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I. Die Grundlagen der Fluorescenzmikroskopie. 
Tierisches Gewebe, auf das man  ul t raviolet tes  Licht  fallen l~l~t, leuehtet  

oft in ganz anderen Fa rb t6nen  auf, als es jene sind, in denen es gew6hn- '  
]ich unserem Auge erseheint. ])iese F/~higkeit, unsichtbares  u l t r a  ~lettes 

1 Auszugsweise vorgetragen in der Wiener ]3iologischen Gesellsehaft (21.9: 32), 
Wiener OphthMmologisehen Gesellsehaf~ (15.5.33); Wiener Vereinigung ffir Psy- 
ehiatrie und Neurologie (13.6.33); Vereinigung pathologischer Anatomen Wiens 
(26.6.33); Wiener Zoologiseh-botanischen Gesellsehaft (23.3.33). 
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Licht in sichtbare Strahlen umzuwandeln, nennt man Fluorescenz. 
Um Fluorescenzorschoinungen horvorznrufen benStigt man also eine 
Lichtquolle, die mSglichst reichlich ultraviolotte Strahlen aussendet, 
wie z. B. Quecksilbordampflampon (Quarzlampen) odor gowisse Bogon- 
lampen. Da diese Lichtquellon aber au[ter dem ultravioletton Licht noch 
roichlieh sichtbare Strahlen aussenden, welche die ziomlicl~ lichtschwachen 
Finoroscenzerseheinungen vordeckon k6nnten, miissen wir alle sichtbaren 
Strahlen wegfiltrieron. Frfiher geschah dies durch das yon Wood ange- 
gobene Filter, bestehend aus Kobaltglas und Nitrosodimethylanilin. 
Jotzt  vorwendet man das viol praktischoro Sehwarzglasfilter, welches die 
nttraviolotten Strah]en durohlg~t, ~ber alles sichtbaro Lioht mit Aus- 
nahme oines kloinen roton Antoils zurfiekh~tlt. Schaltot man nun au[ter 
d e n  Schwarzglasfilter noch eine Kupfersulfat]5sung in don Strahlengang 
oin, welohe den Rotanteil absorbiert, so erh~tlt man roinos, zur Erregung 
und Beobachtung yon Fluoresconzerschoinungen brauchbares ultravio- 
lottes Licht (sog. filtriortes Ultraviolett, Filter-Ultraviolott odor Wood- 
Licht). Mit oiner solchen Apparatur konnte an zahlreichon mensch- 
lichen und tierisehen Organen die F~higkoit zu fluoreseieren festgestollt 
werden: gesunde und kranko innero Organe and Krebso [Bonnet (1--5), 
Hauser, H ad]ioloff, K 6rbler, Kowalski, P olicard (1), Sti~bel ], Liquor ( E xner 
und Klemperer)~ Serum [Roche (l, 2), Sterling.Okuniewski und Penska], 
Eiersohalen, Eileiter yon Hiihnorn, waohsendo tierische Knoehen, Fodor- 
kiele jungor Tauben und Igelst~cheln [Derrien und Turchini (1--2)], Harm 
(Policard und Leulier, Hadjioloff und Kresteff), Bakterien (Arloing, 
Policard und Langeron, Gassul und Zolkowi~, Redaelli und Cortese), ein- 
getrooknotes Sporran und Blut [Holler (1, 2)]. Zahlreicho Forscher habon die 
yon Mottram und Ruff, Nogier, sowie yon Margaret und Deveze zu din- 
gnostischen Zwockon oingefiihrto Fluoresconzbeobachtung der gu~eren 
Haut  welter ausgcbaut [s. Bommer (4), Fuhs]. 

Bald machto sich schon die Notwendigkoit fiihlbar, der makroskopisch 
festgestellten Fluorosoonz auch n i t  den  Mikroskop nachzugohen. Vor 
etwa 22 Jahron wurdon doshalb yon Heimstiidt (l%eiehortworko) und 
Lehmann (Zoifiwerke) Fluoreseenzmikroskopo angegebon und gebaut, 
die es orlaubton, histologisehe Schnitte auf ihre Fluoroscenz zu prtifen. 
Beide Instrnmente wurden ~ber verh~ltnismgBig selton vorwondet, was 
toils in ihron hShoren Kosten, toils in der an ultravioletton Strahlen zu 
schwachen Lichtquello bogrfindot gowesen sein nag.  Wir verffigen desha]b 
nu t  ~ibor oino kleine Zahl yon histologisohon Fluorosconzboobachtungen. 
Policard (2, 3) beobachteto ira Greenoughmikroskop die Fluoroseonz 
an der OborflKche yon Organen, arbeitete also wie im auffallonden Licht. 
Mit einor oigons zusammongestellten Apparatur (Quarzlampe und Filter) 
hat Bommer (5) histologische Untersuchnngon an monschlichen Organon 
ausgefiihrt. Derrien und Yurchini (1) wieson histologisch in dor Harder- 
sehon Drfise von Rat ten Porphyrin nach. Sehliol~lich wgre noch auf die 
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ausgedehnten Untersuchungen fiber Porphyrie hinzuweisen, bei denen 
Borst und KSnigsdSrffer und nach ihnen viele andere die obenerwahnten 
Mikroskoptypen in weitestem Mal3e angewende~ and endgiiltig in die 
histologische Technik eingeEihrt haben. Sei~ dieser ZeiL wurde die 
Apparatnr immer mehr vervollkommnet und vereinfacht, so dab wir 
nunmehr fiber Fluorescenzmikroskope verfiigen, die den Vorteil einer 
an ultravioletten Strahlen reiehen Lichtquelle mit einfacher Handhabung 
und Billigkeit verbinden. So hat z. B. Loos Z/~hne, Ergs (1--3) die basal- 
gek6rnten, gelben Zellen im DarmepitheI mit dem neuen Reicher6schen 
Fluorescenzmikroskop un~ersucht. Die physikalischen Grundlagen der 
Apparatur sind jedoch dieselben geblieben: das yon einer an ultravioletten 
Strahlen reichen Lichtquelle ausgesendete Licht wird durch Kupfer- 
sulfat- und Schwarzglasfilter seiner sichtbaren Strahlen beraubt und die 
Mlein iibrigbleibende ultraviolette Strahlung durch einen Ultraviolett- 
durchlitssigen Kondensor auf das histologische Pr/iparat geleitet. Dieser 
Kondensor ist entweder naeh Art der gew6hnlichen Abbesehen Konden- 
soren oder als Dunkelfeldkondensor gebaut. Die Beniitzung eines gew6hn- 
lichen Kondensors gibt zwar hellere Fluorescenzbilder als der Dunkelfeld- 
kondensor, doch sind im Fluorescenzlicht meist noch geringe Mengen 
yon blauroten bzw. violetten Strahlen en~halten, die die genaue Farb- 
bestimmung st6ren k6nnen. Die ultraviolegten Sgrahlen haben ihren 
Diensg erfiillt, sobMd sie das Gewebe getroffen und die einzelnen dazu 
bef/~higten Bestandteile zum Leuchten (Fluorescieren) angeregt haben. 
I)as nunmehr selbst siehtbares Licht aussendende Pr/~parat wird durch 
die gew6hnliche Mikroskopoptik betrachtet. Dabei erscheinen die fluores- 
eierenden Gewebsbestandteile hell auf sehwarzem Grund. Bezfiglich 
weiterer physikMischer und techniseher Einzelheiten s. Haitinger und 
Hamperl. 

Bis jetzt war nur yon den Fluorescenzerseheinungen an Organen und 
Geweben die Rede, die ihnen yon Natur  aus zukommen. Wir nennen 
sie Eigenfluorescenz, bzw. primate Fluorescenz (Borst und Kdnigsdd~ffer). 
Es ist aber mSglieh, nichtfluorescierende Organe und Gewebe durch 
Behandlung mi~ versehiedensten Stoffen zur Fluoreseenz anzuregen. 
Wit nennen diese Fluorescenz erregte Fluorescenz bzw. sekund/ire 
Fluoreseenz (Borst und KdnigsdSrffer). Borst und KSnigsd6rffer haben 
sich dieser sekund/~ren Fluorescenz zum Nachweis .und zur n~heren 
Bestimmung der Porphyrine im menschlichen und tierischen K6rper 
weitgehend bedient. Zu den erregten Fluorescenzen gehSren auch solche, 
die wir durch Behandlung yon Geweben mit fluoreseierenden, gef~rbten 
und ungef~rbten Stoffen hervorrufen k6nnen. Bommer (5), Ellinger und 
Hirt sowie Hartoch haben an den Zellkernen sekund~tre, gelbe Fluoreseenz 
durch Trypaflavin erregt, Janczo sowie Fischl und Schwenk an Trypano- 
somen. Haitinger und Hamperl untersuchten eine grol3e Zahl yon Stoffen 
auf ihre F~higkei~, Fluoreseenz im Gewebe zu erregen. Bei Gelegenheit 

1" 
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dieser Unte rsuchungen  fielen mir in den versehiedensten Geweben mikro- 
skopiseh siehtbare Eigenfluoreseenzen auf, fiber die in den wenigen ein- 
schl/~gigen Arbei ten [Borst u n d  Kgnigsdgrffer, Bommer (5), ErSs (1)] 
niehts  oder n u t  andeutungsweise beriehtet  wird. Ieh stellte mir  deshalb 
die Aufgabe, die Eigenfluoreseenz mensehlieher Gewebe in  ihrem ganzen 
Umfang  zu untersuehen,  worfiber in dieser Mit tei lung ausffihrlieh be- 
r iehtet  werden soll. 

II. Die Methodik der Fluorescenzmikroskopie. 
Zur I)urchfiihrung der Untersuchungen habe ich vorzugsweise das t~eichertsche, 

nach den Ang~ben yon Haitinger gebaute Fluorescenzmikroskop beniitzt 1. Als sehr 
giinstig h~t sich dabei tier Einbau yon Irisblenden in die Okulare erwiesen, wodureh 
besonders bei st~rkeren Vergr6Berungen sch~rfere Bilder erzielt werden, da hell 
leuchtende kleine Objekte ohne 4iese Abblendung oft wie yon einem hell leuchtenden 
Saum umgeben sind, der jede genaue Beobaehtung st6rt. Weiterhin erscheint es 
mir vorteilhafter, wenn es sieh nieht um ganz schwache Vergr6Berungen handelt, 
mit gew6hnliehem Kondensor und nicht mit I)unkelfeldkondensor zu arbeiten, 
da sin etwas blauvioletter Untergrund oft weniger stOren4 ist als sine zu geringe 
Intensit~t tier Fluorescenzerseheinungen. So gelingt es auch, Vergr6gerungen his 
zur 01immersion anzuwenden, wobei freilieh sin eigenes, niehtfluorescierendes 
ImmersionsN beniitzt werden muB, das yon der Firma I~eiehert geliefert wird. 

Die einfachste Methods, Fluoreseenzerseheinungen im Gewebe nachzuweisen 
besteht in 4er Untersuehung yon in physiologischer KochsalzlSsung zerzup/tsn 
Gewebsst~clcchen. ~an  muB nur hier wie bei allen sogleieh zu bespreehenden Tech- 
niken Objekttri~ger aus ultraviolettdurehli~ssigem Glas verwenden (yon der Firma 
l~eiehert zt~ beziehen); meist geniigen aber Objekttrgger ~us gew6tmlichem Glas, 
wenn sie nur keine Eigenfluorescenz besitzen, woven man sich bei einer Probe- 
durehleuehtung leieht fiberzeugen kann. 

Im allgemeinen wird man aber bei histologisehen Untersuehungen doeh zu 
Setmittpri~paraten greifen miissen. Als solehe kommen zuni~ehst Ge/rierschnitte 
yon unfixiertem )s in Betraeht. I)~ sich abet bei ihrer Anfertigung, wenn man 
nieht ,nit ~esserunterkiihlung arbeitet, der bekannte iJbelstand des Zusammen- 
rollens der Schnitte einstellt, hat es sieh ~ls tunlieh erwiesen, Gefriersehnitte yon 
fixiertem Material anzufertigen. Als Einschlul3mittel der Gefrierschnitte dient 
reines Glycerin. 

Als Eixierungsmittel kommt in erster Linie 5 % iges Formol in Betraeht, das nach 
meinen Erfahrungen die Flnoreseenz des Gewebes am wenigsten gegeniiber dem 
unfixierten Mgteri~l vergndert, worauf auch schon Bommer (5) hingewiesen hat. 
Sehr gtinstig wirkt sieh aueh der Umstand aus, dag das sonst so stSrende Formalin- 
pigment, wghrseheinlieh wegen seines Gehgltes grt Bluteisen (s. Sshwarz) nicht 
fluoreseiert. Formol verursacht an einzetnen Geweben offenbar durch FglIung tier 
Eiweil3k6rper sine Steigerung in der Intensit~t der Fluoreseenz (z. B. kollagenes 
Bindegewebe und Protoplasma) oder tuft Fluorescenz erst hervor, wie z. B. an den 
basalgekSrnten gelben Zellen, zerst6rt abet die vorhandene Fluoreseenz nicht. 
Als ungeeignete l~ixierungsmittel sind nach Policard (3) metallsalzhaltige Fltissig- 
keiten anzusehen, 4a sis die t~luoreseenz beeintr~ehtigen, weshalb aueh dieser Verf. 
das Formalin als Fixierungsmittel der Wahl fiir Fluorescenzuntersuehungen ansieht. 
Freilieh ist Material, das li~ngere Zeit in Formol gelegen war, weniger geeignet 

1 I)ank des liebenswiirdigen Entgegenkommens der ZeiBwerke hatte ieh auch 
Gelegenheit, meine mit dem I~eiehertmikroskop erhobenen Befunde mit dem 
ZeiBschen ~'luoreseenzmikroskop zu iiberprtifen und seine ausgezeiehnete Brauch- 
barkeit festzustellen. 
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zur histologischen Fluorescenzuntersuchung, da langsam alle Gewebe hellblau- 
weii~lich fluoreseierend werden. 

Neben dem Geh'ierschnittverfahren babe ich regelm~l]ig die iibliche Einbettung 
in Pars//in mit Benzol oder Aceton als Zwischenharz angewendet. LOst man ans 
dem aufgeklebten Schnitt das Paraffin durch Xylol grfindlich heraus, so st6rt 
es entgegen den Angaben Bommers (5) durchaus nicht bei der Fluorescenzunter- 
suchung. Nach dem Entparaffinieren werden die Schnitte in reines, nichtfluores- 
cierendes Yai'affin6l eingeschlossen. Im allgemeinen l~igt such die Paraffineinbettung 
die Fluorescenz der Gewebe unver~ndert; nur hier und da hat  es den Anschein, als 
wfirden bei der L6sung der Fettstoffe gelblich fluorescierende Stoffe das umgebende 
Gewebe durchtr~inken. 

Die Einbettungsverfahren in Gelatine oder Celloidin sind ffir die Fhlorescenz- 
untersuchung ungeeignet, well sowohl Gelatine als such Celloidin eine ausgesprochene 
Eigenfluorescenz besitzen, die die des Pr~parates selbst iiberdeckt. Aus demselben 
Grund ist such der EinschluB der Priipal'ate in Canadabalsam nicht angezeigt. 

Da naeh der geschilderten Technik sowohl Gefrier- wie Paraffinsehnitte in 
ftiissige Medien eingesd~Iossen werden, empfiehlt es slob, falls man die Pr&loarate 
ls Zeit aufbewahren will, 4as Deekglas mit  venetianischem Lack zu umranden. 
Der zum Einschlu[~ yon ~useMpr~paraten vielfaeh verwendete MedeIeie/f-Kitt 
eignet sich nicht zum Umranden der Paraffinschnitte, da schon bald durch das 
Paraffin61 aus dem Ki t t  ein stark blau fluorescierender Stoff in L6sung geht. I-Iat 
man die Pri~parate regelrecht umrandet, dann bleibt ihre Fluorescenz nach meinen 
allerdings noch nicht sehr weitreichenden Erfahrungen zumindest fiber 1 Jahr  
erhalten, was gegentiber der yon Bommer (5) angegebenen Technik, bei der sich die 
Pr~parate nur 1 Stunde bzw. 2--3  Wochen halten, ein groBer Vorteil ist. 

Ganz Mlgemein mui] bet0nt werden, dal~ bei der I-Ierstellung yon Pr/iparaten 
zar Fluorescenzmikroskopie nur reine Reagentien benfitzt werden sollen, da geringste 
verunreinigende Beimengungen bereits den Fluorescenzton ~ndern k6nnen. Diese 
hier unangenehm zur Geltung kommende Empfindlichkeit der Methode ma t  an 
anderen Stellen die Auffindung yon kleinsten iKengea gewisser Stoffe im Gewebe 
erleichtern. 

Untersucht man auf diese Weise hergestellte Pr~loarate unter dem Fluorescenz- 
mil~'oskop, so werden in den einzelnen Organen und Geweben Fl~torescenz/arben 
sichtbar. Sie unterscheiden sich sowohl durch den Farbton als such in der Inten- 
sitat ihres Leuehtens un4 es ist oft schwer, mi~ Worten die subjektiv empfundenea 
Farbunterschiede zu fassen. Was den Farbton anlangt, so stehen uns, solange 
die genaue Bestimmung der Wellenl~nge einer ausgestrahlten Farbe praktisch noch 
nicht mOglich ist, die Worte der spektrMen Farbenskala zur u Da sie 
jeder Autor nach seinem Empfinden anwendet, mOgen darauf viele der im Sehrift- 
tam immer wiederkehrenden, nieht iibereinstimmenden Angaben fiber gewisse 
Fluoreseenzen zuriiekzuffihren sein. Andererseits schwankt such die Intensiti~ 
des Fluorescenzliehtes, je naehdem ob man ein an ultravioletten Strahlen reieheres 
oder ~rmeres Licht zur Fluorescenzerregung benfitzt. Wenn z. B. Borst and Kdnigs- 
ddrJ/er vom Pigment in den GanglienzeIlen behaupten, da~ es eine schmutzig- 
gelbe Fluoreseenz besitze, so geht dies offenbar auf die geringere I-Ielligkeit, bzw. 
die an ultravioletten Strahlen sehwgehere Liehtquelle zurtick; denn naeh meinen 
Erfahrnngen mit  einer neueren Apparatur geh6rt gerade das Ganglienzellenpigmen~ 
zu den am hellsten gelb leuchtenden Gebilden des menschlichen K6rpers. Ganz 
im Gegens~tz zu der Beschreibung yon Ergebnissen histologiseher F/~rbungen wird 
eine schwaehe Fluoreseenz immer dunkler bzw. matt,  eine Fluoreseenz yon groSer 
Intensit~t als heller, ja fast weil31ich bezeiehnet werden mfissen. 

Die beste Vorstellung yon den eigentiimliehen Farben histologiseher Fluores- 
eenz wfirde man sieh machen k6nnen, wenn es gelitnge, Fluoreseenzerscheinungen 
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f~rbig zu photographieren. Nun ist aber die St/~rke ties ~usgestrahlten Fluorescenz- 
liehtes meist eine so geringe, d~g ffir die wenig liehtempfindliehen Autoehrompl~tten 
nur praktisch nieht mehr anwendbare Beliehl~ungszeiten in Frage kgmen. Etwas 
besser steht es mi~ tier Sebwarz-Wei$photographie der :Fluoreseenzerseheinungen. 
Solange wit rim" blane l~luorescenz im Bilde festhalten wollen, geniigt eine gew6hn- 
liche Apparatur und hoehempfindliche l~latten. Gelb oder gar braun fluoreseierende 
K6rnchen treten aber auch auf orthoehromatisehem Aufnahmematerial so gut wie 
nieht hervor, weil ein, wenn auch nur sehwaehes blaues ~'luorescenzlich$ in der 
Photographie viel heller erseheint als ein helles Gelb. Wenn man das Aufleuehten 
der gelben K6rnehen doch photographiseh festhalten will, muB man daher die 
blauen Strahlen durch ein stgrkeres Gelbfilter abhalten, was abet wiederum die 
Belichtungszeit sehr verlgngert Um brauehbare Aufn~hmen zu erzielen, ist deshalb 
die Beiichtungszeit mSgliehst herabzudrfieken. Das geschieht 1. indem man eine 
Kamera mit mOgliehs~ kleinem Anszug verwendet, bei der also die Lichtstrahlen 
auf ein ganz kleines ~'eld konzentriert bleiben. Den Naehteil der Kleinheit der 
Aufnahme kann man dank ihrer Sehgrfe durch nachtrggliche VergrSBernng wieder 
wettmaehen. 2. Verwendung ei~les Aufnahmeapparates, der alle Liehtstrahlen 
ohne Verlust auf das Aufnahmematerial bringt. 3. Verwendung eines mOglichst 
lichtempfindlichen Aufnahmemateriales. Diese Forderungen sind durch die im 
folgenden geschilderte Anordnung erffillt, mit der es meines Wissens zum erstenmal 
gelang, histologische Eigenfluoreseenz photogralohiseh festzuhalten: Reiehertsehes 
Fluorescenzmikroskop mit strengem Sperrfilter ffir photographisehe Aufnahmen, 
offener Kondensor, kein Dunkelfe]d. 

Reiehertsehe kufsatzk~mera 4~/~• cm, in die fiber das Diaphragma eine 
gewOhnliche, starke Gelbseheibe eingelegt wird. 

Als Aufnahmematerial Kodak-supersensitive-panchromatic Sehnittfilme. 
Selbst bei dieser Anordamng mfissen wit zu Belich~ungszei~en yon 15Min. 

greifen, wenn wir mit ]eieht ~bgeblendetem 0bjektiv 6 und Okular IV photogr~- 
phieren. 

III. Die Mikro~luoreseenz yon Geweben und 0rganen. 

I n  diesem Abschn i t t  sol1 fiber die histologisch faBbare Fluoreseenz 
einzelner Gewebsbes tandte i le  ber iehte t  werden,  wobei  wir  zun~chst  die 
Fluoreseenz  der jenigen Gewebe besprechen wollen, die sich als Binde- 
und  St f i tzsubs tanzen in Mien Organen vorf inden,  um d~nn auf die Eigen- 
t f iml ichkei ten  der  his$ologisch s ich tbaren  Fluorescenz  einzelner Organe 
n~her  einzugehen. N u t  das  Auge ist  hier n ieht  berf icksicht igt ,  da  B6ck 
es zum Gegens tand  eigener Unte r suchungen  gemach t  hat .  

I m m e r  wird  es sich d a t u m  handeln,  in den f luorescierenden Gewebs- 
bes tand te i l en  die S t ruk tu ren  wiederzufinden,  die durch  Anwendung  
anderer  his tologischer  Methoden  berei ts  bekann t  sind. Zu diesem Zwecke 
w u r d e n  an ein- nnd  demselben Mater ia l  verschiedenste  F~rbe-  und Im-  
pr/~gnierungsverf~hren ausgeffihrt .  Zur  Dars te l lung des mel~not ischen 
P igmentes  und  der  busMgekSrnten gelben Zellen sowie ~ueh zur Ver- 
s i lberung des Abnutzungsp igmentes  wurde,  wenn n ich t  anders  angegeben,  
die modif iz ier te  Massonsche Versi lberung [Hamperl (5)] beni i tz t .  

Der  Vergleieh tier Fluoreseenzpr~p~rute  mi t  gew6hnlich gefgrbten  
P r g p a r a t e n  is t  um so wiehtiger ,  Ms wir  sehen werden,  dab  ganz ver- 
sehiedene Subs tanzen  gleiehe oder wenigstens ~hnliehe Fluoreseenz- 
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farben zeigen k6nnen. So hat z. ]3. Bommer (5) in einer ganzen Reihe 
yon Organen (Iterzmuskel, Zona reticularis der l~ebenniere, Gehirn,  
Schilddrfise, I~iere [tubul/irer Hflus, Tubuli eontorti, ~)bergang der 
Tubuli eontorti in die Henlesehe Sehleife], Prostata,  SchweiBdrtisen 
,,Nebenhodeneloithelien ' ' ,  I-Iodenkanalehen, Leydigsehe Zwischenzellen, 
Arterienmedia alterer Individuen) gelb fluoreseierende KSrnehen be- 
sehrieben, die durchaus keiner einheitlichen Substanz entsloreehen. Sie 
stellen, wie im folgenden ausgefiihrt werden sell, teils Fette, tells Lipoide 
oder Abntitzungspigment dar. Aueh ErSs (1, 2, 3) begeht den I r r tum,  
die gelb fluorescierenden basalgek6rnten gelben Zellen anderen eben- 
falls gelb fluorescierenden Gewebsbestandteilen gleiehzusetzen. 

Von sonstigen Angaben fiber histologisch sichtbare Fluoreseenz w/~ren nut 
einige kurze Hinweise yon Borat und KSnigadb'r//er zu erwithnen, die in der Niere 
ein feinkSrniges, schmutzig gelbrot fluorescierendes Pigment und in der Nebenniere 
ein organgegelb fluorescierendes, lipoides Figment festgestellt haben; sie finden 
auBerdem noeh sehmu6zig gelb fluorescierende KOrnehen im Vorder- und IIinter- 
lappen der ttypophyse, sowie ein gelblieh fluoreseierendes Pigment in der Adventitia 
der tIirngef/il3e. Ihre Befunde bez/iglich des Porlohyrins gehen fiber den Rahmen 
dieser Mitteilung hinaus. 

Sehliel31ieh hat vet kurzem Querner 1 fiber iKikrofluoroskopie berichtet. Seine 
l~iitteilung enth/ilt zu z~hlreiehe mit unseren Erfahrungen in keiner Weise fiber- 
einstimmende Angaben, als dab es der bier zur Verfiigung stehende Raum gestatten 
wfirde, einzeln auf jede der Beh~uptungen einzugehen. 

1. Altersunterschiede. 

I m  Mlgemeinen ist die Angabe Bommers (5) zu bestatigen, dal3 man 
bei Kindern weniger Fluorescenz im Gewebe feststellen kann Ms bei 
Erwachsenen, insbesondere bei ~tlteren Individuen. Sehon makroskoloisch 
kann man beobachten, da6 die Linse alterer Menschen starker fluoresciert 
als jfingerer. In/~hnlicher Weise verhMten sich Knorpel und Bindegewebe : 
junger Knorpel zeigt, wie Bommer (5) angibt, tiefdunkelblaue Fluores- 
cenz und nimmt mit zunehmendem Alter eine immer mehr ins WeiBliche 
gehende Fluorescenzfarbe an. Ebendasselbe gilt auch fiir das Binde- 
gewebe. Dazu kommt  noch, dM3 kindliche Gewebe wenig odor keine 
Lipoide und Abnutzungspigmente enthalten, die das Fluorescenzbild beim 
Erwachsenen so bunt gestMten. 

2. Kern und Protoplasma. 

Sowohl der Zellkern Ms auch das Protololasma fluoreseiert, in physio- 
logischer NaCI-L6sung untersucht, nieht. Zeigt das Protoplasma aber 
dennoch FIuoreseenz, so deutet das immer auf besondere im Protoplasma 
enthaltene Substanzen hin. iXach Fixierung fluorescieren Kern und 
Protoplasma ganz blab , mattblau, was offenbar auf die nunmehr gef~tllten 
Eiweil3kSrper zuriickgeht. 

x Querner: Z. mikrosk.-anat. Forsch. 32, 444 (1932). 
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3. Blut (Fibrin, Amyloid). 
Die roten BlutkSrperchen fluorescieren weder im friscben noch im 

fixierten Zustand (Gefrier- und Paraffinschnitte), so dab von roten Blut- 
kSrperchen erfiillte Gefs im ultraviole~ten Licht eine schwarze Lichtung 
zeigen (s. Abb. 2, 6, 10). Man ftthrt diese Erseheinung auf den Gehalt 
an Hs bzw. auf das in diesem Farbstoff enthaltene Eisen zurfick. 
Nach AbspMtung des Eisens I/~l~t sich auch an den roten Blutk6rperchen 
die Fluoreseenz des Porphyrinkernes erkennen. Allerdings babe ieh an 
Material, das lange Zeit in FormMin gelegen war, eine starke blauweil~e 
bis griinliehe Fluorescenz beobachten k6nnen, ohne dal3 andere histo- 
logisehe Methoden eine Ver/~nderung an den roten BlutkSrperehen h~ttten 
aufdeeken k6nnen. 

Ebensowenig wie die roten Blutk6rperchen fluoreseieren aueh die 
eisenhMtigen Abbauprodukte des Hgmoglobins, wie z .B.  das Hgmo- 
siderin (Borst und Kgnig~dSrffer). Durch 25 %ige Salzsgure werden die 
Hgmosiderinschotlen bekanntlich gelSst und an ihrer Stelle bleibt ein 
Restk6rper zuriick, der eine ganz blal~gelbe Eigenfarbe besitzt. Dieser 
RestkSrper, der keine Eisenreaktion mehr gibt, lgl~t sich nicht ver- 
silbern und besitzt, wie schon Borst und KSnigsdSrffer angegeben haben, 
eine ziemlich sehwache, gelbliche Fluoreseenz. Ebenso verhglt sieh nach 
SMzsi~urebehandlung das eigentiimliche Strauchwerk der Kalkeisen- 
inkrustationen. Bei Behandlung mit  konzentrierter SMpetersgure nimmt 
das hgmosideristisehe Pigment zungehst eine Orange-Fluorescenz an, die 
dann verschwindet. 

Aueh die wei/3en BlutkSrperchen fluorescieren nicht. Nur in den 
Sehleimhguten, besonders im Wurmfortsatz,  habe ich sehr hgufig eosino- 
phile Leukocyten beobachten k6nnen, die in mattgelbliehweil~em Ton 
fluorescieren. Diese Leukoeyten zeichnen sieh meist dadurch aus, dab 
ihre K6rnchen eine ganz blal~gelbliche Eigenfarbe besitzen und gelegent- 
lich deutlieh mit  Sudan fgrbbar sind. Die blM~gelbliche Fluorescenz 
dieser eosinophilen Leukoeyten tri t t  besonders sch6n an Gefriersehnitten 
yon formolfixiertem MateriM zutage, schwgcher an Gefrierschnitten yon 
unfixiertem Material und ist im Paraffinschnitt nut  Ms ein blasser, weilL 
lichgelber Schimmer zn sehen. Kocht man unfixiertes Material vor dem 
Gefrierschneiden, so verschwindet diese Fluorescenz. 

Fibrin (z. B. an Stellen fibrin6ser Ausschwitzung ira Gewebe und 
auf serSsen ttguten) fluoresciert blgulichweil~, und zwar heller im Gefrier- 
als im Paraffinschnitt yon formolfixiertem MateriM. 

Ar~yloid fluoreseiert weder im Gefrier- noeh im Paraffinsehni~t. 

4. Binds- uncl Stiitzsubstanzen. 
Die lcollagenen Bindegewebsfasern fluorescieren in sattblauem Farben- 

ton, und zwar im fixierten Material in heller blauer Farbe Ms im unfixierten 
Material. Bommer hat aufterdem festgestellt, dab die Fluoreseenzhelligkeit 
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des kollagenen Bindegewebes mit dem Alter zunimmt, was ieh dureh- 
aus best/~tigen kann. 

Etwa im selben Farbenton, doeh um ein weniges blasser, fluoreseieren 
aueh die Gitterfasern, z. ]3. in der Leber, doeh ist der Untersehied zu 
geringf/igig, Ms dab man sieh auf ihn gegebenenfMls zur Unterseheidung 
yon Gitterfasern und kollagenen Fasern sttitzen k6nnte. 

])as den Oitterfasern nahestehende Grenzhiiutchen der Fettzellen 
fluoreseiert bl/~ulieh, so dab die Konturen der einzelnen Fettzellen, z. B. 
im Fettgewebe, deutlieh sieh abzeiehnen. 

I m  Protoplasma yon Zellen, die im Bindegewebe gelegen sind und 
spitz zulaufende ver/~stelte Formen aufweisen, linden sieh manehmal 
K6rnehen yon wenig fetthaltigem Abnfitzungspigment, die sieh bei Silber- 
impr/tgnation sehw/~rzen und gelb bis gelbbraun fluoreseieren. 

])as re@ gallertgewebe, wie es in don groBen Zot~en der reffen Plaee~ta 
oder im Nabetstrang zu linden ist, fluoreseierg in einem ~iefdunkelbtauen 
Farbenton. Besonders sch6n tr i t t  or an Gefriersehnitten in Erseheinung, 
weniger deutlieh an Paraffinsehnitten. 

Das embryonale Gallertgewebe fluoreseiert nieht. 
Alles elastische Gewebe 1/tilt sieh im Fluorescenzmikroskop leieht yon 

kollagenen Fasern durch die viel heller weiBliehblaue Fluoreseenz unter- 
scheiden (s. Abb. 10), gleiehgiiltig, ob es sieh nun um Fasern, Membranen 
oder Sehollen handelt. Das oreeinophile Gewebe verh/~lt sieh, wie dies 
auch bei Anwendung der tibrigen F/~rbemethoden zum Ausdruek kommt,  
gleich wie eehtes elastisehes Gewebe. 

Die Grundsubstanz des hyalinen Knorpels fluoreseiert in verschieden 
starkem Mage bl~tulich, und zwar im allgemeinen bei jfingeren Individuen 
sehw/~eher Ms bei ~lteren. Bei diesen lassen sieh in den Trachealknorpeln 
Untersehiede in der St/irke der Fluoreseenz einzelner Knorpelgebiete 
insofern erkennen, als die territoriMe Gliederung des Knorpels deutlieh 
in der versehieden starken Fluoreseenz einzelner Absehnitte zum Ausdruek 
kommt.  Die basophilen Anteile, wie Knorpelkapseln und stark baso- 
phile InnenhSfe, fluoreseieren heller blau Ms die sehws basophilen 
AugenhSfe. Die InterterritoriMsubstanz fluoreseiert in der subperi- 
ehondrMen Sehiehte des Knorpels in der Farbe des Bindegewebes (Peri- 
ehondriums), vielleieht nut  etwas blasser, um dann gegen die Mitre des 
Knorpels zu eine milehigweil3e Fluorescenz anzunehmen. 

Die in den Knorpelzellen eingelagerten kleinen FetttrSpfehen fluores- 
eieren regelm~I~ig hellgelblieh. An Paraffinsehnitten, bei denen das Fet t  
aus den ZeIlen ausgezogen wurde, weist das fr/iher nieht fluoreseierende, 
jetzt  stark geschrumpfte Protopl~sma eine hellgelbliehe bis weil31iehe 
Fluoreseenz auf, so, Ms ob es mit  einem gelblieh fluoreseierenden Stoff 
durehtr~nkt w~re. 

I m  elastische~ Knorpel (Epiglottis) treten im ultravioletten Licht die 
elastisehen Fasernetze hellblau hervor, besonders die FaserkSrbe um die 
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Knorpelzellen. Die sps hyaline Grundsubstanz fluoreseiert nur 
ganz mattblau. 

Nieht entkalktes Knochengewebe fluoreseiert dank seines GehMtes an 
CMeiumphosphat weiglich, w/~hrend Knochen, der mit SMzsgure ent- 
kMkt, in Celloidin eingebettet und dann entcelloidiniert wurde, keine 
Fluoreseenz aufweist. WeiBlieh fluoreseieren aueh KMkablagerungen, 
wie sie bei versehiedenen krankhaRen Vorggngen im K6rper 5fter ge- 
funden werden (z. B. KMkmetastasen). 

5. Muskdgewebe. 

In  frisehem Zustande fluorescieren weder glatte noch quergestreifte 
Muskelfasern. Naeh Formolfixation und besonders naeh Paraffinein- 
bettung nehmen sie einen mattblaugrfinen Fluoreseenzton an. Einzel- 

hMten, wie Querstreifen 
oder Glanzstreifen in den 
Herzmuskelfasern, treten 
nicht hervor, um so deut- 
licher werden fluoreseie- 
rende Einlagerungen in 
den Muskelfasern sicht- 
bar. 

Im Herzmuskel zeigt 
Abb. 1. Samenblase. Formol. Paraffinsehnitt. Ungefarbt das an den Polen der 
in Paraffin61. U]traviolettes Licht. Die mit feinen hell- 
gelb flnoresoierenden Pigmentk6rnehen beladenen glatten K e r n e  z u  f i n d e n d %  be i  f~ .~1 

Muskelfasern im L~ngs- unit Querschnitt. Versilberungbraune,fett- 

hMtige Abniitzungspig- 
ment eine deutliche oekerbraune bis goldbraune Fluorescenz, die man 
sehon im Irisch zerzupften MateriM feststellen kann. Im Gefrierschnitt 
bleibt diese Fluoreseenz erhalten und ist aueh nach Alkoholextraktion 
der Sehnitte zu sehen. Wir linden sie dementspreehend auch im Pa- 
raffinschnitt wieder, nur erscheint sie um ein weniges blasser. 

Bommer (5) ha t  gefunden, claB m a n  dann,  wenn diese gelblich fluorescierenden 
K5rnehen fehlen, sie dutch Behandlung der Gefrierschnitte mit 30%iger KMilauge 
hervorrufen kann. 

Er verwendete dazu tterzen yon 15--30 Jahre alten Inclividuen. Nun gibt 
~ber Schmidtmann an, dab die Herzmuskelfasern in der Regel bereits vom 10. Lebens- 
jahr ab Pigment enthalten. Jedenfalls zeigten die I-Ierzen, die ieh Bus der Lebens- 
zeit zwisehen 15 und 30 Jahren, nm die Angaben Bommers naehznprfifen, nnter- 
suehte, immer getbbraun fluoreseierende K6rnehen bereits vet der KMilaugenbehand- 
lung. Bei den Herzen yon Kindern under I0 Jahren, welehe keine fiuoreseierenden 
K6rnehen enthielten, vermoehte ~ueh die Beh~ndlung mit K~lil~uge nieht, solehe 
in Erseheinung ~reten zu lassen. 

In glatien Mus~elfasern, z.B.  des Uterus, sind gelegentlieh aueh 
rundliehe bis eekige, sts liehtbreehende fettige K6rnehen zu beob- 
aehten, die sieh mit Sudan fs nieht dopl0eltbreehend sind und sieh 
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bei Paraffineinbettung herausl6sen. Sie fluoreseieren in ziemlieh bla•- 
gelbliehem F~rbton. 

Gelegentlich linden sieh, besonders in den glatten Muskelfasern der 
Darmwand der Alkoholiker, bei/~lteren Leuten aueh der Gef~Be (s. Noodt), 
gelbliehe KSrnohen yon Abnutzungspigment, die bei Versilberung sehwarz 
erseheinen. Diese K6rnehen fluoreseieren sowohl ira frisehen Zustande 
wie im Pa.raffin- und Gefriersehnitt hellgelb, und zwar gleiehgfiltig, 
ob das Material in Formol, Kalium biehromat., Miillerseher Flfissigkeit, 
Sublimat oder 95 %igem Alkohol fixiert wurde. Besonders deutlieh kann 
man die Fluoreseenz dieser Pigmentk6rnehen in den oft durch den 
Pigmentgehalt unfSrmig aufgetriebenen Muskelfasern der Samenblasen 
alter Leute beobaehten (s. Abb. 1). Ebensolehe K6rnehen lassen sieh bei 
alten Leuten mit den angegebenen Methoden aueh in den quergestreiften 
SkeletmuskeIfasern unter dem S~rkolemm in der N~he der Kerne dar- 
stellen. 

6. JFettgewebe. 
Die Neutralfetttropfen der Fettzellen fluoreseieren in frisehem Zustand 

und meist aueh im Gefriersehnitt yon formolfixiertem Material nieht. In 
diesem kann mail sehr deutlieh die mattblaue Membran um den nieht- 
fluoreseierenden Fett tropfen erkennen (s. oben). Im Gefriersehnitt zeigen 
abet manehmal die Fett tropfen in den Fettzellen eine ganz blasse gelb- 
grfine Fluoreseenz oder erseheinen blauweiNich und eigentiimlieh undureh- 
sichtig ,,opak" (s. Abb. 10). Diese Erseheinung tr i t t  vet  allem an Fett- 
zellen yon Material auf, das lange Zeit in Formol gelegen war oder aueh 
an Sehnitten, die lgngere Zeit in Glycerin eingesehlossen waren. Nur 
selten zeigen die Neutralfetttropfen im frisehen Gefriersehnitt yon kurze 
Zeit in Formol fixiertem Material diese Erseheinung. Andere Methoden, 
wie z .B.  die Sudanf~rbung, lassen niehts yon einer Ver~nderung im 
Neutralfetttropfen erkennen, die doeh offenbar naeh seiner andersartigen 
Fluorescenz zu urteilen vorliegt. Es ist mir einstweilen nieht gelungen, 
abgesehen yon den beiden bereits erwghnten Umstgnden, eine Gesetz- 
mggigkeit fiir das Auftreten dieses eigentfimliehen Fluoreseenztones im 
Neutralfett  ausfindig zu maehen (s. a. S. 42). Diese je nach den Um- 
stgnden versehiedene Fluoreseenz der Neutralfetttropfen erklgrt wohl 
aueh, warum die Angaben fiber ihre Fluoreseenz im Sehrifttum so welt 
auseinandergehen: so beschreibt z. B. Er6s (1) eine braune, Bommer (5) 
sprieht yon einer gelbgrfinen Fluoreseenz. 

Im Paraffinschnitt, in dem ja die Neutralfetttropfen dureh die Paraffin- 
einbettung herausgel6st sind, 1/~13t sieh eine weitere Eigentfimliehkeit 
beobaehten: Die erhaltenen Fettzellenmembranen sowie das ganz sp/~r- 
liehe gef/ti~ffihrende Zwisehengewebe, manehmal aueh die Kerne ein- 
gestreuter Lymphoeyten fluoreseieren nunmehr in einem gelbliehen Ton, 
so, als ob man diese Gebilde mit einem gelbliehen Farbstoff durehtrankt 
h/ttte. Es hat den Ansehein, als wfirde bei der Paraffineinbettung ein 
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gelblich fluorescierender Stoff aus den Fettzellen in LSsung gehen und 
alles ihnen anliegende Gewebe durchtrgnken. 

In  dem ockergelben Fettgewebe bei ~lteren, besonders bei stark ab- 
gemagerten Leuten finder sich bekanntlich ira Protoplasmasaum der 
Fettzellen versflberbares, fetthaltiges Abnutzungspigment; es fluoresciert 
gelblich. 

7. Nervengewebe. 
Die Hauptmasse des Nervensystems fluoresciert nicht. Weder an 

den Markseheiden noch an den Achsenzylindern ist Fluorescenz festzu- 
stellen. Ebensowenig fluoresciert das Gliafaserwerk und die Nissl- 
Sehollen in den Ganglienzellen, nut  manchmal kann man eine matt-  
weiBliehe Fluorescenz des Ganglienzellenprotoplasmas im Gefriersehnitt 
fcststellen. Es ist mir auch nicht gelungen, durch Anwendung der yon 
Borst und KSnigsd6rffer angegebenen Misehung yon Glycerin und Ammo- 
niak eine Fluoreseenz an Markscheiden hervorzurufen. 

In  aufierordentlieh kennzeiehnender Weise fluorescieren die im 
Zentralnervensystem vorkommenden Pigmente, fiber die Oberndo~'fer in 
iibersiehtlicher Weise berichtet. Wir k6nnen folgende Pigmente unter- 
scheiden: 

1. Das fetthaltige Abnutzungspigment, das in den Ganglienzellen nach 
der Puberts  aufzutreten beginnt und im Laufe des Lebens immer reich- 
lieher ~ r d ,  fluoresciert hellgelb (s. Abb. 2 und 3/II),  und zwar ebenso 
sch6n im Gefrier- wie im Paraffinschnitt 1; cs wird weder durch Silber- 
imprggnation nach Masson noch naeh Bielschows/cy-Maresch dargestellt. 

2. Schon bei Ss finder sich ein kSrniges, zum Tell grob- 
seholliges Pigment in spindeligen Zdlen um die Gef~i[3e abgelagert, welches 
sich ebenfalls mit  Sudan fs und bei Paraffineinbettung erhalten bleibt. 
Zum Unterschied veto erstgenannten Pigment nimmt es bei Versilberung 
einen brannen bis schwarzen Farbton an. Auch dieses Pigment fluores- 
ciert hellgelb mit  einem leiehten Stich ins Brgunliche. Es gehSrt offenbar 
ebenfal]s zu den fetthaltigen Abnutzungspigmenten, wenngleich im Hin. 
blick auf sein frfihes Auftreten die Bezeichnung Abnutzungspigment 
wenig zutreffend erscheint. 

3. Die Untersuchung mit dem Fluorescenzmikroskop deckt auger- 
dam im Zentralnervensystem die Anwesenheit diffus verstreuter mehr 
oder weniger zahlreicher, gelb fluorescierender Kgrnehen auf (s. Abb. 2). 
Sic zeigen dieselbe Abh~tngigkeit veto Alter des Individuums wie alas 
unter 1. besprochene fetthaltige Abniitzungspigment in den Ganglien- 

t Ich habe diese Fluoreseenz fiberall, we solches Pigment in den Ganglienzellen 
vorhanden war, feststellen k6nnen, unter anderem aueh im Nucleus olivaris. Nxner 
hat hier 1932 gelbrot fluorescierende Piinktehen besehrieben, die er 1933 auf Grund 
meiner Ausfiihrungen in der Psyehiatriseh-neurologisehen Gesellsehaft als Lipc- 
fuscin deutete. Das Verh~lten dieses Pigmentes im Nucleus olivaris bei Encepha- 
litis ist wohl nur auf Grund ausgedehnter Untersuehungen klarzustellen. 
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zellen, d.h. ,  sie fehlen bei Kindern und sind bei glteren Individuen 
immer zahlreieher vorhanden. Solche K6rnchen kommen im ganzen 
Zengralnervensystem vor. Im Kleinhirn finden sich insofern abweichende 
Verhgltnisse, als ieh diese K6rnehen such bei/~lteren Individuen in der 
Moleknlarsehiehte rege!mgBig vermiBt habe; dagegen sind sie in alien 
iibrigen Sehiehten naehweisbar, besonders reichlieh und friihzeitig abet 
in der Sehiehte der Purlcinjesehen Ganglienzellen, wo man sie aueh 
am besten studieren 
kann. Sehon am unge- 
f/~rbten Paraffinsehnitt 
oderGefriersehnitt sieht 
man n/imlieh kleine, 
meist etwas eekigeK6rn- 
ehen mit ganz blasser 
gelblieher Eigenfarbe. 
Sie nehmen bei Sudan- 
fgrbung einen organge- 
farbenen, bei Silber- 

impr~tgnation einen 
braunen Ton an. Hat  
man diese K6rnchen 
einmal in der gesehil- 
derten Weise kennen- 
gelernt, dann findet 
man sie unsehwer aueh 

an H~matoxylin-Eosin- Abb .  2. l~f iekenmark .  Fo rmo lge f r i e r s chn i t t ,  ungef&rbt  in  
sehnitten wieder, w o  Glycer in ,  u l t r av io l e t t e s  L i ch t .  V o r d e r h o r n .  Die g r S g e r e n  
sie in einem Misehton we igen  F l ecken  e n t s p r e c h e a  d e n  gelb  f luoresc ie renden  A n -  

h g n f u n g e n  l ipo iden  P i g m e n t e s  in  den  Gangl ienzel len .  l ) b e r  
zwisehen g o t  und blau das ganze Bildfeld verstreut auBerdem noch Meinste hell- 
gefs sind. Deutlieh leuch tende ,  e b e n f a l l s g e l b f l u o r e s c i e r e n d e P i g m e n t k S r n e h e n .  

Die schwarzen L~cken nnd Streii'en entsprechen 
kann man sie aueh blutgefilllten GeffiBen. 

dutch die Heidenhain- 
sehe Eisenh&matoxylinmethode darstellen. Naeh ihrem Verhalten mtissen 
wir diese K6rnehen den fetthaltigen Abniitzungspigmenten zuzs wofiir 
aueh sehon ihr reiehlieheres Auftreten in sp/~teren Lebensjahren sprieht. 
])aS man bisher ihre Anwesenheit kaum bemerkt hat, ist wohl dadureh 
zu erkls dab sie bei Anwendung der iibliehen histologisehen Methoden 
kaum ins Augen fallen, ausgenommen vielleieht in der Sehiehte der 
Purlcinjesehen Ganglienzellen. Da man sie also mit Sieherheit nur im 
Fluoreseenzmikroskop naehweisen kann, ist es schwer, den Ort ihrer 
Lagerung genauer zu bestimmen. Ieh m6ehte aber doeh annehmen, 
dab diese K6rnehen nieht frei im Gewebe, sondern im Protololasma der 
Gliazellen, bzw. in ihren AuslSmfern, eingelagert sind. Fiir diese Ansieht 
spricht aueh der gelegentlieh zu erhebende Befund yon einigen solehen 
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Abb. 3. Substantia nigra. Forlnol. P~raffinschnitt. I. Nach 
lllasson versilbert. Melanotisehes Pigment in drei Gan- 
glienzellen geschw~rzt. Abnntzungspigment in der links 
un t en  gelegenen Ganglienzelle n ieht  versi lbert .  I I .  Derselbe 
Sehni t t  (vor der  Versi lberung) ungef~irbt in Paraffin61 
eingeschlossen; dieselbe Stelle! Ul t rav io le t tes  Licht .  Das 
melanot ische P i g m e n t  tier drei Ganglienzellen f luoreseiert  
nicht ,  whhrend  das A b n u t z u n g s p i g m e n t  in der @anglien- 
zelle links nn t en  s ta rk  hellgelb fluoreseiert .  AuBerdem 

~ e r r a t e n  sich du tch  ihre Fluorescenz noch kleinere 
A n s a m m i n n g e n  yon Abnn tznngsp igmen t .  

kleinen,  gelblieh fluores- 
cierenden KSrnehen  im 
P ro top l a sma  zweifel- 
loser Gliazellen. 

Einen fiir die Ent- 
stehung dieser KSrnchen 
aufschluBreichen Befund 
konnte ich im Zen~ral- 
nervensystem eines 8 Jahre 
alten Kindes erheben : ttier 
waren solche KSrnchen im 

Gefrierschnitt ziemlich 
reichlich vorhanden und 
zeigten eine gelbbraune 
Fluorescenz. Sie hatten 
sich aber bis anf einzelne 
K6rnchen in den Purkinje- 
schen Ganglienzellenschich - 
ten vollkommen bei der  
Paraffineinbettung heraus- 
gel6st. Die Eigenfarbe der 
KSrnchen war bis auf die 
wenigen in der Purkin]e- 
schen G~nglienzellschichte 
eine so aul]erordentliche 
schwache, dab man kaum 
yon Pigment sprechen 
konnte. Es toni3 sich viel- 
mehr um Fettsteffe han- 
deln, die offenbar spi~ter 
zu fetthaltigem Abniit- 
zungspigment werden. 

LipofuscinkSrnchen,  
die aul~erhalb der  Gang- 
l ienzellen diffus im Zen- 
t r a lne rvensys t em ver- 
s t r eu t  liegen, s ind bis 
j e t z t  n ich t  beschr ieben 
worden.  N u t  Gerlach 
und  Kress, bzw. Paul 
erw~thnen int raeel luls  
und extracel luls  Lipo-  
fuscinkSrnehen,  die bei 
Pseudolyssa  und  Pyele-  
myel i t i s  der  A l l en  ver- 
m e h r t  gefunden wur-  
den. Die Unte r suchung  
dieses diffus ve r s t r eu ten  
P igmentes  bei  K r a n k -  
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heiten des menschlichenZentrMnervensystems (Atrophien usw.) erseheint 
daher durchaus aussichtsvoll. Weiterhin ist es wahrseheinlich, dab die 
von Exner und Klemperer im Liquor cerebrospinMis festgeste]lten, 
kleinsten, gelb fluorescierenden KSrnchen den eben beschriebenen Ge- 
bilden im Gehirn entsprachen. 

Bommer (5) hat wohl nach seiner Beschreibung von gelb fluorescie- 
renden KSrnchen, die in Gruppen (GanglienzeIIen i) oder strichfSrmig 
(Pigment um Gefgi3e !) angeordnet waren, bzw. diffus fiber den ganzen 
Schnitt ausges/~t erschienen (diffus verteiltes Pigment !), die hier unter 1. 
bis 3. besehriebenen K6rnchen gesehen, sic aber niebt naeh ihrer ve r -  
schiedenen LokMisation und Beschaffenheit nnterschieden. 

4. Auger den erws Pigmenten findet sieh im ZentrMnerven- 
system an einzelnen Stellen noeh melctnotisches Pigment, wie z. B .  in 
den Ganglienzellen der Substantia nigra S6mmeringi (s. Abb. 3) (s. 
Miihlmann) und des Locus coerulus. Da das VerhMten an beiden Ste]len 
das gleiche ist, habe ich reich nur mit der genaueren Untersuchung 
des Pigmentes der Substantia nigra befaBt. 

Bei Neugeborenen und S~uglingen finden wir in Paraffinschnitten 
KSrnchen, die sich versilbern lassen, aber keine Eigenfarbe besitzen 
(Propigment). Sic fluoreseieren nicht. Im Gefrierschnitt weisei1 dieselben 
Zellen manchmM staubf6rmige, mit Sudan f~rbbarc KSrnchen auf, 
die ebenfMls nicht fluoreseieren. In etwas sp~Lterer Lebenszeit, wenn die 

Pigmentk6rnchen bereits eine blaBbraune Eigenfarbe besitzen, nehmen 
sic deutlich den SudanfarbstofI an und erscheinen braun mit einem 
Stieh nach Orange. Unter dem Fluorescenzmikroskop ls sich an 
diesen Pigmentk6rnchen im Gefrierschnitt ein sehwacher gelblicher 
Schimmer nachweisen, wghrend diese Fluorescenz im Paraffinschnitt 
schon deswegen nicht mit Sicherheit festzustellen ist, weil ja alles Gewebe, 
insbesondere auch das Protoplasma der Ganglienzellen, in das die Pig- 
mentk6rnchen eingelagert sind, selbst etwas fluoreseiert. Von dieser 
selbstlenchtenden Masse umflossen, k6nnten sehwach eigengef/~rbte 
K6rnchen sehr wohl in ihrer t0arbe aufscheinen und ganz Masse F]uores- 
eenz vort/~uschen; sic fehlt aber regelm~gig dann, wenn farbkrgftigere 
sudannegative; bei Versilberung schwarze K6rnchen wie beim Er- 
wachsenen vorhanden sind (s. Abb. 3/I u. 3/II). Wahrscheinlieh geht 
die bei jungen Individuen gelegen~lich zu beobaehtende Fluorescenz des 
Pigmentes auf den mit der Sudanreaktion naehweisbare~ Fettstoff zu- 
rack. In welcher Beziehung er zur Entstehung des Melanins steht, 
miigten neuere Untersuchungen erweisen; sieher ist jedenfMls, dab ver- 
silberbare Propigmentk6rnehen in den Ganglienzellen beobaehtet werden 
k6nnen, ohne dab sudanf~rbbare K6rnchen vorhanden ws 

SchlieBlich sei bier noch des Melanins in den Bindegewebszellen der 
Arachnoidea fiber der Medulla oblongata Erw~hnung getan, an dem 
nie Fluorescenz naehgewiesen werden k0nnte. 
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Die in den Ependymzdten des Zentra]kanales im R/iekenmark gelegent- 
lieh enthMtenen fettigen KSrnehen fluorescieren gelb. 

Im folgenden sollen nun der Reihe naeh driisige und andere Organe 
besproehen werden, wobei nur die Befunde erw/~hnt werden, die nieht 
sehon bisher bei der Bespreehung der Gewebe im allgemeinen vorweg- 
genommen wurden. 

8. ExSlcrine Driisen. 
a) Mundspeicheldriisen (Sublingualis und Submandibularis). In diesen 

beiden Drtisen fallen vor allem gelb fluoreseierende KSrnehen auf, die 
teils fettigen Stoffen, tells Pigmenten entspreehen. 

Fettige Stoffe sind in den albuminSsen wie mukSsen Driisenzellen 
sehon im Zupfpr/~parat als rundliehe bis eekige, starker ]iehtbrechende 
K6rnehen yon leieht grtinlieher Eigenfarbe siehtbar. Sie I&rben sieh 
mit Sudan, sind nieht doppeltbreehend und werden sehon dureh Behand- 
lung mit absolutem Alkohol und natiirlieh aueh bei Paraffineinbettung 
herausgelSst. Diese K6rnehen engspreehen also fe~tigen Substanzen, die 
wir, da es sieh nieht um rundliehe gelbliehe Neutralfetttroplen handelt, 
gewShnlieh als Lipoide bezeiehnen. Sie fluoreseieren im Nativpr~parat 
und im Gefriersehnitt vom formolfixierten Material in helleitronen- 
gelber Farbe. 

Im einigen l%llen, in denen die Lipoide ganz beson~Iers reiehlieh vorhanden 
waren, zeigten die Schnitte nach der die LiI0oide ausziehenden Paraffineinbe~tung 
ein ganz blM3br&unliehes Fluoreseieren der sonst nieht fluoreseierenden albumin6sen 
Sekretk6rnehen. 

In Strei[enstiielcen der Submandibularis und Ausfiihrungsggngen der 
Sublingualis finden sieh gelegentlieh rundliehe Tropfen yon blal3gelber 
Farbe, die sieh mit Sudan f/irben und bei der Paraffineinbettung 15sen. 
Sie entspreehen Neutrcd/ett und zeigen keine Fluoreseenz. An der gleiehen 
Sgelle kommen aueh rundliehe bis eekige st&rker liehtbreehende K6rnchen 
vor, die sieh ebenfalls mit Sudan f&rben, bei der Einbettung restlos 
15sen (Lipoide) und im Gefriersehnitt eine blal3braune Fluoreseenz zeigen. 
Weiterhin sind in den Streifensttieken noeh - -  und das ist wenigstens 
bei Mternden Driisen der h/tufigste Befund - -  Gebilde naehzuweisen, 
die eine ausgesproehenere gelbe Eigenfarbe besitzen, so dab man sie 
sehon als Pigment bezeiehnen kann. Meist sind dies eher rundliehe 
Tropfen im liehtungsw~rts gelegenen Zellteil (s. Abb. 4), welehe sieh 
deutlieh mit Sudan f&rben, wobei sehr oft ein zentrMer Hohlraum un- 
gefs bleibt, der yon der mit Sudan gef/~rbten Masse im Sehnitt ring- 
f6rmig umsehlossen wird. Bei Paraffineinbettung 16sen sieh diese gr6geren 
Sehollen mad Tropfen und an ihrer Stelle bleiben ganz sehwaeh gelbliehe, 
feine KSrnehen im Sehnitt zurtiek, die bei Silberimprggna~ion einen 
blal~braunen Farbton annehmen oder iiberhaupt unver/~nder~ bleiben 
(fetthaltiges Abnutzungspigment). Unter dem Fluoreseenzmikroskop 
leuehten im Gefriersehnitt die mit Sudan f/~rbbaren Anteile der Sehollen 
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und Tropfen, d. h. also die Randanteile, ockergelb auf. I m  Paraffin- 
sehnitt fluorescieren die kleinen KSrnchen ebenfalls in ockergelber Farbe, 
jedoch vie1 schw/bher als die Tropfen im Gefriersehnitt. 

In  den Korbzdlen, besonders der Sublingualis, findet sich gelegentlich 
gut versilberbares, wenig fetthaltiges Abnutzungspigment [Hamperl (3)], 
das in gelbem Ton, und zwar heller im Gefrier- als im Paraffinschnitt 
fluoreseiert (s. Abb. 4). 

Abschliegend sei noch bemerkt ,  dab - -  yon der obenerw~thnten 
Ausnahme abgesehen--  weder 
die albuminSsen, noch muk6- 
sen SekretkSrnchen der Drii- 
sen eine Eigenfluorescenz er- 
kennen lassen. Nut  in den 
Onkoeyten [Hamperl (3, 4)] 
habe ieh gelegen~lich eine 
blaf~gelbiiche Fluorescenz der 
den Zelleib erfiillenden KSrn- 
chen, welehe sich mit Sudan 
ganz blagorange firben, ge- 
s e h e n .  

Ganz so wit die ~und-  
speieheldriisen verhalten sich, 
was ihre Fluoreseenzen an- 
langt, die Driisen der Mund- 
h6hlensehleimhaut, des wei- Abb. 4. Submandibulardrf ise .  Formol.  Gefrier- 

sehnit t .  U n g e f i r b t  in Glycerin. Ul t rav io le t tes  
ehen Gaumens, der Trachea Lieht .  I n  der l i t t e  reehts  ein Streifenstiiek, dessert 
und der Bronehien. Epithelzelten b r aun  fhorese ie rende ,  lipoide Pig- 

men tkSrnchen  en tha l t en  (im Bilde grauweif3e Pf inkt  - 
b) Pan/treas. Der exokrine ehen). An den Drtisenblgsehen fluorescieren die 

AnteilderBauehspeicheldrfise mi t  Abnu tzungsp igmen t  be]adenen groflen Korb-  
zellen hellgelb (im Bilde well3). 

verh i l t  sich, was seine Fluo- 
rescenz anlangt, ganz /~hnlieh wie die Mundspeieheldrtisen. In  den 
Driisen yon Kindern finder man keine fluoreseierenden K6rnchen. Aueh 
die manehmM vork0mmenden rundlichen NeutrMfetttropfen in den 
Driisenzellen fluoreseieren nieht. In  spiiteren AltersstuJen treten dagegen 
sehon im Nativl)rdiparat feststellbare, rundliehe his eekige, st/~rker liehb 
breehende K6rnehen in den Driisenzellen auf, die sieh mit  Sudan 
fgrben und bei der Einbettung aus den Zellen herauslSsen (Lipoide). 
Wie in den Mundspeieheldriisen zeigen sie eine hellgelbe, sehon im Zupf- 
pr iparag fesgstellbare, aueh im Gefrierschnitt vorhandene Fluoreseenz 
(s. Abb. 5). 

In  alternden Driisen finder man im Paraffinsehnitt an der Stelle 
wo diese KSrnehen gelegen waren, ganz feine, mitunter  staubfSrmige 
Granula yon eben siehtbarer Eigenfarbe, die sieh bei Versilberung nut  
manchmal,  besonders dann, wenn sie eine deutliehe Eigenfarbe zeigen, 

Virehows i r e M v .  Bcl. 292. 2 
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etwas sehw/~rzen. Sic fluoreseieren in blaBgelbbraunem Farbenton. 
Man kann natiirlieh nieht immer sagen, dal~ an Stelle a~ler herausgel6sten 
,,Lipoide" nunmehr diese Pigmentk6rnchen gelegen sind, besonders 
in solehen Fs nieht, wo sehr reichlich Lipoide vorhanden waren, 
aber nur verhs wenig oekerbraun fluorescierendes Pigment 
im Paraffinsehnitt sieh finder. Hier mug man wohl annehmen, dab nut 
an Stelle eines Teiles der erw/~hnten Lipoide solehe Pigmentk6rnehen 
naehweisbar sind, ohne dab man nach der Fluorescenz im Gefriersehnitt 

diese Lipoide yon den anderen 
unterscheiden k6nnte. Jeden- 
falls steht aber lest, dab 
solehe oekerbraun fluoreseie- 
rende K6rnehen im Gefrier- 
sehnitt fehlen und erst naeh 
der Einbettung (Extraktion) 
auftreten. 

In den Epithelzellen 4er 
grOBeren Au@~hrungsg~nge lassen 
sich manehmal nichtfluorescie- 
rende, r~ndliehe Neutralfett- 
tropfen nachweisen, gelegentlieh 
auch gelblich fluoreseierende, 
lipoide KOrnehen. In einem Falle 
wurde im I-Iauptausffihrungsgang 
eine basalgekOrnte gelbe Zelle 
gefunden, fiber deren Fluoreseenz 

Abb .  5. P a n k r e a s .  Fo rmol .  Gefr ie rsehni t t .  Unge-  bei Besprechung derDarmschleim- 
f/~rbt in Glycer in .  U l t r av io l e t t e s  L ich t .  I n  der  h a u t  b e r i c h t e t  w i r d .  
Mitre ein TeiI e iner  Langerhanssehen Insel ,  de ren  
Zel len y o n  g e l b b r a u n  f laorese ie renden  KOrnehen  V o m V o r h ~ n d e n s e i n  p i g m e n t -  
d i c h t  erffil l t  s in4  ( im Bilde weigl ieh) .  Die weil3en haltiger Korbzellen konnte ieh 
P O n k t e h e n  im exokr i~en  Dritser~gewebe e n t s p r e e h e n  m i c h  n i e  m i t  S i e h e r h e i t  i i b e r -  

hel tgelb I Iuorese ierenden f e t t i gen  K S r n c h e n .  
zeugen, da es bei dem 4iehten 
Bau 4er Driise sehwer is% ge- 

gebenenfalls zwisehen Pigmentk6rnchen innerhalb der Membrana propria gelegener 
Korbzellen un4 dem Pigment auBerhalb gelegener Bindegewebszellen zu unter- 
seheiden Die SekretkOrnchen der Driisenzellen fluorescieren hie. 

In den Zellen des inkretori~'chen Teiles (Langerhanssche Inseln) 
linden sich bei /~lteren Individuen ziemlich regelmal3ig Ieine, eckige, 
s~i~rker lichtbrechende K6rnchen. Sie f/trben sich mit Sudan und fluores- 
cieren im Gefrierschnitt ockerbraun (s. Abb. 5). Bei der Paraffineinbettung 
16st sich der Hauptteil dieser K6rnchen undes  bleiben nur staubf6rmige 
Granula yon kaum sichtbarer Eigenfarbe zurfick, die sich bei Silber- 
impr/~gnation nicht schws Man kann sie aber, wenn man yon 
ihrer Anwesenheit dank ihrer braunen Fluorescenz weiB, auch im 
ungef~rbten Paraffinschnitt sehen oder sie durch verdiinntes Methyl- 
violett darstellen. Es handelt sich also offenbar, auch hier um fett- 
haltiges Abnutzungspigment. 
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Sind diese K6rnehen in grSBerer Zahl vertreten, so erseheinen die 
LangerhanBsehen Inseln bei sehwaeher Vergr6Berung im Fluoreseenz- 
mikroskop diffus brgunlieh und erst bei stgrkerer VergrSgerung bemerkt 
man, dab dieser Farbton auf die Einlagerung yon kleinsten K6rnehen 
in ein niehtfluoreseierendes Protoplasma zuriiekgeht. Ieh mSehte dies 
insbesonders deshalb hervorheben, weil Er58 die Angabe maeht, die 
LctngerhanBsehen Inseln als welehe fluoreseierten gelblieh. 

Sehlieglieh sei noeh festgestellt, dab in der ]3auehspeieheldriise yon 
Hunden keine Fluoreseenz beobaehtet werden konnte, was im Hinbliek 
auf die Anwesenheit eigentiimlieher, ehromierbarer und n~eh G~'os- 
Schultze versilberbarer Zellen [Lc~8owBky, Hamperl (5)] yon Wiehtigkeit 
ist (s. unten). 

c) Leber. Die in den Leberzellen so hgufig zu findenden Neutral/ett- 
tropfen ftuoreseieren ~berh~ulo$ niehis, wie ice z. B. an einer totalen 
]?ettteber beobaehtGen konnte. In manehen Lebern linden sieh jedoeh 
neben solehen Tropfen aueh blal~gelbliehe his weigliehblaugrtin fluores- 
eierende Tropfen, ohne dab man naeh den Ergebnissen der iibrigen 
Methoden einen Grund ftir dieses versehiedene Verhalten sinnf~llig 
maehen k6rmte. Es wiederholt sieh hier die sehon beim Neutralfe~t der 
Fettzellen besproehene Erseheinung. 

AuBerdem k6nnen die Leberzellen noeh eekige, stgrker liehtbreehende 
K6rnehen im Zelleib enthalten, die sieh mit Sudan fgrben und sieh bei 
der Einbettung vollkommen 16sen. Diese l@oide~ KSrnchen fluoreseieren 
ganz blal~braun. 

Sehlieglieh kommt im Protoplasma der Leberzellen, besonders nm 
das Aeinuszengrum, AbnutzungBpigment vor, das bei Versilberung einen 
sehwarzen Farbton annimmt; es fluoreseiert brgunlieh, wobei manehmal 
die Fluoreseenz augerordentlieh sehwaeh ist und nur dann besser in 
Erseheinung tritt ,  wenn die PigmentkSrnehen in gr61]erer Menge ab- 
gelagert sind. 

Manehmal fallen im Fluoreseenzmikroskop noeh andere Zellen dutch 
ihre hellgelbe Fluoreseenz ins Auge. Sie entspreehen ihrer Form und 
Lage naeh KupMerBchen Nternzellen und liegen meist im Aeinuszentrum, 
seltener in der Aeinusperipherie oder dort, we der Leberaeinus an das 
periportMe Bindegewebe angrenzt. Ihr im Gefrier- und Paraffinsehnitt 
gleiehm~Big blaBgelbliehes Protoplasma enth/~lt einige starker gl~nzende, 
ebenfalls getbliehe Sehollen, die sieh mit Sudall fgrben. Bei der Ver- 
silberung nimmt das Protoplasma einen diffnsen, blaBbraunen Farbgon 
an, auf dem sieh die dunkelbraun imprggnierten Sehollen abheben. Es 
handelt sieh also aueh hier um ein fetthaltiges Pigment, das sich 
hauptsgehlieh dutch seine intensivere, gelbliehe Fluoreseenz yon dem 
sehwaeh braun fluoreseierenden Abnu~zungspigment in den Leberzellen 
unterseheidet. 

2" 
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Die bei mechanischem Ikterus in der Leber zu findenden Gallethromben, welche 
sich ebenfMls versilbern lassen, fluorescieren nicht, wohl aber fluorescieren bei 
Ikterus dAe Leberzellen diffus gelbgriinlich. Einlagerungen yon H~mosiderin 
fluorescieren nicht. 

Ira Epithel der Gallengiinge sowie der Gallenblase linden sich rundliche his 
eckige K6rner, die sich mi~ Sudan f~trben und bei Paraffineinbettung vollkommen 
10sen; sic fluorescieren gelbbraun. 

d) Niere. Die bei der Verfettung der Niere an der Basis der Tubulus- 
epithelien eingelagerten Neut~'al/etttrop/en fluorescieren zumeist nicht. 
In manchen Pr~paraten finden sich jedoch neben nichtfluorescierenden 
Fetttr6pfchen solehe, die in blaBgelber oder weil~licher, bzw. blaugriiner 
Farbe aufleuchten, ohne dab andere histologische Methoden einen 
Unterschied zwischen den fluorescierenden and nichtfluorescierenden 
NeutrMfetttrSpfehen aufzudecken imstande wgren (s. obeI1). 

Aul~erdem sind in einzelnen Absehnitten des Kanglehensystems 
stgrker liehtbreehende, rundliche bis eekige l@oide KSrnchen zu finden, 
die bei Paraffineinbettung vollkommen in L6sung gehen; sic fluores- 
cieren braungelb. In den Nieren yon Hunden finden sieh in den 
Kanglehen der Markstrahlen solehe K6rnehen, die gelbgriin fluoreseieren. 

Besonders in den SehMtstfieken kommt aueh fetthMtiges, sehwarz 
bis braun versiiberbares Abnutzungspigment vet, welches oekerbraun 
fluoreseiert, und zwar im Gefriersehnitt heller Ms im Paraffinschnitt. 
Auch in den Zellen atrophiseher Harnkan~lehen bei Schrumpfnieren 
linden sieh hs PigmentkSrnchen, die sieh wie die eben geschilderten 
verhMten, nur ist ihre Fluorescenz nicht oekerbraun, sondern hellgelb. 

Die bei Ikterus der Niere in den Epithelzellen der Tubuli auftretenden 
GallepigmentlcSrnchen lassen sieh zwar versilbern, geben aber keine 
Sudanfs und fluoreseieren nieht. Die Epithelzellen zeigen, ~hnlieh 
wie in der Leber, eine diffuse gelbliehgrfine Fluoreseenz, die besonders 
im Gefriersehnitt deutlieh ist. 

Gelegentlieh zu findende doppeltbrechende Trdp/chen und Nadeln in 
Epithel- und Bindegewebszel]en fluoreseieren nieht. 

In der Liehtung der Tubuli gelegene Zylinder zeigen je naeh ihrer 
Zusammensetzung eine versehiedenfarbige Fluorescenz. Die sog. GMle- 
zylinder fluoreseieren blaBbraun, und zwar starker im Gefrierschnitt 
Ms im Paraffinsehnitt, hyaline Zylinder mattblau. Manehe Zylinder 
in nichtikterischen Nieren, die eine angedeutete gelbliehe Eigenfarbe 
besitzen, fluoreseieren blaBgelbbraun, bei GehMt an fettigen Stoffen 
gelegentlich aueh gelblieh. Verkalkte Epithelien und aus diesen bestehende 
InhMtsmassen in KanMehen (Sublimatniere) fluoreseieren weiBliehblau. 

e) Mamma. In Ausfiihrungsg~ngen und Epithelze]len der ruhenden 
Drfise findet man gelbgriinliehe, eckige, stark liehtbrechende K6rnehen, 
die sich gut mit Sudan f~rben und bei Paraffineinbettung vollkommen 
geI6st werden; sic fluoreseieren im Gefriersehnitt blaBgelblieh. 
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In der lalctierenden Mamma sind die Zellen Mler Driisenbls 
nnd ihre Liehtungen yon rundliehen NeutrMfetttropfen erfiillt, die keine 
Fluoreseenz zeigen. 

/) Plexus chorioideus. Die Epithelzellen des Plexus ehorioideus 
zeigen keine Fluoreseenz. Die gesehiehteten KMkk6rner des Plexus 
fluoreseieren hellblauweiG. 

9. Endokrine Driisen. 

a) Epithelk6rperchen. Schon die EpithelkSrperehen beim Kinde 
enthMten gelegentlich reichlich mit Sudan fs bei Alkoholbehand- 
lung 16sliche, rundliche Tr6pfchen, die keine Doppeltbrechung zeigen. 
Sie stellen offenbar Neutral]ett- 
trop/en dar und fluorescieren 
nicht. 

Von ihnen unterscheiden sieh 
die in Mternden EpithelkSrper- 
chen zu findenden, rundlichen 
TrSpfchen nur dureh eine auBer- 
ordent]ich deutliche, goldgelbe 
Fluoreseenz (s. Abb. 6). Alle 6 
untersuehtenEpithelk6rperehen, A b b .  6. E p i t h e l k S r p e r c h e n .  FormoI .  Gefrier-  
die im Gefrierschnitt goldgelb schn i t t .  Ungef / i rb t  in Glycer in .  Ul t r~v lo le t t e s  

L ieh t .  Die Zellstr&nge d n r e h  die he l l ge ]bb rann  
f]uorescierende Tr6pfchen ent- f lnorese ierenden li!ooiden K 6 r n e h e n  m ~ r k i e r t  
halten hatten, zeigten i m  P a -  (ira t~ilde weiB) Das  dunk]e  N e t z w e r k  zwischen  

den  E p i t h e l s t r ~ n g e n  e n t s p r i e h t  blutgef~il l ten 
raffinsehnitt in dem h.ellen, c~i~ill~.i.e~. 
manehmM wabigen Protoplasma 
der Npithelzellen feine KSrnehen mit eben wahrnehmbarer Eigenfarbe. 
Oft sehienen diese K6rnehen, welehe sieh dutch Silberimprggnation 
nieht darstellen lieBen, wie in der Mitte eines etwas gr6geren Hohl- 
raumes im Zelleib zu liegen. Wghrend diese K6rnehen im I-Igmato- 
xylhl-Eosinsehnitt, auch wenn man yon ihrer Anwesenheit Kenntnis 
hat, kaum oder iiberhaupt nieht zu sehen sind, gelingt es doeh, 
sie mit verdiinnter Methylviolettl6sung zur Darstellung zu bringen. 
Deutlieh werden sie aueh im Fluoreseenzmikroskop dadureh, daS sie 
in blaBoekergelber Farbe aufleuehten. Es handelt sieh offenbar um ein 
fetthMtiges A bnutzungspigment. 

Sonst kann man in den Epithelzellen der Parathyreoidea keine 
Fluoreseenzen naehweisen, insbesondere tr i t t  der Untersehied zwisehen 
den Hauptzellen und den oxyphilen Zellen nieht hervor. Nur sieht 
man im Paraffinsehnitt yon E10ithelk6rperehen , die reiehlieh gelb fluores- 
eierende Fettstoffe enthalten haben, eine diffuse, gelbliehe Fluoreseenz 
Mler Zellen, so, als ob das Organ mit einem gelblieh fluoreseierenden 
Stoff durehtr~nkt wi~re. 
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b) Schilddriise. Die Drtisenblgschen jugendlicher Schilddriisen zeigen 
keine Fluoreseenzen. Ich babe nur einmM den lichtungsw~rts gelegenen 
Tell der Epitelzellen etwas heller fluoreseieren sehen Ms das iibrige 
Protoplasma. 

I m  Laufe des Lebens treten hier gelbgriinliehe, starker liehtbreehende 
K6rnehen auf, die als L@oide bezeiehnet werden (Scha//er): sie fiuores- 
eieren im Gefriersehnitt gelbbraun (s. Abb. 7). I m  Zupfprapara.t kann 

man diese Fluoreseenz 
ebenfMls wahrnehmen, 
besonders dann, wenn 
mehrere solehe K6rn- 
ehen zu sog. Drusen zu- 
sammengebaeken sind. 

Bei der Paraffinein- 
bettung werden diese 
K6rnehen gel6sg, bei 
manehen, besonders/tl- 
teren Sehilddrfisen fin- 
den sieh aber an ihrer 
Stelle kleinere, manch- 
real nut  s~aubf6rmige 
KSrnehen, die, wenn 
sie gr613er sind, eine 
deutliche, sonst aber 
nur eine kaum merk- 

Abb .  7. Sehi lddrt ise .  F o r m o L  Gef r ie r schn t t t .  U n g e f ~ r b t  bare, gelbe Eigenfarbe 
in Glycer in .  U l t r a v i o l e t t e s  L ich t ,  Die e inzelnen Alveo len  besitzen. Die KOrnchen 
w e r d e n  u m s h u m t  y o n  e inem JKranz b r a u n  I luoresc ierender ,  
i m  Bi lde  g r a u  ersehein.ender K6r~ehen .  Das  KolloRI tells 1Tli~ deutlieher Eigen- 
n ieh t f l uo re se i e r en4  (sehwarz) ,  teils he l lb lau  oder  hellgelb farbe nehmen bei Ver- 
f luoresc ie ren4e  (im Bride weiB) Einsehl i isse  e n t h a l t e n d .  

silberung einen sehwar- 
zen Farb ton  an, die bl/~sseren nut  einen gelbbraunen. Es handelt sieh 
u m  ein /etthaltige8 Abnutzungspigment, welches oekerbraun fluoreseiert. 

D~s Kolloid zeigt unter dem Fluoreseenzmikroskop ein ~nl?erordent- 
lieh buntes Bild (s. Abb. 7); die t tauptmenge des Kolloids fluoreseiert 
bei jungen Leuten im Gefrier- und P~raffinsehnitt, sowie im Zupf- 
pr/~par~t so gut wie nicht, oder ersehehat nur ganz m~ttbl~u und dureh- 
siehtig. Bei ~tlteren Individuen werden manche DrfisenblSschen voll- 
kommen yon einem hellblauen, fluoreseierenden Kolloidtropfen aus- 
gefiillt, der oft gegen die Epithelbekleidung der B15~sehen zu yon einem 
mehr oder minder sehmalen Saum niehtfluoreseierenden Kolloids 
umgeben ist. Das fluorescierende Kolloid en~sprieht, wie Kongroll- 
f~rbungen zeigen, dem sog. ba.so~ohilen Kolloid. Augerdem enghglt alas 
Kolloid noeh an Menge sehr weehselnde Einschliisse. Es sind dies rund- 
liehe oder ovale K6rnehen von mehr-minder  deu~lieher gelber Eigen- 
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iarbe, die kaum die Gr61~e eines roten Blutk6rperchens erreiehen und 
manchmM zu gr6Beren Kugeln zusammengebaeken sind. Sie fgrben 
sich mit  Sudan, 16sen sioh bei der Paraffineinbettung nieht zur Ggnze 
aus dem Sehnitt und lassen sieh nioht mit  Sflber imprggnieren. Sie 
bestehen also zum Teil wenigstens aus einem fetthMtigen Pigment, 
das wahrseheinlieh zu dem fetthaltigen Pigment der Driisenzellen 
in enger Beziehung steht oder vielleieht aus ibm hervorgeht. Diese 
K6rnchen fluoreseieren auBerordentlich hell, in Farbt6nen zwisehen 
leuehtend Gelb und Blauweig (s. Abb. 7). Unter  den mehr blauweiB 
fluoreseierenden finden sieh aueh grSBere, abgerundete Gebilde, die am 
ehesten abgesohilferten und in AuflSsung begriffenen Epithelzellen 
gteiehen. Daftir spricht aueh, dag sie gelegentlieh braun fluoreseierende 
KSrnehen enthatten, die den ~n den Epithelzellen sons~ zu findenden 
entspreehen. Es dtirfte sieh bei all diesen fluorescierenden Einseh]fissen 
ira Kolloid um abgesehilferte und in Aufl6sung begriffene Epithelzellen 
handeln. Gelegentlieh zu findende, doppeltbreehende, feine Nadeln 
im Kolloid fluoreseieren nieht, ebensowenig das offenbar als Rest yon 
Blutungen zu deutende h/~mosiderotisehe Pigment. 

Einige krankhaft vergnderte Schilddriisen, die untersueht wurden, erlauben 
zwar noeh keine Sehliisse auf ihr VerhMten unter dem Fluoreseenzmikroskop, 
doeh erseheint eine genauere Yerfolgung der im Iolgenden angedeuteten Befunde 
a~Jssichtsreich. In einer Basedowschilddrtise wurde kein fluoreseierendes Kolloid 
gefunden, Einschliisse im Kolloid fehlten. In mehreren nntersuchten Adenom- 
knoten wechselte die ~enge der lipoiden KSrnehen in den Epithelzellen sehr stark 
(teils fehlend, tells sehr ,eiehlieh), ebenso weehselnd war die 5~enge der Einschliisse 
im Kolloid, meist fehlten sie. 

c) Hypophyse. Im Hinterlappen der Hypophyse fluorescieren nur 
die bekannten gelben, bei Versilberung schwarzen Pigmentk6rnchen, und 
zwar in einem hellgelben J~'arbton. 

I m  VorderIappen der t typophyse fluorescieren in erster Linie [ettige 
Sto[/e. Wiederum sind es rundliche bis eekige K6rnchen die bei der 
Paraffineinbettung zum allergr6Bten Tell spurlos versehwinden. Sie 
fluoreseieren in gelber bis gelbbrauner t~arbe. Nur an manchen Stellen, 
besonders bei /tlteren Individuen,  bleiben bei der Paraffineinbettung 
kleinere KSrnehen zuriiek, die im Gefriersehnitt nieht nachweisbar 
waren. Sie zeigen eine blaf~gelbe Eigenfarbe unct lassen sich mit  
Silber impr/s ManehmM sind sie nut  Ms ein feiner Staub 
siehtbar und zeigen so gut wie keine Eigenfarbe. Es handelt sieh offenbar 
um ein fetthaltiges bzw. im Fet t  enthMtenes Pigment. Diese K6rn- 
then fluoreseieren gelbbraun. 

Eine ausgesprochene r6tliehe Fluorescenz, die auf die Anwesenheit von Per- 
phyrin h/~tte hinweisen k6nnen (Borst und KSnigsdSr.[jer) hube ich in 12 unter- 
suehten tIypophysen nieht linden k6nnen. In 2 Fgllen war Mlerdings in 4er lVfitte 
des Vorderl~ppens eine diffuse, ganz blaBrStliche Fluoreseenz zu erke~nen, die 
verwasehen gegen die Peripherie des Lappens begrenzt war, welehe diesen Farbton 
nicht zeigte. 
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Die zwischen den einzelnen Epithelzellen des Vorderlappens ein- 
gelagerten Kolloidtropfen fluoreseieren entweder nieht oder zeigen 
dieselbe hellblauweige Fluorescenz wie das basophile Kolloid der Schild- 
driise. Dasselbe gilt aueh fiir das im Zwisehenlappen zu findende Kolloid. 

In einem Falle konnten in diesem Kolloid auch zum Tell mit Sudan f/~rb- 
bare Einschltisse in Form ~ron rundliehen Tropfen und doppeltbrechenden 
gr61~erer Brocken und Nadeln gefunden werden. Von diesen fluoreseierten nur 
die ersterwi~hnten Gebilde in gelbem Farbton. 

d) Nebenniere. In der Mctrlcsub~tanz der Nebenniere linden sieh 
nut  sehr selten starker liehtbreehende, sudanf/~rbbare K6rnehen, die 
sieh bei der Paraffineinbettung vollkommen herausl6sen. Diese K6rnehen 
fluoreseieren in blal3gelbem Farbton. Aueh die Fixierung in ehromsalz- 
haltigen Flfissigkeiten l~gt keine neuen Fluoreseenzliehter aufseheinen. 

Um so bunter ist das Bild der Rindensubstanz unter dem Fluoreseenz- 
mikroskop. Das fetthaltige, bei Versilberung sehwarze Abnutzungs- 
pigment in der Zona reticularis fluoreseiert im Zupfpr/iparat ebenso 
wie in Gefrier- und Paraffinsehnitten in gelbbrauner Farbe, und zwar 
im Gefrierschnitt etwas heller als im Paraffinsehnitt. Dabei kann man 
Helligkeitsuntersehiede an den Pigmentk6rnehen in ein und derselben 
Epithelzelle beobaehten. 

In der Zona retieulgris begegnet man nicht so seIten Ignglichen, 
spindeligen Zellen, die ihrer Gestalt und Lage naeh Endothelzellen ent- 
sprechen und glatte, gl~inzende Schollen yon hellgelber, blasser Eigen- 
farbe enthalten. Diese Sehollen werden bei der Einbettung nieht heraus- 
gel6st und br~unen sieh diffus bei der Silberimpr/~gnation. (~ber ihre 
Fgrbbarkeit mit Sudan ist bei der grogen Ahnliehkeit mit dem iibrigen 
Pigment der Zona retieularis niehts Sieheres auszusagen, doeh dfirften 
sie wahrscheinlieh den Sudanfarbstoff annehmen. Im Fluorescenz- 
mikroskop leuehten sie in hellgelber Farbe. 

In der Zona/ascicularis und glomerulosa fallen aueh im Fluoreseenz- 
mikroskop die hier in weehselnder Menge und Zusammensetzung ab- 
gelagerten Fettstoffe ins Auge. In Zupfpr/~paraten linden sieh neben 
gr613eren Tropfen, die alle Kennzeichen der Neutralfetttropfen zeigen, 
die bekannten doppeltbreehenden Sph~rokrystalle. Beide fluorescieren 
entweder fiberhaupt nieht oder k6nnen einen blal3gelben (Neutral- 
fetttropfen) bzw. blal3blaugriinen (Sphgrokrystalle)Farbton aufweisen, 
was wohl mit der versehiedenen Zusammensetzung der einzelnen Tropfen 
zusammenh/~ngt. Im Gefriersehnitt, der dieselben Fluoreseenzen zeigt, 
tauehen aul~erdem noch doppeltbreehende Nadeln auf, die nieht fluores- 
eieren. Im ParMfinsehnitt sind alle diese fettigen Stoffe spurlos aus dem 
Schnitt gel6st. 

e) Ep@hyse. Im Zwischengewebe der Zirbeldrfise, das aus Binde- 
gewebsfasern mit reiehliehen Gliaelementen besteht, finder man fett- 
haltiges, versilberbares Abnutzungspigment in Gliazetlen; es fluoresciert 
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ebenso wie das entspreehende Pigment im Zentralnervensystem ge]b 
bis braun. 

AuBerdem kommen aber noch rundliche oder stern[6rmige verzweigte 
Zellen besonders um die Blutgefs im Zwisehengewebe vor, die gleich- 
m~Big feine, versi]berbare PigmentkSrnehen enthalten, welehe nur selten 
bei Sudanf~rbung einen rotbraunen Ton annehmen. Ihre Fluorescenz 
ist je naeh der St~rke der Eigenfarbe eine versehiedene, so zwar, daft 
sie yon den bl/~ssesten bis zu den am st~rksten dunkelbraun gef/~rbten 
K6rnehen folgende Farbt6ne durehl/~uft : Mattweigliehgelb, Citronengelb, 
Gelbbraun, BlaBbraun, keine Fluoreseenz. 

In den netzartig zusammenh/tngenden Zellstr~ngen (Parenchym) 
der Zirbeldrtise finder man rundliehe bis eekige, dunkelbraune, 
bei Versilberung sehwarze Pigmentk6rnehen, die k e in e  Fettfs 
geben [Quast (1)1. Sie fluoreseieren weder im Gefrier- noeh im Paraffin- 
sehnitt. Wenn gelegentlieh fetthaltige, gelb fluorescierende Pigment- 
k6rnchen in und zwisehen den Parenehymzellen eingelagert zu sein 
seheinen, so diirfte es sieh wohl mn das in Ausl~ufern der Gliazellen 
gelegene fetthaltige Abnutzungspigment bzw. angesehnittenes Gliazellen- 
fiihrendes Zwisehengewebe handeln. 

Der sog. Gehirnsand zeigt aueh im ultravioletten Lieht eine deutliehe 
konzentrisehe Sehiehtung und fluoreseiert, wohl dank seines Kalk- 
gehMtes bl/iuliehweiB. 

/) Carotidenkndtchen. Die groBen Zellen der Carotidenkn6tehen 
enthalten gelegentlieh blaBgelblieh fluoreseierende fettige K6rnehen. 

10. Mgnnliche Geschlechtsorgane. 
a) Hoden. In den Kanglchen des gesehleehtsreifen Hodens linden 

sich reiehlich Fettstoffe, und zwar handelt es sich einerseits um rund- 
liehe Tropfen, die alle kennzeichnenden Eigensehaften der Neutral/ett- 
tropfen aufweisen. Sie fluoreseieren nieht oder nur ganz bla6weiBlich. 
AuBerdem kommen mehr gegen die Lichtung der Kanglchen zu gelegene, 
manehmal auBerordentlich reiehlieh vorhandene stark liehtbreehende, 
rundliehe bis eckige lipoide KSrnchen vor. Diese K6rnehen fluorescieren 
im Gefriersehnitt hel]gelb. Hgufig trifft man aueh im Paraffinschnit~ 
an der Stelle, we diese K6rnchen gelegen waren, feine, fast staub- 
fSrmige Granula mit eben wahrnehmbarer Eigenfarbe, die sieh nieht 
dureh Versilberung darstellen lassen. Sie fluoreseieren ganz bla6braun. 

Lipoide K6rnchen finden sich auch in den Zwischenzellen, we sie 
gelblieh bis gelbbraun fluoreseieren. Sie unterseheiden sieh, abgesehen 
yon dem anderen l~luoreseenzton noeh dadureh yon den K6rnehen in 
den Samenkan~tlehen, dab zumeist bei Paraffineinbettung an ihrer 
Stelle gr6gere PigmentkSrnchen erhMten bleiben, die bei Silberimpr~- 
gnation einen braunen bis schwarzen Farbton annehmen. Ihre Fhioreseenz 
im Paraffinsehnitt ist ausgesprochen oekerbraun. In einem Falle fanden 
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sieh im Gefrierschnitt in den Zwischenzellen noeh doppeltbreehende 
Nadeln, die nicht fluoreseierten. 

In einem F~lle zeigten m~nche Samen]ddenk@fe im Gefrierschnitt eine an- 
gedeutete braune Fluorescenz. Da aber nicht einmal in diesem Pr~parat alle Samen- 
f/~den diese Erscheinung aufwiesen und in anderen F~llen eine Fluorescenz der 
Samenf~denkSpfe mit Bestimmtheit ausgeschlossen werden konnte, sei dieser 
Befund einstweflen nur vermerkt. 

b) Die Ductuli e//erentes im Nebenhoden enthalten im lichtungw/~rts 
gelegenen Tell der sie auskleidenden Epithelzellen meist reichlieh grob- 
scholliges, fetthaltiges Abnutzungspigment, welches bei Versilberung 
einen sehwarzbraunen bis sehwarzen Farbton armimmt;  es fluoresciert 
im Gefrier- wie im Paraffinschnitt  in oekergelber ~arbe. 

Ob neben diesem Pigment noeh andere /ettige, nichtpig,menthaltige 
Sto//e vorhanden sind, lgBt sich gegebenenfalls nut  sehr sehwer ent- 
seheiden, da meist das fetthaltige Pigment zu reiehlieh ist, als daft man 
mit geniigender Sicherhei~ KSrnehen mit und ohne Eigenfarbe unter- 
scheiden k6nnte;  aufterdem gleichen im Sudanschnitg pigmentierte 
und nichtpigmentierte Fettstoffe einander vollkommen. Nur wenn 
naeh der Extrakt ion mit Alkohol bzw. Einbettung bedeutend weniger 
Pigment vorhanden ist als vorher Fettstoffe gefunden wurden, ist es 
wahrseheinlieh, daft aueh pigmentfreie Fettstoffe vorgelegen haben 
mfissen. Dies trifft ffir einige der untersuehten F~lle zu. Doppelt- 
breehende, im Gefrierschnitt gelegentlieh zu findende Nadeln in den 
Epithelzellen fluoreseieren nieht. 

e) Die hochprismatisehen Zellen des Duetus epididymi~is enthalten 
oft in ihrer lichtungsw~rts gelegenen Zellh~lfte feine, mit  Sudan f~rbbare 
KSrnchen, die im Gefrierschnitt gelb bis braun fluoreseieren. Bei der 
Paraffineinbettung gehen diese KSrnehen manehmal vollkommen in 
LSsung, manehmal bleibt aber an ihrer Stelle ein feinster Staub zurfiek, 
tier e ine  kaum wahrnehmbare Eigenfarbe besitzt und sich bei Ver- 
silberung entweder fiberhaupt nieht ver&ndert oder eine blaftbraune 
Farbe annimmt. Diese K6rnehen fluoreseieren ganz blaftbraun, manch- 
real so, daft die Zellen bei sehwacher VergrSfterung nur eine diffuse 
br~unliehe Fluoreseenz ihres liehtungw&rts gelegenen Anteiles zeigen. 
Seltener zu beobaehtende rundliehe, Neutratfet t  entspreehende Tropfen 
fluoreseieren iiberhaupt nieht, oder erseheinen blaftblau bis weiNich. 

Aufter dieser Zellen trifft man immer wieder rundliche, knapp fiber 
der Membrana propria liegende Zellen an, die grSftere, rundliehe, ver- 
silberbare Sehollen yon deutlieh gelber Eigenfarbe enthalten, welehe sieh 
mit  Sudan f~rben. I m  ultravioletten Lieht zeiehnen sieh die einzelnen 
Sehollen dieses fetthaltigen Abnutzungspigmentes dutch eine gelbe bis 
braune Fluorescenz aus, die viel st/~rker ist als diejenige der frfiher 
bespr0chenen K6rnehen. Nut  einmal fand ieh in ebenso gestalteten 
Zellen blassergelbliehe Tropfen, die bei der Einbettung vollkommen in 
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L6sung gingen (Neutralfette), sonst aber den Pigmentsehollen voll- 
kommen gliehen. Sie fluoreseierten hellweil~lichgelb. 

d) Prostata. In den Epithelzellen der Prostata fluorescieren die 
stark lichtbreehenden lipoiden KSrnchen hellgelb. 

Ebensolehe K6rnehen besitzen manehmM eine starkere, gelbliche 
Eigenfarbe, lassen sieh ebenfalls mit Sudan f~rben, gehen aber bei der 
Alkoho]extraktion bzw. Paraffineinbettung nicht vollkommen in L6sung. 
Bei Versilberung nehmen sie einen sehwarzen Farbton an. Diese (fett- 
haltigen) PigmentkSrnchen fluorescieren hel]gelb (s. Abb. 8). Ich kann 
also die Befunde Ishiharas 
durchaus best~tigen, nicht 
aber die Plenges, der in den 
Epithelzellen kein Pigment 
~und. In den Vorsteherdrfisen 
bei Kindern fehlen diese Ein- 
lagerungen in den Eloithel- 
zellen. 

Gelegentlich in wandst~n- 
digen und abgeschilferten 
Epithelzellen zu beobaeh- 
tende doppeltbrechende Nadeln 
fluorescieren nicht. Die sog. 
Prostatakonkretionen zeigen 
auch im ultravioletten Licht 
eine deutliehe Schichtung und 
fluorescieren je nach ihrem 

Abb. 8. P ros ta ta .  FormoI.  Paraff inschni t t .  Unge-  
Kalkgehalt sts oder ft~rbt in Para,ffinS1. Ul t rav io le t tes  Licht .  Die hellen 
schw~cher bl~ulichweiB. Pi ink tchen  in den Epithelzel len en t sprechen  Ein-  

lagerungen  yon  hellgelb f lnorescierendem 
e) Samenblase. ~ber  das Abn~tz'angsl0igment. 

in den Muskel/asern der 
Samenblase zu findende hellgelb fluorescierende Pigment wurde schon 
eben (S. 11) berichtet. In den Epithelzellen finder man bei Kindern 
rundliche bis eckige, starker ]ichtbrechende l@oide K6rnchen ohne 
deutlich ausgesprochene Eigenfarbe, we]che dann, wenn sie eine ge- 
wisse Gr6Be erreichen, blal]gelb fluorescieren. 

Nach der Geschlechtsreife sind die Epithelzellen dichtest yon schwarz- 
braun versflberbarem, fetthaltigem Abnutzungspigment erf[tllt ; es fluores- 
cleft gelbbraun, und zwar im Gefrierschnitt vim intensiver a]s im Paraffin- 
schnitt. Ob neben diesen pigmenthaltigen Fettstoffen jeweils noch 
andere unpigmentierte Lipoide vorkommen, l~Bt sich aus den oben 
bMm Nebenhoden besprochenen Grfinden nicht mit Sicherheit fest- 
stcllen, doch ist ihr Vorhandensein, aus dem Vergleich der Pr~parate 
zu schtieBen, eher unwahrscheinlich. Die manchmM in der Lichtung der 
Samenblasen gelegenen fi~dig geronnenen Massen fluorescieren bls 
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/) Anhangsdriisen der HarnrShre und Cowpersche Driisen. Die 
Epithelzellen dieser Drfisen enthMten gelegentlieh mit Sudan f/~rbbare 
fettige Kernehen, die eine b]aBgelb]iche Fluorescenz zeigen. Die Atrakto- 
semen fluorescieren nicht. 

11. Weibliche Ge~ehlechtsorgane. 
Am E1oithel der Vagina ist weder im Gefrier- noch im Paraffinschnitt 

Fluoreseenz nachweisbar. 
Im Stroma des Ovariums finder man bei Erwaehsenen rundliche oder 

spindelige Zellen, die ein mehr minder deutlich gelbes, feinkSrniges, 
/etthaltiges Pigment enthMten. Sein Verhalten bei Versilberung ist 
insoferne verschieden, als sich die KSrnchen manchmal sehr stark ver- 
silbern und sehwarz erscheinen, manchmal nur einen hellbraunen Farb- 
ton annehmen. Dieses Pigment zeigt eine hellgelbe Fluoreseenz. Im 
Stroma kommen auSerdem noch kleine, rundliche bis eekige, /ettige 
K6rnehen vet, die entweder iiberh~upt nicht, oder nur ganz schwach 
gelbbraun fluoreseieren. In Graa/schen Follikeln findet man gelegentlieh 
in den ~uBersten Sehiehten des Stratum granu]osum rundliche, fettige 
TrSpfchen, die blal~weiBlich fluoreseieren. 

Die Zellen der Tunica interna verhMten sich ebenso wie die Ze]]en 
des Corpus luteum. Wie bekannt, enthalten die grSf~eren Zellen des 
gelben Kerpers (GranulosMuteinzellen) einen teils diffus verteiltem, tells 
kSrnigen fettigen Stoff, das Lutein. Unter dem Fluorescenzmikroskop 
erschemen die kernigen, fettigen Einlagerungen in den Zetlen blaB- 
gelblich bis getbliehgr/in, wghrend der ganze iibrige, sich diffus bei Sudan- 
f/~rbung br~unende Zelleib mgBig stark weifllichblau fluoreseiert, und 
zwar im Gefriersehnitt deutlieher als im Paraffinschnitt. In den gef~tl~- 
fiihrenden Bindegewebssepten, besonders aber im Gewebe um das Corpus 
luteum, finder man kleinere, meist l~ngliche Zellen, die fetthaltiges, 
fast nicht versilberbares Pigment yon blal~gelblicher Eigenfarbe enthMten. 
Dieses Pigment, welches dem im Ovarials~rom~ beschriebenen entspricht, 
fluoresciert intensiv he]]gelb. 

Die Corpora albicantia fluoreseieren mattblauweil], und zwar etwas 
heller als kollagene und schwgcher als elastisehe Fasern. 

Die Epithelzellen der Tube kennen feinste, fettige KSrnehen oder 
Trepfchen enthalten, die so sehwach gelblich fluorescieren, dab der 
liehtungw/irts gelagerte Zellteil nut einen blaBgelblichen, wie diffusen 
Schimmer aufweist. 

Ebenso wie die Epithelzellen in der Tube verhalten sich aueh die 
Zellen der Uterusdrfisen. Deeiduazel]en fluoreseieren nieht. 

Der syncytiale Epitheliiberzug reifer Placentarzotten fluoresciert im 
Gefrierschnitt hellgelb, ohne daf] man Einzelheiten seines Baues er- 
kennen kSnnte. Diese gelbe Fluoreseenz ist aueh, alIerdings viel schw~cher, 
in Paraffinsehnitten zu sehen. Das sog. Fibrinoid zwisehen den einzelnen 
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Zotten fluoresciert im Gefrierschnitt ganz blaftblau, im Paraffinschnitt 
so gut wie iiberhaupt nieht. 

12. Verdauungsschlauch. 
a) Zunge. Des Epithel der Zunge fluoresciert in Gefrierschnitten 

manchmal diffus blaftvio]ett. Die Intensits der Fluoreseenz steigert 
sich gegen die verhornende Oberfl~che bis zu einem gelbvioletten bzw. 
rotvMetten Farbenton. Es ist dies offenbar dieselbe Farbe, fiber die im 
Absehnitt , ,Haut" noeh ngher zu berichten 
sein wird. 

b) Darm. Im ganzen Darmtrakt  lenken 
besonders die basalgek6rnten gelben Ze]]en die 
Aufmerksamkeit auf sich, deren gelbe Fluores- 
eenz Er6s (1) als erster besehrieben hat. Unsere 
vorlaufigen Naehuntersuehungen [Ha, mperl (5)] 
haben sehon die l%ichtigkeit der ErSsschen 
Feststellung ergeben, doeh ist des Verhalten 
der gelben Zellen im Fluoreseenzmikroskop je 
nach Einbettung und Fixierung derart ver- 
sehieden, daft wir nunmehr, auf ausgedehntere 
Untersuchungen gestfitzt, ihr Verhalten aus- 
ffihrlicher bespreehen wollen. Als U n t e r -  
suchungsma~eriM wnrden Irische, operativ ge- 
wonnene Wurmforts~tze oder frisches Leichen- 
material beniitzt, das gelbe Zellen enthielt. 

Im Zup[pr~iparat linden wir keine flnores- 
cierenden Zellen, die gelben Zellen entspreehen 
k6nnten. Ebensowenig linden sieh fluores- 
eierende gelbe Zellen in Geffiersehnitten yon 
unfixiertem oder dureh Koehen in Wasser 
fixiertem Material. 

Eine Fluoreseenz der gelben Zellen wird 
erst dann sichtbar, wenn wir Gefriersehnitte von ]ormol/ixiertem Material 
untersuehen. Hier fluoreseiert der basale, k6rnehenhaltige Zellteil in zwar 
ziemlieh sehwaeher, jedooh deutlieh sichtbarer gelber Farbe. Der ]ioh- 
tungws veto Kern gelegene Ze]lteil fluoreseiert so gut wie nieht. 

Im Yaraffinschnitt yon formolfixiertem Material tr i t t  die Yluoreseenz 
besonders deutlieh hervor (s. Abb. 9); der basale ZetlteH fluoreseiert 
im hellsten Citronengelb, und zwar kann man an Zellen, die reicher an 
K6rnchen sind, deutlich erkennen~ dab es die K6rnehen setbst sind, die 
fluorescieren. Ist die Zelle in ihrer L~ngsrichtung getroffen (Abb. 9L 
so kann man, zum Unterschied veto Gefriersehnitt, manchmal deutlieh 
sehen, daft auch der lichtungsws vom Kern ge]egene Zellabsehnitt 
diffus in blassergelbem Farbton fluoresciert (s. Abb. 9). Abet nicht 

Abb. 9. Appendix. Formol. 
Paraffinschnitt. Ungef~rbt in 
Paraffin61. U]t.raviolettes 

Lieht. L~ngssehnitt dureh 
eine Lieberk~2hnsehe K r y p t e  
m i t  e iner  g e n a u  in der L~ngs-  
achse  ge t ro i fenen  b~salge- 
kSrnt~n gelben Zetle, welche 
etw~s yon  dot Membrana.  pro-  
pr ia  abgehobon is t  ( rnndl icher  
sehwarzer  F leck  an  ihrer  Ba- 
sis). Die  ganze  Zelle fhlores- 
e ier t  gelb, n n d  zwar  a m  s tgrk-  
s ten  ihr  basaler ,  k6rnehen-  
ha l t iger  Tell, sehw~eher  ihre 
spitz gegen  die L i e h t u n g  zu 
laufende H~lfte .  An  tier 
Grenze zwischen  diesen beiden 
Ante i len  des e twas  dunklere  

Ova l  des Zel lkernes  
angedeutet. 
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nur dieser k6rnehenfreie Zellabsehnitt, sc,ndern aueh der Kern selbst 
kann im Paraffinsehnitt  fluoreseieren, und zwar leuehten sowohl die 
Kernmembran,  wie die einzelnen Chromatinbr6ekel in gelblieher Farbe 
auf. Da diese aber eher sp~rlieh sind, erseheint der Kern unter dem 
Fluoreseenzmikroskop als ein dunkleres, mit  einzelnen hellen Br6ekeln 
versehenes Oval in der als ganzen fluoreseierenden, spitz znlaufenden 
Zelle. Versilbert man einen solehen Sehnitt, so zeigt sieh, dag der Kern 
unversilbert bleibt und der liehtungsw/~rts yon ihm gelegene Zellteil 
k6rnehenfrei ist, so dab Mso die FIuoreseenz dieser Zellteile nieht wie 
im basalen Absehnitt auf die K6rnehen, sondern auf einen diffus Proto- 
plasma und Kern durehtrgnkenden fluoreseierenden Stoff zurfiek- 
gehen muB. Da, wie oben erwghnt, im Gefriersehnitt diese Fluoreseenz 
nieht beobaehtet werden konnte, liegt es nahe anzunehmen, dal3 diese 
Durehtr/tnkung erst dutch die Behandlung bei der Paraffineinbettung 
zustande gekommen ist. Die vollkommen gleiehe, wenn aueh an In- 
tensit~t versehiedene Fluoreseenzfarbe des basalen und liehtungsw//rts 
gelegenen Zellteiles und Kernes deutet darauf hin, dal3 der fluores- 
eierende Stoff aus den KSrnehen herausgel6st wurde und dann das 
abrige Protoplasma und den Kern durehtr~nkt hat. Bemerkenswert 
ist nut, dal3 sich dieser Stoff b lot  im I~ahmen der Zetle, nieht aber tiber 
diese hinaus auf die benaehbar ten  nichtfluoreseierenden Epithelzellen 
ausbreitet. 

Bei der Anwendung anderer Fixierungsmittel als Formol, wie z. B. 
konzentrierter wgsseriger Sublimatldsung, 95%igen Alkohols, Miillerseher 
Fltissigkeit, Chromsgure und Kaliumbiehromat,  ist keine Fluoreseenz 
der gelben Zellen zu erkennen. 

Betrachten wit nun zusammenfassend das Verhalten der gelben 
Zellen unter dem ~luoreseenzmikroskop, so zeigt sieh ein gewisser 
Parallelismus zwisehen der Fluoreseenz und der Versilberbarkeit; die 
Silberreaktion naeh Ogata f/~llt am frisehen Material negativ aus [Ham- 
perl (1)] - -  die Fluoreseenz fehlt; Fluoreseenz finder sieh aber dann, 
wenn das Material in t~ormol fixiert wurde - - ,  nnr Formot oder formol- 
haltige Gemische mit  oder ohne Kalium biehromat, fixieren die K6rnchen, 
die man dann mit der Mcbsaonschen Silbermethode darstellen kann. 
Allerdings nehmen die etwas verwasehenen K6rnehen an Material, das 
mit Kaliumbiehromat oder Miigerseher Fliissigkeit fixierf wurde, bei 
Versilberung einen brgunliehen Ton an, der abet nicht mit  der distinkten 
sehwarzen Imprggnation naeh Formolfixierung zu vergleiehen ist. 

Um festzustellen, ob alle fluoreseierenden, gelben Zellen sieh ver- 
silbern lassen und ob alle versilberbaren gelben Zellen fluorescieren, 
warden Stellen aus Paraffinsehnitten yon formolfixiertem Material 
zungchst unter dem Fluoreseenzmikroskop photographiert,  dann die 
Sehnitte versilbert nnd abermals photographiert. Es zeigte sieh, dab 
Versilberbarkeit und Ftuorescenz sich vollkommen decken. Dies s t immt 
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auch  m i t  den  an  32 f r isch f i x i e r t en  Wurmfor t s /~ tzen  e r h o b e n e n  E r f a h -  
r u n g e n  f iberein,  bei  d e n e n  i m m e r  dann ,  w e n n  f luorese ie rende ,  ge lbe  

Zel len  g e f u n d e n  wurden ,  ve r s i lbe rba re  gelbe Ze l len  v o r h a n d e n  waren .  
F e h l t e n  ve r s i l be rba re  gelbe  Zellen,  so w a r e n  aueh  ke ine  f luo rese ie renden  
zu f inden .  Die Fluorescenzuntersuchung der normalen gelben Zelle leistet 
also ebensoviel wie die Versilberung. 

Alles bezf igl ich der  F luo rescenz  der  n o r m a ] e n  ge lben  Zel len  Aus-  

gef t ih r te  t r i f f t  a u c h  auf  die ve r s i l be rba ren  Massonschen Ze l ]wuche rungen  

in der  A p p e n d i x s c h l e i m h a u t  so- 

wie die d iesen  g l e i chzuha ] t enden  
Z e l l w u c h e r u n g e n  in  der  Magen-  

s c h l e i m h a u t  [Hamperl (6)] zu. 

A n s e h l i e g e n d  an  die ge lben  
Zel len  seien noch  die Carcinoide 
besprochen ,  de r en  F luo re scenz  

ebenfa l l s  schon Ergs (1) gesehen  
ha t .  B e k a n n t l i e h  s ind  j a  die 
ep i the l i a l en  T u m o r z e l l e n  der  

Care ino ide  den  ge lben  Ze l len  
d u r c h a u s  an  die Sei te  zu  s te l len  
u n d  es w i r d  uns  desha lb  n i c h t  

w u n d e m ,  a n  i hnen  d iese lben  

F l u o r e s c e n z e r s c h e i n u n g e ~  fest-  
s te l len  zu k6 rmen  wie  an  den  Abb. 10. Appendixcareinoid(Protokoll Nr. 2065, 

1933). Formol. Gefriersehnitt. Ungef~irbt in 
ge lben  Ze l len  (s. Abb .  10). Glycerin. Vlti.~violettes Lieht. Die epithelialen 

Zellhaufen des Gesehwn]stgewcbes fluorescieren 
Ich hatte Gelegenheit, ein oFe- hellgelb (im Bride weiglich). Links eine quer- 

rat iv entferntes Carcinoid der Appen- getroffene Arterie mit hellblau lenehtencler 
dix (Nr. 2572, 1933) naeh versehie- elastiseher Innenhaut (ira Bilde ebenfMls weil~- 
denster Vorbehand]ung zu unter- lich). Der Adventi~i~ der Arterie anliegend 

blauweil~lieh fluorescierende t~ettzellen. In tier 
suchen uncl koImte dabei folgende Mitre eine yon niehtfluoreseierenden roten Blut- 
Feststellungen maehen: In Zupf- kSrperchen erfiillte Vene (ira Biide sehwarz). 
praparaten sowie an Gefrierschnitten ])as blau fluorescierende bindegewebige Stroma 
Yon frischem und durch Kochen Jm Bilde grau. 
fixiertem Material war keine t~luores- 
cenz der epithelialen Tumorzellen zu sehen. Auch die im Gefrierschnitt zu findenden, 
dopl2eltbrechenc[en Nadeln fluorescierten nicht. Im ultravioletten Licht leuohteten 
nut  kleine, nichtdoppeltbrechende, mit  Sudan farbbare KSrnchen im l~rotoplasma 
auf. An Gefrierschnitten, besonders abet an Paraffinsehnitten yon 1 Tag 
lang in :Formol fixiertem 3/[~terial fluorescierten alle epitheliMen Gebilde hellgelb; 
dasselbe gilt aueh ftir Gefrierschnitte yon Material, das in Formol gekocht und 
ansehliel3end geschnitten wurde. Im :Paraffinschnitt zeigt augerdem noch das 
ganze tibrige Stroma der Gesehwulst eine blaBgelbe Fluoreseenz yon demselben 
Farbton wie die epithelialen Anteile des C~rcinoids, welehe aber in den Gefrier- 
schnitten fehlte. In  diesem hoben sieh die gelb fluoreseierenden epithelialen Zfige 
auBerordentlich scharf vom blau fluorescierenden Bindegewebe ab. Es hat  also 
auch beim Carcinoic~ den Ansehein, als ware clutch das Einbettungsverfahren eirt  
gelb fluoreseierender Stoff in L6sung gegangen und hatte alas ganze Gewebe dureh- 
tr~nkt. Im Paraffinsehnitt waren bei u im Protoplasma der Zellen 
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reichlich schw&rzlich imprggnierte, feinste K6rnehen nachweisbar, Kerne und 
Stroma dagegen nicht versilbert. Fluorescenz und Versilberb~rkeit fehlten in 
dam in absolutem Alkoho] fixierten Stiiokchen. M~teriM, d~s mit KMium bichro- 
m~t fixiert wurde, zeigte bei Versilberung nur eine leichte Braunung der Epithel- 
zapfen uncl eine ganz blM3gelbliehe, eben wahrnehmb~re Fluorescenz. 

Ein zweites C~rcinoid (Nr. 2065, 1933), das nut in Formol fixiert, in P~r~ffin- 
schnitten und GefrierschnitteD untersucht wurde, zeigte, was Versilberbarkeit 
und Fluoreseenz anl~ng~e, dense[ben Befund. 

Wir sehen also, dag sieh die Careinoide, aueh was ihre Fluoreseenz 
anlangt, in allen wesentliehen Punkten genau so verhalten wie die nor- 
mMen gelben Zellen. 

AnsehlieBend sei noch bemerkt, dab die gelben Zellen im Darm- 
epithel des Hundes naeh Formolfixierung 
untersueht ebenso fluoreseierten wie die 
des mensehlichen Darmes. 

I m  Stroma der Darmsehleimhaut, ins- 
besondere der Appendix finden sieh noeh 
gr6gere und Meinere Zellen, die in ihrem 
Protoplasma grdbere Schollen yon deutlicher, 
gelbbraunes Eigen/a~be enthalte~. Diese 
Schollen f~rben sieh manchmal mit  Sudan 
und nehmen bei der Versilberung einen 
gelbbr~unen bis schwarzbraunen Farbton 
[Hamperl (5)] an. Sie fluoreseieren gelb 
(s. Abb. 11), und zwar viel heller als die 

Abb. 11. A.ppendix. Formalin. gelben Zellen. Diese Fluoreseenz ist in 
P a r a f f i n s c h n i t t .  Ungef~rbt in  P a -  
raffin61.UltraviolettesLicht.Knapp gleieher Weise naehweisbar in Gefrier- 
oberhalb tier Museularis mueosae, sehnitten yon unfixiertem oder in Wasser 

zwisehen den  Lieberk~J~nsehen 
C r y p t e n ,  eine ans~mmlnn~ hell- gekoehtem Material, sowie in Gefrier- und 
gelb f luorese ierender ,  p i g m e n t i e r t e r  

Zellen im S t r o m a .  Paraffinsehnitten yon Material, das fiber 
1 Tag in Formol gelegen war. 

AuGer diesem Pigment kommen im Stroma weniger der Appendix 
als des Diinndarms (Duodenums) rundliehe, bei der Einbettung sieh 
16sende rundliehe Tr6pfehen vor, die sieh mit  Sudan f~rben. Diese 
offenbar Neutral/err entsprechenden TrSpfehen fluoreseieren nicht oder 
nut  ganz mattbl~ulich. 

In  manehen Wurmforts/~tzen waren auch reiehlieh fluoreseierende 
eosinophile Leulcocyten naehzuweisen (s. oben S. 8). Die K6rnehen 
dieser Zellen zeigen of~ eine ggnz dentliehe getbe Eigenf~rbe, fgrben sich 
etwas mit  Sudan und lassen sich nieht nach Masson versilbern. Sie 
fluoreseieren in einem eigentfimlieh mattweigliehgelben Farbton, jeden- 
falls abet in einem ganz anderen Farbton als die gelben Zellen. 

Ieh mSehte dies im Hinbliek auf Erds (1, 3) betonen, der diese fluores- 
eierenden KSrnehen in den Leukoeyten sowie die in anderen Organen 
zu findenden gelb fluoreseierenden Stoffe mit  der fluoreseierenden Substanz 
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in den gelben Zellen in Zusammenhang bringt. Aul~er dem Ton der 
Fluorescenzfarbe der eosinophilen LeukoeytenkSrnehen finden sich noch 
andere Unterschiede gegentiber der Fluoreseenz der gelben Zellen; die 
gr5$te Helligkeit zeigt n~mlich die Fluorescenz der LeukocytenkSrnchen 
im Gefrierschnitt vom formolfixierten Material. Viel sehw/~cher ist sie 
im Gefrierschnitt von unfi'xiertem Material, noch sehw/ieher, ja manchmal 
kaum sichtbar ist sie im Paraffinschnitt. Sie fehlt regelm~fiig an Material, 
das durch Kochen mit Wasser fixiert und gefriergeschnitten wurde. 
Bezfiglich der gelb fluorescierenden Stoffe in anderen Organen wurde 
schon darauf hingewiesen, dal~ es sieh teils um Lipoide, teils um Ab- 
nutzungspigment handelt; w/ihrend die gelbe Fluorescenz der Lipoide 
zum Unterschied yon der gelben Zelle bei Paraffineinbettung ver- 
sehwindet, finder sie sieh beim Abnutzungspigment bereits in frischem 
unfixiertem Zustand, wo sie bei der gelben Zelle fehlt. Man kann also, 
wenn man auch yon allen anderen Eigensehaften der ebenfalls gelb 
fluorescierenden Zellen absieht, nieht einmal auf Grund ihrer Fluores- 
eenz zu dem Schlu$ kommen, da$ es sich um verwandte Zellen handelt. 
Die Fluorescenzuntersuehung erbringt also nieht nur keine Best/~tigung 
der Er6ssehen (1, 2, 3) Ansiehten, sondern viehnehr ihre Widerlegung. 

c) Magen. Basalgek6rnte gelbe Zellen: Die in der Magensehleimhaut 
vorkommenden gelben Zellen fluorescieren ebenso wie die gelben Zellen 
in der Darmschleimhaut. Der Nachweis der gelben Zellen dutch ihre 
Fluorescenz ist hier der Versilberung sogar etwas iiberlegen, weft bei 
der oft eigentiimlich platten, langgestreckten Form der gelben Zellen 
im Magen meist nur kleine Stfieke sichtbar werden, die wie Zwickel 
zwisehen die anderen Drfisenzellen eingeschaltet, auch an versilberten 
Sehnitten der Beobachtung leichter entgehen kSnnen, durch ihre gelbe 
Fluoreseenz jedoeh sofort ins Auge springen. 

Ieh habe mit dieser Untersuchungsmethode aueh in anscheinend 
vollkommen normalen Miigen gelbe Zellen nachweisen kSnnen, womit 
ich allerdings in einem Gegensatz zu einer frfiher verSffentlichten eigenen 
Beobaehtung stehe [Hamperl (2)], die sieh aussehlie$1ich auf die An- 
wendung der Versilberungsmethode stfitzte. 

Die in den Darmsehleimhautinseln im Magen zu findenden gelben 
Zellen verhalten sich aueh, was ihre Fluoreseenz anlangt, genau so 
wie die gelben Zellen im Darm. 

Aueh die gelben Zellen in der Magensehleimhaut des tIundes zeigen 
dieselbe Fluoreseenz. fiber die Fluorescenz der den Massonsehen Zell- 
wucherungen gleiehzuhaltenden Zellsprossen in der Magenschleimhaut 
wurde sehon oben beriehtet (S. 31), 

Pylorusdriisen. In den Pylorusdrfisenzellen finder man fast regel- 
m/~gig rundliehe, sti~rker lichtbrechende lipoide Trop]en. Bei der Be- 
handlung mit Sudan f/irben sieh kleinere Tropfen zur G/~nze, bei gr6Beren 
bleibt sehr oft das Zentrum ungef/~rbt und erscheint wie leer. Unter- 

Virchows Arehiv. Bd, 292. 3a 
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sueht man ungefarbte Gefrierschnitte, so finder man tatsachlich die 
stiirker lichtbrechenden Massen des Tropfens als einen schmalen, um 
das sehwacher lichtbrechende Zentrum herum angeordneten Ring. 
Diese fettigen Eintagerungen in den Drfisenzellen fluorescieren gelbbraun. 

Eben dieselben Einlagerungen finden sich auch in den Brunnerschen 
Driisen im Duodenum. 

Fundusdriz'sen. In den Haupt- und Belegzellen finden sich, .wie man 
schon an Zupfprs feststellen kann, eckige, starker liehtbrechende, 
lipoide Kgrnchen von gelblichgrfiner Eigenfarbe. In Zupfpraparaten 
und Gefrierschnitten zeigen diese KSrnehen eine deutliche gelbe Fluores- 
c e n z .  

Manchmal bleiben bei der Paraffineinbettung an ihrer Stelle kleine, 
meist ebenlalls etwas eckige K5rnchen zurtick, die eine eben wahr- 
nehmbare Eigenfarbe besitzen und sich bei Versilberung entweder 
fiberhaupt nicht verandern oder einen gelblichen bis braunen Farbton 
annehmen. Auch diese Pigmentk6rnchen fluorescieren deutlich gelb 
bis braun. 

Hauptzellen und Belegzellen des menschlichen Magens unterscheiden 
sich im Fluorescenzmikroskop nicht. Im Magen des Hundes fluores- 
cieren Belegzellen, deren feine K6rnelung sieh blab mit Sudan anfi~rbt, 
ganz blal3gelblieh. 

13. Lymphatischer Apparat. 
In vollentwickelten Thymusdriisen von Kindern finder man in den 

groBen Reticulumzellen der Rinde ziemlieh feine, mit Sudan f/~rbbare 
KSrnchen, die sieh bei der Einbettung vollkommen 15sen. Diese/ettigen 
K6rnchen fluorescieren gelbbraun. 

In der Marksubstanz, aber auch dort, wo das Thymusgewebe an die 
Bindegewebssepten anstSl3t, liegen oft groi3e, rundliche Zellen, deren 
Protoplasma eine gleichm/il3ige blal3gelbe Farbe besitzt. In ihm lassen 
sieh noch einzelne, ebenfalls gelblich ge/iirbte, gldnzende Schollen naeh- 
weisen. Diese Ze]len bzw. Schollen farben sich mit Sudan und behalten 
ihre Eigenfarbe auch naeh Paraffineinbettung bei. Bei Versilberung 
erseheint der ganze Zelleib diffus, blal~briiunlieh, wahrend sich die ein- 
zelnen KSrnehen und Sehollen dureh ihre dunkelbraune Farbe abheben. 
Diese Zellen fluorescieren im Gefrier- wie im Paraffinschnitt hellgelb. 

Die Hassalschen KSrperchen fluorescieren im Gefriersehnitt blaulieh- 
weir, im Paraffinschnitt eher wei~lich, besonders dann, wenn die i n  
ihrem Zentrum liegenden Massen verkalkt sind. 

Abgesehen yon den dank ihres Gehaltes an kollagenen Fasern starker 
bl/~ulieh fluorescierenden Trabekeln und der Kapsel finder man nur 
selten in der i~lilz Fluoreseenz. Diese beschr~nkt sieh dann auf rund- 
liche bis verzweigte Zellen in der Innenzone der Follikel, spi~rlieher 
in der Pulpa (Reticulumze]len), welche ein in homogenen glitnzenden 
Schollen abgelagertes blai3gelbliehes Pigment enthalten. Es farbt sich 
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mit Sudan, gibt keine Eisenreaktion, bleibt auch bei Paraffineinbettung 
erhalten und ist gegen 25%ige Salzs/~ure widerstandsf/ihig. Es zeichnet 
sich durch eine hellgelbe Fluorescenz aus. 

In Lymphknoten k6nnen unter Umst~nden versehiedene Pigmente 
vorkommen: vor allem sind gr6Bere, meist rundliche, seltener ver- 
zweigte Zelten zu erw/~hnen, deren Protoplasma eine fast diffuse biaB- 
gelbe Eigenfarbe besitzt und rundliche, gl/tnzende, st/irker gelbliche 
Schollen und K6rnehen enth/tlt. Diese letzteren zeigen oft eine mehr 
braune Eigenfarbe und schw/irzen sieh bei Versilberung, w/~hrend das 
Protoplasma selbst und die rundlichen Scho]len bei Versilberung sich 
nur leieht br~unen. Diese Zellen bzw. die im Zellprotoplasma ent- 
haltenen K6rnchen f/irben sieh deutlich mit Sudan. Unter dem Fluores- 
cenzmikroskop erscheint das ganze Protoplasma und die rundlichen 
Schollen hellgelb, w~hrend die K6rnchen mit st~irkerer Eigenfarbe in 
allen Zwischenstufen zwischen hellgelb und sattbraun fluorescieren. 
In manchen Lymphknoten konnten nur die zuletzt erw~hnten K6rnchen 
nachgewiesen werden. Fluorescenz sowie Eigenfarbe dieser Pigmente 
bleiben auch bei Behandlung mit Salzs~ure und Salpeters/iure erhalten. 
Gelegentlich vorkommendes H~mosiderin fluoresciert nicht, melanoti- 
sehes Pigment konnte ieh i~ 6 untersuchten Inguinaldriisen nicht fest- 
stellen. 

14. Lunge. 
An zahlreichen Lungen war, abgesehen yon der hellblauen Fluoreseenz 

des elastisehen Fasergeriistes, keine Fluorescenz festzustellen. Die 
Fluoreseenz der elastischen Fasern l~iBt die alveol/ire Struktur wie bei 
einer Elasticaf~rbung seharf hervortreten [Bommer (5)]. Die Basal- 
membran der Trachea fluoreseiert sehwachbl/tulieh. Beziiglich ibrer 
Driisen siehe Speieheldriisen. 

15. Haut. 
Da die Fluorescenz der Haut  auch zu kliniseh-diagnostisehen Zwecken 

herangezogen wurde, dr/ingte Sieh gerade hier den Untersuchern sehon 
bald die Frage auf, welehe Tefie der Haut  die makroskopiseh sichtbare 
Fluorescenz verursachen. So gehSrt denn die Haut  und ihre Anbangs- 
gebflde zu denjenigen Organen, tiber deren Histof]uorescenz wir die 
genauesten Angaben besitzen; insbesondere hat sieh Bommer (4, 5) 
um diese Untersuchungen verdient gemacht. Bisher sind folgende 
Tatsachen bekanntgeworden. 

a) E.plder~nis. Die Hornschichte der Epidermis zeigt an verschiedenen Stellen 
des mensehliehen KSrpers versehieden starke blauweil]liehe Fluorescenz (Bommer) ; 
an der Palma bzw. Planta ist sie geringer, stirker an der Kaut der Extremit/~ten, 
besonders stark leuehten die oberfl/~ehlichen, absehuppen(ten Lagen ~er Horn- 
schieht; Yarakeratose verursacht keine Xnderung der Fluoreseenz. Die fibrigen 
Schichten der Epidermis fluorescieren nicht. Nur bei Psoriasis vulgaris beschreibt 
Bomn~er an der Grenze zwisehen Rete IY[alpighl und Stratum eorneum eine strieh- 
f6rmige, rot fluoreseierende Zone. 

3* 
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b) Svhweifldri~sen. Bommer konnte in ihnen hellgelb fluorescierende Kfrnchen 
nachweisen (s. oben S. 7). 

c) Talgdriisen. Die Follikelmiindungen der Gesichtshaut sind naeh Bommer 
bis in den Ausfiihrungsgang der Talgdriisen yon gelbrot fluorescierendem Brei 
erfiillt; in den Talgdriisenzelle a konnte er jedoeh keine Fluorescenz beobachten. 
Borst und KSnigsdSr//er, die sine ganz sehwaehe Fluorescenz der Talgdrfisenzellen 
selbst gesehen haben, konnten naehweisen, da$ die rote Fluorescenz auf einen 
Gehalt an Porphyrin zuriickgeht. Man kann die so hervorgerufene Fluorescenz 
bereits mit freiem Auge an den Talgdriisen des Gesichtes beobaehten (Lehma~tn). 

d )  Haare. Makroskopisch fluoreseieren schwarze, braune und blonde I-Iaare 
nach .Bommer nicht, wohl aber l~gt sieh bei schwarzen tIaaren eine weigliehe 
Fluoreseenz der  /~ugersten ttornschichte feststellen. Hellblonde ttaare fluores- 
cieren mitunter stark gelblieh, rote Haare ersebeinen tells gelbrot (an den Scham- 
teilen) oder briiunlieh (Kopfhaut). Im Haarbalg fluoreseieren besonders die ver- 
hornteu Anteile (Epidermicnla). An den Kaarkolben yon abgestoSenen Lanugo- 
haaren aus der Gegen4 der Nasolabialfalte konnte Bommer eine rote Fluorescenz 
feststellen, ttier haben auch Borst und K6nigsd6r]/er eine auf Porphyrin hin- 
deutende rote Fluorescenz gesehen. 

Eigene  Unte r suchungen  h a t t e n  folgendes Ergebn i s :  

a) Epidermis. Beziiglieh der  versehieden s ta rken  Fluorescenz  der  
Hornschichte an den einzelnen KSrpers te l l en  s ind die oben angef i ihr ten  
bekann ten  Ta t sachen  im a l lgemeinen zu best/~tigen, doch lassen sich 
bei  genauerer  Unte r suehung  noeh zahlreiche Einzelhe i ten  an  der  }torn- 
sehichte erheben.  

Das  dieke S t r a t u m  eorneum zeigt  in  Gefr iersehni t ten  yon  unf ix ier te r  
Sohlenhaut  mi t  Ausnahme  ganz weniger  Stel len keine  Fluorescenz.  

I n  Gefrier- mid  Para f f inschni t t en  von formolf ix ier tem Mater ia l  
wird  das  S t r a t u m  corneum eben s i ch tba r  f luorescierend,  aber  n ich t  so 
s t a rk  wie alles andere  dureh  die F ix ie rung  koagul ie r te  Eiweil3. 

D a  verschiedent l ieh  behaup te t  wird  Is. Mieseher (1, 2), Peacock], 
das S t r a t u m  corneum spiele bei  der  Abseh i rmung  der  u l t r av io le t t en  
S t rah len  yon  der  H a u t  eine groge Rolle ,  versuchte  ich die Durehl/issig- 
ke i t  der  Hornsch ich te  fiir u l t r av io le t t e  S t rah len  his tologiseh auf  folgende 
Weise  zu priifen.  

Auf dem Gefriermikrotom wurden etwa 10--15 g dieke Flaehsclmitte durch die 
frische, unfixierte Epidermis der Sebleimhaut angefertigt. Auf solehen Schnitten 
war denn aucb alas Stratum eorneum in groger Ausdehnung flach getroffen, ja 
viele Sehnitte stellten niehts anderes als eine ganz aus Hornschichte bestehende, 
10-- 15/z dieke Platte dar. Auf eine solehe Platte wurde nun ein beliebiger Gefrier- 
sehnitt gelegt, der im ultravioletten Lieht aufleuchtende, d. h. also fluoreseierende 
Stoffe enthielt und beide iibereinanderliegenden Schnitte in Glycerin eingesehlossen. 
Bringt man nun diesen ,,Doppelscbnitt' unter das Fluoreseenzmikroskop, so mug 
das ultraviolette Licht zun/~chst die flacl~e, ganz aus Hornschicht bestehende 
Seheibe wie einen Filter passieren, um zu dem zweiten, fluorescierenden Stoffe 
enthaltenden Sehnitt zu gelangen. Wiirde nun die Hornschichte das ultraviolette 
Lieht abschirmen, so miigte sich das an dem Niehtaufleuchten der dariiberliegenden, 
fluorescierenden Stoffe bemerkbar maehen; es zeigte sich aber, dug diese Stoffe 
genau dieselbe helle Fluorescenz aufwiesen, als ob die zu ihrer Erregung nStigen 
ultraviolotten Strahlen keine Hornschiehte passiert h~tten. 
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Wenn aueh die Versuehsanordnung nieht genau die normalen Ver- 
h~ltnisse wiedergibt, so sprieht doeh ihr Ergebnis dagegen, dag die 
ttornsehiehte der Epidermis in wesentliehem Ausmal3 ultraviolette 
Strahlen abh/~lt. Diese k6nnen offenbar ebenso wie (lurch die nieht- 
Iluoreseierende Itornsehiehte dutch die ebenfMls niehtfluoreseierenden 
anderen Sehiehten der Epidermis hindureh gelangen und treffen dann auf 
das Bindegewebe des Cerium, dessen bls Fluoreseenz wir dann, 
wie Bommer (4, 5) riehtig bemerkt hat, sehon mit  freiem Auge wahr- 
nehmen. 

Nur an wenigen Stellen 1/~gt sich im Bereiehe der Hornschiehte 
selbst ausgepr~gte Fluoreseenz nachweisen. So fluoreseieren die obersten 
absehuppenden Hornlamellen bl/~uliehweil3. Aueh um die korkzieherartig 
die Hornsehiehte durehbohrenden Ausfiihrungsg~nge der Sehweil3drtisen 
l~[tt sieh blguliche Fluoreseenz naehweisen. Augerdem leuehten in 
manehen Gefriersehnitten einzelne Hornzellen im Bereiehe der Leisten 
blau auI, so dag ein Bild zustande kommt,  das dem Wesen naeh dem 
bei der F/trbung naeh Gram-Erns~ (s. Patzelt, Abb. 15) zu erzielender~ 
entsprieht. Aueh die unterste, dem Stratum lueidum aufsitzende Sehiehte 
des Stratum eorneum ist manehmal als ein bl~ulieh-weil3 fluoreseierender, 
ganz sehmaler Streifen siehtbar. 

Ziemlieh regelmggig findet man in der Epidermis an der Grenze 
zwi~chen Stratum granulosum und lucidum eine strei/en/6rmige Zone yon 
verschieden stark ausgepr~gter Fluoreseenz. I m  Ge~rierschnitt yon 
unfixiertem Material ist sie meist fiberhaupt nieht, oder nur sehwach 
angedeutet und weist einen blaBgelbroten Farbton auf. Besonders hell 
t r i t t  sic an Gefrierschnitten yon Iormolfixierter Haut  in die Ersehei- 
hung. Ihr  Farbton ist dann meist ziegelrot, manchmal mehr ins Dunkel- 
rote, manehmal melar ins Gelbe spielend. An Paraffinsehnitten finden 
wit diese Linie nur dann, wenn sie sehon im Gefriersehnitt eine gr6gere 
Intensit~tt der Fluoreseenz aufweist. Dieser fluoreseierende Streifen ist 
durehaus nieht an allen Sehnitten der versehiedenen KOrperstellen 
gleieh gut ausgeprggt. In  der Sohlenhaut fehlt er meistens, am regel- 
m~Bigsten ist er im Bereiehe des Labium minus zu sehen. In  der KopL 
haut yon jiingeren und ~lteren Nenschen ist er meist vorhanden und 
reieht so welt, wie das Stratum granulosum in t taarbglge und Talg- 
driisenausftihrungsg/~nge hinein. Aueh die Inguinal- und Axillarhaut 
sowie die Haut  am Oberarm l~Bt ihn deutlieh erkennen. 

I m  Stratum bc~sale kommen besonders bei jtingeren Individuen 
feinste; teils rundliehe, teils eekige [ettige KSrnchen vor. Sie fluores- 
eieren so gut wie nieht, oder verleihen h6ehstens der Zylinderzellsehiehte 
eine diffus gelbe Fluoreseenzfarbe. 

I m  tibrigen findet man an den versehiedenen Sehiehten der Epidermis 
weder im Gefriersehnitt yon friseheIn, noeh yon formolfixiertem Material 
oder im Paraffinsehnitt deutlieh wahrnehmbare Fluoreseenz. Naeh der 

Virchows  Arch ly .  Bd_. 292. 3 b  
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Fixierung fluoreseieren sic nur in der mattbl/~uliehen Furbe des kougu- 
lierten Eiweiges, manchmal ullerdings mit einem deutlichen Stich nach 
rotviolett. 

An vielen Stellen der Haut  zeigen die Zellen des Stratum cylindrieum 
Einlagerung von feink6rnigem, melanotischem Pigment; niemals konnte 
ieh an diesem Pigment Fluoreseenz naehweisen. Ebensowenig fluores- 
eieren die pigmentfiihrenden, verzweigten Langhansschen Zellen in der 
Epidermis. Anhangsweise sei noch bemerkt, dab sieh das in den 
untersten Schiehten des Mundh6hlenepithets gelegentlieh zn findende ' 
melanotische Pigment hinsichtlich seiner Fluoreseenz ebenso verhglt 
wie das melanotische Pigment im Stratum cylindrieum der Hunt. Das 
gleiche gilt auch flit das melanotische Pigment in den Chromatophoren 
des Coriums. Auch das in der kindlichen Hunt gelegentlich in Form 
feiner, farbloser, aber versilberbarer KSrnehen zu findende melanotisehe 
Propigment fluoreseiert nicht. 

b) Schwei/Xdriisen. In den ekkrinen und apokrinen Schweil3drfisen 
finder sich fetthaltiges, dunkelbraun versilberbares Abnutzungspigment, 
welches hellgelb fluoresciert. Es entspricht woh] den yon Bommer (5) 
festgestellten fluorescierenden K6rnchen. 

c) Tcdgdriisen. Die Neutrulfetttropfen tier Talgdriisenzellen flnores- 
cieren im allgemeinen nicht. Nur dort, wo sieh der Talg uls eine mehr 
~morphe Masse aus der Driise heraus in den HuarbMg ergieftt, finder 
sieh im Gefriersehnitt hs eine blaBgelbliche, diffuse Fluorescenz; 
gelegentlieh konnte ieh sber an Tulgdrfisen der menschliehen Kopfhuut 
eine rosarote, ja mitunter ausgesproehen rote Fluoreseenz feststellen, was 
insoferne yon Bedeutung ist, als Borst und K6nigsdgr//er in Verfolgung 
glterer Angaben yon Lehmann und Bommer (r 5) Porphyrinfluores- 
cenzen an dem yon den Tulgdrfisen der Nasolabialfalten ausgeschiedenen 
Talg sowie den Drfisenzellen selbst feststellen konnten. 

d) Haare. Abgeschnittene und in Glycerin eingeschlossene Kopf- 
haare yon blond-, schwarz- und rothaarigen Individuen zeigen eine helt- 
blauweiBe Fluoreseenz der Epidermicula, die dann besonders deutlich ist, 
wenn man mit der Mikrometersehraube auf den gr613ten Durehmesser 
des Haares scharf einstellt. Die Hgarrinde blonder Haure fluoresciert 
bl~tulich, ws sic bei Rot- und Schwarzhaarigen einen sehmutzig 
gelbgriinen Fluoreseenzton aufweist, der sich uueh bei Zusatz yon kon- 
zentrierter Schwefel- oder Salzs~ure nieht s 

An ausgezupflen Haaren kunn man oft schon mit freiem Auge im 
ultruvioletten Licht eine gelbrote Fluorescenz ihres unteren, kolben- 
artig aufgetriebenen oder aufgefaserten Endes erkennen. In Gefrier- 
sehnitten yon formolfixierter Haut  ist diese Fluoreseenz der Haare 
erhulten und l~l~t sich genauer lokalisieren: Knapp fiber der Haar- 
papilte finder sick eine naeh oben nnd unten zu versehwimmende Zone 
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gelbroter bis ziegelroter Fluoreseenz (s. Abb. 12). Sic ist immer im 
Bereiehe der Epidermieula am hellsten und reieht in dieser Sehiehte am 
weitesten gegen die Hautoberfl~ehe zu, 
his sic dann in die oben besehriebene 
bli~uliehe Fluoreseenz fibergeht. Etwas  
blasser fluoreseiert in dieser Zone die 
I~indensubstanz. Manehmal seheint fiber- 
h~upt  nur  die Epidermieula zu fluores- 
eieren, was aueh dutch die Einlagerung 
nichtfluoreseierenden melanotisehen Pig- 
mentes in die l~indensubstanz bedingt 
sein kann. Offenbar verhindert  das mela- 
notisehe P igment ,  wenn es fiber der 
fluorescierenden Epidermieula liegt, den 
])urehtr i t t  des roten Fluoreseenzliehtes, 
oder es sehirmt die die rote Fluoreseenz 
erregenden ultravioletten Strahlen ab, 
were1 es unter  der Epidermieula gelegen 
ist. Daffir sprieht, dag man gel egentlieh 
ein rStlieh fluoreseierendes Gitterwerk 
sieht, das den Lfieken zwisehen den 
melaninffihrenden Zellen entsprieht (s. 
Abb. 12). 

Die gelegentlieh zu findenden Mark- 
zellen im Haar  fluoreseieren etwas starker 
gelbrot als die g indensubstanz ,  wenn sic 
in der oben erw~hnten Zone fiber der 
Haarpapille angetroffen werden. 

In  Paraffinsehnit ten yon  Haaren  ist 
diese eigentfimliehe gelbrote Fluoreseenz 
nieht zu sehen. 

Da  die LosI6sung des Haares yon  der Abb. 12. Achselhaut. Formalin. Ge ~ 
Papille gerade im Bereiehe dieser rot f r ie rsehni t t .  Glycer in .  U l t r av io l e t t e s  

Licht, Lgmgsschnitt  durch die~Vurzel 
fluorescierenden Sehiehte erfolgt, ist e s  eines sahwarzen It~oores. ~ b e r  tier 
verst/~ndlieh, daI3 die Kolbenenden aus- Haa~'papille, die dutch ihren Gehalt 

an niehtfluoreseierendem 5{elanin 
gezupfter H~are, wie oben erw&hnt, diese dunkel erscheint, eine gelbrot  f]uores- 
rote l~luoreseenz zeigen. Auch Bommer cierende Zone. Besonders hell die 

Epidermieula des l taares,  die gegen 
(4, 5) ha t  ju sehon am Kolbenende yon  die ttantoberflaehe uz bald einen 
abgestogenen Haaren  der NasolabiMfalte hellblanendie RindensubstanzT~ annimmt,dankWghrendihres 

rote Fluorescenz beobaehten kSnnen. Pigmentgehal tes  dunkler erscheint. 
Wir  miissen uns nur  vor Augen halten, 
dab einerseits nieht bloB Kolbenhaare,  andererseits nicht b lo t  die Haare  
der Nasolabi~lfalte ,diese Erscheinung zeigen, sondern aueh die Haare  
aller anderen KSrpergegenden. 
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Bemerkenswert ist wei- 
terhin noeh, dab die diuflere 
Wurzelscheide der H~are 
regelmM]ig einen diffusen 
blassen, rotvioletten bis 
roten Fluorescenzton auf- 
weist, der allerdings nie die 
Helligkeit der roten Fluores- 
eenz gewisser Haare erreieht 
und an die manehmal zu 
beobaehtende Fluoreseenz 
der Epidermis erinnert. In 
der BasaIsehiehte der gul3e- 
ren Wurzelseheide k6nnen 
gelegentlieh eekige oder 
rundliehe lipoide TrSpfehen 
und K6rnehen angetroffen 
werden, die blaBgelblieh 
fluoreseieren. 

H . . . .  
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Abb.  13. Abb.  14. 
Abb.  13 und  14. Nagelwurzel ,  Formal in ,  Gefr iersehni t t  in Glycerin. Ul t rav io le t tes  Licht .  Zur  
Orient ierung fiber die Lagebez iehung  der  b lau  und  ge]brot  f luorescierenden Streifen (siehe 
S, 41) dient  die lJbersichtsskizze (Abb. 14) yon  der  Nagelwurzel ,  in der  das gezeichnete 
Gebiet  als Rech teck  angegeben  ist. Von rechts  (oben) her  setz t  sieh der gelbrote (in der  
Skizze schwarze,  in der  Abb.  12 m i t  Rz bezeiehnete)  und  der blaue (in der Skizze punk-  
t ierte,  in der  Abb.  12 m i t  B1 bezeichnete)  Streifen yon  der  Ep idermis  (E) auf  das Epo-  
n s e h i u m  (Ep) fort .  Beide Streifen gehen im Bereich tier Nage lma t r ix  (M) spitzwinklig 
auf  das H y p o n y c h i u m  (H) tiber, we der rote  Streifen sich ba ld  zu seiner gr613ten M~ichtigkeit 
ve rb re i t e r t  (RD; der  b lau  f lnorescierende Streifen wird ebenfalls b re i te r  (13) und setz t  die 
Oberfl~tche (les Nagels  (N) ~ort (B~). Das b indegewebige  Nage lbe t t  (Nb) f luorescier t  hellblau. 
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Die innere Wurzelacheide zeigt keine regelms Fluorescenzfarbe; 
manchmM erseheint sie blaBblau und homogen, manchmal schmutzig 
br~unlieh. 

Die Glashaut des Haarbalges tr i t t  gewShnlieh im Fluorescenzlicht 
nicht hervor; wo sie beim Haarweehsel verdickt und zusammengefMtet 
ist, zeigt sie eine gleichms b]~uliehe, matte Fluoreseenz. 

e) Nagel. Frisch entfernte Ns zeigen eine mehr minder hell- 
weiBlichblaue Fluoreseenz. Nur manehmM ist im Bereiche der Nagel- 
wurzel eine rStliche Fluoreseenz zu beobachten. In Paraffinschnitten 
und besonders im Gefrierschnitt yon formolfixiertem Material kann man 
feststellen, dab die freien Oberfls des Nagels besonders stark bli~u- 
lich fluorescieren. Verfolgt man das Verhalten des Eponychiums yore 
Nage]wall gegen die Matrix zu, so sieht man, dab die rStliehe, in der 
Epidermis feststellbare Linie (s. o.) sich auf das Eponychium umsehli~gt. 
Ebenso verhs sieh, falls sie vorhanden, die den untersten Sehichten des 
Stratum corneum entsprechende, blau fluoreseierende Linie. Der rote 
Strei{en verbreitert sieh dabei und nimmt an Leuchtkraft zu, wi~hrend 
der blaue Streifen eher an Leuchtkraft abnimmt. In der Matrix setzt 
sich die rote Linie in einem sp~tzen Winkel auf die Unterfl~ehe des Nagels 
fort (s. Abb. 13) und erreicht bald ihre grSBte Breite; sie nimmt knapp 
distMwi~rts yon der Matrix den ganzen Nagel ein, wobei Mlerdings die 
basMen Schichten st~trker leuehten als die der Nageloberfl~che zu- 
gewendeten. Im weiteren Verlauf gegen das Fingerende zu wird dieser 
rote Streif wieder schms und grenzt Ms eine sehmale rote Linie das 
Hyponychium vom Nagel ab, um sehlieBlieh wiederum in die rote Linie 
der Epidermis der Fingerbeere fiberzugehen. Der blaue Streif geht im 
Bereiche der Nagelmatrix spitzwinkelig auf die Nageloberfli~che fiber. 
Die an der Unterfl~che des frei vorragenden Nagelunteiles siehtbare, 
st~i.rker blau fluorescierende Schiehte geht am vorderen Rande des Hypo- 
nyehiums in den blau fluorescierenden Streifen fiber, der dem untersten 
Abschnitt des Stratum corneum der Fingerbeere entsprieht. 

Als auffMlendsten Befund bei der Fluoreseenzuntersuchung der 
Haut  und ihrer Anhangsgebilde mfissen wir jedenfMls die an Epidermis, 
Haaren und Ns zu findende rote Fluorescenz betrachten. Man 
k6nnte vie]leicht meinen, dab wi re s  hier mit einem durch die Formol- 
fixation hervorgerufenen Kunstprodukt zu tun haben, da diese eigen- 
tfimliche Fluorescenz vor der Fixierung, z. B. an der Epidermis und am 
Nagel kaum oder fiberhaupt nicht sichtbar ist. Dem widerspricht abet 
der Umstand, dab ein ganz btagr6tliehgelber Streifen doch aueh an der 
unfixiertea Epidermis gelegentlich festgestellt warden kann, sowie der 
Befund rot fluorescierender Enden an ausgezupften tIa~ren. Wir 
m6chten deshalb der Form01einwirkung eher eine Verst~rkung einer 
sehon angedeuteten Fluorescenz zuschreiben, Ms dab wir sie fiberhaupt 
ffir ihre Entstehung verantwortlich machten. Im fibrigen ist es uns 
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zur Zeit noch unmOglich, fiir das gelegentliche Vorhandensein oder 
Fehlen dieser roten Fluorescenz eine befriedigende Erklgrung zu geben; 
weder das Lebensalter, noeh die Sguerung oder Alkalescenz des Forma- 
lins seheinen eine wesentliche t~olle zu spielen. 

Fragen wh" uns nun, was den einzelnen rot fluorescierenden Stellen 
Gemeinsames zukommt, so kSnnte man sie als Zwischenzonen betrachten, 
zwischen einer Matrix (Stratum basilare, Haarzwiebel, Nagelmatrix) und 
einem volt ausgebildeten Differenzierungsprodukt (Hornsehiebte, Haar,  
Nagel). 

Da bei Tieren in den Anhangsgebilden der Haut  ebenfalis rote 
Fluoreseenz besehrieben ist (Igelstaeheln und Federn), welehe auf Por- 
phyrin zuriiekgeht [Derrien und Turchini (2)], erhebt sieh bei der bier 
besehriebenen roten Fluoreseenz der mensehliehen Haut und ihrer 
Anhangsgebilde die Frage, ob wi re s  nieht aueh hier mit Porphyrin zu 
tun haben. Gegen eine Deutung als Porphyrinfluoreseenz sprieht zu- 
n~ehst der Farbton, der ein ausgesproehen gel]oroter ist, w/~hrend Por- 
phyrin rein rot fluoreseiert. Eine spektroskopisehe Untersuehung der 
rot fluoreseierenden ttaaranteile, die Herr Oberst Haitinger in dankens- 
wetter Weise ausfiihrte, ergab denn aueh ein kontinuierliehes Spektrum 
und nieht die ftir Porphyrin so kennzeiehnenden zwei roten Banden. 
Andererseits kennen wir aber im mensehliehen Organismus auBer dem 
yon augen zugefiihrten Chlorophyll keine rot fluoreseierenden Stoffe, 
so dab wir doeh annehmen mSehten, dag die hier besehriebene Fluores- 
eenz der Epidermis und ihrer Anhangsgebilde letzten Endes auf ein 
vergndertes Porphyrin zuriiekgeht. In dieser Meinung k6nnten die in 
gewissem Sinne analogen obenerw~hnten Befunde bei Tieren noeh be- 
st~rken. Eine genaue K1/trung dieser Frage wird wohl nur dureh ehemiseh- 
spektroskopisehe Untersuehungen m6glieh sein. 

IV. Ilbersicht iiber die Fluorescenz der Fettstoffe. 
Die Fluorescenz der fettigen, im mensehliehen KSrper vorkom- 

menden Stoffe I/~I]t sieh sehwer in ein System bringen. Immer m~cht 
sieh st6rend der Umstand bemerk.bar, dab bei Anwendung anderer 
Methoden einander vallig gleiehende Fettstoffe, wie z. B. die Neutral- 
fetttropfen in den Fettzellen bald in versehiedenen T6nen fluoreseieren, 
bald nieht. Es ware mSglieh, dab dieser Untersehied auf eine versehiedene 
chemiseh-physikalisehe Zusammensetzung des Fettes zur/iekgeht; sind 
doeh die im KSrper vorkommenden Fette eigentlieh so gut wie hie in 
ehemiseh reinem Zustand vorhanden, sondern stellen meist oder fast 
immer Gemisehe dar. Ebenso mSglieh w~re es aber, dag ganz gering- 
ftigige Umsts bei der Behandlung des Materials bis zum fertigen 
Sehnitt in dem einen Fall das Fett  fluoreseierend maehen, im anderen 
nieht. Wissen wit doeh (Haitinger und Hamperl), dab geringste Ver- 
dfinnungen yon gewissen Stoffen gen/igen kSnnen, um eine deutliehe 
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Fluoreseenzfarbe hervorzurufen, wie z. B. das Trypaflavin (Vei~diinnung 
yon ] : 5 000 000 !). Solehe ganz geringffigige Beimengungen zu unseren 
Reagentien stSren sonst in der Histologie kaum, k6nnten aber unter 
dem Fluorescenzmikroskop geeignet sein, das ganze Bild wesentlieh 
zu vers Alle diese Umsts zwingen uns einerseits allgemeinere 
Angaben fiber die Fluorescenz der Fettstoffe ziemlieh unbestimmt 
zu halten und andererseits aus den Versehiedenheiten einstweilen keine 
weitgehenderen Sehliisse auf ihre Zusammensetzung zu ziehen. Vielleieht 
kann abet in Zukunft eine genauere Erforschung dieser bis jetzt r~Ltsel- 
haften Versehiedenheiten zu einer genaueren morphologischen Bestim- 
mung der Fettstoffe ffihren. 

Die Neutral/ette fluoreseieren im nativen Zustande nieht, wohl aber 
manehmal naeh Fixation mit Formol in blaBgelben bis weif~lichblauen 
T6nen. 

Doppeltbrechende Lipoide wie z. B. die Sph~rokrystalle der Neben- 
rinde oder in einem atheromatSsen Herd der Aorta fluoreseieren meist 
nicht oder in blaBgraugriinem Ton. Die bei Formolfixation an den 
Stellen, wo die Sph~rokrystalle gelegen waren, reiehlich ausfallenden, 
doppeltbrechenden Nadeln fluoreseieren hie; ebensowenig die Chole- 
sterintafeln. 

Viel regelm~giger als alle anderen Fettstoffe fluoreseieren die nieht- 
doppeltbreehenden fettigen K6rnehen, die man gemeinhin als Lipoide 
bezeichnet. Sie fii~den sieh in fast allen parenehymatSsen Organen 
sowie glatten Muskelfasern und fluoreseieren in hellgelber bis brauner 
Farbe, so zwar, dal3 in einem Organ die KSrnehen immer in ein und der- 
selben Farbe aufleuehten, wie z. B. hellgelb im Vorderlappen der Hypo- 
physe und braun in den Sehilddriisenepithelien. 1Jber den Zusammen- 
hang dieser Lipoide mit der Ablagerung yon Lipofusein soll weiter 
unten gesproehen werden, 

u Die Fluoreseenz yon Melanin und Abnutzungspigment. 

Bei der Besprechung der Fluorescenz der Pigmente miissen wir uns 
natiirlich zun/~chst an die dureh andere histologisehe oder chemisehe 
bzw. statistische Methoden gewonnene Einteilung halten, wie sie in dem 
zusammenfassenden Referat yon Hueek ihren Niederschlag gefunden 
hat. Da die Fluorescenz gewisser Pigmente nichts anderes als ein Tell 
ihrer morphologiseh faBbaren Eigenschaften ist, werden wir sie dem- 
entsprechend haupts~chlich mit den Ergebnissen anderer morphologi- 
scher Methoden vergleichen mfissen, also fiberwiegend diese eine, morpho- 
logische Seite der ganzen Pigmentfrage besprechen k6nnen. 

a) Melanin. 
Das melanotische Pigment fluoresciert an keiner Stelle, wo es gefunden 

werden kann: In den basalen Epithellagen der Haut  und der Mund- 
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schleimhaut, in den Chromatophoren des Ceriums, in den Ganglien- 
zellen der Substantia nigra SSmmeringi und des Locus coeruleus, in 
den verzweigten Pigmentzellen der Leptomeninx fiber der Medulla 
oblongata, an seinen Fundorten im Auge (BSc/s); ebenso verhglt es 
sich in gut- und bSsartigen Geschwiilsten (malignen Naevustumoren). 
Das Melanin zeigt aber nieht nur keine Fluoreseenz, sondern l~igt aueh 
kein ultraviolettes Lieht durehtreten, woven man sich leicht iiberzeugen 
kann, wenn man naeh der friiher (S. 36) angegebenen Methode auf 
einen reiehlieh melaninffihrenden Sehnitt (z. B. yon einem Naevus- 
tumor) einen Schnitt legt, der fluorescierende Substanzen enth~lt. 
Die Stellen, we Melanin liegt, erscheinen aueh im dariibergelegten Schnitt 
sehwarz. Diese EigenschaR des Melanins, ultraviolettes Lieht abzu- 
schirmen, ist yon Bedeutung, da es, in den tieferen Schiehten der Epi- 
dermis gelegen, die bis dorthin gelangeilden ultravioletten Strahlen 
veto darunterliegenden Gewebe abzuhalten imstande ist (s. Miescher). 

Nach Lignac (3) kann man 4 Phasen des melano~ischen Pigmen- 
tierungsvorganges unterscheiden: 1. Die farblose Vorstufe (Propigment), 
2. das yell ausgebildete Pigment, 3. das Stadium des oxydativen Abbaues 
und 4. das farblose Abbauprodukt. Unsere bisher gemachten Angaben 
wiirden sieh also nur auf das 2. Stadium beziehen. 

Das 1. Stadium, d. h. die farblose Vorstufe des Pigmentes, habe ich 
in kindlicher Haut  nntersucht und an ihm das Fehlen der Fluorescenz 
festgestellt. Im wesentlichen dieselben Ergebnisse waren am Propigment 
der Substantia nigra zu erheben, doeh wird hier das Bild dureh die 
gleiehzeitig vorhandenen, blaBgelblieh fluoreseierenden Fettstoffe vet- 
wickeR. W~hrend man bei den Ganglienzellen der Substantia nigra 
den Eindruek hat, dab wenigstens in einem gewissen Lebensalter diese 
Fette an das Pigment gebunden sind, seheinen die Fettk6rnehen in der 
Basalsehiehte der Epidermis fiir sieh zu liegen; aueh zeigen sie hier eine 
viel weitere Ausbreitung als das melanotisehe Pigment, da sic aueh in 
der niehtpigmentierten Basalsehiehte der /~ul3eren Wurzelseheide yon 
Haaren zu finden sind, was gegen eine engere Beziehung zum Pig- 
mentierungsvorgang sprieht. 

Die 3. Phase des Pigmentierungsvorganges naeh Lignac (3), die 
des oxydativen Abbaues, findet sieh naeh diesem Forseher nur in ingui- 
nalen Lymphknoten, l~[13t sieh aber aueh dureh Oxydation k/instlieh 
herstellen; bleieht man melanotisehes Pigment, so durelalguR es bis zur 
vSlligen Farblosigkeit ein Stadium, in dem es zwar noeh eine blasse 
Eigenfarbe besitzt, sieh aber nieht mehr mit 1%iger Silbernitratl6sung 
sehw~rzen l~Bt. Ieh habe dieses Stadium an dem melanotischen Pigment 
zweier maligner Naevustumoren durch Bleiehung mit Wasserstoff- 
superoxyd sowie naseierendem Chlor naeh der Methode yon Schmidt 
erzeugt und konnte mieh yon der Riehtigkeit der Lignacsehen (1, 3) 
Angaben fiberzeugen; freilieh gelingt aueh in diesem Stadium noch die 
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Versilberung nach Masson, die erst bei vollst/~ndiger Farblosigkeit des 
Pigmentes negativ wird. Dieser Phase des melanotischen Pigmentes 
fehlt ebenfalls jede Eigenfluorescenz. In den untersuehten 6 inguinalen 
Lymphknoten konnte ich solches melanotisches Pigment nicht feststellen. 

Aueh das 4. Stadium, das v611ig gebleichte melanotische Pigment, 
1/~l~t keine Fluorescenz erkennen. 

b) Abnutzungspigment. 
Im Schrifttum des letzten Jahrzehntes - -  also etwa nach dem Er- 

scheinen des zusammenfassenden Referates yon Hueck ~ wird die 
Neigung immer deutlicher, die Grenze zwischen Melanin und Abnutzungs- 
pigment (Lipofuscin) nicht zu scharf zu ziehen bzw. iiberhaupt fallen- 
zulassen [Lubarsch (2) und Schiller, Kutschera.Aichbergen, Staemmler, 
K6nig]. Es hat sich n~mlich gezeigt, dal~ alle morphologischen Kenn- 
zeichen, auf die man diese Trennung grilndete, unzul~nglich sind; weder 
kommt dem Lipofuscin immer Fettgehalt  zu, noch ist die Bleichbarkeit 
bloft dem Melanin eigen. 

_~hnlich steht es m i t d e r  Silberreaktion: Melanin sehw/irzt sich 
bei Behandlung mit l%iger Silbernitratl6sung, doeh kann man auch 
viele Lipofuscine mit Silbernitrat sehw/irzen, wenn man die Einwirkungs- 
zeiten verlis oder bestimmt zusammengesetzte Silbernitratl6sungen 
beniltZt. 

Ieh habe nun bei meinen Untersuehungen die vereinfaehte Silbermethode 
naeh Masson am Paraffinsehnitt angewendet, die fast alle Abnutzungspigmente 
erfaftt. Sie stellt den PigmentkSrper des Lipofuscins in den meisten Organen in 
schwarzer Farbe dar, manehmal finden wir nur gebr/~unte bzw. schwach gelbliche 
K6rnchen und nut selten solehe, deren Farbton dnrch die Versilberung fiberhaupt 
nicht ver~nc!ert wurde. I-Iier mull gleieh bemerkt wer4en, dab der Ausfall der 
Massonschen Silberreaktion durchaus nieht parallel geht mit dem mehr oder 
minder hoehgradigen Fettgehalt des Pigmentes, insofern als es Lipofuscine gibt, 
die silbernegativ sind und Felt enthalten (Ganglienzelten), an(tererseits silber- 
positive ohne Felt (Muskelfasern der Samenblase), abet aueh silberpositive und 
iettenthalten4e (Leber). 

Aueh die Versilberbarkeit ist also kein verli~Bliches Merkmal, wenn 
man Abnutzungspigment yon Melanin unterseheiden will. Bedenkt 
man noeh, dab die chemische Zusammensetzung beider Pigmentarten 
nach Brahn und Schmidtmann (1) eine auBerordentlich /~hnliehe ist, 
so nimmt es nicht wunder, wenn viele Autoren ihre Trennung fiberhaupt 
fallenlassen wollen und vorschlagen, yon proteinogenen Pigmenten 
ilberhaupt [Lubarsch (2)] bzw. Melanin und Lipomelanin (Kutschera- 
Aichbergen) oder Abnutzungsmelanin [Brahn und Schmidtmann (2)] 
zu sprechen. Hueck m6chte aber trotzdem die Trennung beider Pigment- 
arten doeh noch aufreehterhalten und ,,die Gewebspigmente nicht 
voreilig zusammenwerfen, sondern im Gegentefl ihre weitere Differen- 
zierung versuchen", was natiirlieh kaum mit den allen, sondern nur auf 
Grund neuer Methoden erfolgversprechend sein kann. 
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Eine solche neue Methode dfirfte unseres Er~chtens die Fluorescenz- 
mikroskopie darstellen. Die /luorescenzmgkroskopische Untersuchung der 
verschiedenen Pigmente, iiber die im Absvhngtt I V  berichtet wurde, hat 
uns n~imlgch gezeigt, daft Melanin nicht ]luoresciert, wiihrend dem Ab- 
nutzungspigment ~m allgemegnen Eigen/luorescenz zukommt. Dabei lassen 
die Lipofuscine in den einzelnen Organen, ebenso wie sie sich beziiglieh 
des Gehaltes an Fettstoffen und der Versilberbarkeit unterscheiden, 
auch eine in Intensit~t und Farbton versehiedene Fluoreseenz erkennen. 
Vom hellsten Gelb bis zum blassesten Braun finden wit alle ~ber- 
gange. 

Vergleichen wir den Farbton der Fluorescenz mit dem Ausfall der 
Silberreaktion, so besteht kein ParalMismus, 'da einerseits stark heHgelb 
fluoreseierendes Pigment keine Silberreaktion gibt (Ganglienzellen) und 
Pigment mit seh6ner Silberreaktion nur blagbraun fluoresciert (Leber), 
aber  andererseits aueh Pigment mit starker Silberreaktion und hell- 
gelber Fluoreseenz vorkommt (Muskelfasern der Samenblase). 

Vergleichen wir den Ausfall der Fettf/irbung mit dem Farbton und 
der Intensit~tt der Fluorescenz, so ist zun~ehst zu bemerken, dag ganz 
allgemein die Fluoreseenz etwas heller und deutlieher ist, solange man 
dem Pigment das Fet t  dureh Alkohol noeh nieht entzogen hat. Sonst 
aber zeigt sieh aueh hier kein Parallelismus zwischen Fluoreseenz und 
Fettgehalt  des Pigmentes; einerseits fluoresciert wenig Fet t  enthalten- 
des bzw. fettfreies Pigment hellgelb (Muskelfasern der Samenblase), 
andererseits fluoresciert fetthaltiges Pigment blal~braun (Leber). Es 
gibt aber aueh fetthaltiges und stark hellgelb fluoreseierendes Pigment 
(Ganglienzellen). 

Die He.lligkeit und des Farbton der Fluorescenz steht also in keiner 
Beziehung zu Fettgehalt und Versilberbarkeit, wohl aber lgBt sieh bei 
manchen Abnutzungspigment-Vorkommen eine gewisse Abhs 
yon der Eigenfarbe des Pigmentes feststellen, insofern als oft Ab- 
nutzungspigment mit blasserer Eigenfarbe heller gelb, mit dunklerer 
Eigenfarbe sehwaeh braun, ja vMleieht tiberhaupt nicht (feinkSrniges 
Pigment im Zwisehengewebe der Zirbel) fluoreseiert. Hier liegen denn 
aueh die Grenzen, innerhalb darer man die Fluoreseenz eines Pigmentes 
fiir seine Zureehnung zum Melanin oder Abnutzungspigment als beweisend 
ansehen daft. Da bei sehr dunke]farbigem Abnutzungspigment die 
Fluorescenz auch einmal so gut wie vollkommen fehlen kSnnte, so dab 
es hierin dem Melanin gliche, ist also nur der positive Fluorescenzbefund 
an einem Pigment im Sinne seiner ZugehSrigkeit zur Gruppe der Ab- 
nutzungspigmente verwertbar 1. Mit diesem Vorbehalt angewandt, stellt 

i So 1/~l?t sich z. B. die Fluorescenzmikroskopie bei dan strittigen Fragen der 
Zirbelpigmente nur mit diesen Einsehr~nkungen zu Rate ziehen. D~s dunkel- 
farbige Parenchympigment, welches Quast (1) fiir ein Abnutzungspigment h/~lt, 
w/~hrend es Lignac (2) dem Haut.pigmen~ (Melanin) an die Seite stellt, fluorescier~ 
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unseres Erachtens die Fluorescenzmikroskopie doch eine wesentliehe Be- 
reicherung unserer Methoden zur Untersuchung der Pigmente dar. 

Ich mSchte schlieBlich noeh ausdriicklieh betonen, daft der Unter- 
schied in der Fluorescenz zwisehen Melanin und Abnutzungspigment 
durchaus vereinbar ist mit enger chemischer Verwandtscha/t, da einander 
so nahestehende Stoffe wie Benzol, Naphtol und Anthracen, ja sogar 
die Isomeren a- und /%Naphtol verschiedene Fluorescenz aufweisen. 

Die Fluorescenz des Abnutzungspigmentes ermSglicht uns aber nicht 
nur die Unterscheidung vom Melanin in den eben aufgezeigten Grenzen, 
sondern Icann uns auch gegebenen]alls seine Au//indung erleichtern oder 
i~berhaupt erst erm6glichen. 

Da es Lipofuscine gibt, die kaum eine bzw. fiberhaupt keine Fett-  
fiirbung geben und sich auch nicht versilbern lassen, ist es mitunter 
schwer, sich fiber die Menge dieses Pigmentes ein Urteil zu bilden, da 
wir dann auf seine Eigenfarbe angewiesen sind, um seine Anwesenheit 
festzustellen. Hier karm uns e in  Blick in das Fluorescenzmikroskop 
sofort fiber den tats/~chlichen Gehalt an Lipofuscin orientieren. Ist das 
Pigment auch noch sehr blaB, dann kann es vorkommen, da~ es fiber- 
haupt bis jetzt tibersehen wurde und erst dureh seine Fluorescenz anf- 
gedeckt wird, wie z. B. das diffus im Gehirn verstreute Abnutzungs- 
pigment. 

�9 Das Fluorescenzmikroskop deckt aber aueh in einigen anderen 
Organen PigmentkSrnehen auf, die sonst kaum oder so gut wie iiberhaupt 
nicht erkennbar sind, wie z. B. in den EpithelkSrperehen, der Sehilddrfise 
und Hypophys~. W/~hrend abet die sehwer sichtbaren PigmentkSrnchen 
im Zentra]nervensystem im Gefrier- und Paraffinsehnitt, d. h. also seien 
sie noch fetthaltig oder entfettet, ungefi~hr die gleiche Gr5Be und Form 
besitzen, linden wir im Gefl'ierschnitt der eben angefiihrten Organe 
grol]e KSrnehen und Tropfen yon ganz blasser Eigenfarbe und gelblieher 
bis brauner Fluorescenz, die als Lipoid-bzw.  Fett tropfen imponieren 
und sieh aueh fiirberisch wie diese verhalten; im Paraffinschnitt, also 
naeh HerauslSsung des fettigen Anteiles bleiben aber doeh an Stelle 
des FetttrSpfehens oder lipoiden KSrnehens ganz blab get~rbte Granula 
zurfick, die nur einen Bruchteil der GrSi]e des Fetttropfens oder lipoiden 

nicer. Es k6nnte demnaeh ebensogut ein Melanin wie ein besonders dunkelfarbiges 
Abnutzungspigment sein. 

Das feink6rnige Pigment im Zwisehengewebe zeigt eine gelbliehel mit stgrkerer 
Eigenfarbe immer blasser werdende Fluoreseenz, ja zum Teil fehlt sie den 4unkelsten 
Pigmentk6rnehen auch ganz. Da wit nirgends im menschlichen K6rper fluores- 
eierendes Melanin antreffen konnten, erseheint uns die Zurechnung dieses zum 
grSBten Teil ja doch fluoreseierenden Pigmentes zum Melanin [Quast (2)] reeht 
fraglieh. Wit sind auf Grund des Fluorescenzbefuodes eher geneigt, es mit L~gnac (2) 
als ein Abnutzungspigment anzusehen, bei dem nut die K6rnchen mit sthrkster 
Eigenfarbe keine Fluorescenz zeigen; diese yon den fluorescierenden K6rnehen 
mit schwacher Eigenfarbe streng zu trennen, liegt, da wir alle ~berg/~nge sehen, 
kein zwingender Grund vor. 
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K6rnchens besitzen, br~unlieh fluoreseieren und sich zum Teil aueh ver- 
silbern lassen. Wit miissen uns vorstellen, daft bier der ]ettige Anteil 
iiber den nut dutch seine Fluoreseenz nachweisbaren Pigmentkgrper weitaus 
iiberwiegt, daft es sich also gewissermaflen nicht um ]etthaltiges Pigment, 
sondern um pigmenthaltiges Fett handelt (,,pigmentiertes Lipoid", Ishih ara). 
Im ganzen betrachtet zeigt aber auch dieses Pigment die typischen 
Eigenschaften des fetthaltigen Abnutzungspigmentes bzw. Lipofuscins. 

Wir haben bis jetzt das fetthaltige Abnutzungspigment bzw. Lipo- 
fuscin als eine Pigmentart betraehtet und geschildert, die sich ins- 
besonders durch ihre Fluorescenz veto Melanin abgrenzen ls wir miissen 
aber gleiehzeitig darauf hinweisen, dal] dieses Pigment in den einzelnen 
Organen sich ganz verschieden verhalt, sowohl was seinen Gehalt an 
Fett , seine Versilberbarkeit und seine ]~ghigkeit zu fluoreseieren anlangt. 
Es w~re ein sehr'verlockender Gedanke, mit diesen Methoden einzelne 
Typen yon Lipofuscinen zu unterseheiden, doch linden sieh so viele 
fliel3ende Uberg~i.nge, dal3 ein solches Vorhaben von vornherein als aus- 
sichtslos erscheinen mul3, weft diese ~Tberg~nge ebensogut verschiedene 
Entwicklungsstufen desselben Pigmentes darstellen k6nnten. In der Tat 
ls sieh eine gewisse Gesetzmiifligkeit im zeitlichen Au[treten maneher 
Abnutzungsloigmente erkennen. Dort, we in sp~teren Lebensjahren 
Abnutzungspigment vorkommt, finden wir im frfiheren Lebensalter 
sehr oft gelblich bis braunlich fluorescierende, fettige, nicht doppelt- 
brechende K6rnehen (Lipoide); dann werden einzelne K6rnchen pig- 
mentfiihrend (pigmenthaltiges Lipoid bzw. Fett); schlie~lieh tritt die 
gef~rbte Komponente in den Vordergrund (fetthaltiges Abnutzungs- 
pigment, Lipofusein). Diese Aufeinanderfolge, welehe aueh yon vielen 
Autoren angenommen wird (z. B. AsehoH, Hueek, in der Sehilddriise 

~von Wegelin, Prostata Ishihara), ist gewil3 nieht an allen Often des 
Lipofuseinvorkommens naehweisbar. Sie ist aber in reeht vielen Organen 
immer wiederum, besonders mit dem Fluorescenzmikroskop unschwer 
zu erkennen. 

An die Bespreehung des Abnutzungspigmentes sei noeh die yon 
zwei Pigmentarten angesehlossen, die wir ihren Reaktionen naeh wohl 
ebenfalls hierher rechnen mfissen, die aber doch wohl anderer Herkunft 
und Bedeutung sind. 

1. Das Pigment in den Stromazellen des Diekdarmes. Seine groben 
Schollen lassen sieh mehr oder minder stark versilbern [Hamperl (5)] 
und geben aueh manchmal eine Fettfgrbung. Die Farbe des Pigmentes 
ist eine sehmutzig br~une. Es fluoreseiert hellgelbbraun. Die Fluores- 
eenzuntersuchung deekt in den meisten Fi~llen viel zahlreichere solehe 
K6rnchen im Schleimhautstroma auf, als die anderen histologischen 
Methoden darstellen, was darauf zuriiekgeht, dab offenbar die kleinsten 
Sehollen und KSrnehen weder eine in die Augen springende Eigenfarbe 
besitzen, noeh sich kennzeiehnend versilbern ]assen. 
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2. Blaflgelbes Pigment in den Kup[]ersehen Sternzelten, Reticulum- 
zellen des Thymus, der Milz, Lymphdriisen und Endothelzellen der Zona 
reticularis clef Nebenniere. Die diesbezfiglichen Befunde wurden sehon 
bei Besprechung der einzelnen Organe angeftihrt, so dab sic hier nur 
zusammenfassend wiedergegeben werden sollen. Die das Pigment 
enthaltenden Zellen erscheinen gleichm~iBig g]gnzend blaggelb und ent- 
halten dunklere, gl~nzende Sehollen und K6rnehen. Die Zellen fgrben 
sieh meist im ganzen mit Sudan und zeiehnen sieh dureh eine auffallend 
hellgelbe Flnoreseenz aus. Da es sieh bei allen diesen Zellen um Elemente 
des reticuloendothe]ialen Systems handelt, dfirfte die Ablagerung des 
Pigmentes, dessen Eigentiimtiehkeit hauptsgchlieh die Fluorescenz- 
untersuehung aufdeekt, wohl in der besonderen funktionellen Bedeutnng 
dieser Zellen begrfindet sein. 

u Sekund~h'e erregte Fluoreseenz. 
Schlusse dieser Mitteilung seien noch einige Bemerknngen 

Geweben 
Z n m  

fiber sekundgre Fluorescenzerseheinungen an Organen nnd 
angefiihrt. Unter sekundgrer 
Fluoreseenz verstehen wir die 
Fluorescenz, die dem Gewebe 
yon Natur aus nicht eigen 
ist, sondern erst dureh be- 
sondere Mitre1 hervorgerufen 
werden mug. Ich habe seiner- 
zeit (siehe Haitinger und 
Hamperl) diese Mittel in zwei 
Gruppen eingeteilt: solche, 
die selbst nieht fluoreseieren, 
und selbst fluoreseierende. 
Sekundgre Fluoreseenz, wie 
sic durch sonst nicht fluores- 
cierende Mittel erreieht wird, 
]ernen wir z .  B. dureh die 

Fixation mit Formalin ken- Abb. 15. IVf~rkhaltig'e Nez~en~ser .  Fot'mol. Gefrier- 
h e n .  l~ote BlntkSrperchen schnitt,  m i t  Thiofl~vin b e h a n d d t ,  GI?merin. Ul t ra-  
y o n  Material, das lgngere vio le t tes  Licht .  fluoresciorend.Die Markscheiden  hellblamveiB 

Zeit in Formalin aufbewahrt 
wurde, beginnen weiBliehblau zu fluoreseieren. Weitere Beispiele: 
Behandelt man Schnitte mit konzentrierter Salpetersgure, so fluores- 
eieren sie diffus gelblieh; das formolfixierte Protoplasma fluoreseiert 
in ganz mattblgnliehem Ton. Borst und K6nigsd6rMer haben die sekun- 
dgre Fluoreseenz zum N aehweis des Porphyringehaltes in weitestem 
Umfang verwendet, indem sie Sehnitte mi t  Glyeerinammoniak und 
anderen, nicht flnoreseierenden Mischungen behandelten, die das 

Vieehows &~h iv .  B4. 2,'32. 4 
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Porphyr in  aus seinen Bindungen  herausl6sen. Nicht  bests konnte  
ich die sekund~re Fluorescenz, die durch Kalil~uge nach B o m m e r  (5) 
in  Herzmuskelfasern an  den Polen der Kerne  hervorgerufen werden soll. 

Sekund/tre Fluoreseenz, hervorgerufen dureh se]bstfluoreseierende 
Stoffe, k a n n  m a n  in ~,hn]icher Weise wie die /ibrigen histologisehen 
F/ i rbungen zur Dars te l lung beliebiger Gewebsbestandtei le verwenden. 
Bei der Durehprt i fung der fluorescierenden Stoffe haben  wir un te r  
anderem (Hai t inger  und  H a m p e r l )  eindrucksvolle Dars te l lungen yon 
Markscheiden der Nervenfasern durch Geranin  und  Thioflavin (s. A b b .  15), 
der Zellkerne dutch Che]idoniumextrakt  und  Berberin,  des Neutral-  
fettes dureh Geranin erzielen k6nnen.  Beziiglich weiterer Einzelhei ten 
sei auf  die erw/thnte Arbeib verwiesen. 

W/~hrend das Gebiet der prim/~ren Fluorescenz ein ziemlieh be- 
sehr/~nktes ist und  sieh, solange uns  keine stgrkeren Lichtquel len zur 
Verfiigung stehen, im t~ahmen des in  dieser Arbeit  Ausgefiihrten hMten 
dfirfte, s teht  auf dem Gebiete der sekund/~ren Fluoreseenz den ver- 
schiedensten Behandlungsm6gl iehkei ten und  Fix ierungen ein weites Feld 
often, yon  denen wohl auch in Zukunf t  noch viel zu erwarten sein diirfte. 
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(Aus dem Pathologischen Institut der Universitfit Basel 
[Vorsteher: Prof. Dr. W. Gerla&].) 

Der E lem entnaehwe i s  im Gewebe.  
IX. Nitteilung. 

Die quantitative spektralanalytische Bestimmung 
yon Mangan im Gewebe. 

gon 
Prof. W. Gerlach und Dr. phil. K. Ruthardt. 

(Eingegangen am 23. November 1933.) 

Wegen der zunehmenden Bedeutung des ehronisehen Manganismus 
in gewerbliehen Betrieben und zur Durchf0hrung experimenteller Unter- 
suchungen yon akuten und chronischen Manganvergiftungen war es 
erforderlieh, eine ~ethode ffir die quantitative Bestimmung des Mangans 
auszuarbeiten, die es erm6glieht, laufende Bestimmungen auszlfftihren. 
Dabei sollten insbesondere die Einwirkungen des Mangans auf die Leber 
und das Zentralnervensystem studiert werden, Untersuchungen, die yon 
W. Gerlach und Werthemann in Angriff genommen sind und fiber die 
nach Fertigs~ellung in dieser Zeitschrift berichtet werden soil. Der 
qualitative Naehweis des Mangans in Geweben, Seereten und Excreten 
gen/igt nieht, da insbesondere bei Pflanzenfressern regelmgl3ig grol3e 
~engen yon Mangan aufgenommen werden. 

Naehdem die quantitative Bestimmung yon Gold und Kupfer mittels 
Spektralanalyse zu sehr giinstigen Ergebnissen geffihrt hatte, wurde der 
Versueh gemaeht, aueh das Mangan spektralanalytiseh quantitativ zu 
erfassen. 

Als die emlofindlichsten Linien des Mangans erwiesen sieh in der fiir 
die Untersuehungen verwendeten Hoehfrequenzanordnung die Bogen- 
]inien bei 4033 ~ sowie das Funkentriplet bei 2593,7, 2605,7 und 2576,1 A. 
Mit diesen Linien ist Mangan noeh bis zu einer Menge yon 0,1 y gut 
naehweisbar. F/ir die Analyse selbst wurden die drei erw/thnten Funken- 
linien verwendet, deren Intensit/it in der angegebenen Reihenfolge 
ansteigt, so dal3 also 2594 die st/~rkste ist. I)a bei der quantitativen 
Bestimmung des Go]des sieh gezeigt hatte, dal3 Blei in der Gegend bei 
2600 giinstige Linien besitzt, so wurde versueht, Blei als Vergleiehs- 
material in der friiher gezeigten Weise zu verwenden. Fiir die Versuehe 
selbst erwies sich f/Jr Mangan als besonders gtinstig eine l%ige Blei- 
nitratl6sung. Von den Linien des Bleis wurden, naeh fallender Intensit/it 
geordnet, die Linien 2614,2, 2663,2 und 2577,3 fiJr die Analyse ver- 
wendet. Diese drei Bleili1~ien ergaben, vergliehen mit den drei erw/~hnten 
Manganlinien, 9 Vergleiehspaare. Dureh die groBe Anzahl der Padre 
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war es m6glieh, fiir alle in der Praxis vorkommenden Manganmengen 
mit ein und derselben BleinitratlSsung auszukommen. Die Versuehe 
selbst gestalteten sieh ganz analog der bei Kupfer and Gold angegebenen 
Methode, d .h .  den unbekannten Manganproben wurde nach ihrer 
Troeknung 0,1 cem der erw/~hnten Bleinitratl6sung hinzugeftigt, und 
das sieh bei den Anfnahmen ergebende Intensit~tsverh~ltnis yon Blei 
zu Mangan mit dem yon solehen Aufnahmen vergliehen, denen neben 
Blei bekannte abgestufte Manganmengen hinzugeftigt waren. Man stellte 
sieh also zungehst eine Eiehplatte her, mit Manganaufnahmen in Mengen 
yon 1--40 y Mangan. Es ergaben sieh hierbei folgende Intensitgts- 
gleiehheiten 

I n t e n s i t ~ t s  - I n t e n s i t h t s  - 
g le ichhei t  bei Bleil inien ~ a n g a n l i n i e n  einem~Vlangan. Bleil inien 3s  gle~chheit bei e inem ~ a n g a n -  

geha l t  in  7 geha l t  in  y 

25771 
2577 
2577 
2663 
2663 

2576 
2594 
2606 
2576 
2594 

1 
1,6 
2,4 
3 
5 

2663 
2614 
2614 
2614 

2606 
2576 
2594 
2606 

7 
11 
t8,5 
26 

Mit Hilfe dieser Paare war es sehr leieht m6glieh, den Mangangehalt 
�9 mit geniigend groger Genauigkeit zu ermitteln. Voraussetzung war nur, 
dab zu den unbekannten Organproben die gleiehen Mengen Blei wie 
zu den Vergleiehsproben gegeben wurden. Die Form, in der das Mangan 
vorlag, spielt bei den Untersuehungen keine Rolle. Dies ergab sieh ganz 
eindeutig aus Vorversuehen. Es spielte keine Rotle, ob das Mangan 
beim Vergleich mit dem Blei als Permanganat oder in Form yon Mangano- 
salz vorlag. Aus diesem Grunde wurde angenommen, dab die Methode 
unabh~ngig davon ist, in weleher Form das Mangan im tierisehen KSrper 
vorliegt. 

Um jedoeh ganz sieher zu gehen, wurde die Manganbestimmung zur 
Kontrolle bei einze]nen Organen aueh auf ehemisehem Wege ausgefiihrt. 
Wie weiter unten gezeigt wird, lieferten die Ergebnisse eine reeht gute 
Ubereinstimmung. Als ehemisehe Methode wurde die Uberf/ihrung des 
Mangans in Ubermangans~ure verwendet und_ deren Farbe eolorimetriseh 
mit solehen Proben vergliehen, denen ein bekannter Mangangehalt hinzu- 
gefiig-t war. Die Methode wurde zum erstenmal fiir bio]ogisehe Unter- 
suehungen verwandt yon Handvosky, Schultz und Staemmler. Wir/inderten 
sowohl die Verasehung des Materials, ats auch die ~berftihrung in 
~bermangansgure ein wenig ab. Die Verasehung gesehah mit konzen- 
trierter Sehwefels/~ure und Perhydrol. Verascht wurde zuns mit 
m6glichst wenig konzentrierter Sehwefels~ure, bis eine dieke sehwarze 
Flfissigkeit entstand. Dann wurde Perhydrol mehrere 3/[ale zugesetzt, 

1 Diese Linie ist nicht ganz so konstant, wie die anderen P~-Linien, da sle 
etwas mit der Er~tladung sehwankt. 
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bis die Fltissigkeit vollst~ndig wasserhell war. Es muB hierbei auf eine 
ganz vollst/~ndige Veraschung des organischen Materials unbedingt geaehtet 
werden. Es kann sonst der Fall eintreten, da{3 bei nicht vollsti~ndiger 
Veraschung die anschlieBende Oxydation des Mangans eine unvoll- 
st/~ndige wird und somit falsche gesultate entstehen. Die sehliel3liche 
(Jberfiihrung des Mangans wurde nicht mit Bleisuperoxyd, sondern mit 
Persulfat in Anwesenheit yon Silbernitrat ausgefiihrt. Zu diesem Zweck 
wurde die wasserklare Fifissigkeit vorsichtig zur Trockene eingedampft 
und mit wenig Wasser, etwa 3 cem, aufgenommen. Darauf wurden 
2 ccm einer 1%igen Ammonpersulfatl6sung sowie einige Tropfen einer 
verdfinnten Silbernitratl6sung hinzugeffigt. Die L6sung fgrbte sich nach 
kurzem Erw~rmen auf dem Wasserbad rot und wurde nach dem Abkfihlen 
und Verdiinnen auf 10 ccm im Stufenphotometer mit Standardl6sungen 
verglichen. Zur Sicherheit wurden die L6sungen sowohl gleich nach der 
tterstellung, als such nach 24sttindigem Stehen verglichen. Es zeigte sich 
hierbei, dab keine wesentlichen Anderungen eintraten, vorausgesetzt, dad 
die ZerstSrung der organischen Substanz eine vollst&ndige war. Sollte 
sich, durch Anwesenheit gr61~erer Mengen yon Calcium, Calciumsulfat 
bilden, so wird dieses vor dem Vergleich abfiltriert. In folgender Tabelle 
seien die Werte angegeben, die yon den gleichen Organen einmal auf 

chemischem, das andere 

Leber K 2 
Leber K 8 
Leber K 9 

3~angangehMt in y a,uf 
1 g Formolsubstanz 

chemisch spektroskopisch 

2,3 1,8; 2,5; 2,3; 1,5 
9,3; 10 10; 10 

35; 36; 42 40; 35 

Mal auf spektroskopischem 
Wege gewonnen wurden. 

Sind in der Tabelle 
mehrere Werte angegeben, 
so sind es die Einzelwerte 
verschiedener Untersu- 
chungen. Wie man sieht, 

ist die Fehlergrenze bei beiden Methoden etwa • 10%. Bei geringen 
Mengen sind die Schwankungen, z. B. in der Leber K2 spektroskopisch 
grSl3er. Dies riihrt einmal yon einer nicht ganz gleichm/~Bigen Ver- 
teilung des Mangans her, wic dies aus genauen Versuchen, auch in 
einigen anderen F/~llen, hervorgeht. Andererseits kann die etwas 
geringere Konstanz der Pb-Linie 2577 zu der Schwankung beigetragen 
haben. Bei der chemischen Bestimmung schien sich ein Mittelwert 
dadurch zu ergeben, dal3 die 20fache Menge gegentiber den fiir die 
Spektralanalyse verwendeten Proben verascht wnrde. 
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(Aus der Medizinischen Universit~tsklinik Bern [Direktor: Prof. Dr. W. Frcy].) 

Die lokale Wirkung der Milchs~ure auf die Gelenke 
anaphylaktischer Kaninchen. 

(Experimenteller Beitrag zur Frage der Arthritis allergica.) 
Von 

A. Vannotti. 
~ i t  5 Abbildungen im Text. 

(Ei,ngegangen am 23. Oktober 1933.) 

1. Einleitung. 
Mit dem Problem,  exper imente l l  Gelenkentz i indungen zu erzeugen, 

hubeu sich in den ]e tz ten J ah ren  verschiedene Forscher  befal~t. Sic 
haben  gezeigt,  daf3 die En t s t ehung  yon  Ar th r i t i den  be im Versuchst ier  
yon  zahlreichen und verschiedenen Bedingungen abh~ngig ist.  Die Er-  
gebnisse dieser Versuche wurden  entweder  nach dem pathologisch-  
ana tomischen  Bilde der  en t s t andenen  Gelenksentz i indung oder  nach  dem 
~tiologischen Mechanismus des Leidens eingetei]t .  

Bei der  Berf icksicht igung der  L i t e r a tu r  haben  wir  unser  Augenmerk  
auf die Atiologie und  den En t s t ehungsmechan i smus  der  Ar th r i t i s  ge]egt. 
Es  k o m m e n  also ffir unsere Arbe i t  das  Gebiet  der  t r auma t i s chen  Ar th r i t i s ,  
d . h .  die infolge d i rek te r  mechanisch-chemischer  E inwi rkung  auf  die 
Gelenke en t s tandene  Ar th r i t i s  sowie das  Gebiet  der  Ar th r i t i s  a l lergica 
in Be t rach t .  

Aus dem Gebiet der Arthritis traumatica mSchten wit einige Arbeiten kurz 
erw~hnen. 

Degenerativ-regenerative Ver~nderungen an deri Gelenken beobachteten in 
ihren Versuehen: 

1909 Kroh bei gesektion eines Oberschenkelkondyls; 1911, 1912, 1922 und 1926 
Axhauscn dutch aseptische Knorpel-ICnochenr~krose ira Gelenk; 1913 ManteuJ/el 
durch Erfrieren der Gelenke durch Atherdampf; 1924~-1930 Bur]chardt durch 
Gelenkerfrierung mit Kohlens~uresehnee und dutch Gelenkinjektionen yon Jod; 
1924 Sehmidt dutch Gelenkfrakturen: 1925 Key dutch Synovektomie; 1927 Fischer 
und Timbrell durch lokale Anwendung yon R~diumbromid. SchlieBlich noeh sind 
die grundlegenden Untersuchungen yon Pommer (1926) zu erw~hnen, der zu 
dem wichtigen Sehlul~ kommt, dM3 die Arthritis deformans ihre Entstehung der 
meehanisehen Minderwertigkeit des Knorpelgewebes verdankt, eine Minderwertig- 
keit, die experimentell durch Trauma, chemische Atzung, Erfrierung usw. ktinst- 
lieh erzeugt wird. Eine ausgedehnte Literatur tiber die Arthritis traumatica finder 
man in den Arbeiten yon Man~hcim und yon Burkhnrdt. 

In der zweit~n Gruppe yon Arbeiten, die sieh mit der nichtspezifischen Gelenk- 
entziindung auf experimenteller Basis beschi~ftigen, wird die moderne Forschungs- 
riehtung besonders dureh die Arbeiten yon Klinge beherrscht. KIinge hat in seinen 
Versuchen die IKypothese yon einigen ~lteren Autoren wieder zur Geltung gebracht, 
die sich schon mit der Frage der allergisehen Natur des akuten Gelenkrheumatismus 
besch~iitigt batten ( Weintraud 1913; Friedberger 1913 ; Stettner 1929). ~Nach diesen 
ist der Gelenkrhenmatismns nicht als Reaktion des K6rpers gegen die Invasion 
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yon spezifisehen Bak~erien oder ihrer Toxine zu verstehen, sondern als eine Art 
yon Anaphylaxie, infolge einer dutch wiederholte Antigeniibersehwemmung en~- 
standenen sekund/iren Allergie. 

[11 seinen Versuehen fief Klinge das Arthussehe Ph~tnomen im Gelenk des 
Versuehstieres hervor, das zu einer lokalen Entziindung und 6rtliehen degenez~tiv- 
regenerativen Gewebsver/inderung ffihrt. Im Verlauf yon Monaten konnte er Ver- 
~nderungen an den behandelten Gelenken beobaehten, welehe keine Entztindungs- 
erseheinungen aufwiesen und daher in jeder Weise als ,,Arthropathia deformans" 
anzuspreehend sind. 

Zum Sehlufl erw~hnen wir noeh die Versuche Chinis, die gewissermagen die 
Verbindungskette zwisehen Arthritis traumatiea und allergiea darstellen. Dieser 
Verfasser ist yon den Feststellungen Klinges ausgegangen, hat abet bei einem vor- 
behandelten Tiere die Fixierung des kreisenden Antigens dureh die loka]e Ein- 
spritzung yon entziindungserregenden Substanzen im Gelenk erzeugt nnd daher, 
/~hnlieh dem Auersehen Phanomen, eine lokale allergisehe Entziindung hervor- 
gerufen. Wir stehen damit vor denjenigen allergisehen und hyperergisehen Er- 
seheinungen, we, wie Rdssle sagt, die spezifisehe anaphylaktisehe Entziindtmg dutch 
das Zusammenwirken mit unspezifiseher oder spezifiseher I~eizung odor Absehw/i- 
ehung zustande kommt. 

Ffir seine Versuche bentitzte Chini entzfindungserregende Stoffe wie 3:ther, 
und Chloroform, sp/iter Harns/~ure. Es ist das Verdienst t~ondonis, gezeigt zu haben, 
dag die Harns/~ure eh~e besondere potenzierende und verst/~rkende Wirkung in] 
Verlauf des Arthusschen Phanomens entfaltet, and diese Wirkung w/ire naeh experi- 
mentellen Forsehungen Chinis dem Effekt der Ha.rns/inre auf die Capillarmembranen 
zuzusehreiben. Es ware damit denkbar, daI~ die im BIut des sensibiIisierten Tieres 
kreisenden Antigene dureh die lokMe Permeabilit/itssteigerung der Gef~i]wand 
in die mit Harns~ure vorbehandelten Gewebe eindringen nnd dort fixiert wurden. 

Anaphylax ie  und  Harns~ure stehen in  direktem Zusammenhang  mit  
der aktuel len Reakt ion  der betei l igten Gewebe und  insbesondere derselben 
der Gelenke. Wir  kommen  deshalb auf die Frage der Ss bei 
den Gelenkaffektionen zu spreehen, die yon Seeliger und  Hiibler be- 
senders s tudier t  wurden. 

Seeliqer hat die Frage der pa-Versehiebung der Synovia mittels Indik~toren 
bearbeitet und gefunden, dal3 bei der Arthritis deformans und bei anderen Arthro- 
p~thien eine Ansauerung der Synovia entsteht (Durehsehnittswert am ps 7,8: 
normale Werte ~ p~ 8,2). Seeliger kommt deshalb zur Annahme, dab bei Arthritis 
deformans zuerst eine Herabsetzung des Synovia-p~ eintritt, die zu Ausfloekungen 
~us der Synovia und daher zu produktiven Entztindungen der Gelenlffl~ehen ffihr~. 
Diese Schlul3folgerungen wurden yon Hiibler zurfiekgewiesen, er wiederholte die 
~essungen mit Spitzenelektroden unter Bestimmung der intravitalen CO~-Spannnng. 
Er konnte folgendes feststellen: An der normMen Synovia betrggt die aktuelle 
l~e~ktion p~rT,35 mit 5,6% CO s. Die pH-Werte der Synovia bei versehiedenen 
Gelenkaffektionen sehw~nken zwisehen ps 7,6 und 6,58. Dabei sind die niedrigsten 
p:~-Werte bei den akuten Entztindungen und bei den eitrigen Exsudaten festgestellt 
worden. Hiibler konnte ferner naehweisen, dab die in des Gelenk eingebraehte 
Salzsanre dutch die Pufferungskraft der Synovia und dutch die Saurebindangs- 
fahigkeit der Gewebe f~st augenblieklieh wo.ggepuffert wird. Neben der Hypothese 
Neeligers, dab eine Sguerung der Synovia und eine entspreehende Seh/idigung des 
Quellungszustandes des Knorpels das Bild der Arthritis deformans hervorrufen 
k~nn, vertritt Hiibler die 5[Sgliehkeit, dab andere Momente in der Entstehung der 
experimentellen deformierenden Arthritis mitspielen, er denkt dabei besonders 
an die Sch~tdigung der Eukolloiditat des Knorpels. Hiibler selbst ist aber sparer 
wieder zur Annahme einer lokMen Ans/iuerung der Gelenkgewebe zurfiekgekommen, 
die zur Steigerung der GefMtpermeabilit~tt ffir EiweiB und zur folgenden membrane- 
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genen i-iypoonkie des Blutes im Gebiete der Gelenke Ms Bildungsursache yon Ge- 
lenkexsuduten fiihrt. Er fund, dug die Acidit~it des Gelenkexsudutes den niedrigsten 
Werten entspricht, die sonst bei ukut entziindlichem Eiter gefunden werden (bis 
p~ ~ 5,4). 

Die F r a g e  der  Gewebsansguerung als permeabi l i t s  Agens  
und d a m i t  Ms F i x a t i o n s m i t t e l  ffir die kre isenden Ant igene  in der  Eiweig-  
anaphy lax ie  n i m m t  an Wich t igke i t  zu, und  wir  miissen uns fragen,  ob 
die yon  Rondoni angegebene potenzierende W i r k u n g  der  Harns/ iure  bei 
der  Allergie n icht  nur  yon  einer  spezifischen Harns~urewirkung,  sondern  
much von einer a l lgemeinen S~urewirkung im Sinne einer Gewebs- 
~nsguerung zu einem Teile wenigstens abhgngig  ist. Deshalb  haben  wir  
uns mi t  dem Prob lem der  W i r k u n g  einer Si~ure auf die Gelenke ws  
der  Anaphy]ax ie  besch~ftigt .  

Die Harns~ure ist mit der speziellen Frage der Gicht eng verbunden und 
uu~erdem bietet diese S~ure unserer Anschuuung nach im Experiment einige Naeh- 
teile fiir die Beurteilung der Resultute. Die lokMe Wirkung dieser S~ure ist munnig- 
fuch. Die Synthese und Resynthese der H~snsi~ure ira Organismus ist besonders 
kompliziert und zum Tell noch unbekaant. Die Harnsi~ure ist schwer im W~sser 
|6slich und wirkt bei der purenterMen Verubreichung oft als Fremdk6rper: Als solcher 
kunn sie deshMb die Erzeugung einer produktiven Entziindung begiinstigen. 

Ftir unsere Zwecke haben wir dagegen die Milchs~iure verwendet. Ihre Bildung 
~us Kohlehydruten, ihr Abbuu in Kohlehydrute und ihr weiterer Stoffwechsel 
ist verh~tltnismgBig einfuch nnd kommt ira Organismus sehr h~tufig vor. Die An- 
wendung der Milchs~iure scheint uns ferner besonders geeignet, du diese Si~ure 
eine konstunt ~uftretende k6rpereigene Substunz durstel]t, die in vielen Entziindungs- 
formen vorhunden ist, und die gewisse Bezietmngen mit einigen physiologischen Vor- 
gi~ngen im Organismus besitzt. SchlieBlich spielt die Milchsi~ure eine wichtige l%lle 
im Perme~bilit~tsproblem der Blutcupilluren nnd im Entstehungsmechanismus 
yon Exsudat und 0dem. 

Die direkte Wirkung yon S~uren uuf die Gelenke wurde schon yon Hiibler sowie 
v0n anderen Autoren in Zusgmmenhung mit dem Problem der Entstehung der Arthri- 
tis deformuns n~her untersucht. Dieser Autor konnte nuchweisen, dM3 diese Sauren 
in kurzer Zeit dutch die Synoviu und die Gewebe der Gelenke weggepuffert werden. 
Ausgedehnte Versuche wurden neulich yon Brumbilla durchgeffihrt. Er behundelte 
verschiedene 1Vionate l~ng hindurch eine Serie yon Kaninchen mit verschiedenen 
L6sungen yon S~uren und Busen. Die Einspritzungen erfolgten in Abstgnden yon 
je einer Woche. Trotz dieser intensiven Behundlung konnte er nut in einigen F~llen 
yon extrem suuer und MkMisch reagierenden L6sungen deutliche mukro- and mikro- 
skopisehe Ver~nderungen der Gelenke festste]len. Aus Mlen diesen Experimenten 
geht deutlich hervor, dal3 eine Saure auch in ~tzenden Konzentrutionen und bei 
sehr niedrigen ps-Werten keine wesentliche Gewebssch&digungen in den Gelenken 
hervorrufen kann.  Diese Tutsache ist dudurch zu erkl~ren, dab die Pufferm6glichkeit 
des Orgunismus diese sch~digenden Wirkm~gen chemischer Substunzen ohne wesent- 
liche biologische l%eaktionen neutrMisieren kunn. S!oeziMl in den Gelenken macht 
sich ne~eh Rondoni d~s VerhMten des Bindegewebes geltend, welc]les das schw~chste 
PuffervermSgen im Orgunismus besitzt und dadurch werden gerude im Binde- 
gewebe die Schwunkungen der Wasserstoffionenkonzentrution ~m l~ngsumsten und 
schwierigsten uusgeglichen werden. Dugegen bie~en die geweblichen Verh~ltnisse 
im Gelenk den Vorteil, dM] gerude diese Gewebe am wenigsten durch ubnorme 
p~-Verh~ltnisse gesch~digt werden k6nnen. In anderen Worten ffihrt die kfinst- 
liche Einftihrung einer S~ure in d~s Ge]enk zu einer relativ l~ng dauernden An- 
s~uerung der bindegewebigen und kuorpeligen Teile des Gelenkes, w~hrend in der 
Synovi~ und in der synoviMen Membrun eine rasche Beseitigung der gestSrten 
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aktuellen Reaktion erfolgt, Diese sch~digende S/~urewirkung auf Zellen und Gewebe 
wurde in unseren Experimenten auf gewisse Grenzen beschr~nkt, indem wir die an- 
gewendete Milchs~ure mi~ Zusatz einer starken Base (Lithiuracarbonat) zu einer 
gewissen Xeu~ralisation gebracht haben. Damit hat sieh aber die Beurteilung der 
entstandenen biologischen ]~eaktionen in dem Gelenke wesen~lieh erschwert, da 
wir in diesem 1%11e vor der Zusammenwirkung versehiedener neuer Faktoren 
stehen, 

2. Versuehsanordnung.  
Die in unserem Experimente angewandte Milehs~ure ist die i-Milchs~ure oder 

G~rungsmilchs/~ure. Diese Milehs~ure kommt nach Heintz aueh in den Muskeln 
und in anderen KSrperorganen neben der Fleischmilchs•ure vor. 

Fiir unsere Zweeke verwendeten wir Kaninehen, alle mSglichst gleichen Alters 
und gleichen Gewichts. Es wurden die Gelenke der vorderen Extremitgten be- 
handelt. 

Die Kaninchen wurden mi~ 2 ecru Pferdeserum jeden zweiten Tag w~hrend 
8 Tagen subeutan sensibilisiert. W~thrend dieser Behandlung wurden zweimal 
einige Kubikzentimeter yon der Milehs~ure-Lithiumcarbonatmischung in die Gelenke 
eingespritzt. Die gebrauchten Misehungen waren so vorbereitet, dab die daraus 
resultierende Wasserstoffionenkonzentra~ion bes~immte p~-Werte erreiehte. In das 
kontrMaterale Gelenk wurden einige Kubikzentimeter physiologiseher KoehsMz- 
15sung oder Phospha~mischungen nach Sgrensen mit entsprechend gleichen p~l- 
Werten der gebraueh~en ~ilehs~uremisehung eingespritzt. Ungef/~hr 3 Wochen 
naeh der letz~en sensibilisierenden Einspritzung bekamen die Kaninchen wieder 
die en~sprechendeI~ LOsnngen in die Gelenke injizier~ und dazu noeh 3 cem Pferde- 
serum intraperitoneal. 

Zur genaueren Orientierung tiber die yon uns augewandte i~Iethodik folg~ hier 
das Schema mit der Einteilung der verschiedenen Gruppen yon L0sungen, die in 
die Gelenke der Experimenttiere eingespritzt wurden. 

Gruppe 1. Links: Milchsaure-Lithiumcarbonatmisehung, p~ 4:,5. Igechts: Physio- 
logische KochsMz15sung. 

Gruppe 2. Links: Milehsi~ure-Lithiumcarbonatmischung, p~ 4,5. t%echts: Phos- 
phatmisehnng nach SSrensen, ps 4,5. 

~ruppe 3. Links: Milchs~ure-Lithiumcarbonatmisehung p~ 6,8. lgeehts: Physio- 
logisehe KoehsalzlSsung. 

Gruppe 4. Links: Milehs~ure-Lithiumcarbonatmischung Pz 7,4. Rechts: Physio- 
logische KochsalzlSsung. 

Gruppe 5. Links: Milchs~ure-Lithiumearbonatmisehung, PH 7,4. Rechts: Phos- 
phatmisehung nach Sgrensen, P~T 7,4. 

3, Untersuehungsergebnisse,  

Makroskopisch-klinisches VerhaIten der behandelten Gelenke nach der 
letzten Serumeinspritzung. 

Bei der  l .  und  der  2. Gruppe,  also bei  der  lokalen  Gelenkbehandlung  
durch  Mi lchss  mi t  p~r konnte  man  
folgendes beobach ten :  Die La tenzper iode  zwischen der  le tz ten  Serum- 
e inspr i tzung und dem Auf t re ten  der  ers ten lokalen Ge lenksymptome  war  
re la t iv  kurz  (6- -12  Stunden).  Kurz  nach jeder  Gelenkin jek t ion  einer 
solchen Milchs~uremisehung zeigten die Tiere eine gewisse lokale Sehmerz- 
haf t igke i t  m i t  en tsprechender  Sehonung der zugehSrigen Pfoten.  Diese 
S y m p t o m e  verschwanden aber  innerh~lb der  ers ten Stunden.  Die lokale  
En tz i indung  /s sieh m i t  einer  rasch auffxetenden Sehwellung und  
Tempera ture rhOhung des ganzen Gelenkbezirkes .  Das Gelenk war  steif 
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und die Palpation schmerzhaft. Naeh mehreren Stunden-trat bei einigen 
Fgllen eine deutliche Fluktuation auf. Man beobaehtete sogar Eiter- 
durchbrueh vom Gelenk nach auBen mit Fistelbildung. Die bakterio- 
logisehen Priifungen des Eiters ergaben immer Sterilit~t. Die F~Llle, 
wo sieh eine Fistelbildung gezeigt hatte, wurden nicht mehr beriicksichtigt, 
da die Wunde nieht ge- 
niigend aseptiseh behan- 
delt werden konnte. Die 
fibrigen Zeichen der Ent- 
ziindung gingen allmiihlich 
zuriiek, die Funktion des 

betreffenden Gelenkes 
blieb ~ber dauernd gest6rt. 
Die Kontrollgelenke m i t  
physiologischer Koehsalz- 
16sung blieben stets un- 
ver/~ndert. Die mit Phos- 
phatmischung nach S i r e n -  

sen  behandelten Gelenke 
zeigten unmittelbar nach 
der lokalen Einspritzung _~bb. 1. Zwei  Gelenke desselben Tieres.  f t eeh t s  s t a r k  
eine gewisse Schmerzhaf- ve rg rSge r t e s  u n d  wei tg 'ehend ve r~nder t e s  Gelenk (nach  

loka le r  B e h a n d l u n g  m i t  lVIilehs~uremisehung p ~  ~,5). 
tigkeit und oft leiehte L i n k s  das  anderse i t ige  Gelenk (mit  phys io log i seher  

Symptome einer kurz Igioehsalzl6sung beh~ndel t ) ,  ze igt  die n o r m a l e  Gelenks-  
f e r m  n n d  Gr61~e. D a s  Tier  w u r d e  n a c h  6mona t l i ehe r  

dauernden und milderen Beobaehtung get6tet, 
lokalen Entziindung. 

Bei der 3. Gruppe wurden die Gelenke mit Milchsgure-Lithiumcarbonat- 
mischung (p~ 6,8) behandelt. Die Latenzperiode nach der letzten Serum- 
injektion war in allen F/~llen gegenfiber den F~llen der Gruppe 1 und 2 
ver]gngert (12~36 Stunden, sogar 48 Stunden). Die Entztindung ~iuBerte 
sich mit einer m~Bigen Schwellung, Temperaturerh6hung, R6tung und 
Schmerzhaftigkeit des betroffenen Ge]enkes. Eine lokMe Fluktuation 
wurde hie beobachtet. Die erws Symptome verschw~nden nach 
2--5 Tagen, auch die Funktion der Gelenke kehrte allm~hlich wieder 
zur Norm zuriick. Bei diesen Tieren wurde Pferdeserum nach ls 
Zeitintervallen wiederholt intraperitoneal eingespritzt. Diese erneute 
Allergenver~breichung fiihrte oft zu voriibergehendem, kurz dauemdem 
Wieder~uffl~ckern der lokalen Entziindungssymptome. N~ch lgngerer 
Zeit (5--8 Monate) konnte man bei diesen Tieren eine deutliche Form- und 
Funktionsveri~nderung der affizierten Gelenke feststellen, ohne dab die- 
selben makroskopisch die Symptome der Entzfindung noch aufwiesen. 

Bei der Gruppe 4 und 5 (Milchs/~ure-Lithiumcarbonatmischung 
PH 7,4) wurden keine deutlichen und maBgebenden Ge]enkvergnderungen 
n~ch der Behandlung iestgestellt. Hier und da konnte manleichte Schmerz- 
haftigkeit beobachten. 
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Wenn wir die oben beschriebenen Ver/inderungen betrachten, k6nnen 
wir zusammen/assend folgendes sagen: 

Bei der Anwendung yon stark sauren Milchs~uremischungen t r i t t  
an den entsprechenden Gelenken eine akute eitrig-phlegmonSse Ent- 
ziindung auf, die sogar bis zur Fistelbildung ftihrt. Mit der Zeit folgt 
ein reparatives Stadium mit Hinterlassung yon tiefgreifenden Form- 
ver~nderungen und sogar Ankylosierung der Gelenke. 

Eine leieht saner reagierende Milchsi~uremischung ftihrt zu einer 
kiirzer dauernden milderen Entzfindung. Die wiederholte Allergen- 
verabreiehung kann ein Rezidivieren der Entzfindung mit chronischem 
Verlauf verursachen, die mi't einer deutliehen Deformation der ur- 
spriingliehen Gelenkform einhergeht. Bei Milchs~uremisehung mit PH 7,4 
konnte man kein deutliches Zeiehen einer stattgefundenen Entzfindung 
nachweisen. 

Ergebnisse der hi~tologischen Untersuchung der behandelten Gelen/ce. 
Bei den akuten eitrigen Formen zeigt die Synovialmembran in den 

histologischen Schnitten deutliehe Ver~nderungen: Oft ist die voll- 
st~ndig zerstSrt, oft ist sie verdickt und reichlich infiltriert. Die Gelenk- 
kapsel ist auch verdickt und zeigt eine reichliche Vascularisation und 
Infiltration yon Fibroblasten yon Mono- und Leukocyten. In einigen 
F~llen ist das ursprfingliche Gewebe derart zerst6rt und nekrotiseh 
geworden, daf~ man yon einer phlegmon6s-purulenten Arthritis sprechen 
mul~. Die Synovialzotten sind entsprechend auch verdickt und oft 
roll  yon Leukocyten. Die Synovialmembran ist mit dicken Fibrin- 
streifen bedeckt, die den Synovialspalt ausfiillen. In diesem fibrinSsen 
Netze liegen sehr viele Leukocyten und nekrotische Gewebsteile. Diese 
Ver~nderungen sind besonders deutlich am Gelenkrande ausgebildet, 
dort, wo die Synovialmembran sozusagen eine Tasche bildet und 
dem Perioste des Knochens nahe liegt. Das Periost ist oft auch in Mit- 
leidenschaft gezogen, es ist stark geschwollen und yon Granulations- 
gewebe durchsetzt. Der Knorpel ist bei diesen aknten Entziindungs- 
formen am wenigsten befallen, er zeigt hier und da oberfl~tehliche Defekte 
und Nekrosen. Der Knochen in der Umgebung des Gelenkes tr~gt oft 
die Zeichen einer entzfindlichen Reaktion. Die Muskel, die Sehnenbeutel 
und das Bindegewebe sind meistens an der Entziindnng des Gelenkes 
mitbeteiligt und zeigen daher eine reichliche eellul~re Infiltration, die 
Muskel k6nnen sog~r wachsartig degeneriert und nekrotiseh sein. Ans 
den mikroskopischen Schnitten ist jedoch ersichtlieh, da[~ der primate 
Sitz der Entzfindung im Gelenk, genau gesagt, in der Synovialmembran, 
liegt. Die Ver~nderung in der Umgebung ist dann spi~ter entstanden 
und beruht auf der zentrifugalen Ausbreitung des Entziindungsherdes. 

In den Gelenken, die makroskopisch das Bild einer m~3igen Ent- 
ziindung zeigten, fanden wir mikroskoloisch nur eine diffuse Infiltration 
des Gelenkes ohne eine Tendenz zur Eiterbildung. Am deutlichsten und 
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am regelm/~Bigsten war die Pannusbildung der Synovialmembran zu sehen. 
Bei jenen Fallen, wo die wiederholte Allergenzugabe die Rezidivierung 
der Entzfindung bedingte, land man kein deutliehes Zeichen der statt- 
gefundenen Entziindung mehr, wahrend abet eine reparative und regene- 
rative Tendenz yon seiten der betroffenen Gewebe in den Vordergrund 
trat. Diese Vorg~nge sind besonders deutlieh am Rande des Gelenkes 
ersiehtlieh, wo die Knorpelsehicht dem Periost des Knoehens anliegt. 
Die Synovialmembran zeigt versehiedene I~eaktionsformen, Verdiekungen 
und Anssparungen, oft ist sie in ein junges, fibroblastenreiehes Binde- 
gewebe umgewandelt. Bei einigen Fi~llen sieht man noeh am t~ande yon 

A b b .  2. 5 I i k r o p h o t o g r a p h i e .  I m  GelenksDalt. s in4 einige teils nekro t i sch ,  tells in P a n n u s  
u m g e w a n d e l t e  l~este der  S y n o v i a l m e m b r a n  s i ch tba r .  Die  X n o r p e l s c h i c h t  i s t  a n  e iner  
Stei le vo l l s t~n4 ig  au fgehoben .  A n  a n d e r e n  Ste l len  ze ig t  sie oberf l~chl iche Defek te  u n d  

Nekrosen .  

diesem jungen Bindegewebe die Reste des urspriingliehen Pannus. Auf 
der Gelenkflaehe der Knorpe! zeigt sieh oft ein deutlieher Substanz- 
defekt in Form yon Gewebszerfaserung. Das Gewebe sieht oft ge- 
quollen aus, die Zellkerne fehlen und der Knorpel hat seine ursprting- 
liehe homogene Struktur verloren. 

Die Knorpelknoehengrenze ist oft zerst6rt, es ist keine seharfe Grenze 
zwisehen beiden Geweben mehr, da der Knorpel oft fiber die Grenz- 
linie hinaus in den Knoehen iibergeht und umgekehrt Sprosse yon 
Knoehen in den Knorpel eindringen. An der Grenze zwisehen den beiden 
Geweben kann man ferner noeh zahlreiehe Cysten beobaehten, in die 
oft l~este yon nekrotisehen Geweben oder sonst homogen gallertigen 
Massen eingesehlossen sind. Diese Gebilde sind oft yon einem jungen 
Granulationsgewebe umgeben. Neben diesen Degenerationsveranderungen 
der Gelenkstruktur finder man oft deutliche Zeichen einer regenerativen 
Tatigkei~ yon seiten der beteiligten Gewebe. In jenen Fi~llen, wo die Tiers 
5--9 Monate nach dem Beginn des Versuehes get6tet wurden, land man 
nieht selten abnorme Gewebswuchernngen. Die Knorpelschicht ist 



6'2 A. Vannotti : 

gewuchert, nicht auf Grund einer Zellvermehrung, sondern einer Schwellung 
der intracellul~tren Substanz. In vielen FMlen ist der Knorpel durch ein 
feines Netz yon osteoidem Gewebe vollstgndig ersetzt. Entlang dieser 

Abb.  3. Der  Knorpe l  ist s ta rk  verhnder t ,  zum grol3en Tell  nekrot isch und bildet  einen i~ 
den Gelenkspal t  hineinragen(len Knoten .  Die Grenzlinie zwischen t~norpel und  Knochen  

ist  un te rb rochen  ~nd  yon  neugebi ldeten Geffil~en durchzogen.  

Knochensprossen sind neue Gef~Be in die urspriingliche Knorpelschicht 
eingewachsen, anders gesagt, hat sich ein KnStchen, das in den Gelenk- 
sp~/t hineinragt, gebildet; dadurch ist die Konfiguration der Gelenk- 
fl/~ehe ver~tndert. 

Abb. 4, Mikrophotographie .  Aus Faserknorpe]  und osteoidem Gewebe gebi ldeter  I{noten,  
der  sich sp rogar t ig  in den Ge]enkspal t  hineinschiebt.  E r  ist noch rnit  einigen 1Resten des 
SynoviMpannus  ~erb lmdem Der Knochen  g e h t  u n m i t t e l b a r  in die /s  fiber. 

In einigen F~Lllen konnte m~n schlieg|ich eine vollst/~ndige Anky]o- 
sierung der Gelenkfl~che beobachten. Mikroskopisch beobaehtet man 
eine deutliche Wucherung yon Faserknorpel, der oft eine knotenf6rmige 
An0rdnung zeigt, die eine deutliehe Volumzunahme der ursprtinglichen 
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Knorpelsehieht bedingt. Des Knoehengewebe beteiligt sich an diesem 
ProzeB aueh mit unregelm/~f~iger Bildung von jungem ostoiden Gewebe, 
so dab die neugebildete Masse aus versehieden gelagerten, ineinander 
wachsenden Sehiehten yon Faserknorpel und ostoidem Gewebe besteht. 
Diese lgegenerationszone breitet sieh zwisehen den beiden l~l~ehen des 
urspriingliehen Gelenkes aus und fiillt dadureh den normMen GelenkspMt 
vollst~ndig sus, so dab dieser letzte nur dutch kleine unsehgrfe Spalten 
noeh siehtbar ist. Diese Regenerationszone geht ohne Grenze in die 

Abb. 5. l~iikrophotogra.phie. Gelenksankylosierung. Ein gewuchertes Faserknorpelgewebe 
breitet sich zwischen den Knochenenden aus lind gebt uumittelbar in die Knoehenspongiosa 
tiber. Der urspriingliche Gelenkspalt ist vollstandig ansg'eftillt und ~lur 4urch unscharie 

@ewebslticken gezeichnet. 

Knoehenspongiosa fiber (s. Abb. 5). An den Gelenkr~ndern ist oft eine 
besonders starke Osteoblastent~tigkeit zu sehen. 

Ergebnisse der r6ntgenologischen Kontrolle an den leidenden Gelenken. 

Im Stadium der akuten Gelenkentzfindung erga b die R6ntgen- 
aufnahme iiberhaupt keine greifbaren Ver~nderungen. Die Konturen 
der Weichteile usa des Gelenk waren entsprechend der Schwellung 
vergndert. Ungef/~hr einen Monet slo/~ter konnte m~n schon in vereinze]ten 
Fallen eine unscharfe Grenze zwisohen Knorpe]schicht und  Knochen 
und eine st~rkere Verschattung im GelenkspMt festste]len, dieser letzte 
war manchmal breiter geworden. Diese Ver~nderungen wurden hier und 
da auch in den Kontrollgelenken festgestellt; so dab die r6ntgenologisehe 
Kontrolle kein sicheres Zeichen der entstandenen Ver/~nderung in diesem 
Stadium liefern konnte. In einigen F/~lleu war abet eine deutliche Sehwel- 
lung des Periostes nahe dem Gelenk zu sehen. 

Dentliche Ver~nderungen im l~SntgenbHde wurden in den sp~teren 
Monaten (3--9) beobachtet. Die Begrenzung der Ge]enkfl~che ist in 
dieser Periode immer mehr und mehr undeutlich geworden. Der Knochen 
sieht in der Gegend des Gelenkes nicht mehr homogen aus, sondem 
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zeigt unregelms Aufhellungen; die Periostwueherung ist deutlieher 
geworden und hat an Ausdehnung zugenommen, die Knoehenenden 
sind vergrSftert und zeigen Formvers In einigen F~llen ist 
der Gelenkspalt v611ig verschwunden und die urspriingliehe Lage der 
Knochenenden im Gelenke selbs~ stark verschoben. Es h~ben sieh somit 
sehwere Knoehenluxationen gebildet. Die Inaktivits des betreffenden 
Pf6tchens hat zu einer deutliehen Knochenatrophie gefiihrt, die rSntgeno- 
logiseh zum Vorschein kommt. Der sp~tere Verlauf der lokalen Ersehei- 
nungen ist so aufzufassen, daft der Organismus sowohl bei den sehweren 
eitrig-phlegmonSsen Entztindungen wie bei den leiehteren Gelenkreaktionen 
stets eine Tendenz zur lokalen Abwehr und Regeneration aufweist. 

Sowohl kliniseh wie r6ntgenologiseh und histologisch war ein lokaler 
reparativer Vorgang und eine aus Bindegewebs-, Knoehen- und Knorpel- 
zellen bestehende Proliferation festzustellen. Wir bekamen also 5~ntiehe 
Bilder wie bei der Arthritis deformans und dieser Befund wiirde mit 
den yon Klinge und Chini beobaehteten Ver~nderungen vollkommen 
iibereinstimmen, die auf experimentellem Gebie~ zu/thnliehen Resultaten 
gekommen sind. Dazu aber bekamen wir h~ manehen F~llen, in welehen 
die urspriingliehe entz/indliche Gelenkvergnderung am heftigsten auf- 
getreten war, eine vollstgndige Ankylosierung der behandelten Gelenke. 

Der Tierversueh hat ferner ergeben, daft, je niedriger die aktuelle 
Reaktion der gebrauehten Fliissigkeit war, desto heftiger/iufterten sieh die 
lokalen Entziindungsvorg/~nge an den Gelenken. 

Er6rterung. 
Unsere Versuche haben damit gezeigt, daft es mSglich ist, bei anaphylak- 

tischen Tieren eine lokale allergisehe Reaktion im Sinne des Arthusschen 
Phs in den Gelenken zu erzeugen. Damit ist aber der Entstehungs- 
mechanismus dieser Prozesse noch nieht gekl/~rt. In erster Linie soll eine 
meehanisehe Sehgdigung dutch wiederholte Traumen in den Oelenken 
(Einfiihrung der Injektionsnadel) ausgesehlossen werden, da wit bei den 
mit physiologischer Koehsalzl6sung behandelten Kontrollgelenken makro- 
und mikroskopisch kein geniigendes Zeiehen einer Entziindung feststelten 
konnten. Die gebrauchten IV[ilehss wurden so 
hergestellt, dal3 sie immer isotonisehe LSsungen waren, und sie wurden vor 
dem Gebrauch auf H~molyse mit Kaninehenblut gepriift. Wit haben 
eine n/10 Milehs~urel6sung gebraucht und diese entspricht einer 0,9 % igen 
LSsung. Die KonzenCration der so gebrauehten Fliissigkeit ist also relativ 
hoeh. Es ist jedoeh bekannt, daft diese Ss im menschliehen und 
tierisehen Organismus in ziemlieh hoher Konzentration vorkommt. Ab- 
gesehen yon lokalen Entztindungen, bei welehen die Milehs/~urekonzen- 
tration besonders hoch ist, kann die Milehsauremenge im Organismus 
bei versehiedenen Stoffweehselst6rungen und bei der Ermiidung auch 
hohe Werte erreiehen. Meye~'ho] land z.B. im Muskel des ermiideten 
Yrosehes 0,41--0,46% Milehs~ure; Hill bekam bei der Milehsgure- 
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bestimmung im Mensehenblute naeh schwerster Arbeit eine Steigerung 
des Milchs/~uregehaltes yon 20 auf 100 mg: % und Eppinger berechnete, 
dag bei 2 Patienten mit Herzfehlern, die sich sehr schwerer Arbeit unter- 
zogen hatten, eine MilchsAureanh/~ufung yon 0,09--0,134 g pro Kilogramm 
Muskel eingetreteu war. 

Zu einer n/10 Milchss wurde krystallisiertes Lithiumcarbonat 
hinzugesetzt, so dag die Reaktion der entstandenen L6sungen die oben 
erw/ihnten pH-Werte erreiehte. 

Prinzipiell sollte die I~eaktion folgendermaBen stattfinden: 
2 CK 3 CHOK COOK + Li2CO ~ ~ 2 CIt 2 CttOK COOLi + CO 2 + tI~O . 

Bei den von uns gew/~hlten p,-Werten karm kein Carbonat als so]ches 
existieren, sondern nur ein Gemisch yon Kohlens/ture und Bicarbonat, 
ionen. Wir k6nnen uns daher keine exakte Vorstellung der im Gelenke 
nach der Injektion sich abspielenden Vorgs rnachen. Gestiitzt auf 
unsere experimentellen Ergebnisse und auf die Literaturangaben, die das 
Verhalten der yon uns gebrauchten Stoffe gegeniiber dem Organismus 
behandeln, sind wir aber zu folgenden Hypothesen gekommen. 

In der yon nns gebrauchten Fltissigkeit unterscheiden sich drei 
wichtige IonengTuppen : n/~mlich die Lithium-Milchs/mre- und die Kohlen- 
s/~ure-Bicarbonationen. Wir miissen uns nun fragen, wie sich diese Ionen 
im Gelenk des lebenden Tieres verhalten oder anders gesagt, wie die ein- 
gebraehtcn Ionen vermut]ich zu einer ]ebenden Membrau in Beziehung 
stehen. Damit kommen wir zur Besprechung der DiffusionsmSglichkeit 
und der Permeationsgeschwindigkeit der angewandten Ionen dureh die 
Synovialmembran des Gelenkes. Diese Ionendurchwanderung aus dem 
Gelenk ist gleiohzeitig yon einer gewissen Ionenverschiebung vom 
Organismus ins Ge]enk begleitet. Daher kommt im behandelten Gelenk 
ein ~berwiegen einer bestimmten Ionengruppe zustande, je naeh den 
Permeationsverhs der ktinstlich eingebrachten Substanzen. Dazu 
kann sich bei einer gentigend groBen Konzentration der in Frage kommen- 
den Substanzen eine Verschiebung der aktuellen Reaktion des Gelenks 
selbst bilden. Die Kohlens~ure-Bicarbonationengruppe wird vermutlieh 
eine geringe I~olle spielen, da sic erstens in eiuer verh/~ltnisms kleinen 
Menge im Gelenk vertreten ist und zweitens eine sehr hohe Diffusions- 
geschwindigkeit durch die Membran besitzt. Es ist ferner bekannt, 
dab die organisehen Ss in den pflanzlichen und tierisehen Zellen 
besser durchtreten Dis die schwer diffundierbaren anorganischen S/~uren. 
Brenner konnte nachweisen, da6 sogar Schwefelsgure in niedriger Kon- 
zentration auch in die intakte Zelle eindringen kann. Die schwaeh 
dissoziicrten Sguren ~'ingen rascher in die Zellen ein als die stark disse- 
ziierten. Die Milchsgure gehSrt nach H6ber zu den langsam eindringenden 
Sguren, weil sic anfgnglich die Zelle 101asmolysiert. Die Permeations- 
gesehwindigkeit des Lithiums ist auch genau bekannt: Das Lithium 
tritg langsamer ein als Natrium und Kalium, schneller als Magnesium 
und Calcium. Die Permeationswerte]iegen demjenigen des Natriums 
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nahe, d. h. das Lithium dringt relativ rasoh durch. Untersuchungen in 
vitro fiber Permeationsf~higkeit und -gesehwindigkeit der beiden uns 
interessierenden Ionen haben unserer Ansieht naeh keine mMlgebende 
Bedeutung, da es unmSglieh ist, die genauen Versuehsbedingungen, wie 
sie sich in den Gelenken abspielen, zu sehuffen. Dagegen glauben wir, 
einen Entseheid dieser Frage im direkten Tierexperiment zu linden. Zu 
diesem Zwecke haben wit bei einem anaphylaktiseh gemaehten Kaninchen 
eine physiologisehe L6sung yon Lithiumearbonat mit demselben Verfahren 
in das Gelenk eingespritzt, wie bei den anderen Tieren. Unmittelbar 
naeh der Injektion dieser stark alkaliseh reagierenden L6sung zeigte 
das Tier eine lokale Sehmerzhaftigkeit des Gelenks, die naeh wenigen 
Stunden versehwand. Naeh der erfolgten auslSsenden Injektion yon 
Pferdeserum zeigte dagegen das Tier keine Beeintr/~chtigung der Gelenk- 
funktion und wit konnten daneben keine Zeiehen einer lokalen Ent- 
zfindung feststellen. Eine Wiederholung dieses Versuehes ergab jedenfalls 
ein negatives Resultat, so dag wir geneigt sind, eine Lithiumwh'kung 
im Entstehungsvorgang der oben besehriebenen Gelenkentzfindung aus- 
zusehlieBen. 

Eine Lithiumwirkung wird aueh widerlegt dureh die Tatsaehe, dag 
die Gelenkentziindung am heftigsten auftrat als die gebrauehte Milch- 
s~uremisehung am sauersten war. Die Laetanionmenge iiberwiegt quanti- 
tativ die Lithiumionenmenge und gerade bei einer Milehs~uremisehung 
yon p~ 4,5 (bei weleher wir also die deutliehste reaktive Gelenkentziindung 
sahen) war die Laetanionenmenge doppelt so grog wie diejenige des 
hinzugesetzten Lithiums. 

Auf die ErSrterung der vermuteten Einwirkung des Organismus auf 
die neu ins Gelenk hinzugesetzten Stoffe miissen wir leider verziehten. 
Wit kommen zur Vermutung, daft die Lithiumionen raseher als die Laet- 
anionen aus dem Gelenk diffundiert sind und wit mfissen daher unsere 
grSgte Aufmerksamkeit auf die Wirkung der Milehs~ure riehten. 

In dieser Beziehung ist ferner noeh hervorzuheben, daft die oben 
beschriebenen Gelenkreaktionen nicht die Folge einer Si~urever&tzung 
sind, sondern die Zusammenwirkung zweier wiehtiger Faktoren, wie die 
Mlgemeine Anaphylaxie einerseits und die lokale Milehsaurewirkung 
andererseits. Die sehon erw/thnten Arbeiten von Hdibler und Brambilla 
haben deutlich gezeigt, wie sieh das Gelenk ziemlieh indifferent gegen 
chemische geizungen verh/~lt. Wir haben trotzdem noch einige Experi- 
mente mit der Milchs/iure ausgefiihrt. Experimentell hat sich gezeigt, 
daft die wiederholte Verabreiehung yon Milehsi~uremisehungen mit 
p,~ 4,5, 5,5 und 6,5 in die Gelenke nichtanaphylaktiseher Tiere niemMs 
zu den erwghnten Gelenkvergnderungen wie bei den anaphylaktischen 
Kaninehen gefiihrt hat. Eine entsprechende Behandlung bei Tieren, die 
mit Pferdeserum vorbereitet waren, hat ebenfMls kein Zeiehen einer auf- 
tretenden Entzfindung gezeigt. Es hat einzig und Mlein das Eintreten der 
Anaphylaxie die Ausl6sung der lokalen Gelenkentztindung hervor- 



Lokale Wirkung der Milehs~ure auf die Gelenke anaphylak~ischer Kaninchen. 67 

gerufen. Diese Arthritis war makroskopiseh das einzige, manifeste 
Zeiehen der allgemeinen anaphylaktisehen Reaktion des Tieres. 

0bgleieh die ]okale Gelenkreaktion sieh am sehwersten zeigt, je 
saurer die Milehs/~uremischung ist, so haben die mit Phosphatmisehungen 
naeh Sgrensen behandet~en Kontrollgelenke (in denen die Ver~nderungen 
verhaltnismggig sehr gering waren) gezeigt, daft der entziindungsaus- 
16sende Prozeg wahrscheinlich nicht so sehr auf der Wasserstoifionen- 
konzentration, d.h. auI der aktnellen Reaktion der LSsung beruht, 
sondern mehr auf der molaren Milchs~urekonzentration als solche oder 
vielleieht auf der Lactanionenkonzentration. 

Fiir die ~rage der biologisehen Reaktion des tierisehen Organismus 
unter dem Einflu~ der Milchs~ure scheint fiir uns yon gewissem Interesse 
eine alte Arbeit von Richardson zu sein (1858) der bei intraperitonealer 
Verabreichung einer 10 %igen Milchs~turel6sung bei Kaninchen naeh einer 
Latenzzeit yon 4 Tagen eine deutliehe Gelenksehwellung und sparer eine 
Endocarditis als Folge ehler damit erzeugten rheumatisehen Entziindung 
feststellen konnte. Diese Befunde wurden yon MSller 2 Jahre spgter 
bestritten und Reyher kam nach einer Reihe von Tierversuchen zur An- 
nahme, da~ ,,die rheumatisehe Endocarditis ihren Grund in einer An- 
hgufung yon Milehsaure im Blute habe". 

Was die Lokalisation der anaphylaktischen Prozesse im Gelenk an- 
betrifft, k6nnen wir, gestiitzt auf die Ergebnisse unserer Versuche, an- 
nehmen, dab die Einwirkung der Milehs~turemischung auf das Gelenk 
eine Fixation des im KSrper kreisenden Antigens verursacht hat, und daft 
gerade die Milehsgure die wichtigste Rolle in diesem Vorgang spielte. 
Der Austritt des im Gef~tgsystem vorhandenen Antigens steht notwendiger- 
weise in enger Beziehung mit einer Erh6hung der GefMtwandpermeabilit~t 
fiir EiweiftkSrper. Daher kommen wit znr Auffassung HgbIers zuriiek, dab 
eine lokale Ans/~uerung der Gelenke den Austritt yon EiweiB aus den 
Gef/il?en nnd daher die Bildung eines Exsudats erm6glieht. Es fragt 
sieh nut, ob die darauffolgende Durehl/issigkeitserh6hung der Synovial- 
gef/~Be auf die Ans/tuerung oder auf eine spezifisehe Laetatwirkung zu 
beziehen ist. Es ist n/~mlieh bekannt, dab die GefgBweite streng vom 
ps-Wert der im GefgBsystem lu'eisenden Fliissigkeit abhgngig ist. Atzler 
und Lehmann geben an, dab die Gef/~ge ihre maximale Erweiterung bei 
einem p~ zwischen 5 und 7 erreiehen. In einem sawer reagierenden Milieu 
entsteht also eine Gef~tBerweiterung. iVleisch konnte Ierner naehweisen, 
dab die Lactanionen keinen spezifisehen EinfluB auf die Gef/~Bweite 
ausiiben. Im allgemeinen ist eine Durehlgssigkeitserh6hung der Capillaren 
mit einer Erweiterung derselben verkniipft, jedoeh wurde yon Landis 
gezeigt, dab kein zwangslgufiges VerMltnis zwisehen Capillarerweiterung 
und D~'eh]gssigkeitserh6hung vorhanden sein muft. Die Frage der Lact- 
anionen nnd Permeabilit/Lt ist bis heute noch nicht genfigend beriick- 
sichtigt worden. Man kann vielmehr eine engere Beziehung zwischen 
der Sgure- und Laetanionwirkung der gebrauehten L6sung mit der 
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Permeabilit/itsfrage annehmen. Galleotti and Agazzotti haben gezeigt, 
dab in der I-I6he yon fiber 4000 m ein deutlieher Anstieg der Milchs~ure- 
werte, auch in der Ruhe, vorhanden ist. Diese Tatsaehe erkl&rt die Be- 
gfinstigung der Odembereitschaft in der ttShe. Diesen Vorgang konnten 
wir auch an der t taut der Extremitgten feststellen (Vannotti). In der 
Muskelphysiologie ist bekannt, dab wiederholte Muskelkontraktion mit 
mangelhafter Erholungsphase zu Anh~ufung yen M_flehs~ure and daher 
zu einer Ans/~uerung der Gewebe fiihrt. Das Zusammenspielen dieser 
beiden Elemente bedingt also eine Durchl~ssigkeitserhShung der Musku- 
latur und der Blutcapillaren und ffihrt zttr Bildung eines Gewebs6dems. 

Wir rind deshalb immer mehr geneigt, anzunehmen, dab die Rolle 
der ~ilchs/~ure ira Antigen-Fixationsvorgang im Gelenk ~iberhandnimmt, 
sei es als spezifisehe Laetanionwirkung oder in Form der allgemeinen 
S/~urewirkung. Diese Annahme wird dutch die Tatsaehe gesti~tz~, dab 
deft, we ein starker molarer Milehs/~urefiberschuB vorhanden ist, die 
st~rkeren and deutlieheren Entzfindungserseheinungen in den Gelenken 
auftreten. Das lokale Pufferverm6gen der Gewebe und die anderenAbwehr- 
ma{]nahmen des Organismus werden dadureh beseitigt und aufgehoben. 

In pathologisch-anatomischer Hinsieht haben unsere Versuehe ge- 
zeigt, dab zwisehen den akuten and den ehronisch-deformierenden Formen 
tier experimentell erzeugten anaphylaktisehen Arthritis nut der Intensitgts- 
grad tier m'spr~inglich lokalen Entz~indung und der zeitliehe Faktor be- 
stehen, da der Entstehungsvorgang immer der gleiehe bleibt. Die sehub- 
weise Verabreiehung yon neuen ~engen yon Antigen ffihrt zu einem streng 
lokalen l~ezidivieren der pathologisehen Prozesse in den Gelenken und 
zur daranffolgenden kompensatorischen Regeneration der zugrunde 
gegangenen Gewebe. Diese Vorg/inge fiihren allmahlieh zur Bildung einer 
deformierenden Arthritis. 

Mit dem gleichen Entstehungsmeehanismus bilden rich also die vet- 
schiedensten Formen yon Gelenksentzfindung: akute eitrig-phlegmon6se, 
subakute und ehroniseh deformierende Arthritiden. 

Je naeh dem biologisehen W~rkungsgrad der ffir die Gelenke ge- 
brauehten Milchs&m'emisehungen konnten wit gewissermaBen eine 
Dosierung der Intensit/~t der lokalen anaphylaktischen Entz~indung 
erzielen. 

Wit haben im Gegensatz zu den erw~hnten Arbeiten fiber experimentelI 
erzeugte Arthritis keine schwere lokale Schgdigu~g an den Gelenken 
hervorgerufen, sqndern nm" eine Vergnderung der normalen Gewebs- 
funktion erzeugt, die zur Begfinstigung einer sekund/tr hinzugetre~enen 
EiweiBanaphylaxie und vermutlich zu einer Abschw~tchung der normalen 
geweblichen Abwehrmal3nahmen geffihrt ha~. Die regenerative Phase der 
Gelenksentztindung wurde beim wiederholten Aufflackern der ana- 
phylaktischen Entzfindung immer neu stimuliert und gef6rdert nnd hat 
znr Bildung der deformierenden Arthritis geffihrt, wobei oft die nrsprfing- 
liehe phlogistische 1kTatur des th'ozesses nicht mehr zu sehen war. 



Lokale Wirkung der )/Iilchs/iure auf die Gelenke anaphylaktischer Kaninchen. 69 

Zusammenfassung. 

Unsere exioerimentellen Untersuehungen bezweckten die lokale Fixie- 
rung eines im Blute des Versuehstieres kreisenden Antigens in den 
Gelenken und damit die Entstehung einer lokalen allergisehen Entziin- 
dung im Sinne des A r t h u s s c h e n  Phgnomens. Die Fixierung des Antigens 
wurde mit wiederholten Injek~ionen yon einer Milehs/~ure-Lithium- 
carbonatmischung hervorgerufen. Die biologisehen Gelenkver~nderungen 
waren yon der aktuellen l~eaktion dieser )/Iischung abh/tngig, und zwar 
je saurer die Mischung war, desto heftiger und tiefgreifender war der 
Lokalprozel~. 

Die gebrauehten L6sungen haben an sieh bei nicht anaphylaktisehen 
Tieren nie die erw~hnten Veranderungen hervorgerulen. Die beobaehtete 
/Arthritis ist also das Produkt zweier versehiedener Prozesse, die ineinander 
fibergehen: 1. die lokale Wirkung der Milehsauremischung; 2. der ana- 
phylaktisehe Zustand, in dem das Tier sieh befindet. 

Die lokale Milehsaurewh'kung fiihrt also zur Fixierung des zweiten 
Prozesses im Gelenke. Je naeh dem Wirkungsgrad der gebrauehten 
Misehung kann man gewissermaflen die Intensit~i~ der fixierten ana- 
phylaktisehen Entziindung dosieren. Diese M6glichkeit ffihrt zu einer 
gewissen Abstufung der lokalen Eutzfindung und daher zu einer ~annig- 
faltigkeit der Ergebnisse in morphologiseher I-Iinsieht. 

Wie die Antigenfixation gesehieht, ist uns noch unbekannt. Ver- 
mutlieh tritt dutch die Wirkung der angewandten Milehs/iuremisehung 
eine Anderung der membranogenen Permeabilit/~t in den Geweben der 
Gelenke auf, so dab die gluteapillaren i015tzlieh f/it die Eiweigk6rper 
des Blutes und daher auch ftir das kreisende Antigen durehlgssig werden. 

Die Antigenfixation ist wahrseheinlich nicht unbedingt yon der Wasser- 
stoffionenkonzentration der gebrauchten Mischungen abh~ngig. Es 
w/ire aIso unseren t%sulCaten naeh die l~ixagion des Antigens im Getenke 
nieht yon der aktuellen l~eaktion der gebrauehten L6sung, sondern mehr 
yon der molaren Konzentration der Milchs/iure oder anders gesagt, der 
Laetanionen abzuleiten. 
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(Aus dem Pathologisch-anatomisehen Institut der Universit~t Graz 
[Vorstand: l~rof. H. Beitzke].) 

Ein Fall yon Invagination des Duetus choledoehus 
ins Duodenum. 

Von 

Henny Wisch. 

Mit 2 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 13. Oktober 1933.) 

Der nachstehende Fal l  verdient  wegen seiner Einzigurt igkei t  eine 
kurze Beschreibung. 

Auszug aus der Krankengesshichte. 52j~Lhrige Frau, aufgenommen am 24. 8.33. 
Hat 6 normale l)artus, 1 Abortus gehabt. Im Oktober 1932 traten tterzbeschwer- 
den and starke Gelbsucht auf; dabei starker Juckreiz, Schmerzen in der rechten 
Bauch- und Lendengegend, jedoch in ertri~glichem MaBe. Keine Koliken. Seit etwa 
2 Wochen beobaehtet die Xranke kleine blaue Flecken an den Obersehenkeln, die 
jetzt am ganzen K6rper auftreten. Sie hat 20 kg abgenommen, klagt fiber Schlaf- 
losigkeit, Appetitlosigkeit, sowie fiber starken Durst. 

Status praesens. Schlechter Allgemeinzustand. Kein Panniculus adiposus. 
Haut stark ikterisch, zeigt kleine Blutungen and vielfache Kratzwunden, besonders 
an den Beinen. Starkes H/~matom an einer Injektionsstelle am rechten Ellbogen. 
tterz etwas nach rechts verbreitert, TSne fiber den Ostien unrein. Blutungszeit 
6--6,5 Min., Gerinnungszeit 13,5--15 Nin. Stuhl gefgrbt. 

Verlau]. Wiederholtes Nasenbluten, das (lurch Calciuminjektionen nur vor- 
iibergehend zu stillen ist. Zuletzt blutiger Stuhl und Harn. Exitus unter zunehmen- 
der Benommenheit am 8.9.33. 

Auszug aus dem Sektionsprotokoll (Sektions-Nr. 1215/1933, Obduzent Wisch). 
Leber 25 : 17 : 8 cm, derb and stumpfrandig. Oberfl~che glatt, gl/inzend, braun- 
grfin, L/~ppchenzeichnung deutlich. Gallenblase schlaff, enth~lt etwa 30 ccm zahe 
dunkelgrfine Fliissigkeit; Sehleimhaut dunkelgrfin, mit feinen sehwefelgelben 
Tnpfen. Bei Druck auf die Gallenwege entleert sieh ans der Papille ein Tropfen 
dunkelgrfiner Galle. Der Duetus eholedochus wOlbt sich unter der Duodenalsehleim- 
haut als ein etwa bleistiftdicker Strang vor. Die 19apille selbst erscheint in die 
L/~nge gezogen, stfilpt sich etwa 1 cm welt ins Duodenum hinein vor undis t  etwas 
verdiekt, wobei sie sieh welch anffihlt. Choledochus leieht aufsehneidbar, enthi~lt 
reichlieh dunkelgriine Galle. 

Im fibrigen ergab die Sektion: Starker allgemeiner Ikterus. Punktffrmige 
Blutungen am Endo-, Peri- and Myokard, in die ser0sen and Schleimh/~ute un4 
in die ~ul3ere Haut. Ff~Bige chronisehe Milzsehwellung. Operativer Defekt des 
Corpus uteri. Paroophoroncyste reehts. 

Die F r a u  war also ganz augenscheinlich an  Chol/imie zugrunde 
gegangen. Die Leber selbsC bot makroskopisch ful ler  dem schweren 
Ik te rus  keine sichtbare Ver/inderung dar. Es bes tand a]so offensichtlich 
ein I-Iindernis fiir den Gallenabflu$ an  der Papille, dessen N a t u r  n icht  
ohne weiteres klar  war. Gegen einen Krebs  sprach die weiche Konsis tenz 
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der vorgew61bten Papille. Es wurde daher das untere  Stiiek des Chole- 
doehus mi t samt  dem angrenzenden Teil des Duodenums u n d  des Pan-  
kreaskopfes herausgenommen und  geh~rtet. ] ) ann  wurde ein L/~ngs- 
sehni t t  dureh die Mitre des er6ffneten Choledoehus, die Papille u n d  die 
DuodenMwand gelegt. Naeh E i n b e t t u n g  wurden  Sehnit te  angefertigt.  
Dieselben ergaben fo]gendes: 

Die Papille ist 7 mm weir ins Duodenum vorgestiilpt (Abb. i). Da das Pr~p~rat 
dureh die Formalinh~rtung gesehrumloft ist, so dtirfte die Vorw61bung am frisehen 
Pr~parat nahezu 1 em betragen haben. Die P~pille finder sich ~uf der Kuppe der 

Abb. 1. Die Papille (a) ist ins Duodenum vorgesttilpt, ihr Sphincter ist gedehnt und 
verdfilmt. An ihrer Unterseite die Fortsetzung der Duodenalschleimhaut~ (b) mit zwei 
Kerkringsehen Falten. Submucosa (c) des Duodenums stark gelockert, die lVluscularis 

propria (d) ist am Pankreas (e) haftengeblieben. Lupenvergr61~er,mg. 

Vorstfilpung. An ihrer Unterseite ist umgesehlagene Duodenalschleimhaut mit 
2 Kerkringsehen FalLen. An der Spitze der Papille aul?erdem eine 2--3 mm tiefe 
Einbueh~ung, yon fal~igen Driisenbildungen ausgekleidet. Die Sehleimhaut des 
Choledoehus ist stark ausgezogen, ihre Falten fast ganz ausgegliehen. Die ~uska- 
latur der Papille ist verh~ltnismi~l?ig schwaeh. Die Submueos~ des Duodenums 
und die bindegewebige Verbindung zwisehen Choledoehus und Pankreas sind stark 
geloekert. Den Gegensatz zu den normalen VerMltnissen beleuehtet Abb. 2. 

Es handel t  sieh also u m  eine Invagination des Choledoehus ins Duo- 
denum hinein. ])iese Invag ina t i on  mi t  der notwendig daraus resul- 
t ierenden Verengung mug  mangels  anderweitiger Veri~nderungen - -  an  
der Leber l and  sieh aueh mikroskopiseh niehts  weiter als ein schwerer 
Stauungsikterus  mi t  sog. Gal len thromben - -  als die alleinige Ursaehe 
fiir die schwere Gal lens tauung angesehen werden. Die Gal lens tauung  
war keine ganz vollstandige, da der Ko t  sowohl zu Lebzei ten wie in  der 
Leiehe gef~trbt war, u n d  die Gallenblase sich in  der Leiehe sehlaff 
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anf/ihlte. Es konnte also wenigstens zeitweise immer noch Galle in den 
Darm eintreten. Immerhin  war die Gallensperre doch so erheblich, dal3 
sie zur t6dhehen Chol~mie fiihrte. Die Krankengeschiehte ]ehrt, dab es 
sieh nieht etwa um eine angeborene Ver~ndernng hande]n kann; viel- 
mehr t ra t  der Ikterus l0 Monate vor dem Tode ganz unvermit tel t  und 
pl6tzlich auf. Zn dieser Zeit mul~ also die Invagination entstanden sein. 

Die Art  und Weise, wie sie zustande kommen konnte, ist freiheh recht 
wenig klar. Der untere Teil des Choledochus ]iegt gew6hnlich in einer 
Rinne des Pankreas oder ist sogar allseitig yon Pankreasgewebe um- 
schlossen und an ihm so gut befestigt, dal3 er als v6llig unbeweglJch 

Abb. 2. Normale Papille nlit Duodenum un4 l~ bei derselben Vergr613erung zum 
Vergleich. Bezeichnungen wie bei Abb. i. 

angesehen werden mug. Seine ~uskulatur verbindet sich stellenweise mit 
der des Duodenums, yon der sie ira allgemeinen durch Bindegewebe 
getrennt ist (Helly). Ausschlaggebend ist daher die Befestigung an und 
im Pankreas. Das zeigt aueh ein kiirzlieh im hiesigen Inst i tut  sezierter 
Fall, in dem der Choledochus in ein muskelloses Divertikel des Duo- 
denums einmtindete; bier saB die Papille ebenso lest wie gew6hitlich. I m  
vorliegenden Falle war es augenscheinlieh zu einer weitgehenden Locke- 
rung nicht nur zwischen Choledochus und Pankreas, sondern auch in 
der Submueosa des die Papille umgebenden Duodenalteils gekommen; 
denn die Muscularis propria des Duodenums war, wie Abb. 1 zeigt, am 
Pankreas haftengebtieben, und nut  die Duodenalsehleimhaut saint der 
mit  dem Sphincter verbundenen Museularis mucosae hat te  sich mit  vor- 
gesttilpt. Die Ursache f/Jr diese Lockerung ist weder aus dem anatomi- 
sehen Befund, noch aus der Krankengeschiehte zu entnehmen. An- 
geboren kann die Lockerung nicht gewesen sein, sonst hat te  die Ein- 
sttilpung schon viel friiher und aueh wahrscheinlieh ganz ailm/ihlieh 
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eintreten mfissen. Aus der Krankengeschichte ist aber zu schlieBen, dab 
sie ziemlich pl6tzlich, und zwar erst im 52. Lebensjahr sich entwickelt 
hat. Was den Zug an der Papille ausgeiibt hat, der zur Einsttilpung ins 
Duodenum fiihrte, ist ebenfalls n icht  klar. Gallensteine waren nieht 
vorhanden. 

I m  Schrifttum, insbesondere in den Monographien yon Hanser und 
von Kehr, war nichts yon einer Invagination der Papilla Vateri zu linden. 
DaB diese Vergnderung jedoeh yon praktischer Bedeutung sein und sogar 
zum Tode ffihren kann, lehrt der vorstehende Fall, der vielleicht auch fiir 
die Chirurgen nicht ohne Interesse ist. Leider wurde verabss auf 
das Verhalten des Ductus pancreaticus zu achten. Die divertikelartige 
Einbuchtung an der Spitze der Papille (Abb. 1) stellt wahrscheinlich 
seine Mfindung dar. Auch or diirfte durch don Prolaps in die Ls 
gezogen sein. Ob damit eine Stauung des Pankreassekretes verbunden 
war, ist leider nieht festgestellt worden. 

Sehri~ttum. 
Hanser: C-allenblase und Gallenwege. In Henke.Lubarschs I-Iandbuch der 

spezlellen pathologisehen Anatomie, Bd. 5/IL 1929. -- Helly: Die SchlieBmuskulatur 
an 4er NIiin4ung des Gallen- und der Pankreasg~nge. Arch. mikrosk. Anat. 54, 
614 (1899).- Kehr: Chirurgie dot Gallenwege. Neue deutsche Chirurgie, Bd. 8. 
Stuttgart 1913. 



(Aus 4em I. Pathologiseh-anatomischen Institut der Kgl. ung. P~zm~ny P6ter- 
Universit/it [Vorstand: Prof. Koloman Buday] und der Prosektur des hauptst~dti- 
schen St. Stephan-Spirals [Vorstand: Dozent Edmund yon Zalka] in Budapest.) 

Histologische Untersuchungen der Pfortaderwurzeln 
bei Lebercirrhose. 

Von 
Dr. Johann Weeber. 

Mit 3 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 4. November 1933.) 

In  der Literatur finden wir wenig Angaben fiber diesbezfigliehe 
Fragen. Es erscheint ohne weiteres klar, dab bei den schweren Zirku- 
lationsst6rungen, welche Lebereirrhosen im Gebiet der Pfortader ver- 
ursachen, es auch in den Wurzeln der Pfordader zu Ver/~nderungen 
kommen kann. Wenn wir noch die verbreitete Ansicht anfiihren, dab 
die Leberch'rhose durch aus dem Darm resorbierte Toxine erzeugt 
wird, diese ihren Weg aber teilweise dureh die Venen finden, erscheint 
es wirMich lohnend, sieh mit  dieser Frage zu befassen. 

Maekawa verSffenthchte im Ja[:~re 1927 eine Abhandlung, in welcher 
er sich mit  dieser Frage befa~t, mit  besonderem Hinb]iek auf die Ent-  
stehung der Bauchwassersueht. Da uns seine Arbeit erst naeh AbsehluB 
unserer Untersuehungen zuganglich war, betrachten wir unsere Abhand- 
lung als ganz unabh/~ngig yon Maekawas entstanden. 

Unsere Untersuchungen stellten wir an 26 Fallen yon Lebereirrhose 
an. Unter  ihnen waren 23 Laennecsche und 3 Hanotsehe. Die Laennec- 
schen teilten sich in 5 hypertrophisehe (Lebergewieht fiber 1500g) 
17 atrophische (unter 1500 g) und 1, welehe typisehe Laennecsche Form 
hatte,  wobei das Blutserum aber stark positive Wa.R. gab und auch 
sonst Anzeiehen einer manifesten Syphilis vorhanden waren. 

:Die Falle teilten wir, naeh den Erseheinungen der Stauung im Pfort- 
adergebiet, in 4 Gruppen. In  die i. Gruppe kamen 3, bei denen kein 
Ascites, wohl aber eine ausgepragte Varieositat der Venen des unteren 
SpeiserShrenabsehnittes zu linden waren. In  2 Fallen t ra t  der Tod durch 
Verblutung eines geplatzten Varix ein. In  die 2. Gruppe kamen 19 mit  
Aseites und Varicenbildung. Unter ihnen wieder 1 Todesfall dureh 
Varixruptur. In  die 3. Gruppe kamen 7, bei welehen nur Aseites zu 
finden war und in die 4. Gruppe endlieh 6, welehe mit  blol~em Auge fiber- 
haupt  keine Stauungserseheinungen wahrnehmen liegen. Von den 
3 Hanotsehen Cirrhosen verteilten sieh 1 in die 3. und 2 in die 4. Gruppe 
und hat ten alle ein Lebergewieht yon fiber 3000 g. 
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Um ein Vergleiehsm~eriM zu haben, nahmen wir 10 F~tlle yon 
schwerer kardiMer Zirkulationsst6rung, bei welehen sieh tlauchwasser- 
sucht vorfand und 10 Fs wo der Sektionsbefund normMe Leber- and 
Herzverhs ergab. 

Wir untersuchten in jedem FM1 das Darmgekr6se, das grol3e Netz 
und (2 F~lle ausgenommen) die Wand der Pfortader. Bei Lebereirrhose 

A b b .  1. NC~l,rdigle C i r r h o s e  m i t  Asc i t e s .  N i n e  G r u p p e  won V e n e n  mi?5 s t a r k e r  V e r d i e k ~ m g  
d e r  ~V~nde.  

unt, ersuchten wir noch das Ligamentum teres, fMeiforme und coron~rium 
hep~tis, die Gullenblase, den gemeinsamen Galleng~ng, Magen, Zw61f- 
finger-, Dfinn- und Diekdarm. In der iiberwiegenden Mehrz~hl der 
Cirrhosen zogen wir noeh die Wand der nnteren Hohlvene, das Peri- 
toneum parietMe in der Nabelgegend, sowie Lymphknoten vom Gebiet 
der Pfortgder und aus versehiedenen Gebieten in die Untersuchungen 
in Betr~eht, womi~ wir aueh eine Art yon Gegens~tz zum Gebiet der 
Pfortader haben wollten. Das M~teriM wurde nach:l~ormolfixierung in 
Pgraffin eingebet, tet, die Sehnitte mit H~matoxylin-Eosin, n~ch van Gieson 
und auf elastiscl~e Fasern naeh Weigerts Angaben gef/~rbt. 
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Im Laufe der Untersuchungen zeigte sich dann, dab die schwersten 
und hervorspringendsten Ver~nderungen im Darmgekr6se und groBen 
Netz zu linden sin& Dies bewog uns, nur fiber die Ergebnisse in diesen 
zwei Gebieten zu berichten und die fibrigen nur zu erws 

Die kleinen Mesenterialvenen~ste zeigen bei Lebereirrhose und auch 
bei sehwerer kardialer Zirkulationsst6rung eine der normalen fiber- 
]egene Wanddieke. Die Verdickung betrifR hauptsachlich die Muskel- 
schicht. Die Zellen der glatten Muskulatur sind vergrSBert und scheinen 
auch zahlenmM~ig vermehrt  zu sein. Die kleinsten Venen zeigen eine 
gut ausgeprggte Media und meist findet sich auch eine mehr-minder gut 
siehtbare Lamina elastica interna, welehe jedoch bei kleinen Venen nicht 
ausgebildet zu sein pflegt, ja ginzlich fehlt. Die elastischen Fasern 
zeigen aber meist ein Bild, welches uns darauf schlieBen lgBt, dab sie 
durch maBlose Uberdehnung zerrissen sind, da die einzelnen Ringsysteme 
wie gesprengt aussehen. Sie ]Jegen nicht immer parallel mit  der Gef~B- 
6ffnung, sondern sind an ihrem Ende eingerollt nnd ausgefranst. 

Um die Verdickung der Venenwand noch genauer zu beweisen, nahmen 
wit mit  Hilfe eines MeBokulars Messungen vor, und zwar zuerst auch an 
mit  Messungen kontrollierten Venen, sp i ter  mit  freiem Auge gewahlten, 
beiliufig gleich grebe runde Lichtungen aufweisenden Venen. An jedem 
Mesenterium und Omentum majus-Pr/tparat  stellten wir an wenigstens 
lO Venen die Wanddicke lest und nahmen dann den Mittelwert der so 
gewonnenen Zahlen. In  den einzelnen Gruppen ste!lten wir wieder die 
Mittelzahl fest und so ste]lten wir folgende Tabelle zusammen. 

Tabellel. Maximal- ,  ~ in imaI -  und Durchschn i t t swer te  der Venen- 
wanddicke an ungef~hr gleich groBen GefiBen gemessen. 

Cirrhosen- 
gruppe  

Nr.  

1 

2 

3 
4 

Kontroll- 
fglle 

Besonde re  ~ e r k m a I c  
tier G r u p p e  

Varicosit~t der 
Speiser0hre 

Ascites und Varico- 
sit~,t der Speiser0hre 

~Tur Ascites 
Ohne Befund yon 

Leberstauung 
Normal 

Kardiale Stauung 
mR Ascites 

Z a h l  - _I) ~rmg?]~F~S~ _ -I C ~ F O ~ s  

der I~iux.  5iin.  Durch- ]5~[ax. 
F~lle s chn i t t  [ ~i in.  

3 42,2  16,0 27,53 ]26,8 

12,0 23,66 

11,6 19,34 
11,2 16,96 

6,4 11,36 
11,6 20,32 

i0 44,0 

22,8 
25,2 

10 16,8 
10 27,0 

24,2 

26,8 
18,0 

8,4 
16,0 

9,2 

5,6 

6,0 
5,6 

I 6,0 
i0,0 

Netz  

Durch- 
sehnitt 

j*t 

19,73 

13,75 

11,94 
12,28 

7,2 
12,8 

Aus der Tabelle ist zu entnehmen, dab die Vertreter der 1. Gruppe 
(ohne Aseites) die gr6Bten Werte aufweisen, w/thrend jene der fibrigen, 
eine relativ kleinere Venenwanddieke aufweisen. Die Differenz zwischen 
den einzelnen Gruppen bet r ig t  3 - - 4 # ,  der ~ormalwer t  konnte mit  
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11,39# festgestellt werden, weleher also bei der 1. Gruppe das 21/ufache 
ist. Ob nun die extreme Verdiekung der 1. Gruppe blog als Zufall zu 
betrachten ist, da sie ein Glied mit dem H6chstwert yon 42,2 p im 
Darmgekr6se und 26,8 # i m  groBen Netz .aufweist und gering an Zahl ist, 
oder in ihr wirklieh eine Kompensationserseheinung zu sehen ist, durch 
welche die Entstehung einer Bauchwassersucht hintangehalten wurde, 
l~l~t sieh bei der Betrachtung der Werte der fibrigen Gruppen entscheiden. 
Wir sehen n~mlich, daft die 2. Gruppe immer noch den 2fachen Weft  
der normalen Kontrollf~lle zeigt, fiber 20/* steht. Die Durehsehnittsmenge 
des Aseites betrug 2,9 Liter, dab Lebergewicht 1198 g, welches bei der 
1. Gruppe l l 7 0 g  war. Es ist somit kein namhafter Unterschied im 
Gewicht. In der 3. Gruppe sehen wir das Lebergewicht auf 1436 g, die 
Ascitesmenge auf 6,1 Liter steigen. Die 4. Gruppe weist ein Lebergewieht 
yon 1953 g auf. Da aber in den letzten 2 Gruppen aueh Hanotsehe 
Cirrhosen vorkommen, welche den Durehschnittswert bedeutend erh6hen, 
wghrend in den 2 ersten Gruppen nur Laennecsche Cin.hosen sieh vor- 
finden, so wollen wir auch die Werte ohne die Hanotschen Cn'rhosen an- 
ftihren. Das Lebergewicht betrggt dann fiir die 3. Gruppe 1059 g, ffir 
die 4. Gruppe 1380 g, wghrend die Durchschnittsmenge des Ascites in 
der 3. Gruppe anf 6,3 Liter ansteigt. 

Man kSnnte also sagen, dab in der Varixbildung in der Speiser6hre 
fast ein Kriterium der Kompensationsm6gliehkeit der Pfortaderwurzeln 
liegt. Besteht diese, so bedeutet sie eine kompensatorische Verdiekungs- 
m6glichkeit der Pfortaderwurzeln, wodurch der Entstehung einer Aseites 
EinhMt geboten wird, insofern die Zirku]ationsst6rung nieht fibermgl~ig 
ist. Wenn aber die Verdickung der Venenwand nieht gen/igend ist, 
steigt die Menge der Fliissigkeit in der BauehhShle an. 

Der Wert der Venenwanddicke in kardialen Zirkulationsst6rungen 
liegt zwisehen dem der 2. und 3. Gruppe. Eine Varicositgt der Speise- 
r6hre wurde nieht gefunden, die Stauung ist aber eine universale, alle 
RfiekfluBkan~le stehen nnter erhShtem Druek, die Flfissigkeitsansamm- 
lung kSnnte also nur mit fibermggiger Verdiekung der Venenw~nde 
erfolgreieh bek/~mpft werden. Da,  wie wit gesehen haben, die Intima, 
wie die Muskelsehieht vieler verdiekter Venen wie gesprengt ersehienen, 
k6nnte man annehmen, dag die Venen dem erhShten Druek eine Zeit- 
lang erfolgreieh widerstanden haben, dieser sieh aber stetig erh6hte und 
die Venenwgnde trotz tier Verdickung sprengte. 

Nun kommen wir zur Besprechung der 4. Gruppe. Diese weist, 
wie erw/~hnt, 4 Laennecsehe und 2 Hanotsehe Cirrhosen auf, zeigt aber 
keine Zeiehen yon Stauung. Die Venenwanddieke des Mesenteriums 
betr~gt 16,96 #, liegt also zwisehen den Werten der 3. Gruppe and dem 
normalen Wert. Das Lebergewieht (ohne Hanotsehe Cirrhosen) grenzt 
an das NormMe. ttier seheint also eine m~Bige Verdiekung der Venen- 
wgnde die wenig ersehwerte Zirkutation /iberwinden zu k6nnen. 
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Wenden wit uns nun den Zahlen des grol3en Netzes zu, so sehen wit 
bier eine analoge Erseheinung wie beim Darmgekr6se. Die 1. Gruppe 
weist aueh hier den gr613ten Wert auf und dieser sinkt dann stufenweise, 
nut  weist er zwisehen der 3. und 4. Gruppe eine unbedeutende 8teigerung 
von 0,34 # auf: Die Gruppe tier kardialen Zk'knla~ionss~Srungen komm~ 
wieder zwisehen die 2. und 3. Gruppe. 

Maelcawa finder zwar aueh eine Verdiekung der Media, sehreibt dies 
abet mehr einer interstitieilen Gewebswueherung als einer wahren Hyper- 
plasie der Musketfasern zu. Wir finden das nieht und betraehten es gerade 
als eine wirkliehe Ityperplasie und Hypertrophie der Muskelsehieht, was 
aueh der verhaltnism/il]ig grol3e Kernreiehtum zu bekr&ftigen seheint. 
Entziindliehe Veranderungen, sowie degenerative, fanden wir in keinem 
Fall. Aueh waren keine Kalkablagerungen zu finden, so dal3 wit yon 
einer Phlebosklerose nieht spreehen wollen, wie Maekawa. 

Das ware der Befund, weleher nieht bei einzelnen Cirrhoseformen, 
sondern bei Stauungen im al]gemeinen festzustellen ist. DaB abet die 
versehiedenen Gruppen der Cirrhose versehieden sehwere Verdiekungen 
der Venenwandung hervorbringen k6nnen, zeigt die oben stehende Tabelle. 
Wh" k6nnen somit annehmen, dal3 es trotz einer typisehen Laenneesehen 
Cirrhose zu keinen sehwereren Zirkulationsst6rungen im Pfortadergebiet 
kommen mug, wie z. B. bei kardialen Stauungen, ja diese die vorigen 
sogar iiberbieten k6nnen. Wit werden sparer noeh darauf zu spreehen 
kommen. 

Die zweite Beobaehtung, welehe wir maehen konnten, ist sehon von 
Maekawa erwahnt. Er  land an der Intima der Venen, der Arterien und 
der Lymphgefage Verdiekungen, welehe besonders bei den ersteren und 
letzteren einen solehen Grad annehmen, dal3 sie das Gefaglumen ver- 
sehlossen, andererseits abet nur h/igelartige Vorsprfinge verursaehten 
und die Gefal31iehtung verengten. 

Diese Beobaehtung k6nnen wit teilweise bestatigen, doeh fanden wir 
solehe Intimaverdiekungen nur in Venen. Die Arterien zeigten nie 
besondere und die Lymphgefage gar keine Veranderung. Die Intima- 
verdiekung der Venen war hingegen sehr eharakteristiseh. Wit fanden, 
~hnlieh wie Maekawct die Intima in hiigelartigen Vorspriingen verdiekt, 
wobei das neu gebildete Intimagewebe vollkommen dem normalen Bild 
glieh. Es farbte sieh naeh van Gie8on hellrosemlot, mit einigen gelbliehen 
Fasern, war ziemlieh kernreieh, ohne Zeiehen yon Degeneration und wies 
meist gut siehtbare, diinne, mit der Oberfl/~ehe der Liehtung parallel 
verlaufende elastisehe Fasern auf, welehe oft ein diehtes Fasernetz 
bildeten. Die Liehtung der Venen war dutch sie verengt, aber die Wand 
zeigte an ihrer Stelle eine Ausbuehtung, wie sie Maelcawa besehrieb. 

Einen anderen Typns zeigen wieder in der Intima, der L/~ngsriehtung 
der Venenliehtung entspreehend verlaufende leistenartige Verdiekungen 
der Intima, welehe im Querschnitt der Liehtung eine sternf6rmige 
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Gestalt verleihen. Sie sehen aus, als wgre die In t ima mit  zahlreiehen, in 
die GefgBlichtung ragenden Zotten, Papillen versehen. Die Fgrbbarkeit  
ist wie bei den hiigelartigen Verdiekungen. Sehr seh6n sind die elastischen 
Fasern, we]che auel~ bier immer parallel mit  der Oberflgche der Leisten 
verlaufen. Solehe Venen sind sehr verengt und zeigen aueh keinerlei 
Ausbuehtung der GefgBwand. 

Abb .  2. Laennecsche  Cirrhose.  I-Iiigel~rtige I n t i m a v e r d i c k u n g  einer  Mesenter ia lvene ,  m i t  
2~usbuch tung  der  W a n d  u n d  V e r e n g u n g  tier Lichtung ' .  

Wir konnten noch eine dritte Form des Intimaverdickungen linden, 
bei wdcher sich aber der Entstehungsmechanismus nicht ganz klgsen 
lgBt. Es handelt sieh um Verdiekungen, welche den hiigelartigen ghnlich 
sind, aber aussehen als wgren sie zersprengt, d. h. die Umsisse einer einst 
vielleicht zusammengehSrigen Intimaverclicknng lasse~ sich erkennen, 
sie sind abet  dureh his zur Media reichende t~isse getrennt. Aneh die 
elastisehen Fasern sind am Rand der Einrisse fast iibereinstimmend zer- 
rissen, am Ende eingerollt, oft ausgefranst und ungleiehmgBig. Ob es 
sioh bei diesen um durch 8ehrumpfung entstandene Bilder handelt, 
odes ob sie noch im Leben dureh tibesmgBige Dehnung des Gefgl~wgnde 
zus~ande gekommen sind, lgBt sich nieht mit  SioherheJt sagen. Der 
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Zustand der elas~ischen Fasern sprach eher ffir eine natiirliche, nicht 
durch die Einbettungs- usw. Prozeduren hervorgerufene, kiinstliche 
Entstehungsweise. 

Wenden wit uns nun der Hi~ufigkeit dieser Ver~inderung zu, so mfissen 
wir vor allem feststellen, dal~ wh" sie nur bei Laennecscher Cirrhose 
gefunden haben. Mae]cawa land sie noch bei Bantischer Krankhei t  und 

Abb .  3. Laennecsche Cirrhose.  Le is tenfSrmige  I n t i m a v e r d i c k u n g  e iner  ~Iesenter ia lvene.  
V e r e n g u n g  der  L i e h t u n g  ohne  A u s b u c h t u n g  der  W a n d .  

bei gelappter Leber. Wir haben auch 3 Fi~lle yon Hanotscher Cirrhose 
untersucht, fanden sie aber bei dieser nicht. Wie eingangs erw~hnt, 
befand sich unter den Laennecschen Cirrhosen eine mit  manffester Syphilis. 
In diesem Falle fanden wir viele und schwere Intimaverdickungen. Wie- 
viel aber da der Syphilis zuzuschreiben ist, 1/~13t sieh nicht sagen. 

Die tti~ufigkeit des Vorkommens der Int imaverdickung stellen wit 
am besten in einer Tabe]le zusammen. Da in einem Fall ebenso in] Darm- 
gekrSse wie im groI3en Netze leistenfSrmige wie hiigelartige Formen 
vorkommen kSnnen, ergibt die Endsumme nicht die Zahl, welche in 
der zweiten Rubrik angeffihrt is~. Aus der Tabelle sieht man, dab die 

Vi rchows  Arch iv .  Bd.  292, 6 
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hiigelartigen Verdickungen viel hs sin(t, wi~hrend die leisten- 
f6rmigen nur im Darmgekr6se vorkommen. In der 4. Gruppe der Cirrhosen 
fanden wir in keinem Falle Intimaverdickungen, was auch einen Beweis 
daffir liefert, dab es Cirrhosen geben kann, wo raakroskopisch keine 
Stauungserscheinungen nachzuweisen sind und auch mikroskopisch die 
Venen nicht solche Vers aufweisen wie die anderen Gruppen- 
mitglieder der Cirrhosen. Jetzt  verweisen wir nochmals auf das oben 
Gesagte betreffs des Befundes der Venenwanddicke. ~ber  die ,,ge- 
sprengten" Intimahfigel, welche, wie erw~thnt, immer dem hiigelartigen 
Typus angehSren, wollen wir nut  bemerken, daG sich dieselben nur in 
den Venen des DarmgekrSses vorfanden, ~ber hie in denen des groBen 
Netzes. Da die Blutgef~6e des Gekr6ses grSgeren Drueksehwankungen 
ausgesetzt sind, kSnnen wit in diesem Umstand eine neue Stiitze zur An- 
nahme sehen, dab die Einrisse auf natiirliehe Art, dureh pl6tzliche Blut- 
fiille entstanden sind. 

T~belle 2. Das Vorkommen der In t im~verdickung der Venen. 

Cirrhosen- 
gruppe 

Nr. 

1 
2 
3 
4 

Z~hl 
der 
F~lle 

Intima- 
verdiekung 
Zusa,]~lme]~ 
in Fallen 

3 
5 
5 
0 

D~rmgekr6se 
leisten- hiigel- 
fi~rmig artig 

2 2 
O O 

Grol3es Netz 

[eisten- i hiigel- f51~nig f51~mlg 

I 
4 

Bei der Deutung dieser Intimavers stehen uns zwei Er- 
kl~rungen zur Verfiigung. Entweder stellen sie eine Toxinwirkung 
dar, oder sie entstehen lediglich durch die erschwerten Zirkulations- 
verh~ltnisse, den erhShten Druck, wodurch Phlebosklerosen auch an 
anderen Stellen entstehen k6nnen. Der Umstand,  dab wir in den 
Intimaverdickungen iiberhaupt keine degenerativen Ver~nderungen 
fanden, was ja bei Toxinwirkung zu erwarten w~re, spricht eher fiir die 
letztere M6glichkeit. Wenn ~ r  noch die obengenannten gesprengten 
Formen tier Intim~verdickung in dem 8inne deuten kSnnen, wie wit es 
getan, so haben wir ffir unseren Erklgrungsversuch eine weitere Stiitze 

gefunden.  
In  der Wand der Pfortader fanden wir in keinem FMle nennenswerte 

Vergnderungen. Die Intima war gleichmgBig, ohne Verdiekungen, die 
elastischen Fasern m~Big verdickt, die Lamina elastica interna aber 
gut erhalten. Wo sich eine Trennung fund, war diese leicht als ein Kunst- 
produkt zu deuten. Maekawa fund in seinen Fallen in der Pfortaderwand 
ahnliche Ver~nderungen der Intima wie in den Mesenterialvenen. Wir 
konnten somit derartige Befunde nicht erheben. 
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Was nun das Vorkommen der Intimaverdickung in den anderen 
Gebieten der Pfortader betrifft, so waren sie sehr sp/~rlieh zu finden. In  
den Venen des gemeinsamen Gallenganges, der Sloeiser6bre fanden sieh 
in je 1 Falle, im Ligamentum eoronarium in 2, und im Ligamentum 
teres hepatis in 4 Fs hfigelartige Intimaverdiekungen. Die Vena 
umbiliealis, welehe im extrauterinen Leben meist zusammenf/illt und aus 
dem Kreislauf ausgesehaltet wird, fanden wit in 11 l~gllen yon Laennec-  

scher Cirrhose mehr oder weniger mit Blut geffillt; sie hatte eine Wand- 
dieke yon 40--600r In den einzelnen Gruppen aber zeigte sie kein 
besonderes Verhalten. Im Gebiet der Hohlvenen, sowie in ihrer Wand 
fanden wit keine /~hnlichen Ver/inderungen. 

Zusammenfassung. 
1. Bei Stauungen - -  sowohl denjenigen, die yore Herzen, wie den- 

jenigen, die yon der Leber a u s g e h e n -  kann sich die Muskelschicht der 
Venen des DarmgekrSses und des grogen Netzes verdicken, so dab sie 
das 21/2fache der normalen Stgrke betragen kann. 

2. Lebercirrhosen, welche ohne Ascites gefunden wurden und auch 
keine Varicosit/~t der Speiser6hre aufweisen, zeigen die Verdickung in 
einem sehr geringen Mage. 

3. Die Verdickung der Muscularis scheint eine Kompensationserschei- 
nung zu sein, wodurch die sonst sehwachen Venen den erh6hten Blut- 
druck fiberwinden kSnnen. 

4. Bei Z a e n n e c s c h e r  Cirrhose linden sich in den Venen des Pfort- 
adergebietes, besonders des Darmgekr5ses und groBen Netzes, eigenartige 
Intimaverdickungen, welche bald hfigelartig, bald mehr leistenfSrmig 
in die Gef/~glichtung vorragen, dieser eine ungleichm/~Bige, sternfSrmige 
Gestalt verleihen, oft die Venenwand ausbuchten. Sie tragen keinerlei 
Zeichen yon Degeneration und scheinen somit nicht durch toxische Ein- 
wh'kung, sondern durch mechanische ~r erzeugt. Oft weisen sie 
Risse auf, welche durch iiberm/~Bige Dehnung der Gef/tBw/inde verursacht 
sein dfirften. 

Sehrifttum. 
1 Maekawa, H.:  I-Iistologisches Verhalten des lgescnteriums bei Lebercirrhose. 

Jap. J. reed. Sci., Trans. Path. 1, Nr 2. Tokyo, Sept. 1927. 
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(Aus der P~thologisch-ana~omischer~ Abteihng 4es Ins~ituts ffir experimentelle 
]Kedizin cler UdSSI~. Leningrad [Vorst~ncl: Prof. Dr. IV. Anitschkow], Unter~bteihmg 
fiir t)~thomorphologie des Stoffweehsels [u Doz. Dr. W. D. Zinserling].) 

Uber die Lipoidablagerung (Lipoidose) und die 
Anhiiufung yon Eiwei6massen in den Sehnen. 

Von 
Dr. Fanny Chaletzkaja. 

Mit 5 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen a~n 1. November 1933.) 

Die modernen  Unte r suehungen  fiber das  Wesen  der  Atherosklerose  
ffihren zur  Vorstel lung,  dal~ dieser Prozel~ als eine Sys t emerk rankung  
der  aus f ibrSselast ischem Gewebe bes tehenden  Gebilde des Organismus 
(Arterien,  Herzk]appen ,  Sehnen,  Organkupsel ,  Augenhfil]en usw.) auf- 
zufassen ist, die ss  mi t  L ipoidsubs tanzen ,  haupts~chl ich  mi t  
Cholesterin inf i l t r ier t  werden (Ascho//, Anitschkow, Kawamura, Versd 
u . a . ) .  Somit  s ind zur weiterel~ Ver t iefung unserer  Kenn tn i s se  fiber die 
Atherosklerose  eingehendere Unte r suehungen  n ieht  nu t  an  Arter ien,  
s0ndern auch an  anderen  eben erw~hnten  K6rpe rbes t and te i l en  ~ngezeigt,  
was nament l i eh  ffir die Sehnen in sys~ematischer  Weise  his j e t z t  noeh 
n ieht  durehgef i ihr t  worden ist. 

A. J. Moissejew hat wohl als erster die Lipoidablagerung in der Aehillessehne 
bei ~lteren Personen beschrieben, die zugleich mit Atherosklerose der Arterien 
behaftet waren. Kolen (1927) konnte an einem Materi~l yon 26 F~llen fes~stellen 
&aB die Lipoidablagerung in der Achillessehne im Alter yon etwa 20 Jahren beginnt 
und vom 40. Jahre ~b ~nw~ehst. In einem Falle f~a4 er im Gewebe tier Sehae eine 
Anh~ufung yon Cholesterinkryst~llen. ]line Lipoid~blagerung in den Sehnen hat 
auch Kawamura mehrfach bei ~lterea Personen naehweisen kSnnen. Sehlie~lich 
hat Lazzaroni eine Zu~ahme der Lipoidmenge ia den Sehnen des ~ensehea mit 
dem Al~er festgestellt; er betraehtet diesen Vorgang als regressiv uad stell~ ihn 
mit den Erseheiaungea des physiologisehen Alterns in Zusammenh~ng. 

Die Versuehe yon Kusnetzowslcy, eine Lipoi4ose der Sehnen bei K~ninchen 
mittels Cholesterinfiitterung zu erzeugen, blieben ohne Erfolg. ~ur  bei gleich- 
zeitiger Anwendu~g meehaniseher, thermiseher und an4erer ~eize, die auf die 
Achillessehne geriehte~ waren, gel~ng es ihm, eine geringe Verfettung 4er Sehnen- 
f~sern, sowie eine Anh~ufung yon Xanthomzellen in deren Umgebung hervor- 
zuru~en. Schlie~lieh h~t Zinserling (1932) bei ~lten Hun4e~ eine spontane Lipoi4- 
~blagertmg in 4en Sehnen, Augenhfillen, Organkapseln usw. beobaehtet, die jedoeh 
keinen so hohea Grad wie bei Mensehen erreieh~e~ 

Bei  der  En t s t ehung  yon L ipo idab lagerungen  in den  Ar te r ien  (sowie 
in den Augenhfi l len - - K o l e n )  is t  n~eh den neueren  Ans ieh ten  das  
Vorhandense in  einer ehondromueoiden  ehromot ropen  Grundsubs tanz  in 
der Ar te r i enwand  von gro~er Bedeu tung  (A. Schultz, Ssolow]ew). Dureh  
diese Grundsubs tanz  soll die L y m p h z i r k u l a t i o n  in der  Ar t e r i enwand  vor  
sieh gehen und  es werde~ hier mi~ der  L y m p h e  zugeffihrte Lipoid te i lchen  
~bgelagert .  Mi~ for t schre i tendem Al te r  gesehieht  eine Mengenzunahme der  
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Grundsubst~nz in derArterienwand und eineVerst~rkung ihrer metachroma- 
tischen F~rbung mit einigen basischen Farbstoffen (A. Schultz, Ssolowjew). 

D~s Sehnengewebe, das aus fibr6sen und elastischen Fasern besteht, 
ist abet beziiglich der Lymphzirkulation und der Ar~ der Grundsubstanz 
in vielen Beziehungen der Arterienwand /~hnlich. ~Jber die Lymph- 
zh'kulation im Sehnengewebe habe ich keine genauere Angaben im Schrift- 
turn gefunden. Es ist nur ein ttinweis yon Virehow bekannt, dab die 
Sehnen in ihren inneren Tei]en keine Gef~Be haben und ihre Ern~hrung 
nur durch Imbibition erkl~rt werden kann. Es liegen somit hier ~n- 
scheinend Verh~ltnisse vor, die auch fiir die inneren Schichten der 
Arterienwand charakteristisch sin& 

Ebenfalls sind in der Literatur, soweit mir bekannt, keine Angaben 
iiber die Chromotropie des Sehnengewebes, ~hnlich der Gef~Be, vorhunden. 
Desh~lb wurde in vielen F~llen die F~rbung der Sehnen mit Kresylecht- 
violett vorgenommen. Hierbei f~rbte sich das Gewebe immer meta- 
chromatisch rosarot. Solch eine F~trbung konnte man bei Menschen 
yon 3--82 Jahren immer beobachten. Bei ~lteren Personen (50 Jahre 
und ~lter) war sie s~rker  ausgesprochen. Die Metachromasie konnte 
in den Sehnen der unteren und oberen Gliedm~l~en, des M. sternocleido- 
mastoideus, sowie in den Zwerchfellwurzeln festgestellt werden; ein 
~hnliches Bild gab auch die Untersuchung der Achillessehne bei Kanin- 
chen. Nach diesen Untersuchungen ist also in den Sehnen, ebenso wie 
in den Gef/~l~w~nden, eine chromotrope Grundsubst~nz vorhanden, die 
anscheinend einen st~ndigen Bestandteil der Sehnenstruktur darstellt. 

Die in mancher ttinsicht bestehende Ahnlichkeit der Gef~l~wand mit 
dem Sehnengewebe, sowohl was die Bedingungen der Lymphzirkulation 
~ls auch einige strukturelle Eigenheiten - -  faserige Gebilde und Grund- 
substanz - -  betrifft, waren der AnlaB, reich eingehender der systematL 
schen Untersuchungen der Lipoidose yon Sehnen zu widmen. Dabei 
war haupts~ichlich die 1Vf6glichkeit bedeutsam, durch Untersuchung der 
Sehnenlipoidose dem Verst~ndnis des Wesens der Atherosklerose bzw. 
Lipoidose der Arterien naher zu kommen. Im Zusammenhang mit dieser 
Aufgabe ergaben sich aueh einige Sonderfragen: Das Verh~ltnis der 
Sehnenlipoidose zur Atherosklerose, die Entwickelung der Lipoidose in 
Sehnen, die sioh bei der physischen Arbeit unter verschiedenen Bedin- 
gungen befinden; schlieBlich - -  die Entwicklung der Sehnenlipoidose 
bei Menschen mit verschiedener Lebens- und Berufsart. 

Im ganzen wurden die Sehnen der unteren unc[ oberen GliedmalBen bci 48 Per- 
sonen im Alter yon 3 82 Jahren untcrsucht, an tier oberen Extremit/~t die Sehne 
des M. brachiora4ialis und des M. flexor carpi radialis, an der unteren die Achilles- 
sehne. Aul3er diesen wurcten noch in einigen Fallen die Sehnen des M. sternocleido- 
mastoidcus, die am Brust- und Schlfisselbein ansetzen, die ZwerchfelIwurzel un4 
die Sehne des M. biceps brachii untersucht. Zugleich wurdcn in den entsprechenden 
F/~llen die Art und der Grad der Atherosklerose -- besonders der ttauptschlagader -- 
vermerkt. Teils wurde 4as Sektionsmaterial ohne besondere Answahl genommen, 
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teils warden F/~lle mit sehwerer Atherosklerose ausgesueht. Das Sektionsmaterial 
stammte aus den Prosekturen des Erismann-Krankenhauses und des Hafen- 
Krankenhauses in Leningrad. Die herausgenommenen Sehnen mlrden in 10%igem 
Formalin fixiert und zum Feststellen tier Topographie der Verfettung mit Sudan I I I  
in toto gefi~rbt. 

Die Achillessehne warde genauer histologiseh untersucht, und zwar an folgenden 
Stellen: 1. Die Ansatzstelle am Caleaneus, 2. der mittlere Tell und 3. die breite Stelle 

an der Grenze der Muskel- 
masse des M. gastrocne- 
mius. Die Gefriersehnitte 
wurden in der L/~ngs- mid 
Querriehtung angefertigt 
und mit Sudan III-t[/~ma- 
toxylin, nach van Gieson, 
mig Kresyleehtviolett (zur 
Feststellung der iV[etaehro- 
masie der Zwisehensub- 
stanz) und naeh Weigert- 
Hart auf elastisehes Ge- 
webe gef~rbt. Die S~ellen 
der Verfettung wurden 
st~ndig mit Hilfe des 
Polarisations-Mikroskops 

auf die Anwesenheit yon 
Cholesterinkrys~allen und 
Cholesterines~ern unter- 
sueht. 

Bei K i nde r n  u n d  
jungen  Personen wurde 
keine Lipoidose der Seh- 
nen  beobachtet .  Eine 
Ausnahme bi]det n u t  
ein Fa l l ,  der eine 
schwaehe, undeut l ieh  
kSrnige herdartige, stel- 
lenweise n u r  als L/~ngs- 
streifen siehtbare, doch 

Abb. 1. L~ngssehnitt tier Achillessehne. 0ben kleintropfige reeht ausgebreitete Ver- 
Verfettllng tier Sehnenbtinde!; nnten Verfettung der Zellen fe t tung der Sehnen- 

in den ZwtschenscllJehten der Sehne, besonders an der 
Grenze der vers Biindel. bfindel des M. brachio- 

radialis, jedoeh nu r  an  
der l inken Seite, zeigte. Bei dieser Person (20j/~hrige Frau)  war auf der 
Beugefl/~che des l inken Unte ra rms  eine mit  den Sehnen verwachsene 
I-Iau~narbe nach einer Verbrennung vorhanden.  Die Verfet tung bes tand  
nu r  in  dem Teile der Sehne, welcher der Verwachsung mi t  der H a u t  

entsprach. 
I m  4. Lebensjahrzehnt  konnte  m a n  die Verfet tung der Achillessehne 

in  allen F~l len sehen; in  den Sehnen der oberen GliedmaBen wurde nur  
in  einem FMle eine sehr schwaehe Verfet tung beobaehtet .  I n  dieser Alter- 
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gruppe ist die Verfettung herdartig, tells sehwaoh diffus, stellenweise 
fein tropfig (Abb. 1) ; meist ist sie nur in einem kleinen Gebiet der Sehne 
vorhanden; in einem Falle jedoeh war sie ziemlieh ausgebreitet. In einem 
anderen Falle wurde ein Verfettungsherd in der Achillessehne in der 
Gegend der Ansatzstelle an das Fersenbein mit Ablagerung yon Chole- 
sterinkrystMlen beobaohtet, die sich gr6Btenteils im verfetteten Sehnen- 
gewebe in Lgngsrichtung lagerten. 

Im 5. Lebensj~hrzehnt wurde in allen Fallen eine bedeutende Lipoi- 
dose der Aehillessehne und ebenfalls fast in allen Fallen die Verfettung 
der Muskelsehnen der oberen GliedmaBen gefunden, hgufiger in der 
Sehne des M. brachio-radiMis. Die Verfettung der Aehillessehne trug in 
dieser Gruppe einen herdartigen Charakter und war ausgedehnter als in 
den vorigen Altersgruppen. Diese Art der Ablagerung yon Lipoiden 
drtickte sieh aueh in einer ungleichmggigen Verfettung sowohl der be- 
naohbarten Biindel als such jedes einzelnen aus. Auf den Lgngssehnitten 
war die Verfettung der Biindel streifenf6rmig, ant den Quersehnitten 
fleeken- oder inselfSrmig in den B/indeln II. nnd III.  Ordnung. In vielen 
Fallen wurde eine ausgeprggte feintropfige Verfettung beobaehtet (Abb. 1) ; 
seltener t rat  eine stgrkere grobtropfige Verfettung der Sehnenbiindel ant. 
In den Sehnen des ~ .  braehioradialis und anderer Muskeln der oberen 
Gliedmagen bestand eine vorherrsehend sehwache, diffus ausgebreitete 
Verfettnng. 

Im 6. Lebensjahrzehnt ist die Vergnderung in den Sehnen ghnlieh 
der in den vorigen Altersgruppen beobaehteten. In einem Falle wurde eine 
t.ropfige, herdf6rmige Verfettung beobaehtet mit Cholesterinkrystallen, 
welehe in Sehnengewebe in Lgngsriehtung angeordnet waren. Im Alter 
yon 60--70 Jahren war his auf 3 Fglle eine bedentende AtherosMerose 
vorhanden. Bei sehwerer Atherosklerose war fast immer die Lipoidose 
der Achillessehne Mar ausgedriiekt. Neben der stark ausgeprggten fein- 
tropfigen Verfettung der Sehnenbtindel kamen herdartige, grobtropfige 
Verfettungsherde vor, oft mit Ablagerung yon KrystMlen, die naeh der 
Erwgrmung in anisotrope Tropfen tibergingen. In zwei yon diesen Fallen 
w~ren zwischen den Sehnenb/indeln Ansammlungen yon Xanthomzellen 
mit anisotropen Lipoideinsehliissen vorhanden. In den Muskelsehnen 
der oberen Gliedmal3en (M. braehioradialis, M. flexor carpi radialis) war 
aueh in dieser Gruppe fast in allen Fallen nut  eine sehwaehe Verfettung 
vorhanden. 

In der Altersgruppe yon 70--82 Jahren sind aussehlieglieh Fglle 
mit sehwerer Atherosklerose vertreten. Jedoeh sehwa~xkt in dieser 
Gruppe die Stgrke der Sehnenlipoidose. So wurde in drei Fallen eine 
Lipoidose vorzugsweise in der Aehillessehne beobachtet in Form einer 
herdf6rmigen sehwaehen diffusen Verfettung. In anderen Fallen wurde 
eine starke Ausbreitung der Lipoidose rein- nnd grobtropfigen Charakters, 
oft anisotrop mit Cholesterinkrystallen nachgewiesen. 
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Die von mir ausgefiihrten Untersuehungen zeigen somit, dab die 
Lipoidose der Sehnen bis zum Anfang des 4. Lebensjahrzehntes nicht 
beobachten wird, was im allgemeinen auch den Literaturangaben ent- 
sprieht (Moisse]ew, Kolen). Vom 4. Lebensjahrzehnt an wird die Sehnen- 
lipoidose schon bestgndig vorgefunden, und ihr Grad nimmt mit dem 
Alter zu. Eine besonders starke Zunahme tr i t t  im 5. Lebensjahrzehnt 
ein. Bei/~lteren Personen bleibt der Prozeg auf derselben H6he stehen; 

Abb.  2. Querschni t t  des mi t t l e ren  Teiles der  Achillessehne. Bei schwacher  VergrSgerung  
sieht  m a n  die Lok~lis&tion der Fe t the rde  vorzugsweise in den h in teren  seiblichen Tei len 

in F o r m  v o n  Flecken. 

jedoch mehren sich die F~lle mit grobtropfiger anisotroper Verfettung 
und Ablagerung yon Cholesterinkrystallen. 

Neben der Mlgemeinen Zunahme der Lipoide in Zusammenhang mit 
dem Alter treten aueh erhebtiche Sehwankungen des Lipoidosegrades in 
den versehiedenen Altersgruppen auf. Diese Sehwankungen waren an 
meinem MuteriaI bei den il teren Personen besonders stark ausgeprggt. 
Die Lipoidose tr i t t  am 6ftesten in der Aehillessehne auf und ist dort aueh 
am st~rksten ausgedrfiekt. In anderen untersuehten Sehnen kam die 
Lipoidose seltener vor und erreiehte keinen stirkeren Grad. Die Lipoi- 
dose der Sehnen trggt einen deutliehen herdartigen Charakter. 

Die Topographie der Sehnenverfettung ist am Beispiel der Aehilles- 
sehne am besten zu verfolgen, in weleher hauptsiehlieh der mittlere 
sehm~lere Teil verfettet. Die Verfettung nimmt stets die hinteren und 
seitlichen Teile der Sehne in Form eines Saumes ein; dabei fehlen oft 
Lilooidablagerungen in den vorderen und zentrMen Teilen (Abb. 2). 
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Wie schon erwahnt, verbreitet sich die Verfettung unregelmaBig auf 
die ganze Sehne wie auch auf die einzelnen Biindel, indem sich die ver- 
fetteten Biindel mit den unverfetteten abweehseln. In den Biindeln II. 
und III. Ordnung lagert sich das Lipoid nur in einem Teil der Bfindel ab 
und lokalisiert sich oft in den peripherischen Teilen derselben. 

Die Sehnenlipoidose entwickelt sieh nach meinen Beobachtungen 
ira morphologisch unveranderten Sehnengewebe. In den Anfangsstadien 
auBert sieh die Verfettung nur in einer schwachen diffusen Farbung des 
Sehnengewebes mit Sudan III. Bei starkeren Verfettungen lassen sieh 
in den veranderten Teilen neben diffuser Farbung kleine Tropfen erkennen. 
Bei diesen Verfettungsgraden kSnnen die anisotropen Eigenschaften 
der Lipoide nicht festgestellt werden. Bei noch hSheren Graden ist die 
Verfettung von mehr groBtropfigem Charakter, haufig mit Ablagerung 
feiner nadelfSrmiger Krystalle, die nach Erwarmen in anisotrope, fiir 
Cholesterinfette charakteristische Tropfen fibergehen. Bei noch hSheren 
Verfettungsgraden werden bisweilen Cholesterinkrystalle in den Sehnen- 
bfindeln beobachtet. Ein Fall yon bedeutenden Cholesterinkrystall- 
Ablagerungen in der Achillessehne ist auch yon K o l e n  beschrieben worden 
(vgl. auch seine Angaben fiber die Ab]agerungen yon Cholesterinkrystallen 
in der tIornhaut). 

Reaktive Vergnderungen yon seiten des Sehnengewebes bestanden 
meist nieht. Nur in einzelnen Fallen yon stgrkerer groBtropfiger Ver- 
fettung wurde die Bildung verfetteter Zellen vom Typus der Xanthom- 
zellen naehgewiesen, die anisotrope Einschlfisse enthielten und in Spalten 
zwisehen den Sehnenbiindeln lagen (Abb. 1). In einem Falle zerfielen 
anscheinend diese Zellen und es traten dafiir' Cholesterinkrystalle auf. 

Aus der angeffihrten Beschreibung ist zu ersehen, dab der Vorgang 
der Sehnenlipoidose der Lipoidose anderer bindegewebiger Gebilde, ins- 
besondere der der GefaBwand, ghnlich ist. Die Ablagerung der Lipoide 
beginnt in allen Fallen in der Zwisehensubstanz des anseheinend unver- 
~nderten Gewebes. Die Verfettung ist stets eine herdfSrmige (vgl. bei 
Z i n s e r l i n g  - -  fiber die spontane Lipoidose bei Hunden), jedoch gewissen 
Gesetzm~Bigkeiten bezfiglich der Topographie der Fettherde unterworfen. 
Fernerhin ist ffir die Lipoide, unabhangig yon ihrer Lokalisation, charakte- 
ristiseh, dab die Lipoide anfangs keine anisotrope Eigensehaften zeigen, 
die erst bei hohen Graden der Fettablagerung auftreten. Dieser Umstand 
ist hinsichtlieh der Gefal~wand gut bekannt und trifft aueh bei der Sehnen- 
lipoidose zu. 

Auf Grund dieser Tatsaehen kann der SehluB gezogen werden, dab 
die Lipoidose der Sehnen, der GefgBwand, sowie anderer bindegewebiger 
Gebilde in der Hauptsache einander ahnlieh sind. Der Untersehied 
zwischen diesen Prozessen liegt nur im Grad und in der Entwieklung 
weiterer Vergnderungen, die den GefaBwandungen eigen sind. In einigen 
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Fallen yon stgrkerer Verfettung der Sehnen wurden Ver~tnderungen in 
Form yon Zellreaktionen beobaehtet (Abb. 1). 

Sohon aus frtiheren Untersuchungen (Moissejew, Kolen) ist bekannt, 
dab die Sehnenlipoidose bei hohen Graden der Lipoidose bzw. Athero- 
sklerose der GefaBe beobaehtet wird. Meine Ergebnisse spreehen gleieh- 
falls zugunsten eines gewissen Parallelismus zwischen der Entwieklung 
der Atherosklerose und der Sehnenlipoidose. An meinem Material 
wurde ngmlich eine bedeutendere Sehnenlipoidose stets bei hochgradiger 
Atherosklerose der Aorta und anderer Arterien beobaehtet. V611iger 
Parallelismus jedoch besteht zwischen der Lipoidoseentwiekelung in den 
Arterien und in den Sehnen nieht. 

Die angefiihrten Ergebnisse beztiglieh des Verha]tens der Lipoidose 
der Sehnen zur Atherosklerose der Arterien und der Lipoidose anderer 
Gebflde bestatigen die Ansehauung, dab die ebengenannten Prozesse 
eine 6rtliehe AuBerung des a]lgemeinen Vorganges der Lipoidose der 
bindegewebigen Gebilde darstellen (Aschof], Anitschkow, Versd, Zinser- 
ling). Dieser Umstand berechtigt mieh, die Pathogenese dieser all- 
gemeinen Lilooidose auf Grund der yon mir bei der Erforsehung der 
Sehnenlipoidose festgestellten Tatsaehen kurz zu besprechen. 

Die Vorstel]ung yon der Lipoidose bindegewebiger Gebilde, insonder- 
heit der Gef~LBwand, der Sehnen, der Cornea usw. als eines einheitliehen 
Vorganges, weist deutlieh auf die grund]egende Bedeutung des Lipoid- 
und speziell des Cholesterinstoffweehsels nnd dessen St6rungen fiir die 
Entwicklung dieses Prozesses hin. Mit anderen Worten muB die Lipoi- 
dose bindegewebiger Substanzen bei ihrer starkeren Entwicklung a]s eine 
Krankheit des Stoffweehsels, speziell des Cholesterinstoffwechsels, 
angesehen werden, was aueh durch experimentelle Untersuchungen 
begriindet ist (Anitschkow, Versd u. a.). 

Dieses atiologisehe Moment allgemeinen Charakgers fiihrt zur Lipoid- 
ablagerung, deren Lokalisation mit der besonderen Struktur der Gewebe, 
die der Verfettung unterliegen, eng verkniipft ist. Gerade in den Sehnen 
treten die grundlegenden Struktureigensehaften besonders klar hervor, 
die zur Entwicklung einer Lipoidose disponieren. Wie sehon gesagt, ist 
das Sehnengewebe dureh die Anwesenheit faseriger Strukturen und 
einer ehromotropen Grundsubstanz eharakterisiert, sowie dureh be- 
sondere, mit dieser Struktur zusammenhangende Bedingungen der 
Lymphzirkulation. Das gefaBlose faserreiche Sehnengewebe kann wohl 
bei langsamen Durehtritt der Gewebslymphe dureh seine Zwisehen- 
substanz die in der Lymphe enthaltenen Lipoidteilchen leicht adsorbieren. 
Dieselben Verh~ltnisse bestehen wohl aueh in der Wand gr6Berer Arterien, 
sowie in der Cornea und Sklera des Auges, die ganz besonders zur Lipoi- 
dose geneigt sind. Einen besonders hohen Entwicklungsgrad erreicht 
die Lipoidose in der Arterienwand, we man an eine sts Lymph- 
zirkulation im Gewebe denken kann. 
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Die Eigenart der Lipoidose yon Bindegewebe, herdf6rmig aufzutreten, 
steht ansoheinend im Zusammenhang mit den versehiedenen Bedingungen 
der Lymphzirkulation in den einzelnen Absehnitten der betreffenden 
Gebflde. 

Im Zusammenhang mit der Anschauung Kawamuras u. a. fiber 
die Bedeutung der ,,Abnutzung" als eines zur Entwicklung der Lipoi- 
dose ffihrenden Umstandes schien es wiehtig, die Lipoidose in den beider- 
seitigen, gleiehnamigen Sehnen, besonders der oberen Gliedmagen, zu 
verfolgen. Die ungleich starke Arbeit der rechten und linken ExtremiC~t 
k6nnte nicht ohne Einflu8 auf die Sti~rke der Sehnenlipoidose sein. 
Dooh zeigt unser Material, dab die gleichnamigen Sehnen der rechten 
und linken oberen und unteren Extremits gleieh stark befallen werden. 

Auch die Zusammenstellung des Entwicklungsgrades der Sehnen- 
lipoidose mit der Lebensbedingung und der Berufsarbeit der untersuchten 
Personen 1/~Bt wegen der geringen Anzahl des Materials keine sieheren 
Schlugfolgerungen zu. Diese negativen Ergebnisse sprechen jedoch 
nicht gegen den EinfluB meehanischer Umsti~nde auf die Entwieklung der 
Lipoidose. 

~ber die Eiweil~ablagerungen in den Sehnen. 
:Bei der Untersuchung der Sehnenlipoidose fielen eigenartige Ver- 

5mderungen auf, die meines Wissens im Sehrifttum nieht besehrieben 
sind. Sie bestanden in einer Ablagerung yon offenbar eiweifis 
Massen in den Sehnen. Diese Ablagerungen wurden in 15 yon im ganzen 
48 untersuehten Fs nur bei Erwaehsenen (yore 33. Jahre an) ge- 
funden. It~ufiger und starker waren sie in der Aehillessehne ausge- 
sproehen und hatten das Aussehen homogener, manehmal undeutlieh, 
meist jedoeh scharf umrissener Massen, welehe haupts~ehlieh zwisehen 
den Biindeln II. Ordnung lagen. An den Stellen der Ablagerung 
war das Sehnengewebe morphologiseh nieht ver/~ndert. Bei bedeuten- 
deren Ablagerungen wurde nur ein Auseinanderdr/~ngen der Biindel 
beobachtet. 

Diese Massen wurden meist nur in einigen Zwisehensehiehten des 
]oekeren Bindegewebes zwisehen den Sehnenbfindeln beobachtet und 
ergriffen meist derartige Sehichten auf einer mehr oder weniger groBen 
Ausdehnung. Auf L~ngsschnitten hatten diese Massen das Aussehen 
seholliger Gebilde, zwisehen denen unvers loekeres Gewebe lag. 
An den Stel]en, we die Sehiehten spaltfSrmig zwischen den Sehnen- 
b~indeln angeordnet sind, hatten die Ablagerungen das Aussehen rundlich- 
ovaler oder li~nglicher Gebilde, die sich kettenf6rmig l~ngs den Zwischen- 
sehiehten anordneten (s. Abb. 3). An den Stellen, we die Zwisehen- 
sehiehten breiter sind oder im Flaehsehnitt erscheinen sind diese Massen 
unrege]m~Big zaekig geformt und fiber den anderen in der L~ngsrichtung 
der Sehne angeordnet (Abb. 4). 
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Besonders deutlieh war die Topographie dieser Ablagerungen auf den 
Quersehnit~en der Sehne zu sehen, z. ]3. bei der Untersuehung derartiger 

Abb.  3. L~ingsschnitt der Sehne des M. brachioradial is  m i t  scholligen ke t tenfSrmigen  
Eiweil~massen in den schrnalen Spalten. 

Abb. 4. L~ngsschnitt tier Achillessehne mi t  fl~ichenhaft getroffener Zwischenschichf~, 
homogene, schollige, gezackte Eiweil]massen enthalten4. 

Schnitte der Achillessehne in eincm Fall (70ji~hrige Frau), wo die Ab- 
lagerung der betreffenden Massen besonders stark ausgesprochen war. 
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In  diesem Falle enthielten die breiteren Zwischenschichten mit grS~eren 
Gef/iBen keine derartigen Massen. In  den SpalteI1 zwischen den Biindein 
I I .  Ordnung, welche kleinere, teils hyalinisierte und verfettete Gef/iSe 
enthalten, waren fast fibera]l die beschriebenen Massen in Form yon 
scholligen, teilweise gezackten un~erbrochenen Ab]agerungen in den 
breiteren Zwischenschichten zu sehen und in Form yon schmalen Streifen 
in den schm~leren Zwischenschichten (s. Abb. 5). 

Abb.  5. Quer schn i t t  des m i t t l e r e n  Teiles der Achil lessehne.  Bei schwacher  Vergr513erung 
s ieht  m a n  A b l a g e r u n g e n  yon  Eiwei l ]massen  in F o r m  yon  scholl igen h o m o g e n e n  Gebilden 

in den Spal ten.  

Diese Eiweil~massen, f/~rben sich nach van  Gieson gelb, bei der Be- 
arbeitung mit  Sudan I I I  - -  Hamatoxyl in  - -  ziemlich intensiv blau, mit  
Kresy]ech~violett geben sie keine Metachromasie. In  der Umgebung 
dieser Ablagerungen konnten keinerlei reaktive Ver/~nderungen fest- 
gestellt werden. Der Charakter und die Form der Eiweif3massen 1/~Bt 
keinerlei Riickschl/~ge zu beziiglich der Ablagerung in irgendwelchen 
pr/fformierten HShlen. Diese Eiweii3massen wurden sowohl in Fallen 
mit bedeutender als auch mit  schwacher Lipoidose der Sehnen beob- 
achtet. Gleichfalls konnte an den S~ellen mit Eiweil~ablagerungen meist 
keine Verfettung der Sehnenbiindel verzeichnet werden. 

So steht denn dieser ProzeB nicht mit  der Lipoidose der Sehnen im 
Zusammenhang und stellt einen selbst~ndigen pathologischen Vorgang 
dar. Die morphologischen Eigenschaften der beschriebenen Ablagerungen 
zwingen uns zur Annahme, dag es sich augenscheinlich um kolloide 
gallertige Gebilde yon Eiweiftnatur handelt. Diese EiweiBmassen 
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liegen, wie oben gesagt, nicht in irgendwelchen vorgebildeten H6hlen, 
jedoch es ist m6glieh, da[3 die Bildung dieser Massen mit dem Auftreten 
yon Spalten im Gewebe zusammenh~ngt. Man kann an das Auftreten 
solcher Spalten unter dem Einflul~ meehanischer Momente denken, wenn 
man die Bewegliehkeit der Sehnen in Betracht zieht. Ahnliehe eiwei~- 
ar~ige Massen hat Zinserling (1933) in den Spalten der Arterienwand bei 
Hunden und Mensehen beobachtet. Diese Eiweil3massen sowohl in den 
Arterien als auch in den Sehnen sind am ehesten als Produkte einer 
Transsudation anzusehen, die im Anschlul~ an wi~hrend des Lebens sich 
bildende Spalten in beweglichen, dem Trauma ausgesetzten Geweben 
entstehen, nieht aber als typisehe infiltrative Ablagerungen, analog der 
Amyloidose usw. Die Ablagerung der Eiwei~massen in den Sehnen 
hiingt, entsprechend meinen Beobachtungen, nicht mit irgendwelchen 
bestimmten Erkrankungen zusammen, man hat nur den Eindruck, dub 
diese Ablagerungen h~ufiger bei pathologischen Zusti~nden vorkommen, 
welche mit 0dem der Gliedmal3en einhergehen. 

SehluSfolgerungen. 
1. Die Sehnenlipoidose wurde an meinem Material im jugendliehen 

Alter nieht beobachtet; yore 41 Lebensjahrzehnt an bestand sie stiindig 
und war in der Achillessehne besonders stark ausgesprochen. 

2. In den Anfangsstadien tr i t t  die Sehnenlipoidose in Form einer 
diffusen oder kleintropfigen Verfettung der Sehnenbfindel auf,  ohne 
sichtbare anisotrope Eigenschaften der Lipoide ; bei h6heren Graden liegen 
nicht selten anisotrope Lipoide vor und sind Cholesterinl~'ystalle vor- 
handen. 

3. Die Sehnenlipoidose entwickelt sich immer herdf6rmig und zeig~ 
eine gewisse Gesetzmggigkeit in ihrer Verteilung in den Sehnenbfindeln. 

4. Die Verfettung der Sehnen geht meist nicht mit reaktiven Ver- 
/s einher, nut  in einigen F/~llen trifft man eine Anh/~ufung yon 
Lipoidzellen zwisehen den Sehnenbiindeln an. 

5. Die gleichnamigen Sehnen an beiden Seiten des K6rpers verfetten 
ungef/~hr in gleichem Grade. Eine Abh/~ngigkeit der St/~rke der Sehnen- 
lipoidose yore Beruf konnte nieht nachgewiesen werden. 

6. Die st/~rksten Grade der Sehnenlipoidose werden stets bei Personen 
mit hoehgradiger Atherosklerose der Aorta beobachtet. Jedoch kann 
bei schwerer Atherosklerose der Ar~erien die Sehenlipoidose nur schwach 
entwiekelt sein. 

7. Die Sehnenlipoidose ist als eine 6rtliche Xugerung des allgemeinen 
infiltrativen Vorganges - -  der Lipoidose bindegewebiger Gebilde - -  zu 
betraehten und hiingt mit dem Cholesterinstoffwechsel und dessen 
StSrungen zusammen. 

8. Die grundlegende Bedeutung ffir die 6rtliche Lipoidablagerungen 
in den Sehnen kommt wahrscheinlich ihrer faserigen Struktur und 
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Anwesenheit  der chromotropen Zwischensubstanz zu, sowie den Be- 
sonderhei ten der Lymphz i rku la t ion  in den Sehnen. 

9. Die Erforsehung der Sehnenlipoidose bietet  die MSglichkeit, die 
Bedeutung der angefi ihrten Momente (Cholesterinstoffwechsel und  
strukturel le  Eigenhei ten  des Gewebes) Iiir die Entwiek]ung der Lipoidose 
in bindegewebigen Gebilden,  insonderhei t  fiir die Atherosklerose der 
Arteriens hervorzuheben.  

10. Anhangsweise werden eigenartige, haupts~chlich in der Achilles- 
sehne bei Erwachsenen u n d  in hSherem Alter  vorkommende Eiweil3- 
ablagerungen besehrieben, die in den Spal ten zwisehen den Sehnen- 
bi indeln gefunden werden. 
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Einleitung. 
13her die Einwirkung hoher Temperatur auf den menschlichen und 

tierischen Organismus gibt es nur ein ~ul]erst sp~rliches Sehrifttum. 
Die vorhandenen Arbeiten beziehen sich meist auf die physiologische, 
physikalische, biochemische und andere Seiten dieser Frage, w~hrend das 
histopathologisehe Bild der Verinderungen in Systemen, Organen und 
Geweben wenig erforscht ist. Es blieben daher ganze Abschnitte der 
Histopathologie bisher v611ig unbearbeitet. Prof. Wigdortschilc sagt 1930 
in seinem Bueh (Gewerbepatho]ogie i), in dem er eine ~bersicht fiber 
den EinfluB hoher Temperatur auf den Organismus bringt, dab die 
Frage fiber den EinfluB der Uberhitzung, speziel] auf die Blutzusammen- 
setzung, often bleib~. Indes unterliegt es aber keinem Zweifel, dab die 
anf~Lngliche Wh'kung hoher Temperatur sich besonders stark an den 
peripher gelegenen Teflen ~LuBert, die in unmittelbare Berfihrung mit 
der erw~rmten Luft kommen. In diesem Falle erweist sich als einer 
der am meis ten gef~hrdeten Teile das peripherische Blur, mad zwar 
ist dieses nicht nur der Fall wegen der oberfl~chlichen Lage des sub- 
eutanen Gef~Bnetzes, das yon demselben durchstr6mt wird, sondern 
auch deshalb, weft die ~berhitzung yon einer Bintverschiebung aus 
den ilmeren Organen zur Peripherie begleitet ist, wodurch in diesem 
Falle die Blutffille der Haut  bedeutend zunimmt. Daher wird der fort- 
sehreitende Charakter der Einwirkung des Faktors der hohen Tem- 
peratur verst~ndlich; es finder leben die Beriihrung mit erw~rmter Luft 
in einer immer gr6Beren Ausdehnung s~att. 

Es bringt also die Einwirkung hoher Temperatur sehon zu ihrem 
Beginn die M6glichkeit des Anwachsens dieses Einflusses mit sich. 

Alles oben Gesagte, wie auch der Umstand, dab hohe Temperatur 
sehr oft auf den menschlichen und tierischen Organismus einwirkten 

* Vorgetragen in der wissenschaftlichen Sitzungskonferenz Iwanovo-Wosnes- 
sensk 1Vied. Institut am 23. ~ovember 1932. 
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(Arbei ten bei  hoher  Tempera tu r  in Werken ,  Schachten  usw., yon hoher  
Tempera tu r  beglei te te  Krankhe i t sprozesse ,  heil]es K l i m a  u. a. m.), bewog 
uns dazu,  uns mi t  der  F rage  fiber die h i s topa thologisehen  Vergnderungen 
des per ipher ischen Blutes  zu befassen. Bei Ausff ihrung dieser Arbe i t  
b a t t e n  wir  im Auge, einen bisher  u n b e k a n n t e n  biologisehen S t a n d a r d  
festzustel len,  der  die Wi rkung  hoher  Tempe ra tu r  be s t immt ;  zu diesem 
Zweck eignet  sieh der  H u n d  als dem Mensehen in seiner Blutbesehaffen-  
heir  a m  ns  s tehendes Tier. AuBerdem b a t t e n  wit  das S tud ium 
der  Ver/~nderungen im Auge, die im per ipher isehen Blu t  des 3/Iensehen 
un te r  dem Einflul~ hoher  Tempera tu r  v e t  sieh gehen. 

Material und Untersuehungsmethoden. 
Das Unte r suchungsmate r i a l  bes t and  aus 25 Arbe i te rn ,  die li~ngere 

oder  kfirzere Zei t  bei hoher  T e m p e r a t u r  a rbe i te ten ,  und  aus Versuchs- 
t ieren,  die der  E inwi rkung  hoher  T e m p e r a t u r  von verschiedener  Stih'ke 
(35--600 C) und Dauer  (yon 21/2 S tunden  bis zu 35 Tagen) un te rworfen  
wurden;  es waren  ihrer  20, davon  17 H u n d e  und  3 Ka tzen .  A u [ 3 e r d e m  
benn tz ten  wir  die Sammel l i s t en  unseres Ins t i tu t s ,  in denen die Blut-  
ana lysen  yon in t iberhi tz ten  R g u m e n  ,4rbei tenden,  300 an  der  Zahl,  
e inget ragen waren.  

Die Blutentnahme zur Untersuchung geschah bei Tieren aus der Ohrmuschel 
oder den Gliedmagen, bei iKensehen aus der Kuppe des 4. Fingers, bei Tieren zum 
Schlug des Versuchs sowohl aus den angegebenen Stellen vor tier Sektion als naeh- 
her augerdem aus den Blutgefiiflen, den Arterien und Venen der Extremitgten, 
aus dem Herzen und einigen anderen Organen (Milz, Leber, rotes Knoehenmark, 
Nieren). 

Aus einer Reihe yon Organen (rotes Knochenmark, Milz, verschiedene Lymph- 
knoten) wurden Abstriche angdertigt. Die Fixierung ging meist in lVlethylalkohol, 
rein und in May-Griinwald-Misehung, vet sich, auch in Alkohol, Ather, F-Ale. 
(55 o Alkohol 90,0-k Formalin 10,0), Formalin 1:4. Darauf folgte Fgrbung nach 
Giemsa, Pappenheim, Leishmann, mit Erlichs Triazid, c~-Naphthol-Sudan naeh 
Sehrt in der Goldmannschen ~odifikation oder Karbolfuchsin-Methylenblau nach 
Erei/eld, Die Pr~ioarate wurden je nach dem Zweck der Untersuchung und naeh 
der Behandlungsmethode in neutralen Canadabalsam, Glycerin, Gelatine oder 
Gummisirup nach Apdthy eingebettet. In einigen F/~llen blieben diese uneingebettet. 
Es wurde aueh die Untersuchung yon in den Gef~$en fixiertem Blur angewandt, 
zu welchem Zweek ein an seinen beiden Enden unterbundenes dfinnwandiges Gefs 
in den Fixator gebracht wurde, Als solcher wurden meist benutzt die Helly-Maxi- 
mowsche Mischung, Zenker-Formol, Susa, 3s F-Ale. und Formalin 1 --4. 
Nach Spiilung mit Wasser oder Alkohol in Abh~ngigkeit vom Fixator (und Jod- 
behand]ung n6tigenfalls) wurden die Objekte in Celloidin, hi~ufiger in Paraffin 
eingebettet. War Lipoidfgrbung n6tig, so wurde das Gefriermikrotom benutzt. 
Je naeh dem Zweek der Untersuchung wurden 3--8 Nikr. dieke Sehnitte ~ngefertigt. 
Die Paraffinsehnittbgnder wurden mit EiweiB angeklebt. Die Schnitte wurden 
nach den oben besehriebenen Nethoden und mit Hgmalaun-Azur-Eosin naeh 
~,Ilaximow gefgrbt. Die Einbettung der Pr/iparate geschah auf dieselbe Weise, wie 
die der Abstriehe. Die Zghlung der :Blutzellen wurde aueh in der Biirkerschen 
Kammer vorgenommen. Beim Studium der Blutzusammensetzung bei Tieren 
zogen wir den Hinweis Klienebergers 2 fiber die Bedeutung yon Alter und l%asse 

Vivchows Arehiv.  Bd, 292. 7a 



98 Nikol~j Sasybin: Histopathologische Ver~nderungen 

des Tieres fiir die Blutbesehaffenheit in Betracht und d~her vergleiehen wir bei 
der D~rlegung unserer Beobgchtungen dieselben mit den Ergebnissen yon Ver- 
gleichsproben vom selben Tier. Die Z~hlung zweier Blutlor~p~rate eines der 
Versuchstiere wurde yon Dr. Schurpe ausgefiihrt und ist das Ziihlungsresult~t 
in dieser Arbeit such in Betraeht gezogen. 

Eigene Beobachtungen. 
Bei der Bewertung des Einflusses der Versuchsbedingungen auf die 

Entwicklung der Blutvergnderungen kamen wir zum Schlug, dab die 
Gesamtmenge der Calorien yon geringerer Bedeutung ist, als die Dauer 
der ummterbrochenen Einwirkung hoher Temperatur.  Von Bedeutung 
sind auch Feuchtigkeit und Staubgehalt der Luft. Nicht zu bezweifeln 
ist auch der Einflug yon Behaarung, Kleidung, m6glichst reichliches 
Trinken, SchweiBabsonderung, Dicke tier Hau t  und des Fettpolsters. 
Der Mangel an Leichenmateria], das uns behilflich sein konnte, die 
Anfangsstufen der Entwicklung des Vorganges am Menschen zu bemerken, 
wurde dutch unbeschr~nkte MSglichkeit des Tierversuchs ausgeglichen, 
dessen Ergebnisse um so sicherer waren, Ms die blutbildenden Organe 
aller Tiere der Untersuchung unterworfen wurden. Wir kamen an den 
Versuchstieren zu einer Reihe yon wertvollen Ergebnissen, die die Beob- 
achtung und die Entscheidung der vorliegenden Frage an menschlichem 
Material erleichtern. Die MSglichkeit, sich auf an Tieren erhaltene 
ttinweise bei Bewertung yon an Menschen ermittelten Tatsachen zu 
stiitzen, ist besonders fiberzeugend nach einer t~eihe vergleichender Ar- 
beiten, in denen die Forscher die Ahnlichkeit der Vers beim 
Menschen und beim Hunde bei Einwirknng hoher Temperatur  fest- 
stellen. So linden wir z. B. in einer die biochemischen Blutver~tnderungen 
bei Einwirkung hoher Temperatur  betreffenden Sammelarbeit,  die yon 
S. E. Sewerin s auf dem 4. AlhmionskongreB der Physi9logen in Charkow 
(Mai 1930) vorgetragen wurde, Hinweise auf die Xhnlichkeit der Ver- 
~nderungen beim Menschen und beim Tier. Unter  dem EinfluB hoher 
Temperatur  steigen beim Menschen und beim Hunde der Trockenriick- 
stand, die H~tmoglobinkonzentration und der Reststickstoff an. Die Ver- 
Iasser weisen auf eine im Vergleich zum Menschen st~trker ausgesprochene 
lgeaktion beim Hunde him Es wird angegeben, dab der Unterschied 
hauptss darin bestehe, dab die Dauer der Einwirkung hoher Tem- 
peratur zur Erlangung ~hnlicher Wirkungen beim Menschen und beim 
Hunde im Verh~ltnis 2:1 steht. 

Diesen Arbeiten kann man auch die mit  unserer Beihilfe in unserem 
Laboratorium yon M. P. Dshiwlegowa 4 ausgefiihrte Arbeit zuzs 
deren Hinweise iiber die Blutviseosit~t, die Substantia granulo-filamen- 
rosa und den prozentualen Hb-GehMt einige biologische Verallgemeine- 
rungen erm6glichen. 

Beim Studium der Einwirkung hoher Temperatur  ist es praktisch, 
getrennt die akute Einwirkung derselben zu besprechen, wo das Tier 
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sieh ununterbroehen unter dem Einflul3 einer Temperatur  yon 50--600 C 
befindet und raseh, in 21/.~---6 Stunden zugrunde geht, und die lang- 
dauernde, wo das Tier infolge geringerer Temperatur  (39---45 ~ oder mit  
Unterbreehungen 1/Lngere Zeit am Leben bleibt. 

I m  ersteren Falle sind die Ver/Lnderungen des peripherisehen Biuts 
geringe, da der sehnelle Tod eine Entwieklung des Vorgangs nieht zul/LSt, 
im letzteren sind sie betr/Lch~lieh und desto gr613ere, je 1/Lnger die Dauer 
des Versuehs ist, der sehliel]lieh zum Tode an [3berhitzung fiihrt. 

Bei akuter IJberhitzung wird meistenteils die Zunahme der roten 
Blutzellenmenge, bisweilen um 30--40%, beobaehtet;  unter ihnen 
kommen selten des Hb beraubte Zellen - -  Sehatten - -  vor. Die Leuko- 
eytenzahl steigt in der Regel um 40--50% an, die der Lymphoeyten 
h&ufig um 20--30% und es erseheinen Reizungsformen. In  einigen 
F/Lllen 1/Lgt sieh Linskversehiebung naeh Schilling bemerken. I)ie iibrigen 
Ver/Lnderungen, wie Auftauehen vereinzelter Erythroblasten, Degenera- 
tionsformen weiger und roter Blutk6rloerehen, Phagoeytosen yon roten 
Blutzellen vorwiegend dutch Nonoeyten und einige andere Ver/Lnderungen, 
sind nieht spezifiseh. 

Es sei bemerkt,  dag die Ver/Lnderungen des peripherisehen Blurs 
unter dem Einflug hoher Temperatur  unbest/Lndige sind. 

Ahnliehe, abet nieht ganz gleiehe Vorg~Lnge sind am Mensehen zu 
beobaehten; es 1/Lgt jedoeh die Beftirehtung, die Gesundheit des Unter- 
suehten zu gef/Lhrden, den Versueh vor deIn Eintreten erheblieher Ver- 
/Lnderungen abbreehen. Es verlassen ja aueh in den Betriebsbedingungen 
die Arbeiter selbst, wenn sie die langdauernde l)berhitzung driiekend 
empfinden, auf einige Zeit die Arbeit und erm6gliehen dadureh eine 
Erholung des Organismus. Besonders eindrueksvoll sind F/Llle yon Uber- 
hitzung neueingetretener oder solehen, die lange Zeit nieht in tiberhitzten 
R/Lumen t/Ltig waren. 

Bei ehroniseher Einwirkung hoher Temperatur  unterseheiden wir 
sowohl auf Grund unserer Beobaehtungen an Versuehstieren als aueh 
der Sehrifttumangaben hinsiehtlieh des Mensehen (Hitzsehlag) drei Ab- 
sehnitte: die Kompensationsperiode, wo der Organismus die Seh/Ldlieh- 
keit iiberwindet; die zweite Periode der mangelnden Kompensation, wo 
der Organismus nieht mehr widerstandsf/Lhig ist, woher es zu einer 
l~eihe betr/~ehtlieher Ver&nderungen in demselben kommt;  und die 
drigte - -  die agonale, wo die Ver~nderungen sehr tiefgehende sind, 
sieh unaufhaltsam weiterentwiekeln und zum Tode ftihren. 

In  den Friihstadien der Einwirkung hoher Temperatur,  die der 
ersten Zeit entspreehen, sind die Blutver/Lnderungen reeht unwesent- 
liehe und bestehen oft nut  in der Vermehrung der roten Blutzellen um 
20--40% und der weiBen um 20--30%. I m  weiteren Verlauf dieser 
Anfangszei~ f/Lilt die Zahl der Erythroeyten allm/Lhlieh bis auI 10 20 % 
unter die Norm ab. Bringt man nun das Tier in Bedingungen, bei 

7* 
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denen sein Organismus wieder uusgleiehsf/~hig wird, indem hinreiehende 
Zwisehenzeiten zwisehen den Einwirkungen hoher Temperutur einge- 
sehultet werden, so hulten sieh infolge lungdauernder (~berhitzung die 
Erythroeyten uuf niedrigen Zuhlen, die wieder dudureh erh6ht werden 
k6nnen, dub man dus Tier in h6here Temperatur tiberffihrt (der Vor- 
gang gleieht dem ukuten Versueh). Wenn zuvor 6 000 000 rote Blut- 
zellen vorhunden wuren, so sinkt infolge der Erhitzung mit Zwisehen- 
zeiten ihre Anzuhl auf 3--4 000 000 herub. Solehe Zuhlen bleiben reeht 
lung bestehen. 

So kleine Zuhlen sind bisweilen mit um 10--20% und mehr ver- 
ringertem Hb-Gehult verbunden. Von Erseheinungen der friihen Periode 
w~re noeh uuf dus Auftreten yon sehwuehgef~rbten roten Blutk6rperehen, 
Sehatten und Erythroblusten hinzuweisen. Das Auftreten soleher Erythro- 
eyten im Blur weist offenbur uuf den Beginn der I-Igmolyse hin, die zum 
Sehlug des Versuehs (s. weiter unten) stark zunimmt. Dus Erseheinen 
yon Blutk6rpersehutten wurde yon Jegorow ~bei ?r naeh Sonnen- 
bgdern bemerkt. Es erseheint nns, dub die Huuptursuehe dufiir in der 
Temperutur zu suehen ist. 

Die Gesamtmenge der weigen Blutzellen steigt meist yon 6 his uuf 
9--12 Tuusend un. 

Es kommen hohe Lymphoeyten (34--42%) und Monoeytenzuhlen 
(10--15%) zur Beobaehtung. Von allen Granuloeyten sind die Neutro- 
philen den bedeutendsten Ver~nderungen unterworfen; die Stubkernigen 
nehmen his zu 25% zu, die Jugendformen his zu 3--6%. Es fs uueh 
auf, dug in den segmentkernigen neutroiohilen und eosinophilen Leuko- 
eyten in vielen Fi~llen die Segmentierung des Kerns stark uusgesproehen 
ist. Die Thromboeyten weisen keine uuffullenden Ver/~nderungen auf. 
In einigen Fgllen wurde Abnahme und Sehwinden der Eosinophilen und 
Busophilen bemerkt. 

Ein sehr ~hnliehes Bild des peripherisehen Blurs fund ieh bei Arbeitern, 
die in fiberhitzten gimmen beseh~ftigt wuren. Einzelnen ginweisen uuf 
dus unfiingliehe Anwuehsen der roten und weigen Blutzellen bei in fiber- 
hitzten Werkst/~tten Arbeitenden begegnen wit in den Arbeiten yon 
Bogdanow und Chosak ~, Arkadiewsl~y und Jawnel 7, Nissnewitsch und 
Schilowzewa s, Artemjew, Kissel und Petratschew 9. Das mensehliche 
Material unterseheidet sieh huupts/ichlich durch den h6heren prozen- 
tuulen H~moglobingehult. 

Dus weitere Arbeiten in fiberhitzten R/iumen ist yore Sinken der 
Ery~hroeytenmenge, des prozentuulen tt~moglobingehalts, yon Links- 
verschiebung der Leukocytenformel und yon geringer Abnuhme der 
Eosinophilen begleitet. Es finden sich einige Hinweise daruuf im Sehrift- 
turn (Schubenko.Schubina, Garbusowa-Schibina lo, Wassilijew 11 und Aisen- 
berg 12). Die Erythroey~enzuhlen bleiben (bei lungduuerndem EinfluB 
hoher Temlaerutur ) nur dann hohe, wenn zugleich mit dem Temperutur- 
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faktor eine Reihe gewerblicher Sch/~dlichkeiten ihren Nebeneinflul~ gel- 
tend raaeht, der ira Sinne einer Zunahrae der EryChrocyten wirkt (CO u. a.) 
(Wolynsky und Petrowsky). 

Hinweise auf solche Ver/~nderungen fand ieh bei Durchsieh~ yon 
Material, das yon 300 Arbeitern aus ~berhitzten Werkst/itten zu dia- 
gnostisehen Zwecken gewonnen war. Fast  alle Arbeiter wurden der 
klinischen Untersuehung unterworfen und einige yon ihnen auf der 
Station zur bestandigen Beobachtung untergebracht. Unsere Schlfisse 
bezfiglieh der Blutver/~nderungen beira Menschen beruhen in der Haupt- 
saehe auf der Analyse des Materials der klinisch Gesunden, die durch 
die Art ihrer T/~tigkeit lange Zeit in hoher Teraperatur verweilten. :Bei 
der Untersuehung der Blutpr~tparate yon Mensehen und Tieren, die 
der Einwirkung hoher Teraperatur unterworfen waren, ist nicht blot  
auf Mengenangaben und die Schillingsche Formel, die bei Massenarbeit 
auch eher zu einer quantitativen und nichtqualitativen wird, zu achten, 
sondern aueh das eingehende Studiura der Zellraorphologie im Auge 
zu behalten bei unbedingter Durchrausterung einer welt grSBeren Anzahl 
yon Gesichtsfeldern als dieses gewShnlieh bei der Bestiraraung der Formel 
empfohlen wird, da ira ersten Stadium die quantitativen Ver/~nderungen 
bedeutend auffallendere sind als die quMitativen. So linden wir bei 
der Durchrausterung der Abstriche besonders yon Tieren (in geringerem 
MM~e yon Mensehen) in diesera Stadium Erythroblasten und sehr junge 
Leukoeyten, sogar Myeloeyten vor. Diese Zellen kSnnen abet bei Z/ihlung 
einer beschr/~nkten Anzahl yon Gesiehtsfe!dern evtl. nieht angetroffen 
werden, da sie nicht ins Gesiehtsfeld geraten. Ein /s raarkantes 
diagnostisches Merkraal der ersten Periode besteht in den Ver~nderungen, 
denen ~Sr ira retieuloendothelialen System des roten Knoehenraarks, 
der Lymphknoten ,  der Milz und der Leber begegnen. An diesen Zellen 
/~ui~ern sieh in hohera Grade ohre phagoeytiiren Eigensehaften und 
erweisen sie sich als dieht rait Erythroeyten angeffillt. (Einzetheiten 
sind aus raeiner Arbeit 1~ fiber die histopathologisehen Vers 
der blutbereitenden Organe zu ersehen.) Zur Best/~tigung dessen, dab 
bier die Ver/~nderungen des peripherischen Bluts sich widerspiegeln, 
hatte ich blot  tierisehes SektionsmateriM zur Verfiigung, ieh halte es 
jedoeh fiir zul~ssig, die Entstehung /~hnlicher Ver/~nderungen beira 
Mensehen zu vermuten. Inwieweit sie gleich sind, kann ieh einstweilen 
nieht sagen, da es fair, was die raensehliehen blutbildenden Organe 
betrifft, an Material fehlte. Zu soleh einer Annahrae '~)erechtigt raieh 
der ]~efund groI~er bei Menschen und Tieren zahlreiehe rote Blutzellen 
enthMtenden Zellen ira ]31ut yore Typus Reticuloendothelialien. 

In der ersten Periode sind sie selten, in den nachfolgenden, wie unser 
TierraateriM zeigt, sind sie in ungeheurer Menge ira peripherisehen Blur 
anzutreffen und entspreehen vSllig den reticuloendotheliMen Zellen der 
Gewebe. 

Virchows Archiv .  Bd. 292. 7b 
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Es sind also in diesem ersten Restabschnitt fiir das Verhalten yon 
Menschen und Tieren in der Hauptsache einerseits die Linksverschiebung 
des Blutes nach Schilling charakteristisch, anderseits Entartungsersehei- 
nungen an schon vorhandenen Formen, Phagocy~ose yon Erythrocyten 
im reticuloendothelialen System, Auftreten yon Schatten und Vermehrung 
stark segmentierter Neutrophiler. Unsere Beobachtungen bezfiglich der 
Struktur des roten Knochenmarks und anderer blutbildenden Organe 
in der ersten Periode zeigen, da6 die Vermehrung der Blutzellen und die 
Linksverschiebung nicht auf erhShter Regeneration beruhen, da in diesen 
Organen weder Zunahme tier Jugendformen noch verst/~rkte Teilung 
zu bemerken sind. 

Vermutlich kommt hier das Reservezellmaterial zm �9 Verwendung, das 
ins Blur ausgeschiittet wird. Es gelingt h/~ufig auch bei kurzdauerdem 
Versuche einige Ver/~nderungen zu konstatieren; ich fiihre hier die Ver- 
~nderungen der Neutrophilen bei einem Arbeiter yon mittlerer Empfind- 
]iehkeit an. 

Arbeiter  A., im Betriebe 6 Jahre,  Heizraum der Fabr ik  ,,Shestj". 

Vor der Arbeit . . . .  
Nach 7stfindiger Arbeit 

3 Std. nach Schlu6 . . 

5 St  S 

0--1  7--11 48--51 
3--4 22--26 42--46 

0 5 - 7  50-60 

B e m e r k u n g  

Im ganzen Pr&pargt 3 Myelo- 
cyten 

I m  weiteren beschreiben wir die morphologischen Blutver/~nderungen 
nut  bei Tieren, deren Organismus wir dutch das Fehlen oder die unge- 
niigende Dauer der In~ervalle zwischen den Einwirkungen hoher Tem- 
peratur seiner Kompensationsfghigkeit beraubt batten. Hinsichtlich des 
menschlichen Materials konnten wir keinmal Arbeiter im Stadium gestSrten 
Ausgleiches beobachten, da verschiedene Mal~nahmen ihnen die ~ber-  
windung der Sch/~dlichkeit erleichtern (h~ufige Pausen, forcierte Ern~h- 
rung, ~berfiihrung ~uf andere Betriebe u. a.m.) .  Es naachen abet die 
Angaben der Untersucher und unscre eigene Beteiligung an Arbeiten, 
die den Einf]uB hoher Temperatur auf Organe und Systeme yon Mcnschen 
und Tieren betreffen, die Vermutung weiterer Blutver/inderungen beim 
Menschen bei Einwirkung den AusgleichstSrender Gaben sehr wahr- 
seheinlich. 

Sind HShe und Dauer der Temperatureinwirkung derartige, dab sie 
die Kompensationsf/~higkeit fibersehreiten, so tr i t t  die zweite Periode 
ein. Sie wird durch sehr starke Ver/~nderungen des roten und weil~en 
Blutbildes somit nach Zahl wie Art gekennzeichnet, auch dadurch, 
dal~ naeh den Ver/inderungen sich Zwischenzeiten einstellen, wo diese 
Ver/inderungen eine Zeitlang station/~r bleiben, Uln dann wiederum einer 
noch grSBeren Verscharfung des Prozesscs Pl~tz zu machen. Wir sehen 
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also in der zweiten Periode das Anwachsen der Blutver/~nderungen. 
Die Intervalle zwischen den Versehlimmerungen bei gleichbleibender 
Temperatureinwirkung werden immer kfirzer, je mehr der ]etzte Absehnitt 
heranrfickt. Die Zahl der roten Blutk6rperehen fi~llt yon 5 41/2 Millionen 
der Norm auf 3 00 000--2 200 000. Die qu~litativen Blutzellenver/in- 
derungen schreiten fort und erinnern im allgemeinen an die erste Periode, 
fibertreffen sie aber an St~rke. Unter den roten Blutzellen beginnen 
sehr schwaeh gef~trbte Zellen (Schatten) aufzutreten, aueh Zellen mit 
deutlieh basophilem Protoplasma; h/~ufig ist Anisoey~ose zu beobaehten. 
Es treten ferner Normoblasten auf, etwa 1:800, 1:500. Teils sind es 
reife Zellen, tells sind sie polychromatophfl oder basophil gef~rbt. Es 
kommen auch sehr junge Formen yore Erythroblastentypus vor. Die 
Ver~nderungen der Leukoeyten erinnern an die der ersten Periode, 
sind aber starker; ihre Zahl w~chst yon 6--7000 der Norm auf 12--25 000 
an. Unter den Neutrophilen gibt es weniger stabkernige als im Anfangs- 
stadium (10--15%), mehr Jugendformen (6--10%), Plasma- und Reiz- 
formen (3--7%); aueh Phagoeyten werden angetroffen (vom retieulo- 
endothelialen Typ 0,5--1%), h~ufiger Myeloeyten; die Zahl der Mono- 
eyten erreieht in hoehgradigen F~llen 15--20 %. In einigen Zellen kommt 
Vakuolisation zur Beobaehtung; in einigen Neutrophilen and Eosino- 
philen feh]en tells Granula im Protoplasma und sind dureh helle Lfieken 
ersetzt. Eine besondere Stellung nehmen die kleinen Lymphoeyten ein. 
Im Gegensatz zum ersten Stadium tritt  hoehgradige Verringerung ein 
yon 35--30% bis zu 8%. Dieser Lymphoeytensturz geht reeht rasch 
vor sich. Trotzdem sehen wir keine degenerativen Ver~nderungen und 
Zerfallsformen, die in Anbetraeht des anf/~nglichen Prozentsatzes (35 bis 
40 %) den Prozel] der Lymphoeytenverminderung erkl~ren k5nnten. Die 
blutbildenden Organe (s. d. Arbeit fiber die histopathologisehen Ver/~nde- 
rungen 13) zeigten auch das Fehlen st/~rker als in der Norm ausgesproehener 
Degeneration der Lymphoeyten oder ihres Zerfalls im Anfangsstadium der 
zweiten Periode. Wir hatten es also mit dem Phs einer sehnellen 
(bisweilen 1--3 Tage) und hoehgradig~n Verringerung der Lyml0hoeyten 
zu tun, ohne dal] ihr Versehwinden auf gew5hnliehem Wege (Degeneration, 
Zerfall, Phagoeytose) zu bemerken war. Unsere anf/~ngliehe Annahme einer 
hoehgradig verminderten Produktion dieser Elemente bests sieh bei 
sorgf~ltigster Dm'chmusterung der Pr~parate aus dem Gewebe der Lymph- 
knoten, Milz und Tonsillen nicht. Uberall land sich in den Vermehrungs- 
zentren der sekund~ren Kn6tehen dieser Organe etwa in normaler Menge 
Karyokinese der lymphoiden Zellen. Die kleinen Lymphoeyten im peri- 
pherisehen Blur zeigen zuweilen Kernkugeln; mitunter sieht man ent- 
stellte Kernformen (Riedersehe), in einigen F~llen basophfle Tfipfelung, 
iiberm~l]ige Basophilie des Protoplasmas und Vakuolisierung. Die h/iu- 
figste Abweichung ist die Einbuehtung des Kerns, die VergrSBerung der 
Zelle selbst und das Auftreten yon mit Azur gefs K6rnehen im 
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Protoplasma. Solehe Zellen erinnern sehr an Monocyten, yon denen 
sie sp/~terhin gar nieht zu unterseheiden sind. Dieser ProzeB ist mit 
der Produktion yon Monocyten in fast normaler Menge in Lymphknoten, 
Milz und einigen vereinzelten Follikeln verbunden und gibt Veranlassung, 
die ]~auptquelle der Monoeytenvermehrung in dieser Periode in den. 
lymphoiden Zellen zu erblieken, deren allm/~hlieher Ubergang in Mon- 
eyten in diesem Falle bloB besehleunigt ist und im peripherisehen Blur 
vor sieh geht. Auf Grund der oben besehriebenen Tatsaehen ist eine 
durch die Einwirkung hoher Temperatur vermehrte Umwandlung der 
kleinen Lymphoeyten in Monocyten im Vergleieh zur Norm anzunehmen, 
ein Vorgang, der besonders naeh den Arbeiten Maximows 14, is, 1~ und 
Blooms 1~, is, als erwiesen betraehtet werden kann. 

Die hoehgradigsten Ver~nderungen gehen im peripherisehen Blut bei 
Tieren in der dritten Periode vor sich, die im Gegensatz zur zweiten 
durch das l%hlen zeitweiliger Verlangsamung des Verlaufs eharakteri- 
siert ist. Unaufhaltsam steigern sieh die Ver~nderungen qualitativ und 
quantitativ, bis das Tier zugrunde geht. Die Zahl der Erythroeyten 
sinkt bis 1 500 000--900 000, die der Leukoeyten kann bis auf 40--50 000 
ansteigen. Die so hochgradige Oligocy~Mmie geht auf geehnung der 
Erythrocyten und ist mit starkem Fallen des Itb-Gehalts verbunden, 
der 20--25 % erreichen kann. Das Blur ist hell und w/~Brig; nieht selten 
l~I~ sieh auch bei tiefen Einschnitten kein Blur gewinnen, so dag ein 
grSBeres Gef~g erSffnet werden muB. In hochgradigen F~llen finder 
man deutliehe Anisoeytose. In groBer Menge werden Makro- un4 Mikro- 
eyten (5--15 Mikr.) angetroffen; seltener Riesenformen, die 20--40 Mikr. 
erweiehen, und winzige Zellen yon 2~3 Mikr. im Durehmesser (Sehizo- 
eyten). Die Entstehungsweise soleher Formen scheint uns in diesem 
Falle eine andere zu sein, wie sie EhrIich, Heinz, Rift und Winogradow 
in den yon ihnen besehriebenen F~tllen annehmen. Wir halten die Bfldung 
dieser Art Sehizoeyten fiir eng mit dem Faktor der hohen Temperatur 
verkniipft, der zum Ende der dritten Periode besonders stark aus- 
gesprochen ist, wo der Organismus die F/ihigkeit verloren hat, die ganze 
aufgenommene Warme dutch W/~rmeabgabe auszugleiehen. Infolge einer 
solchen St6rung der W~trmeregulierung, die in ihren Anf/ingen bereits 
in der ersten Periode vorhanden ist, steigt die Temperatur des K6rpers, 
seiner inneren Teile und Flfissigkeiten stark an. So erreiehte bei vielen 
Tieren die Temloeratur im Herzen 47--50 ~ C. Dasselbe 1/iBt sich yon 
Harnblase, Leber und vielen anderen Organen sagen. (Das Ansteigen 
der K6rpertemperatur ist, wenn aueh nicht in solchem ~al]e, aueh am 
Mensehen bei ~berhitzung festzustellen. Sie Is bier ebenso wie bei 
Tieren, Aufh6ren der Einwirkung hoher Temperatur ]angsam [Tschern- 
jawslci 19, Atabelcjan ~o Pfeiffer ~1; W. Jefimow ~2]). 

Die yon Weidenreich, M. Schultze, Rollett ~s u.a. angestellten Ver- 
suche mit ~)berhitzung des Blurs weisen auf sehr eigenartige Ver~nde- 
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rungen hin, die die Erythrocyten bei Erhitzung des Blurs in oben angege- 
benen Grenzen erleiden. Die Untersueher geben an, dab die Konturen 
einiger Erythroeyten sehr ungleichm/~Big werden ~md darauf an der 
Oberfl~ehe sieh abschniirende und im weiteren abreiBende Vorw61bungen 
entstehen. Sie bewahren naeh der Besehreibung der Untersueher anfangs 
das Aussehen und die Farbe eines vSllig normalen roten Blutk6rperehens. 
Wit sind der Meinung, dab in /~tiologiseher tIinsieht die Entstehung 
der Sehizocyten in unseren F/~llen auf ~hnliehe Art zu erkl/~ren is~, und 
sind geneigt, sie fiir Temperatursehizoey~en zu halten; dies um so mehr, 
als ihre Menge je naeh der I-I6he der Temperatur sehwankt,, indem sie 
bei ErhShung letzterer zunimmt. Abgesehen yon der Form beeinflugt 
der Temperaturfaktor unmittelbar aueh die Erythroeytenmenge, die, 
wie wit bereits bemerkten, in dieser Periode eine sehr geringe ist. Es 
ist schon seit den Arbeiten Lepeschkins 2~, der erh6h~e Temperatur auf 
das Blur yon Menschen nnd Tieren einwirken lieB, bekann~, dab die 
Ery*hroey~en anfangs dabei ihr Hb ins Blutplasma abgeben und Ms 
farblose Schatten zuriiekbleiben (was aueh bei uns der Fall war), und 
darauf aueh selbst in groBen Mengen im Blutplasma aufgelSst werden 
(wir fanden aueh Triimmer yon Erythroeyten im Plasma). 

Auf die Abnahme der Erythroeyten im peripherisehen Blur ist die 
erh6hte Phagoeytose dutch Zellen des retieuloendothelialen Apparats 
ebenfalls yon EinfluB (worauf ieh oben hinwies); auBerdem zerfa]len die 
Ery~hroeyten im peripherisehen Blur u.a. Abgesehen yon der Gr6Be 
~ndert sieh aueh die Form einiger Ery~hroeyten, obgMeh keine auffallende 
Poikiloeytose beobaehtet wird; immerhin werden (ira Abstrieh und Hgnge- 
tropfen) flaehe Erythroeyten mit zerfressenen R~ndern, flasehenf6rmige, 
runde und andere Formen angetroffen. Die F/~rbbarkeit der Erythro- 
cyten is~ ebenfalls vergndert; neben Sehatten, die meist dureh H~mo- 
lyse ents~anden sind, werden vereinzelt stark mit Eosin (naeh Pappen- 
heim) gef/~rbte Zellen gefunden. Teils sind sie ganz gef/~rbt ohne zentrale 
Aufhellung, tells bleiben sie als Sehatten ganz ungef/trb~ oder es bleibt 
nut ein sehmaler Randstreifen iibrig. Es kommen aueh Erythroeyten 
vet, die einige vollkommen ungef/~rbte, bisweilen dureh Anastomosen 
verbundene Bezirke yon versehiedener Form enthalten. Ill weitem Mal3e 
variiert aueh die Farbe der Erythroeyten bei Anwendung der Pal)pen- 
heimsehen Methode. Wir sahen alle Uberg/~nge yon reinem Eosinro~ 
his zu fast blauer F/trbung, darLmter eine Nuance wie Zigarrenraueh. 
Basophile, polyehromatophile, Ery~hroeyten und~bergangsstadien werden 
in groBer Menge angetroffen, mitunter im Verh/fltnis 1:5, 1:10 zu den 
gewShnliehen eosinophilen. Zu den seltenen Befunden geh6ren k6rnige 
und an@re Einsehlfisse der Erythroeyten; meist sind es basophile Schollen 
(wahrseheinlieh Kernreste.Jolly-K6rperehen). Die Zahl der kernhaltigen 
EryIhroey~en nimmt stark zu (1:100, 1 : 50). Ihre GrSBe wechselt; bald 
finden sieh sehr kleine yon 4 Mikr., bald grebe yon 15--20 Mikr., meist 
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8--12 Mikr. Diese Elemente haben bald eosinophiles bald basophiles 
Protoplasma; ]etztere werden in welt grSl~erer Menge vorgefunden und 
geh6ren nach F~rbung, zartem Kerngerfist und Vorhandensein eines 
Kernk6rperchens zu urteilen, zu den sehr jugendlichen mye]oiden Formen. 
Nicht selten wird Karyokinese beobaehtet, die im peripherischen Blut 
vor sich geht; seltener sahen wir direkte Teilung. Bisweilen werden 
zweikernige Erythroblasten gefunden. Es kommen Bilder vor, die dar- 
auf hinweisen, da[t die Erythroblasten ihre Kerne ausstoBen, die darin 
ffei im Plasma liegen. 

Die Gesamtmenge der Leukocyten w~chst im Blur stark an und 
erreicht in schweren Fiillen langdauernder ~berhitzung 40--55 000. Im 
allgemeinen nimmt im Vergleich zu den fffiheren Perioden die Zahl 
der jugendlichen Formen bedeutend zu; zugleich erscheinen mehr phago- 
cytierende Zellen. Endlich werden in grSi3erer Menge entartende Zellen 
vorgefunden. Vorwiegend sind es kleine Lymphocyten, deren Zahl stark 
abnimmt, bis 0,5--5,0%, was sieh in diesem Zeitabschnitt teflweise 
auch durch ihre verminderte Bildung in den betreffenden Organen 
erkliiren li~Bt, da Pr~parate aus Lymphknoten und besonders aus der 
Milz teilweise Verniehtung der Malpighisehen K6rperchen und Ver- 
ringerm~g der Teilungsfiguren in den Lymphknoten zeigen la. 

In Pr~paraten des peripherischen Blurs ist eine Reihe aufeinander- 
folgender Ver~nderungen der kleinen Lymphoeyten zu bemerken, deren 
Kern durch Karyorhexis in einzelne Schollen zerf~llt, die sp~terhin ver- 
schwinden. Das Protoplasma einer solchen Zelle ist vakuolisiert, grob- 
floekig und weist nieht selten azurophile und methylenophfle Granula 
auf. Die weiteren Ver~nderungen ffihren zu v61liger Vernichtung der 
Kernsubstanz und Zerfall des Protoplasmas. Zu den an den kleinen 
Lymphocyten im dritten Stadium beobaehteten Ver~nderungen geh6ren 
auch farblose - -  ehromophobe - -  Flecken, die zuweilen aueh in Mono- 
cyten vorkommen. Die kleinen Lymphoeyten unterliegen auch in dieser 
Periode der Umwandlung in Monoey~en, wie dieses in der zweit.en Periode 
oben beschrieben ist; es geht dieses hier in noeh h6herem MaBe vor 
sich. In grSBerer Menge Ms in der zweiten Periode werden Plasma- 
und Ti~rlcsehe Zellen angetroffen. Auch Zellen vom Typus der groBen 
Lymphoeyten werden bemerkt. Die Monoeyten vermehren sieh bedeu- 
tend (bis ZU 35--40 %). Sie stellen ein buntes Bild dar infolge der ver- 
schiedenen Formen des Kerns und der Zelle selbst, der verschiedenen 
Gr6l~e nnd Protoplasmaf~rbung. Sie enthalten hs basophile Granula 
und Sehollen, einzelne phagoeytierte Ery~hroey~en, Erythroblasten und 
basophile Protoplasmapartikel (offenbar zerfallene kleine Lymphoeyten). 
Es muB auf das Vorkommen yon Zellen geringer GrSBe (Mikromono- 
cyten 6--8 Mikr.) und aueh solcher yon eekiger Form hingewiesen worden. 
Die Vermehrung der Monoey~en steht, abgesehen yore bereits oben 
erwithnten ProzeB der Umwandlung kleiner Lymphocyten in dieselben, 
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in Verbindung mit der Vermehrung der zu dieser Zeit im peripherisehen 
Blur auftretenden Phagoey~en veto Typus der re~iouloendo~helialen 
Zelle. 

Die daraufhin gerieh~ete Un~ersuehung yon Gewebeprgparaten (Kno- 
ehenmark, Milz, Lymphknoten und Leber) sprieh~ in iiberzeugender 
Weise dafiir, dab mit Erythrocyten, Erythroblas~en und ihren Tl'iimmern 
beladene oder aueh solehe nieht enthaltende retieuloendotheliale Zellen in 
der Liehtung der Blu~gefglle dieser Organe und im peripherisehen Blur er- 
seheinen. Es gib~ eine ganze Reihe yon ~3bergangsstufen yon retikul/~ren 
Phagoeyten zu atypisehen und typisohen Monoeyten (Sasybin). Wenn wit 
den gegenw/~rtigen Stand der Frage und den unzweifelhaften Ursprung 
eines Tells der Monoeyten aus Zellen des Retieuloendothels in Betraeht 
ziehen (Siegmund 26, Sehittenhelm und Erhardt 2~, Schilling 2s, Paschkis 29 
Biingeler 3o), sind wir auf Grund unserer eigenen Beobaehtungen geneigL 
viele im peripherisehen ]31u~ ange~roffene Monoey~en als Zellen auf- 
zufassen, die in der Blu~bahn bei Einwirkung hoher Tempera~ur aus- 
gewanderten und an der Peripherie ersehienenen Retieuloendo~helien 
Zellen entstanden sind. Dieses finder auBer dem Vorkommen sehr fiber- 
zeugender Bilder yon ~bergangsformen seine Best/~tigung aueh darin, 
dab die vergleiehende Z/~hlung der Monoey~en und der oben erw~hn~en 
Zellen in den Gef/~Ben fixierter Organe, in Abdriieken und Abs~riehen 
derselben in grol3er Menge retieuloendotheliale Zellen ergib~, w~hrend 
sie in den Gef/~Ben an der Peripherie in wei~ geringerer Anzahl vor- 
handen sind, hier abet der Hundertsatz der Monoey~en gr6Ber is~. Im 
ganzen ist aber die Zah] der retieuloendothelialen Phagoeyfen im peri- 
pherischen Blur eine gr6Bere als in der zwei~en Periode und bel/~uf~ 
sieh mitunter auf 3--6 %. Die Ver/~nderungen der Granuloeyten beziehen 
sieh sowohl auf Menge, wie Art. Ihre Vermehr~mg gesehieht vorwiegend 
auf Reehnung der Neutrophilen, w~hrend Basophile im peripherisehen 
Blut g/~nzlieh fehlen k6nnen. Die quali~ativen Ver~nderungen bes~ehen 
im Erseheinen yon Jugendformen und atypisehen und degenerierten 
Zellen. Die bereits beim Studium des Blu~bildes im zwei~en Stadium 
besehriebenen Jugendformen zeiehnen sieh hier bloB dutch st/~rkere 
Linksversehiebung naeh ~chilling aus. Es kommen hier alle Formen 
vor, angefangen yon jugendliehen Neutrophilen bis zu Myeloblasten; 
der Hundertsatz der jugendliehen Zellen ist bier ein noeh h6herer als im 
zweiten SSadium. Zugleieh mit dem Erseheinen der Jugendformen *reten 
sowohl in einigen derselben wie aueh in einem Teil der reifen, im Blur 
befindliehen Zellen Entartungen in Protol01asma und Kern auf. Die 
Kerne selbst sehr jm~ger Zellen werden kompakt; man sieht neutro- 
phile Leukoeyten mit 7--8 Kernsegmenten. Im Protoplasma sind h/~ufig 
Vakuolen, zwischen den Granula Liicken vorhanden; basophfle K6rner 
und Sehollen kommen besonders oft in Monoey~en und retieuloendo- 
thelialen Phagocy~en vor. 
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Einen Teil der atypischen KSrner und Schollen betraehten wh" in 
einigen Fi~llen yon Klfimpchenbildung im Protoplasma als unmRtel- 
bare Folge der Einwirkung hoher Temperatur. Seit den Arbeiten Halli- 
buttons 31 bereits ist es bekannt, dab bei einer Temperatur yon 450 C 
die Ausfi~llung einiger Eiwei~ffaktionen der Zellen begiimt. Da in unseren 
Fallen, wie oben angegeben, die Temperatur oft diese Grenze iiberstieg, 

�9 halten wir eine solche Vermutung ffir vollkommen zuli~ssig. Grob und 
ungleiehm~I~ig gekSrnte Granuloeyten kommen ziemlich selten vor. Zu 
denselben gehSren hauptsiiehlieh Eosinophile, deren Granula yon ver- 
sehiedener GrSi~e sind, w~hrend die Protoplusmaf~rbung eine bunte 
ist (teils oxyphil, tefls basophil). Die Lipoidfi~rbung ergibt zum Unter- 
sehied yon der gewShnliehen viel LipoidfettkSrner, Sehollen und grobe 
K~rperehen in einigen Monoeyten und reticuloendothelialen Phagocyten 
des Blurs; in Eosinophilen werden KSrnchen von versehiedener Griifie 
beobachtet, dasselbe in Neutrophilen aber sehr selten. Im peril0herischen 
Blut werden besonders bei Tieren, deren Beeinflussung dutch hohe Tem- 
peratur in sehwerem Zustande plStzlieh unterbrochen wurde, in bedeu- 
tender Menge karyokinetisehe Figuren in versehiedenen Blutzellen beob- 
achtet. Besonders zahlreieh sind sie in Zellen, die im Aussehen des 
Protoplasmas und ihrer Einschlfisse den Monocyten entspreehen. In 
jungen Leukoeyten wird selten Karyokinese vorgefunden. Beim Studium 
des Gewebes yon Knoehenmark und anderen blutbildenden Organen 
konnten wir uns davon fiberzeugen, daI~ in den dem Ende der dritten 
Periode entspreehenden Stadien vor dem Tode des Versuehstiers die 
Menge der karyokinetiseh sieh teilenden Zellen in diesen 0rganen sehr 
gering ist und weir hinter der Norm zurfiekbleibt. Anseheinlich setzt 
also, sobald der Versueh am Tier unterbroehen wird, eine stfirmisehe 
Ersatzbildung im peripherisehen Blur ein. Bei Einwirkung hoher Tern. 
peratur steigert sieh im zweiten Stadium und zu Beginn des drittens 
die Funktion der blutbfldenden Organe nieht nur dutch versts 
Bildung und Ausstoi~ung junger unreifer Formen huuptsi~ehlich yon 
Neutrophflen und Eryi~hroeyten, sondern aueh infolge der Bildung yon 
Herden extramedullare Myelopose an versehiedenen Stellen. Es scheint 
uns, dal~ die Ursaehe des plStzliehen Stillstandes oder der hoehgradigen 
Herabsetzung der Erzeugung der blutbildenden Organe am Ende der 
dritten Periode in der starken Erh6hung der K6rpertemperatur des 
Tieres zu suchen ist, worauf wit oben hinwiesen. Neuere Untersuchungen 
Kokotts 32 u. a. fiber den Einflu]~ hoher Temperatur auf den Vorgang 
der karyokinetisehen Teflung zeigen, dai~ bei einer Tempera~ur yon 
44--460 die Teilung aufh6rt. Es ist bekannt, dal~ die Temperatur der 
inneren Organe bei Menschen und Tieren unter versehiedenen Bedingungen 
auch hShere Grade erreiehen und das Tier dabei am Leben bleiben kann. 
Solehe Angaben finden sich in den Arbeiten Sonnes, Loewys und Dornos 33 
und Frolows 3~. Wie bemerkt, is~ die Temperatur in der dri~ten Periode 
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eine augerordentlieh hohe (46--500 C) und bildet daher ein Hindernis 
fiir die Karyokinese in den inneren Orgalmn, in denezt sie besonders lang 
anh/~lt. In den Arbeiten J. Rosenthals 35, Kostjurins 36 und Nasarows 37 
finden wit Angaben tiber Temperatursteigerung bei Uberhitzung des 
Tiers (ttund) his zu 45--46,8 ~ Wird jetzt die auf das Tier einwirkende 
hohe Temperatur beseitigt, so treten in dem an der Oberfl/~ehe zirku- 
lierenden und daher am sehnellsten abkiihlenden peripherisehen Blur 
(was bei Einwirkung yon Kglte oder bei kalter Witterung besonders 
auffallend ist) hoehgradig degenerative Eigensehaften in Erseheinung. 
Bedeutend seltener linden wb: in Leukoeyten des 10eripherisehen Bluts 
die direkte Teilung. Bei Untersuehung yon Abklatsehl0r/~paraten innerer 
Organe kann man sieh davon iiberzeugen, dab in hoehgradigen F/~llen 
versehiedene Stadien der Blutbildung angetroffen werden. So bemerken 
wh " z .B.  im Leberblut in welt gr61~erer Anzahl als an der Peripherie 
jugendliehe Zellen yore Erythroeytentypus.  Hier gibt ks aueh in groger 
Menge ganz junge Leukoeytenformen, sl0eziell Eosinophile, w/~hrend wit 
letztere im peripherisehen Blur fast gar nieht antreffen. Ubrigens werden 
reifere Eosinophile bei Fehlen derselben im Blur in der Submueosa 
des Darmkanals gefunden. Man sieht im Leberblut aueh zahlreiehe 
Kupffersehe Zellen, die mit Erythroeyten und Zelltrfimmern angefiillt 
sind. Das Milzblut ist ebenfalls reich an Megaloblasten und Erythro- 
blasten; es werden in groBer Menge Monoeyten angetroffen, aber sehr 
wenig Lymphoeyten;  vorwiegend Lymphoblasten. Wit linden hier 
l~eizungsformen und retikul~tre Phagoeyten, in geringer Menge Granulo- 
eyten. In den Lymphknoten fgllt die groi]e Anzahl Monoeyten und 
retieulo-endothelialer Phagoeyten auf; Lymphoeyten sind wenig vor- 
handen. Die weitere Entwieklung der Blutvergnderungen wird gew6hn- 
l~eh dutch den Tod abgebroehen, da naeh unseren Beobaehtungen, die 
wit dutch die in unserer Abteilung arbeitenden )[rzte maehela konnten 
(Finkel 3s, Krukower ~9 und Brodski 4o), die Ver~nderungen anderer 
Systeme, wie Nervensystem, Atmungs- und Verdauungsorgane, zu dieser 
Zeit so hoehgradige sind, dal~ sie den Tod herbeiffihren. 

Beobaehtungen an Mensehen und das uns zug/tngliehe Sehrifttum 
zeigen, dab der Menseh im Vergleieh zum Tier infolge vollkommenerer 
W/irmeregulation, SehweiBabsonderung und einigen anderen spezifisehen 
Eigentfimliehkeiten widerstandsf/~higer gegeniiber der Einwirkung hoher 
Temperatur ist. Immerhin bereehtigen die Besehreibung des Todes, 
einige yon versehiedenen Untersuehern besehriebene Bilder yon Organ- 
ver/gnderungen, wie aueh unsere Beobaehtungen yon Ver/~nderungen 
des loeripherisehen Blurs und die Bekanntsehaft mit den Arbeiten anderer 
]~xrzte, die in unserem Laboratorium die Einwirkung hoher Temperatur 
auf den mensehliehen Organismus beobaehteten, zur Annahme des in 
in gewissem Grade gemeinsamen Charakters der bei Mensehen und Tieren 
vorliegenden Ver/tnderungen. Es ist dies um so wahrseheinlieher, als 
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Erkliirung der Abbildungen. 
Die t ) r~p~rute  s ind  n a c h  der  Pappenheimschen p u n o p t i s c h e n  Methocte f ix ie r t  

u n d  gef~rbt .  Nr .  16 s i n4  m i t  F-Alc.  f ix ie r t  u n d  g - N a p h t h o l - S u d a n  gef~rbt .  700f~che 
Vergr6Ber~mg (Zeig 0 b .  100, Ok. 6 komp .  [7 • ].) Die P r~pa r~ te  Nr.  1 bis 17 
s i nd  Abs t r i che  des  pe r iphe r i schen  ]31uts. Die Pr~p~r~te  Nr.  1 u n d  2 s ind  ~us 
M e n s c h e n b l u t  im  e r s ten  E r h i t z u n g s s t a d i u m  angefe r t ig t ,  die fibrigen ~us H u n d e -  
b lur  im d r i t t en  S t ad i um.  

Abb. 1. Abb. 2. Abb. 3. 

Abb. 4. Abb. 5. Abb. 6. 

Abb. 7. Abb. 8. Abb. 9. 

Abb. 1. Pl~sm~zelle voln ~lensehen n~ch Arbeit in iiberhitztem l%aum. 
Abb~ 2. St~rk segmentierter Kern eines neutrophilen Leukoeyten des :N[enschenblnts naeh 

Arbeit in iiberhitztem R~um. 
Abb. 3--6.  Verschiedene St~dien der Xaryokinese in 5Ionoeyten und retikulo-endo- 

thelialen Zellen. 
Abb. 7--8. Degenerative Yerfindernng'en Yon Granulocyten. 
Abb. 9. Anftreten chromofober t~ezirke im Kern eines degenerierten 5s 
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Abb.  1.5- Abb. lf~. Abb.  17. 

Abb.  t 0 - -11 .  Degenera t ive  Verfinderung'en kloiner Lyl l lphocyten .  
Abb. 12--13.  Monoeyt  m i t  im  Proto!olasma en tha l tenen  verseh luekten  Ze]len 1mR deren 

Tri~mmern.  
Auf  Abb.  ] 4 sind in allen drei Phagoey ten  Koh lens taubk6rnehen  im P ro top la sma  zn sehen 

(deutlieh ausgesproehene Anth rakose  be im Tier). 
Abb.  15. I m  Bln tp lasma  v o r k o m m e n d e  Zell t r t immer.  
Abb.  16. Ret iknlo-endothel ia ler  Phagoey t ,  der im P ro top la sma  Reste  der t~ernsubstanz 

einer versehhlngenen  Zelle, E r y t h r o e y t e n  und  Fet t=Lipoid-Granula  enth~ilt. 
Abb. 17. Versehiedenar t ige  bei l~lberhitzung v o r k o m m e n d e  Ery th rob las ten .  

Was die W/~rmemenge betrifft, sind die Forseher der Meinung, dab 
dank guter W/~rmeregulation beim Menschen ein 2--3stitndiger Aufent- 
halt in der W~rmekammer bei 500 dem einstiindigen Aufenthalt des 
Itundes in derselben entspricht. 

Nach Feststellung der bei Mensehen und Tiers dureh Erhitzung 
erfolgenden Blutvergnderungen wiesen wit darauf hin, dab viele im 
Blur yon Menschen und Tieren bei yon hoher Temperatur begleiteten 
Krankheiten beobachteten und vielfaeh als fiir diese spezifiseh besehrie- 
benen Ver~nderungen zum groBen Tell sich im l%ahmen der gew6hnlich 
bei Einwirkung hoher Temperatur vor sieh gehenden Ver~nderungen 
unterbringen lassen. 

Zum Schlu6 bringe ieh drei besonders charakteristisehe Tabellen 
der igengenvergnderungen des loeripherischen Btuts bei ?dberhitzung 
des Tiers. 
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A k u t e r  V e r s u e h .  

Blutentnahn~e 

Vor d e m  Versueh  
N a c h  2 S t u n d e n  

~ 5 ~ 

D l u t z e l l e n  

r o t e  w e i l 3 e  

4000000  6000 
500000O 7O0O 
6000000 9000 

V e r s u e h  y o n  m i t t l e r e r  D a u e r .  

Blutentnahme 

Vor d e m  Ver sueh  
N a e h  i Tage  . . 

,, 2 T a g e n  . 

~ 5 ~ 

B l n t z e l l e n  

rote w e i B e  

5800000  7000 
6000000 9000 
4300000  11000 
2800000  22000 
1400000 34500 

C h r o n i s e h e r  ( l an l  

B h t e n t n a h m e  

Vor d e m  Ver such  . . . . . .  
Zn  E n d e  des  I.  Tages  . . . .  
N a e h  2 T a g e n  . . . . . . .  

~ 3 ~ . . . . . . .  

~ 9 ~ . . . . . . .  

,, I1 . . . . . . . . .  
,, 12 . . . . . . . . .  
,, I4  . . . . . . . . .  

/ a m  Morgen . 
,, 15 ,, J a m  A b e n d  
,, 16 ,, ( am Morgen) 

An  d iesem 

d a u e r n d e r )  V e r s u e h .  

1:1 ~ , I l l  0 - 

g l o b i n  
% 

90 
93 
80 io 
60 
63 
50 
40 
43 
30 
25 
20 

B l u t z e l l e n  

r o t e  w e i g e  

5 600 000 6 700 
6 200 000 7 0O0 
4100 000 9 800 
4200000  12000 
4280000  11200 
3580000 15200 
3000000 14800 
2 400000 18 650 
2 000 000 20 000 
1500 000 30 000 
1200000 38000 
1000000 42000 

900000 50000 

Tage,  2 S t u n d e n  n a e h  der  B l u t e n t n a h m e ,  g ing  das  Tier  ein. 
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(Aus der ttistopathologischen Abteilung des Nordkaukasisehen Instituts ftir 
die Erforschung des Arbeitsvorg~nges und der Gewerbepathologie 
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Histopathologische Ver~inderungen der blutbildenden 
0rgane bei Einwirkung hoher Temperatur*. 

Von 
Prof. Dr. Nikola,i Sasybin, 
Medizinisehes Institut Iwanowo. 
Mit 3 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 5. Dezember 1932.) 

Einleitung. 
Die bei Menschen und Tieren im peripherischen Blute bei Einwirkung 

hoher Temperatur auftretenden histopathologischen Ver/~nderungen gehen 
(wie unsere Beobachtungen zeigten **, unter Beteiligung der blutbereiten- 
den Organe vor sich. Letztere weisen bei lang dauernder Eiuwirkung des 
besagten Faktors hochgradige mikroskopische Ver/~nderungen auf. Der 
Wunsch, die Mitbeteiligung dieser 0rgane und ihren Einfluft auf die 
im peripherischen Blute beobachteten Vergnderungen, sowie die in den 
0rganen selbst sich abspielenden Vorg/~nge n~her zu untersuchen, gab 
den Anlal~ zu vorliegender Arbeit. 

Der v611ige Mangel irgendwelcher Hinweise betreffs der uns inter- 
essierenden Frage in der uns zug~nglichen russischen und fremdl~ndischen 
Literatur wurde teilweise durch den Umstand ausgeglichen, dab zugleich 
mit unserer Arbeit in unserem Laboratoriuln mehrere Forscher mit dem 
Studium der histopathologischen Ver/s verschiedener Organe 
und Systeme (Nervensystem, Atmungs-, Verdauungsorgane u. a.) bei 
Einwirkung hoher Temperatur besoh/fftigt waren. So beruhen die SchluB- 
folgerungen in der uns besch/~ftigenden Frage nicht nur auf der Kenntnis 
der histologischen Ver/~nderungen der blutbildenden Organe und des 
peripherischen Blutes, sondern guch der im ganzen Organismus vor- 
gehenden Ver/s 

Das Studium der Vers yon seiten verschiedener Systeme 
und Organe ist um so unentbehrlicher, als, wie wit beobachten konnten, 
viele der letzteren nicht nur mittelbar in die Entwicklung des in den 
blutbereitenden Organen stattfindellden Prozesses hereingezogen sind, 
sondern such selbst den regsten Anteil an ibm nehmen, wobei einige 
in Mitleidenschaft gezogene Organe in untrennbare Beziehungen zu den 

* V~orgetragen in der wissensehaftlichen Sitzung - Konferenz Iwanowo- 
Wosnessensk ~ed. Institut am 23. November 1932. 

** Siehe meine Arbeit tiber histologisehe Ver/~n4erungen des peripherisehen 
Blutes bei Einwirkung hoher Tempergtur ~. (Dieses Archly, S. 96f.) 



Vergnderungen der blu~bildenden 0rgane bei Einwirkung hoher Temperatur. ] ] 5 

b lu tb i ldenden  Organen t re ten ,  da  sie selbs~ infolge der  in ihnen vor-  
gegangenen Vers  sieh an  der  B lu tb i ldung  zu betei l igen beginnen.  

Material und Untersuchungsmethoden. 
Als Untersuchungsmaterial dienten uns Tiere, die der Einwirkung hoher Tem- 

peratur versehiedener Grade (38--600 C) und Dauer (3 Stunden bis 35 Tage) unter- 
worfen worden waren; es waren ihrer 20, davon 17 Hunde und 3 Katzen. 

Die Erhitzung tier Tiere ging in einem Tell der Versuehe ununterbrochen vor 
sich, in anderen FMlen mit Unterbreehungen. Das Tier wurde zu diesem Zweck 
in einer in unserem Laboratorium konstruierten, mi~ guter VenLilations- und 
Thermoregula~ionsvorriehtung versehenen W~rmekammer untergebracht oder 
befand sieh in einem offenen Kgfig in einer fiberhitzten Werkstatt der tPabrik 
,,Shest]". 

Gewebe und Organe wurden nicht sparer als 10--15 Nin. naeh dem Tode des 
Tieres entnommen, d~s gewShnlieh dutch Chloroform oder Blutentziehung (Dureh- 
schneidung der Arteria carotis eommunis) get6tet wurde. Im Falle des plStzliehen 
Todes wurden die Organe nieht sparer als naeh 30 Nin. en~nommen (ira Winter). 
Naeh/~ugerer Besiehtigung w~rden aus den Organen kleine dtinne Stiieke heraus- 
gesehnitten und gewOhnlieh mit Helly-Maxi~nowseher Fliissigkeit fixiert, aueh 
nach Susa, Heidenhain in 3s F-Alk (50 % Alkohol 90,0 + Formalin 10,0) 
un4 Formalin 1 : 4. In einigen FMlen gesehah die Fixierung dutch Einspritzung 
des Fixationsgemisehes in die Blutgef~ge des Organs. Naeh Sptilung in Wasser 
oder Alkohol je naeh dem Fixator (und Behandhng mit Jod wenn nStig) wurden 
4ie Objekte in Paraffin oder Zelloidin eingebettet. In einigen F~llen wurden sie 
in Gefriermikrotomschnitte zerlegt. Die Dieke der Sehni~te betrug je n~ch dem 
Zweck der Untersuchung 3 - 1 5  Nikr. Die Paraffinschnittb~nder wurden mig 
EiweiB aufgeklebt. Die Sehnitte wurden auf dem Objekttr/~ger mit }I~malaun- 
Azur-Eosin nach Maximow gef~rbt, mit Azur-Eosin n~eh Pappenheim, naeh May- 
~rgnwald-Giemsa, mit Ehrlichs Triaeidl6sung, mi~ tt/~matoxylin-a-Naphthol-Sudan 
naeh Sehrt, auch mit t{~matoxylin-Eosin und Carmin-Wasserblau. Die Pr/~parate 
kamen je naeh dem Zweek der Untersuehung und der Behandlungsmethode in 
neutralen Kanadabalsam, Glycerin-Gelatine oder Gummi-Sirulo naeh Apathy. 

Der Untersuchung der blutbildenden Organe ging die Untersuehung des loeri - 
pherisehen Blurs des entspreehenden Tieres w/ihrend des ganzen Versuchs voran, 
der naeh einer, in einer spezie]l diese Fr~ge be~reffenden Arbeit 1 beschriebenen 
1Vfethode ausgeffihrt wurde. AuBerdem wurden vor der Entnahme des Organs 
Abstriche yon B h t  aus den Gef/il3en cter Organe angefertigt. 

Eigene Beobaehtungen. 
Ebenso wie die Ver/ tnderungen des per ipher isehen Blurs entwickeln  

sieh die Ver/ inderungen in den b lu tbere i t enden  Organen en tsprechend der  
Dauer  und H/iuf igkei t  der  E inwi rkung  der  hohen Tempera tu r ,  w/~hrend 
die Gesamtca lo r i enmenge ,  die dem Tier  zus t rSmt ,  yon ger ingerer  
Bedeu tung  is~. Wie  ffir die Beeinflussung des per ipher isehen Blurs  
k o m m e n  auch bier  meis t  dieselben auf  die In t ens i t /~  des Prozesses ein- 
wi rkenden  :Bedingungen in Be t r aeh t  (reichliehes Trinken,  Dieke der  
H a u t  u . a . ) .  H i e r ,  wie much in der  erw/ihnten A r b e i t ,  ha l t en  w i r e s  
fiir angezeigt ,  uns zuers t  mi t  der  aku ten  E inwi rkung  hoher  T e m p e r a t u r  
zu befassen, d. h. einer  solehen, wo sieh das  Tier  unun~erbrochen un te r  
dem EinfluB einer Tempera tu r  yon 50--600 C bef indet  und  rasch (in 

8* 
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2i/~--6 Stunden) zugrunde geht, und darauf zur chronischen Einwirkung 
hoher Temperatur iiberzugehen, wo das Tier entweder infolge niedrigerer 
Temperatur oder Unterbreehungen in ihrer Einwirkung lange Zeit am 
Leben bleibt. Die akute Einwirkung hoher Temperatur iuBert sieh in 
geringem Mat~e an den blutbildenden Organen was dadureh bedingt ist, 
da~ die in ihnen mSglichen Vergnderungen infolge des dutch Vers 
rungen in anderen Systemen hervorgerufenen bMdigen Todes des Tieres 
zum Stillstand kommt. Wenn sioh Vergnderungen einstellen konnten, 
so sind sie ihrem Charakter naeh ira ganzen dieselben in allen blut- 
bildenden Organen und bestehen in mehr oder weniger ausgesprochener 
Aufnahme roter Blutzellen dureti Reticuloendothelien der blutbildenden 
Organe nnd der Kup]]ersehen Zellen der Leber. Im Mlgemeinen stellen die 
Verinderungen in dieser Periode in der I~egel niehts Charakteristisches vor. 

Bei ehronischer Einwirkung hoher Temperatnr lassen sich, ent~ 
sprechend den im peripheren Blur festgestellten Beobaehtungen, die 
gleichen drei Perioden unterseheiden: die des Ausgleiehs; die des ge- 
st6rten Ausgleiehs, die unter immer mehr und mehr zunehmenden 
histopathologischen Ver~nderungen ohne seharfe Grenze in die dritte 
- -  agonMe --, meist bald mit dem Tode endende iibergeht. 

Lymphknoten. 
Im ersten Abschnitt erinnern die Verinderungen in den Lymph- 

knoten an diejenigen bei akuter Einwirkung hoher Temperatur. Sin 
beginnen mit erh6hter Titigkeit der Zellen des retikuliren Stromas im 
Knoten, die ihre phagocy~ren Eigenschaften recht aktiv bekunden. 
Ihr Hauptobjekt bflden rote Blutzellen und ihre Triimmer, die wh" in 
den Reticuloendothe]ien vorfinden. In einigen FiHen wird starke Ffillung 
der Bl.utgef~Lf~e des Lymphknotens beobaehtet, anch Auswanderung 
geringer Mengen yon roten Blutzellen per Diapedesin, die dann yon 
l~eticu]oendothelen verschlungen werden. Einige yon diesen verlassen 
das retikul~re ~etz und liegen Ms freie mehr oder weniger abgerundete 
Zellen im Sinus. 

Das Heraustreten (AbreiBen) einzelner Zellen yon dem Syneytium- 
netz ist auf dem Priparat deutlieh in Form verschiedenartiger rundlicher 
Zellen zu sehen, yon denen viele bloB einen dfinnen, sin mit der Synosrbium- 
masse verbindenden Stiel haben. Freie mit roten Blutzellen und deren 
Triimmern beladenen Zellen lassen sieh im abfiihrenden LymphgefiB 
des Organs vorfinden. Im Stadium des gest6rten Aasgleichs sind die 
Ver~nderungen weir stgrker ausgesproehen und um so starker, je mehr 
sieh der Vorgang dem agonMen Abschnitt nghert. Sie shad das Ergebnis 
der fortsehreitenden Entwieklung der im ersten Abschnitt besehriebenen 
Verinderungen, die naeh Art und Grad deutlicher und betrs 
werden, gei hoehgradigen Ver&nderungen der zweiten Periode beobachten 
wir sehon makroskopisehe Verinderungen vieler Lymphknoten. Sin sind 
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h~ufig vergrS~ert, saftreich; die sekund~tren Follikel treten Ms scharfe 
Erhebungen unter der Kapsel hervor. Auf dem Schnitt t reten deutlich 
kleine Herde hervor, die hgufiger an der Grenze der Rinden- und Mark- 
substanz angetroffen werden and  sich dutch rot- oder gelbbraune Farbe 
auszeichnen. 

Bei ~Betrachtung mit  schwacher und darauf st~rkerer VergrS~erung 
erweist es sich, dal~ es sich um Anhgufung ungeheurer Mengen retikul~rer 
Phagocyten handelt welche yon roten Blutzellen und deren Triimmern 
erffillt sind. Die Vermutung der mSglichen Entstehung solcher reticulo- 
endothelialer Phagocytenfelder dr/~ngte sich auch schon friiher zu Beginn 
des zweiten Stadiums auf, da bereits zu dieser Zeit die herdfSrmige An- 
h/iufung nnd karyokinetische Teilung vieler reticuloendothelialer Zellen 
zu beobachten war. Oft sind im Leib solcher in Karyokinese befindlicher 
Zellen ganze Zellen und ihre Trfimmer enthMten. Der Zellbestand des 
Lymphknotens wird verwickelter durch das Auftreten verschiedener 
Zellen, die in der Norm fehlen oder in geringerer Menge vorkommen. 
So finden wit z. B. zu dieser Zeit in bedeutender Anzahl Erythroblasten 
yon verschiedener Form und geife in karyokinetischer Teilung. 

Die Untersuchung yon Yr~paraten und Organen und der Vergleich 
derselben mit  den Befunden im peripherischen Blur geben uns Grand 
zur Annahme daft die Zellen yore Erythroblastentypus in den meisten 
Fallen ans dem Blur s tammten nnd sich bier vermehrten and nicht 
infolge yon Metaplasie entstanden sind~ da sie im peripherischen Blur 
friiher Ms im Gewebe des Lymphknotens auftreten. Von anderen Zel]- 
formen f~illt besonders die erhebliche Yermehrung der jugendlichen 
Monocyten- und Granulocytenformen and in einer Reihe yon l~l len 
~uch der Mastzellen auf. Die geticuloendothelien erweisen sich grSiRen- 
tells als schwer mit  phagooytierten EIementen bet~den, unter denen 
nieht nur helle rote Blntzellen und versehiedenartige Erythroblasten, 
sondern auch andere Zellen vorkommen. So konnten wir in ihnen aueh 
stark segmentierte Neutrophile and kleine Lymphocyten beobaehten. 
Viele Zellen sind dermaBen mit  aufgenommenen Teilehen angeftillt, dab 
sie um das 5--7faehe an Gr613e im Vergleieh zur Norm zunehmen. 

In  den retikul/~ren phagoeytierenden Zellen linden wit Vakuolen 
und offenbar yon zerfallenen Erythroeyten herstammendes Pigment 
(H/~mosiderin). In  einer geihe yon F/~llen fanden wh" in phagoeytierenden 
Zellen neben den besehriebenen Gebilden yon diesen Zellen gespeieherte 
Kohlenpigmentk6rner. Die yon der Zelle aufgenommenen roten Blut- 
zellen werden offenbar gel6st and  zerfallen anfangs im Zelleib in Meinere 
Sehollen and KSrner. Dieser mit  den verschlungenen Zellen vor sich 
gehende Vorgang/~uBert sieh an ihrer F/trbbarkeit, woher wit den ~ber-  
gang des ihnen bei Eosinf/~rbung in der Norm eigentiimliehen l~osa in 
Griin oder Bernsteinfarbe beobaehten. 
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Im Pulpa des Knotens, im Lymphsinus und den Gef/~l~en finden 
sich in erheblieher Menge Phagocyten vet, die sieh yon der gesamten 
Syneytiummasse abgestogen haben. 

Bei spezieller Beobaehtung der Monoeyten fi~llt hoehgradige Phago- 
eytose yon Erythrocyten in denselben auf; aueh Mitosen sind zn sehen. 
In den abgestogenen und sieh abstogenden Retieuloendothelien sammeln 
sieh in einigen Fallen in bedeutender Menge azurophile K6rner an und 
es nimmt ihr Leib eine bl/~uliehe Farbe (Azur-Eosin) an, weswegen sie 
yon den Monoeyten nieht zu unterseheiden sind. 

Der dritte und letzte Absehnitt ist dutch das Fortsehreiten der bereits 
besehriebenen Veranderungen des zweiten gekennzeiehnet. Das mikro- 
skopisehe Bild besteht, wie im zweiten, in hoehgradiger Phag0eytose 
des retieuloendothelialen Systems und seiner verst~rkten Wueherung. 
Viele subkapsul/~re Simls der Marksubstanz erweisen sieh als iibermggig 
dureh die in ihnen befindliehen veto Mlgemeinen Syneytiumnetz ab- 
gestoBenen Retieuloenothelien erweitert, die oft gar nieht yon Mono- 
eyten zu unterseheiden sind. In der Marksubstanz des Knotens nehmen 
die Kerne maneher phagoeytierenden Zellen ein kompliziertes Aussehen 
an und werden stark gelappt. Einige Zellen versehmelzen miteinander 
and bilden Haufen, die an Riesenzellen erinnern. Wi~hrend in der ersten 
and zweiten Periode die aufgenommenen Zellen vorwiegend aus roten 
Blutzellen bestanden, ergreift die Phagoeytose in der letzten Periode, 
besonders zum Ende, in bedeutendem MaBe die kleinen Lymphoeyten, 
die als heile Zellen oder Trtimmer immer haufiger im Leib der phago- 
eytierenden Zellen angetroffen werden. Zugleieh mit diesen Ersehei- 
nungen werden im Mark des Knotens und in ihren Keimzentren in groBer 
Anzahl degenerierte Meine Lymphoeyten vorgefunden, and zwar in 
einem die in der Norm vorkommenden Bilder weir iibertreffenden Mage. 
Deswegen und aueh infolge der extraplasmatisehen Zerst6rung yon 
Erythroeyten, Eryghroblasten und einiger Granuloeyten sind in der 
Follikelsubstanz K6rner und Sehollen zerfMlener Kern- und Protoplasma- 
substanz zu sehen. Eine so verst~rkte Zerst6rung der kleinen Lympho- 
cyten ist mit hoehgradigem l%tiekgang der Karyokinese in ihnen, in 
den Vermehrungszentren und /iberhaupt in dem ganzen Lymphknoten 
verbunden. ]ginige Keimzentren lassen sieh infolge des Undiehtwerdens 
ihrer Masse nieht mehr yon den gew6hnliehen Markstr~ngen unter- 
seheiden und verlieren ihre normale Lage and runde Form. In diesen 
Fallen seheint es, dal~ die Zahl der Keimzentren in den Lymphknoten 
bedeutend abgenommen hag und sie welt voneinander abstehen. Oft 
erweisen sieh grebe, besonders mittlere Teile der Sekundgrknoten yon ver- 
gr6Berten, die Fett- und EiweiBk6rner enthaltenden Retieuloendothelien 
eingenommen. Solehe Keimzentren sind blog am Rand yon einer d/innen 
Schieht, einem aus lymphatisehen Zellen bestehenden Ring, bedeekt. 
Nieht selten fallen in den Sinus der Marksubstanz, offenbar infolge der 
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Absonderung eines ser6sen Exsudats, Fibrinfasern aus, die bisweilen 
mit Neutrophilen durehsetzte Kn~uel und Netze bilden. Die Zellen des 
Lymphknotenmarks bestehen aus einer im Vergleieh zur Norm ver- 
mehrten Menge junger Granuloeyten und versehiedener ery~hroblastiseher 
Zellen. Es kommen aueh viel Mastzellen vor, aueh versehiedenartige 
Polyblasten, retieuloendotheliale Phagoeyten und Plasmazellen. Unter 
all diesen Zellen werden atypisehe Formen derselben und Erythroeyten 
von weehselnder Gr6ge (bis zu 40 Mikr.), F/~rbung (Polyehromatophilie) 
und Form angetroffen. 

In einigen F/illen kann man in der Kapsel des Lymphknotens und 
im umgebenden Bindegewebe Herden extramedulls Myelopoese 
begegnen, die wit weiter unten besehreiben. In anderen F/~llen kommen 
Phagoeygenanhgufungen vor. In den hoehgradigsten F/~llen lassen sieh 
im Organ Blutungsherde und I-Ierdinfilgration mit Neutrophilen rot-  
linden; in anderen bemerkt man Wueherung yon fibr6sem Bhldegewebe 
and Nekrotisierung einzelner Bezirke. Von allen Lymphknoten erweisen 
sieh die Hals- und Bronehiallymphknoten als am stgrksten angegriffen. 

Milz. 
Im ersten S~adium stimmen die Ver/inderungen mit denen der Lymph- 

knoten iiberein, nur sind sie dort meist auffMlender. Als Merkmal der 
ersten Periode l/iBt sieh aueh starke Ftillung der Milzblutgef~Be fest- 
stellen. 

Das Eintreten der zweiten Periode, der gest6rten Kompensation, 
ffihrt zu hoehgradigen Ver/~nderungen des Organs. Makroskopiseh ist 
es um das ll/g--2faehe vergr613ert, fleisehig, yon braunroter Farbe und 
stark blutiiberfiillt. Mikroskopiseh ls sieh feststellen, dab einige Tefle 
der Pulpa des Organs in weir gr6Berer Menge Erythroey~en enthalten als 
andere. Makroskopiseh entsprieht diesem die yon roten I-Ierden bes/~te 
Sehnittfl/~ehe des Organs. Die Phagoeytose ist in diesem Absehnitt in 
der Milz weniger ansgesproehen als im Lymphknoten, aber immerhin 
noeh betr/~ehtlieh. Es kommen yore Gesamtnetz abgelSste geticulo- 
endothelien yon versehiedener Gr613e und Form vor. Einige yon ihnen 
enthalten 2--3 Kerne. Die Phagoeytose wird jetzt zu einer gemischten, 
es linden sieh in den Phagocyten Neutrophile, Lymph- und andere 
Zellen. In der Pulpa sind bedeutend mehr rote Blutzellen als in der 
Norm. Bei Fgrbung mit H/~malaun-Azm'-Eosin nach Helly-Maximow- 
seher Fixierung sind die in der Milzpulpa und in den Phagoeyten liegenden 
Ery~hroeyten und ihre Tr/immer versehieden gef/~rbt yon hellrosa bis 
gelbgrfin und mitunter graublau. Manehe yon ihnen weichen nicht nut  
in der Fgrbung, sondern aueh in der Form yon der Norm ab. So fanden 
wir eckige, aueh kugelige und solehe mit unebenen l~/~ndern u. a. ; einzelne 
rote Blutzellen sind stark vergr6Bert und erreiehen r Mikr. Der 
Zellbestand der Pulpa gndert sieh ebenfalls. Es tre~en welt mehr junge 
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Granuloeyten auf. Es fallt, je naher der dritten Periode, immer mehr 
die Zunahme der Erythroblasten auf, die in groger Zahl bereits zu sehr 
friiher Zeit (im Anfang der zweiten Periode) auftreten. Ihr Erseheinen 
in gr6gerer 3/[enge als in der Norm, in einigen F~llen friiher als im Blur, 
maeht die Annahme sehr wahrseheinlieh, dal3 sie in der Milz entstehen. 

Oft l~gt sieh lebhafte mitotisehe Teilung an ihnen bemerken, weber 
sie in Reihen nebeneinander liegender Zellen angeordnet sin& Tefl- 
Erythroblasten geh6ren zu den sehr jungen Formen, deren Leib einen 
blauliehen Farbton annimmt. In einigen reiferen Erythroblasten ist 
der ProzeB der AusstoBung des Kerns aus der Zelle zu bemerken. Nieht 
selten kommt das Bitcl clef iJbergangsstadien veto groBen Lyrnphoeyten 
und l%etienloendothel zum Monoeyten vor. So 1/il~t sieh z.B. eine 
anfangs partielle und darauf vollkommenere Veranderung des Leibs 
und Kerns der genannten Zellen beobaehten, infolge deren sie den 
Monoey~en immer ahnlieher werden. In diesen F~illen besteht aueh An- 
h~ufung yon azurophilen Granula im Protoplasma. Das Ende der zweiten 
und die dritte Periode sind dutch hoehgradige Abnahme der Lympho- 
eyten in der Milz eharakterisiert. Aueh die sie bildenden Mall~ighisehen 
K6rperehen nehmen an Menge und Gr613e ab. 

Infolgedessen stellt das Organ unter dem Mikroskop ein grebes der 
Malpighisehen K6rperehen beraubtes Territorium dar; blol3 bier und da 
sind solehe als reeht undiehte Gebilde odor ihre ~berreste zu sehen. 
Die Vernichtung dos Ma~pigl~isehen KSrperehens geht auf dem Wege 
der Auswanderung der in ibm vorhandenen Lymphzellen vor sieh, woher 
anfangs die Aufloekerung an den Malpgighisehen K6rperehen mehr auf- 
fgllt als an don ihnen anliegenden Teilen der Pulpa, die gleiehsam ~on 
kleinen Lymphoeyten durehsetzt ist. Im weiteren schmilzt das Malpighi- 
sche K6rperehen gleiehsam an der Peripherie ein und beginnt, sieh kon- 
zentriseh zu verkleinern ; es bMbt bloB eine kleine Arterie zuriiek, welehe 
yon 3--5 Sehiehten Lymphocyten umgeben ist, die sehlieBlich auch 
verschwinden. Die Verminderung der Lymphoeyten kann im Malpiffhi- 
schen KSrperehen aueh infolge yon Entartung und Zerfall zustande 
kommen. ]~ei Betraehtung eines solchen im Znstande der Riiekentwiek- 
lmlg befindlichen Mall)igl~isehen K6rperehens fallt die bedeutende Menge 
degenerierter Zellen, meistenteils kleiner Lymphoeyten auf. Ihre Kerne 
zerfallen anfangs in grebe Sehollen, w/ihrend das Protoplasma oft eosino- 
phil wird. Weiterhin werden die groben Kerntriimmer immer kleiner 
und verwandeln sieh in Chromatinstaub, zugleieh mit dem Kern zerfallen 
aueh die iibrigen Teile der Zelle, so dag in den Masehen des retikulgren 
Netzes Sehollenhaufchen anstatt der friiher hier vorhandenen Zellen zu 
sehen sind. In einigen Fallen geht die Atrophie des Malpigl~isehen 
K6rperehens, als Keimzentrum, infolge des Auftretens yon Zellen mi~ 
oxyphilem Protoplasma in seiner Mitre vet sieh, die bisweilen Lympho- 
eyeentriimmer aufnehmen. Solche Zellen geh6ren offenbar zu den 
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reticuloendothelialen Phagoeyten, fibrigens denen, die ihre phagoeytaren 
Eigensehaften weniger bekunden; im weiteren wuchern sie stark und 
fiillen den Ort der friiheren Lymphoeytenanhaufung aus; Lymphocyten 
bleiben nut an der Peripherie zurtiek. 

An vielen Stellen der Pulpa sind Blutungen und Herdinfiltration 
mit Neutrophilen bemerkbar. In Sp&tstadien der dritten lPeriode steigt 
]edoch die Phagoeytenmenge an solehen Often der Ery~hroeyten- 
anhaufung nicht an (wie wh" dieses zu Anfung der zweiten Periode haben, 
wo an den sehr selten vorkommenden Stellen zufalliger Blutungen An- 
haufung yon retieuloendothelialen ZeIlen gefunden wnrde, die in un- 
geheurer Menge Erythroeyten phagoeytierten). 

In der Pulpa werden in diesem Absehnitt in groBer Zahl atypische 
Zellen, aueh viel Leukocyten und vor ahem IVionoeyten angetrof~en; 
betrachtlieh ist aueh die Zahl yon degenerierten und Plasmazellen. 
Lymphoeyten gibt es wenig. Viele retieuloendotheliale Zellen ver- 
sehmelzen miteinander und verwandeln sich in typische P~iesenzellen 
mit netzartigem oder gelapptem Kern, die in groBer Menge in der Pu]pa 
vorhanden sind. 

Einige Riesenzellen liegen in den Blutcupillaren. Diese enthalten 
oft in groger Menge Phago- und Monoeyten. An vielen Stellen treffen 
wir Haufchen von Krystallen an, die offenbar zu den Blutpigmenten 
gehSren und bald frei, bald in phagoeytierenden Zellen liegen. Als 
seltenere Erscheinungen waren zu vermerken sehr geringe Nekroseherde 
und fibrin6ses Exsudat unter der Kapsel und an einigen Bezirken der 
Pulpa. 

Rotes Knoshenmark. 

Die Hauptver~nderungen in der Strukt~tr des roten Knoehenmarks 
unterseheiden sich in der Ausgleiehsperiode in ihrem Charakter nieht 
wesentlich yon den bereits frfiher besehriebenen Prozessen in Lymph- 
knoten nnd Milz. In der I-Iauptsache handelt es sieh aueh hier wie in 
den beiden vorhergehenden Fallen um bedeutende Veranderungen in 
der Tatigkeit des retienloendothelialen Apparats und Phagocytose yon 
EryChrocyten durch seine Elemente. Bei langer Dauer dieser Periode 
erscheinen in den BlutgefaBen der Organe reticuloendotheliale Phage- 
cyten. 

Das Stadium der gest6rten Kompensation ist makroskopiseh dutch 
das Fehlen yon gelbem Knochenmark eharakterisiert. Das ganze Knochen- 
m~rk ist saftreieh und gleiehm/~13ig rot, sowohl in den Epi- ~ls in den 
Diaphysen. 

Es kommt zu verstarkter Phagoeytose in diesem Stadium und in 
einigen Fallen besteht offenbar, in Anbetracht des Vorhandenseins vieler 
Orte erh6hter Phagoeytose, eine Vermehrung der l~etieuloendothelien. 
Es vermehren sieh aneh die blutbildenden Zellen, vorwiegend die neutro- 
philen Myeloeyten und Erythroblasten. 
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Ffir das Ende des zweiten Stadiums und fiir dss dritte ist die betrs 
liehe Abnahme der Myeloeyten und Promyeloeyten eharakteristisch. 
Zu dieser Zeit sind die I-Iauptzellen des Knochenmarks zshlreiehe Erythro- 
blasten, die nieht selten ganze Konglomerate bilden und versehieden- 
artige Myeloblasten. Bedeutend w/~ehst such der gundertsatz der 
Monoeyten an. Stellenweise ist die Vermehrung der Erythroblasten, 
Myeloblasten und Monoeyten eine so groBe, dab sic ganze I/ezirke tilden, 
die keine Fettzellen aufweisen. In anderen F/illen finden sieh im Knoehen- 
mark Bezirke, wo die Zellen /tuBerst dfinn gesgt sind. 

Im Gewebe des Knochenmarks werden in dieser Periode in bedeu- 
tender Menge Plasmazellen, grote Erythrocy~en, Ery~hroblasten und 
stypisehe neugrophile Zellen angetroffen. In den Blutgef/~Ben werden 
in groBer Anzahl sus dem Knochenmarksgewebe in den Blutstrom aus- 
geschwemmte, im Protoplasms ]~rythroeyten enthaltende Phagoeyten 
vorgefunden. 

In der grtgten Mehrzahl der F&lle sind die Megakaryoeyten erheblieh 
vermehrt, so daB man in hoehgradigen F/~llen bei Betrachtung des 
Objekts mit 01immersionssystem his 10--I2 im Gesiehtsfelde z/~hlen 
kann. In ganz besonders sehweren F~llen wird an einigen Stellen dee 
roten Xnochenmarks ein Exsudst mit in netzfSrmigen Lakunen aus- 
gefallenem Fibrin vorgefunden. ZugIeich lassen sich im Msrkgewebe, 
dessen Zellen zuvor in starker karyokinetischer Vermehrung begriffen 
waren, wie wit dieses z. B. an Erythroblasten sahen, keine Teilungs- 
figuren naehweisen. Solch eine hoehgradige Verringerung oder das vSllige 
Fehlen karyokinetischer Teflung betraehten wit sis Reaktion des Organis- 
mus auf die erhthte Temperatur, wortiber wie in unserer fr/iheren Arbeit 1 
eingehend spraehen. 

Leber. 

[Die yon uns fiir die erste Periode m~d den ]3eginn der zweiten gegebene 
Beschreibung der Vergnderungen des reticuloendothelialen Systems 
der blutbildenden Organe liiBt sich fast g~nzlieh suf die reticulo- 
endothelialen Zellen und hgufig such auf die Bindegewebsphagoeyten 
anderer Organe fibertragen, wovon unsere Untersuehungen dieses 
Systems in Leber, Nebenniere, Mandeln und anderen Organen zengen; 
die Phagoeytose, die mit Erythrophagie begann, wird naehher eine 
gemischte (Phagoeytose yon Neutrophilen und Lymphoeyten). Aber 
auger diesem 5rtliehen Einflusse auf die Besehsffenheit des das Organ 
durchstrtmenden Blutes kommt dem retieuloendothelialen Apparat such 
eine groBe allgemeine Bedeutung zu, ds er den Entstehungsort ftir Blut- 
bildungsherde und such den Ort der Auswanderung eigener Zellen ins 
Blur bildet, yon denen vide zu ]31utzellen werden (Monoeyten). Be- 
sonders deutlieh sind diese seine Funktionen in der Leber ausgesproehen, 
die im zweiten Abschnitt nicht nm" zu einem Organ mit sehr sktivem 
retieuloendothelialen System wird, sondern such blutbildende l~unk- 
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tionen iibernimmt. Das Organ ist zu dieser Zeit stark vergr6~ert, yon 
dunkelroter Farbe mit fast schwarzen Bezirken. Seine Capillaren sind 
mit Blur iiberfiillt, nnter dessen Zellen in ungeheurer Menge Erythro- 
blasten vorhanden sind, viel Monocyten und in bedeutender Anzahl 
neutrophile Leukoeyten und reticuloendotheliale Phagocy~en. Der Leib 
ist mit versehiedenen phagocytierten Zellen, wie Erythroblasten, Neutro- 
phiIe, Ery~hrocyten und Lymphocyten, vollgepfropft. Am h&ufigsten 
werden solche Zellen in der Zentralvene des Leberlappehens und in den 
Venen des interstitiellen interlobulgren Bindegewebes angetroffen. 

In diesen Gef~tBen shld auch viel Ubergangsstadien in Monoeyien 
und diese selbst in bedeutender Menge zu sehen. Die in den Gef~Ben 

Abb. i. Yen6ses Gef~iB im interlobul~ren Bindegewebe der Leber des IIundes. Ende des 
zweiten Stadiums. a Erythroeyten Yon normaler Gr6Be, b vergrSBerte Erythrocyten. 
Fixiert nach HelZy-Maximow. F~irbung mit Ilgmalaun-Eosin. Schnittdicke I0 Mikr. 

Vergr6Berung 700fach. 

vorhandenen Erythroblasten sind h~tufig in karyokinetischer Teilung 
begriffen. Dasselbe laBt sieh auch yon vielen Kupfferschen Zellen sagen. 
Manche in den Blutcapillaren des Organs befindlichen rote ]~lutzellen 
erreichen weir gr61~ere Ma~e als in der Norm, was wir berei~s in vielen 
Organen bemerkt haben; in der Leber gibt es besonders grebe, 60 bis 
80 Mike erreichende. 

I)as die L~ppchen umgebende, in einigen F~llen wuchernde Binde- 
gewebe enth~tlt zahlreiche embryonale, sieh teflende Blutzellen, was 
zugleich mit ihren Teilungsfiguren in den Blutgefa~en der Organe auf 
itn'e blutbildenden Eigenschaften hinweist. Solche im wuchernden oder 
undieht gewordenen Bindegewebe liegende Zellen geh6ren zu den Neutro- 
phflen, Eosinophflen, Promyelocyten, Myelocyten, Erythroblasten, igono- 
cyten und Myeloblasten. Mitunter werden auch viel Mast- und Plasma- 
zellen vorgefunden. 

Im dritten Abschnitt werden Blutungen in der Leber und mantel- 
artig die GefaBe umgebende Lymphzellenanh~ufungen beobaehtet, aueh 
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sieh~ man Verstopfung einzelner Bluteapillaren und Wueherung ihres 
Epithels in diesem Falle, wobei h~ufig in solehen Gefgl]en I~iesenzellen 
gefunden werden. Blutungen wurden nur in den letzten Stunden vor 
dem Tode des Tieres naehgewiesen; zu dieser Zeit lassen sieh aueh in 
geringer Menge nekrotische Her@ fin@n, die an GrSl3e einen Teil des 
L/Lppehens nicht fibertreffen. Sehr h~ufig beobachteten wir kurz vet  dem 
Tode des Tiers je naeh der Sehwere des Falles mehr oder weniger aus- 
gesprochenen Ikterus *. Um diese Zeit erreicht die Zahl der zerfallenden 
roten Blutzellen ihren H6hepunkt. Das freiwerdende H~moglobin wird 
stark yon den Geweben aufgenommen, die eine deutlich rote Fgrbung 
annehmen. H~moglobin finder sieh aueh im Speiehel und den K6rper- 
fliissigkeiten. So waren in einem Versuch z. B. im Blur 25% vorhanden, 
w/~hrend im H a m  18--20% ausgesehieden wurden (Einzelheiten s. 
Dshiwlegowa ~). 

Obgleieh in der Wissensehaft die Ansicht besteht, dab ein soleher 
h/Lmolytischer Ikterus ohne Beteiligung der Leber zus~ande kommen 
kann, sind wir dennoeh geneigt, anzunehmen, dab in unserem Falle der 
Ikterus mit Ver/tnderungen dieses Organs in Verbindung steht, da wir 
bei Untersuehung der Leber in solehen Versuehen die Galleneapillaren 
und -wege gtberftillt linden und in den Leberzellen eine starke Anh~tufung 
yon Gal/enpigmenten vorliegt, wobei der Ubergang der letzteren in die 
Blutcapillaren als KSrnehen und Tr6pfehen bemerkbar ist. 

Die Arbeit Brodskys 3 und unsere Angaben fiber Ver~nderungen im 
Organ selbst, wie aueh die 5,ul3erst hoehgradige ~berf~illung des retieulo- 
endothelialen Apparats, lassen annehmen, dag eine der den Ikterus 
hervorrufenden Ursaehen in der Seh/tdigung des Lebergewebes liegt 
und derselbe zum Ikterus veto Typus der mit starker tI/Lmolyse kern- 
plizierten Paraeholie gehSrt. 

Zum SehluB der zweiten Periode beginnt im Organismus in Ver- 
bindung mit im peril0herisehen BIute sieh abspielenden Vorg/tngen die 
Bildnng einer Menge yon Blutbildungsherden. Solehe Kerde extra- 
medull/trer Blutbildung wurden yon uns entweder als einzeln liegende 
Kn6tehen oder gleiehm/Lgig angebracht im Bindegewebe der Organe 
gefunden. Zu ihnen gehSren Bezirke yon Aufloekerung und Anfiillung 
mit Monoeyten, Erythroblasten, tt istioeyten und myeloiden Zellen im 
Zwisehenbindegewebe des Pankreas, der Nieren, der Sehleim- mid Unter- 
sehleimhaut des Darmes und Magens, aueh der Leber und in einigen 
F/tllen der Nasen- und Rachensehleimhaut und der Lunge, we auch 
t~iesenzellen vorkommen. 

Inselehen extramedullgrer Myelopoese in Form einzein liegender 

* Ikterische F~rbung der Skleren wurde auch an Arbeitern bei ~7berhitzung 
in heiBen I~Lumen bemerkt (Schewel]ukin, S.: Der Einflug hoher Temperatur auf 
den Organismus des Arbeiters. Abhandlungen des Obueh-Instituts fiir die EI- 
forschung der Gewerbekrankheiten, 1929). 
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KnStchen fanden wir yon verschiedener Gr613e, yon mohnkorn- bis 
erbsengrof~, als runde oder l~tngliche Gebflde, die bisweilen in groBer 
Menge, 400--500, vorhanden ~aren, besonders im Netz. 

In grol~er ~enge werden sie auch in der Nahe tier Milz, im GekrSse 
am Magen, am Mastdarm angetrofien, seltener in der Tunica Mbuginea 
des Itodens auf der Glissonschen Kalosel und der Nierenkapsel, sehr selten 
anf dem gerzbeutel  und den Hirnh/~uten. Gew6hnlieh sind die KnStehen 
yon dunkelroter Farbe und erweisen sich bei der mikroskopischen Unter- 
suchung als meist yon einer Kapsel fiberzogen. Diese besteh~ aus Faser- 
gewebe, das in seiner Hauptmasse dem Bindegewebe des Gebildes an- 
gehgrt, in dem das KnStchen liegt. Neugebildetes Bindegewebe gibt es 
bier nur in unbedeutender XV[enge. An einigen Stellen ist die Kapsel 
aufgelockert und mit Zellen erfiillt, die dem Kn6tehen angehSren. Ein 
solches Gebilde besteht aus sehr lockerem, in seinem Gertist typische 
Retieulumzellen enthMtenden Fasergewebe. 

In einigen besonders glticklichen Fallen ist im Pr/~parate ihr Zusammen- 
hang mit den Bindegewebsfasern zu sehen. Im Bindegewebe sind oft 
zahlreiche Blutcapillaren und mitunter gr6f~ere Blutgef/~l~e vorhanden. 
Das netzartige Geriist eines solchen Kn6tehens ist yon zahlreichen, 
besonders zu den blutbildenden gehOrigen Zellen angeftillt. So linden 
wir bier in grol~er Zahl Erythroblasten, yon denen viele sieh ira Teilungs- 
stadium befinden. Ilier kann man die Entkernung derselben und ihre 
Verwandlung in Erythroey~en beobachten, die sich versehieden f/~rben 
(mit Azm'-Eosin) yon rosa bis griin und in einer Bernsteinnuanee; grol]e 
und I~iesenerythrocyten kommen hier vor, auch herdfSrmige Anh&ufungen 
yon Neutrophilen, unter ihnen junge und reifere Formen, desgleiehen 
Zellen veto Typus der Myeloblasten, grol~en Lympho- und Monocyten, 
aueh Phagoeyten yon verschiedenem Aussehen, die sieh unter der Xapsel 
und in dieser selbst ansammeln and im Leib aufgenommene enthalten. 

In solehen I lerden extramedullarer Blutbildung fanden wir mit- 
unter Plasma- und t~iesenzellen yon ungeheurer GrSBe. Lymphzellen 
kommen sehr selten vet. 

Maximow weist in seiner Abhandlung 4 tiber die Frage der extra- 
medull~ren Markbildung auf die l~eihenfolge in der Entwicklung dieses 
Vorganges in den Organen hin. Fiir das zuerst ergriffene h/~lt er die Milz ; 
dann kommen seiner Ansicht nach Leber, Lymphknoten, Nebenniere 
usw. Weiter gibt er an, dab zuerst Lymphocy~en auftreten, dann 3/[ega- 
karyoeyten und dann erst und sehr selten Erythroblasten. Wie aus dem 
oben Dargelegten ersiehtlieh ist, maeht in unserem Falle der Organismus 
Mle diese Stadien dutch und der Prozel3 schreitet in seiner Weiterentwick- 
lung fort, um mit der Bildung in ihren Grenzen vollkommen selbstandiger 
blutbildender Organe (Kerde extramedullarer Blutbildung) abzuschliel~en, 
deren T/~tigkeit hauptsachlich auf die Erzeugung yon roten BlutkSrper- 
chen und teilweise yon Granuloeyten geriehtet ist, d. h. yon Formen, 
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die in ihrem Typus dem Knochenmarkgewebe angeh6ren. Diese Xhn- 
lichkeit ist besonders betont dutch das Vorhandensein yon l~iesenzellen 
yore Typus der Knoehenmarkmegakaryoeyten. 

Zum Ende des zweiten Abschnitts und im dritten f/~llt auf der erheb- 
lithe Zerfall der kleinen Lymphocyten an den Stellen, wo sie sich gewShn- 
lieh anh/~ufen. Sowohl in den oben aufgez/~hlten Organen als an anderen 
Often, wo sie vorkommen, gibt es ganze Felder zerfallender Lympho- 
cyten (so z.B. in den Peyersehen Haufen des Darmes). 

Abb. 2. Herd extramedull~irer Myelo!ooese aus Netz des Hnndes. Dritte Periode. a Erythro- 
blasten, b l~Iyeloblas~en. Fixiert  naeh Helly~Maximow. F~rbung tI~malaun-Azur-Eosin. 

Sehnittdieke 6 Mikr. Vergr6gerung 700faeh. 

Die infolgedessen entsgehenden Gewebsliicken werden gewShnlieh yon 
wuehernden I~etieuloendothelien ausgef~llt. In selteneren Fgllen bleiben 
k6rnige Triimmer enthaltende ttohlr/tume zuriiek. 

Bei der Untersuehung der blugbildenden Organe konnten wit keine 
wesengliehen Ver~nderungen der Wand der Blutgef/~ge auBer Abhebung 
ihres Deekzellenbelags feststellen. Solehe Ver/inderungen wurden am 
h~ufigsten an feinen Caloillaren bei langdauernder Einwirkung hoher 
Temloeratur (meist im dritten Stadium) beobaehtet. Thrombosen und 
Embolie, erst kurz vor dem Tode des Tiers angetroffen, ihre Ursaehe 
(wie aueh wahrseheinlieh die Epithelabhebung) ist in den allgemeinen 
Ver/~nderungen, die im umgebenden Gewebe vor sieh gehen, und in en~- 
zlindliehen Erscheinungen zu suehen. 
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Die yon uns untersuehten W~nde der BlutgefgBe der Organe wiesen 
in der Regel keine merkbaren Ver//nderungen auf. 

VergMehen wir die histologisehen Vergnderungen der blutbildenden 
Organe bei Einwirkung hoher Temperatur mit dem histopathologisehen 
Bilde bei anderen yon hoher Temperatur begleiteten Erkrankungen, 
so halten wir es, ebenso wie in betreff der Vergnderungen des peri- 
pherisehen Blurs, ftir notwendig, auf die sehr groSe Anzahl yon 

Abb.  3. Peyersche Plaque  des Df inndarms des JcIundes. Dr i t te  Periode.  a L y m p h o e y t e n -  
zerfalL Fix ier t  nach  Helly~21Iaximow. F~rbung  t t~malaun-Azur -Eos in .  Schnl t td icke 

6 Mikr. VergrS/3erung 630lath.  

Erseheinungen hinzuweisen, die bisher als spezifisoh fiir eine Reihe yon 
Erkrankungen gelten, auf Grund unserer Versuehe jedoch nieht 
anderes als die l%aktion des Organismus auf die Einwirkung hoher 
Temperatur darstellen. 

Angefangen yon erh6hter Phagoeytose des retieuloendothelialen 
Systems bis zur Entstehung yon Herden extramedullgrer Markbildung, 
inbegriffen die AbstoBung yon Zellen des retikulgren Systems, yon Mono- 
eyten, die Linksversehiebung des Blutbildes naeh Schilling, das Auf- 
treten toxiseher Zellen im Blur, nekrotisehe Vergnderungen der Peyer. 
sehen Haufen und versehiedener andere, was wir bei den vielartigen 
pathologischen Vergnderungen der Organe fanden, bestgtigt alles die 
hier ausgesproehene Vermu~ung. 
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Unsere ]3eksnntschaft mit den in unserem Laboratorium angestellten 
Untersuchungen, die die Frage fiber das Verha]ten anderer Systeme 
bei Einwirkung hoher Temperatur betreffen, gestattet es uns, uns noeh- 
reals yon der Richtigkeit der Schliisse aus unseren Versuchen zu fiber- 
zeugen, da wh" in den Systemen hoehgradige Vergnderungen finden, 
die such bei yon hoher Temper~tur begleiteten Erkrankungen vor- 
kommen. 

Die Ver•nderung des blutbildenden Systems des Organismus geht 
jedoch nicht selbstgndig vor sich. Sie steht in engster Verbindung mit 
den zahlreichen Veranderungen anderer Organe und Systeme, die der 
Einheitlichkeit des Organismus als eines Ganzen folgend ibren EinfluB 
geltend maehen. So ]~Bt sich z. ]3. in schweren F~llen yon fdberhitzung 
in der Milz bei ]3ehandlung naeh Bielschowsky (in der Vally-Gro[3schen 
Modifikation) der Zerfall yon Nervenfasern nachweisen. Diese Ver- 
/~nderungen des ioeripherisehen Nervensystems bilden den Sehlul]akt yon 
Vergnderungen, die friiher im Zentralnervensystem auftraten (Fin/eel s). 
Es stehen also die Ver~nderungen der zahlreiehen Systeme und Organe 
in enger Beziehung zueinander. 
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Zur Frage der Herkunft der ~ionoeyten*. 
Von 

Prof. Dr. Nikolaj Sasybin. 
3ledizinisches I n s t i t u t  Iwanowo.  

3/[it 2 Abbildungen im Text. 
(Eingegangen am 5, Dezember 1932.) 

Einleitung. 
Anlal3 zu vorliegender Arbeit gaben einige Tatsachen, die ich an 

den der Einwirkung hoher Temperaturen unterworfenen Tieren bei 
Versuehen feststellen konnte. Sie braehten mieh auf den Gedanken, 
die F/ille hoehgradiger 3/[onoeytose, wie sie bei lJberhitzung auftritt, 
zur Entseheidung fiber die Herkunft der Moneeyten heranzuziehen. 
In einer geihe yon F/illen sahen wir eine betr/iehtliehe Zunahme ihres 
Hundertsatzes (yon 8--10% his 30--40%), bisweilen im VerlauI einer 
Stunde. Die so fiberstiirzte Neubildung der ~{onoeyten legte die Ver- 
mutung nahe, dab sieh in den neugebildeten Zellen reichlieher als in der 
Norm (bei langsamer Entstehung desselben) morphologisehe Strukturen 
vorfinden wfirden, die der Stammzelle eigen sind und infolge der sehnellen 
Umwandlung keine Zeit batten, sieh stark zu ver/indern. Dies w/ire ein 
deutlieher ttinweis auf die Entstehung aus dieser oder jener Zellart. 

Unsere Aufmerksamkeit war darauf geriehtet, solehe Einsehlfisse 
zu linden, die nieht nut lange Zeit in der erzeugenden und der neu- 
gebildeten Zelle erhalten blieben, sondern aueh deutlieh bemerkbar 
w/iren und sieh nieht leieht dutch die Behandlung ver/inderten. 

Material und Untersuchungsmcthoden. 
Versuehsmateri~l und -anordnung war die gleiche wie in der frfiheren Arbeit. 

Kleine, mit tIilfe eines l~asiermessers aus Lymphknoten und anderen blutbildenden 
Org~nen herausgeschnittene Stiicke wurden in die Fixationsflfissigkeit, meist 
Helly-Maximowsche oder Susas Fltissigkeit (n~ch Heidenhain) gebr~cht. Ein- 
bettung in :Paraffin oder Celloidin, Schnitte yon 3--15 Mikr. Dicke. F/~rbung 
meist mit I-I/~malaun-Azur-Eosin, nach May-Gr4~wald-Giemsa, nach Altmann in 
der Frei/eldschen ~odifikation oder mit Ehrlichschem Triacid. 

Eigene Beobachtungen. 
Die vorliegende Arbeit erhebt keine AnspI-iiche auI eine allseitige 

Beleuehtung der Frage fiber die Herkunft der Monocyten. Sie hat im 

* Vorgetragen in 4er wissensehaftliehen Sitzung -- Konferenz Iwanovo-Wosnes- 
sensk Med. Institut am 23. November 1932. 

Virchows Archly.  Bd. 292. 9~ 
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Auge, die M6glichkeit des Ursprm~gs eines Teiles derselben aus dem 
reticuloendothelialen System zu besprechen und Ms speziellen Fall die 
Herkunft aus dem retieuloendotheliMen System des Lymphknotens. 
Die Frage fiber die Entstehung der Monoeyten aus Reticuloendothelial- 
zellen, die scheinbar yon Ascho//, Kiyono, Schmidt, Paschkis und Babes 
in positivem Sinne entschieden war, wird in letzter Zeit infolge der 
Arbeiten Maximows 1, Blooms u. a. wieder erSrtert. Zweifellos ]iegt 
der Ha~ptgrund daffir, dal~ die in dieser Frage ges Meinungen 
auseinandergehen, im Fehlen einer ganz exakten Me~hodik. Bisher 
kSnnen wir die Zelle des reticuloendotheliMen Systems nicht so mar- 
kieren, dM~ sie abgelSst yon ihrem Syneytiumnetz und in den Blut- 
strom fibergetreten ein MerkmM ihrer ZugehSrigkeit zu diesem System 
trfige und dieses MerkmM bei ihrer weiteren Umbildung zum Monoeyten 
Ms spezifisches nieht verloren ginge. Die fast Mleinige und zweifellos 
haupts/~ehliche Methode zur Entscheidung dieser Frage bestand in der 
Speieherung dutch das reticuloendotheliMe System. Es kamen unz~h]ige 
versehiedene Stoffe zur Anwendung. Die wiehtigsten sin4 Tusehe, 
Kollargol, Zinnober, Carmin, Elektroferrol, zahlreiehe kolloidMe Farben, 
Bakterien, ~remdartige Ery~hrocy~en u. a. mehr. Die unzweifelhaften 
Vorzfige dieses Veriahrens beruhen auf der Speieherung tier eingeffihrten 
Teilehen und werden aueh dureh den Umstand hervorgehoben, dab die 
Einffihrung soleher Stoffe oft erh6hte Abstol3ung dieser Zellen und 
Ubertreten ins Blur hervorruft *. Zugleich begiinstigt die Vermehrung 
der Monoeyten und Ubergangsformen zu ihnen zu dieser Zeit seheinbar 
die Beobaehtungen. Es ist jedoeh selbstverstgndlieh, dab naeh den 
Arbeiten yon Kiyono~, Ewans s, Paschl~is~~ u. a., die feststellten, dag 
ein Teil der im Blur und in den Lymphknoten befindliehen Monocyten 
vitMe Farbstoffe und andere eingeffihrte Stoffe ergreift und Ms K6rnehen 
im Protoplasma speichert, die 3Iethode ihren Weft ffir die Entscheidung 
dieser Frage verlor. Da es ganz unzweifelhaft erscheint, dab in diesem 
FMle die im Protoplasma vorhandenen Einschlfisse als selbstgndig 
(d. h. yon einer im Monoeytenstadium befindliehen Zelle) phagoeitierte 
und nieht yon der Stammzelle ererbte aufzufassen sind, so sind wit 
gezwungen, dem Merkmal keine Bedeutung beizumessen, mit dem wir 
den MonoeytenkSrper kennzeichneten. Die Beurteilung seiner Natur  
auf Grund der Ubergangsformen allein seheint vielen Forsehern nicht 
tiberzeugend. So ist die Entseheidung dieser Frage nur in dem FMle 
mSglieh, wenn es gelingt~ einen Sto~l zu linden, der aussehlieglieh 
in Retieuloendothelien iibergeht, ohne dag seine Teilehen yon Mono- 
eyten aufgenommen werden. 

Bereits seit den Arbeiten Kiyonos ist es bekannt, dag die Ablagerung 
yon Teileben grober Aufsehwemmungen in Zellen der retieuloendo- 

* Dieses-best~tigen die Arbeiten yon aglyono ~, Simpson ~, ~, Schittenhelm und 
Erhardt 5, Sakin und Dean ~, Wis~elinlc 7, Wentzla]/ s. 
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thelialen Systems lange Zeit bestehen bleibt, wobei so]che Zellen selbst 
allm~hlich yon Bindegewebe umgeben werden kSnnen. Ein soleher 
Vorzug ls rich an Menschen und Tieren in anthrakotisehen Lymph- 
knoten beobachten, wohin der Kohlenstaub langsam auf dem Lymph- 
wege aus der ihn inhalierenden Lungenalveole iibertragen wird. Der 
Umstand, dab Teilchen dieses Staubes infolge ihrer betrg, ehtliehen 
GrSBe bei gewShnliehem Grade der Anthrakose und langsamer An- 
h~ufung des Kohlenstaubes in ~tuBerst geringer Menge, meist sogar 
gar nicht ins Blut (durch die Ws der Blutcapillaren} gelangen, ist 
eine wohlbekannte T~tsaehe, die noeh dadureh an Bedeutung gewinnt, 
dab die Phagocyten ira Blur (speziel] die Monoeyten) in der Norm keinen 
Kohlenstaub im Lab enthalten. Auf eine ebensolehe Undurehgs 
oder s geringe Durehgs der Capillarw/~nde fiir aus Teilchen 
bedeutender GrSBe bestehende Suspensionen weisen vie]e Autoren im 
entgegengesetzten Fa]l hin, d. h. wenn ein Stoff in grober Suspension 
(wie z. B. Tusehe) ins Blut eingefiihrt wird, so dringt er nicht dureh die 
Capil]arw~nde, gelangt nieht ins umgebende Gewebe und wird also 
nicht yon den Retieulumendothelien der Lymphknoten aufgenommen. 
Das Verschlingen dieser Teilchen erfolg~ bekanntlich durch die Phago- 
cyten des Blutes und die reg. Uferzellen (Siegmund). Erkennt man 
die Entstehung der Monocyten aus reticuloendothelialen Zellen der 
Lymphkno~en an, so ist im Falle der Anthrakose entweder die Ver- 
wandlung keinen Kohlenstaub enthaltender Reticulumzellen in dieselben 
anzunehmen oder dab die denselben enthaltenden ihn ausstoBen, da 
mensehliehe und tierisehe Monocyten keinen Kohlenstaub einschlieSen, 
trotz bisweilen bedeutender Anthrakese. Diese Annahme f~llt jedoch 
weg, da wit die AusstoBung yon KohlenkSrnchen aus reticuloendo- 
thelialen Zellen nicht sahen und den Aussto~ungsvorgang am Monoeyten 
nicht beobaehteten. Es gibt also im Falle gewShnlicher Anthrakose 
im menschlichen KSrper zwei funktionierende Systeme: ein aus zahl- 
reichen Reticulumzellen des Lymphknotens bestehendes, die Kohlenstaub 
phagocytierten, und ein zweites yon keinen Staub enthaltenden Blut- 
phagoeyten repr~sentiertes (haupts~chlich Monocyten und anderen in 
verschiedenen Organen vorgefundenen phagocytierenden Zellen). Bei 
Einwirkung hoher Temperatur auf das Tier kommt es in seinen Blut- 
bildungsorganen zu einer l~eihe histopathologischer Ver~nderungen, 
unter denen an St~rke und Deutlichkeit die Auswanderung yon Reti- 
culoendothelien ins Blur an einer der ersten Stellen steht. Dieser Vet- 
gang ist in Sp~tstadien der Uberhitzung ~uBerst stark ausgesprochen 
und besonders deutlich in den Lymphknoten. Hier linden wit als seine 
Folge, in grol~er Zahl angeh~uft und auch einzeln liegend, abgestof~ene 
Retieuloendothelien, sowohl die Sinus des Knotens erfiillende als auch 
in den Gefgiten befindliehe. Zugteich finden wir im Lymphknoten eine 
erhebliche Vermehfung der Monocyten. Ihr  Hundertsatz ist auch im 

9* 
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peripherischen Blur bedeutend erh6ht (mitunter bis 41% ), zu derselben 
Zeit erseheinen im peripherisehen Blut in bedeutender Menge reticulo- 
endogheliMe Phagoeyten. 

Bei tJberhitzung der Tiere sehen wir, dab anfangs in geringer Menge 
und darauf bei weiterer Einwirkung des W/~rmefaktors in immer gr6gerer 
die Retieulumzellen des Stromas der Lymphknoten ihre Verbindung 

mit der retieulgren 
Syneytiummasse ver- 
lieren und frei in den 
Sinus liegen. 

Der Abspaltungs- 
vorgang ist mit einer 
Ver/~nderung der Form 
der Zelle verbunden, 
die aus einer spindel- 
f6rmigen oder meist 
sternf6rmigen sieh in 
eine rundIiche verwan- 
delt. Dieses geschieht 
in der Weise, daft sich 
die ~Zellfortsgtze ein- 
ziehen. Sotehe Zellen 
unterhalten ihre Ver- 
bindnng mit dem Reti- 
eulumnetz dureh einen 
Ieinen Ausl~ufer, der in 

.~_bb. 1. l~etikulgres Bindegewebe des Sinus eines (Ilals)- 
L y m p h k n o t e n s  des I tnndes .  (Ende tier zweiten Periode.)  der Foige aneh v e r -  

Ret ikulgre,  Xohlens tanb  en tha t t ende  Sternzelle, b yon sehwindet, wobei die 
der re t ikularen  Ges~mtmasse  abgesehntir te ,  Xohlens taub  
en tha l tende  Zelle, e frei liegende ubgerunde te  ret ikul~re Zelle frei wird. Zugleieh 
Zelle, die m i t  der Grundmasse  des re t ikulgren  Gewebes mit dem Formweehsel 
n ieh t  in verbiI ldung,  s teht  und  Xohlens taub  enthglt .  
Fixier t  m i t  Helly-Maximowseher Flfissigkeit. Fg rbnng  mi t  t r i t t  aueh die Anderung 

I:[f~mMaun-Azur-Eosin. Sehni t td icke 6 IViikr. der inneren Eigenschaf- 
VergrSlt e rung 700faeh. 

ten und der Struktur 
solcher Zellen ein. Sie beginnen in hSherem Mage ihre phagocyt~ren 
Eigensehaften zu bekunden; infolgedessen erweist sieh ihr Leib als 
mit rote Blutzellen und deren Triimmern "eollgel0fropft; in sp/~ten 
Stadien verbreitet sieh die Phagoeytose aul3erdem auf die Neutro- 
philen und Lymphoeyten. Inl weiteren nimmt die phagoeyt~re Tgtig- 
kei* einer solehen Zeile ab und die Zelle selbst wird kleiner. Ihr  Kern 
trs oft eine Einbuehtung, das Protoplasma nimmt eine bl/~ulieh- 
rauehige F~rbung an und jst nieht selten yon zahlreichen azurophilen 
KSrnehen erfiillt. Solche Zellen lassen sich gar nicht mehr yon Mono- 
eyten unterseheiden und liegen in den Sinus des Lymphknotens und in 
seinen Gef/Lgen. Eine solehe Umwand]ung der reticuloendothe]iMen 
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ZeIle in einen Monoeyten ist jedoeh blot  in dem Falle unbestreitbar, 
wenn solche Vergnderungen mit einer Retieulumzelle vor sieh gehen, 
die Kohlenstaub enthglt. 

Dann sind die IJbergangsstadien beweisend, da im Protoplasma 
der sieh abstoBenden getieuloendothelien die ganze Zeit Kohlenstaub 
vorhanden ist, bis sieh aus ihnen Monoeyten bilden, die ins peripherisehe 
Blur geraten und bei ihrem Aufenthalt dort aueh Kohlenstaub enthalten, 
wodureh sic ihre retieulgre Herkunft  aufweisen. Wghrend bei Dutzenden 
vor dem Versueh an soleh einem Tier angestellten Untersuehungen in 
keiner einzigen Blutzel]e Kohlenstaub naehgewiesen werden konnte, 
zur Zeit des Versuehs aber die M6gliehkeit des Eindringens neuer Mengen 
yon Kohlenstaub in den Organismus ausgesehlossen war, beobaehteten 
wir neben Kohlenstaub enthaltenden Monoeyten im peripherisehen Blur 

Abb.  2. Ve r seh iedena r t i ge  ve to  R e t i k u l m n n e t z  abgel6ste  u n d  frei l iegende Zellen aus  e inem 
B r o n e h i M l y m p h k n o t e n  des J-I~ndes (dr i t te  Per iote) .  a Frei l iegende,  a.na me i s t en  einer  
gew6hnl ichen  Re t iku lumzel ]e  fihnelnde, K o h l e n s t a u b  en tha l t ende  Zelle, b wei tere  Veri inde- 
r u n g e n  abgelSster ,  l~ohlensta~b en tha l t ende r  Zellen, e Kob lens t aub  en tha l t ende  Zelle 

v e t o  Monocy ten typus .  F i x i e r t  in  Helly-211aximowscher Fltisslg'keit.  F~trbung" m i t  
May-Griinwald-Giemsa. Schn i t td i cke  5 Mikr .  u  700fach. 

des Tieres, wenn es langdauernder l]berhitzung unterworfen wurde, 
freie retieul~re Phagoeyten, die noeh nieht dieses Stadium (des None- 
cyten) erreiehten, in ihrem Protoplasma aber versehiedene versehlungene 
Zellen und Kohlenstaub enthielten. 

Bei den Versuehstieren mit starker ausgesproehener Anthrakose 
linden sieh mehr IV[onocyten mit Kohlenstaub im per i])herischen Blut 
und in den Lymphknoten vor. Zum Auftreten mit Kohle beladener 
Phagocyten und Monocyten kommfi es erst bei langdauernder Erhitzung 
des Tieres, n/imlich am Ende der zweiten oder am Anfang der dritten 
l]berhitzungsperiode. Zu dieser Zeit wird ein groger Teil der reticulo- 
endothelialen Zellen der Lymphknoten ergriffen und es stol3en sich 
solehe mit Kohlenstaub beladene ab. In friihen Erhitzungsstadien und 
in der Norm sind sic gew6hnlieh nicht mitbeteiligt, da sic als Kohlen- 
staubdepots offenbar veto fibrigen retieul~ren Gewebe abgesondert sind 
und bei lang bestehender Anthrakose sich sogar mit einer bindegewebigen 
Kapsel umgeben k6nnen. Bei bedeutenden, an clas retieuloendothetiale 
System gestellten Anforderungen jedoeh sine[ sie, als zu ihm geh6rend, 
in der dem ganzen System in dieser Periode eigenen und betrgehtlieh 
im Vergleieh zur Norm erhShten AbstoBung begriffen und verwandeln 
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sich weiterhin in  Monocyten.  Die ganz geringe Menge zerfallender 
Phagocyten  schliel3t vollst/s die Almahme der MSglichkeit einer 
durch Monocytea  erfolgenden Phagocytose yon  KohlenkSrnchen  aus, 
die infolge dieses Phagocytenzerfalls  frei werden. Alles oben Dargelegte 
berechtigt  zur Annahme,  dal~ die Methode der Speicherung du tch  die 
Zellen des ret iculoendothel ialen Aploarats bei nachfolgender erh6hter  
Abstol~ung dieser Zellen wesentliche Vorziige bei ErSr terung der Her- 
kunf$ der Monocyten haben  wird. 

Sehrifttum. 
1 Maximow, A.: W. v. M611endorffs I-Iandbuch der mikroskopischen Anatomie 

des Menschen. Bindegewebe und blutbildende Gewebe, Bd. 2. 1927. -- 2 Kiyono, 
K.: Die vitale Carminspeicherung. Jelm 1914. -- 3 Simpson, M.: The experimental 
production of circulating endothelial macrophages and the relation of these ceils 
to the monocytes. Univ. California Publ, Anat. 1 (1921). -- ~ Simpson, M.: The 
experimental production of macrophages in the circulating blood. J. metabol. Res. 
43 (1922). -- 5 Schittenhelm, A. u. W. Erhardt: Untersuchungen fiber die Beziehungcn 
des reticuloendothelialen Systems zu den grol~en Monocyten des Blutes mit Hilfe 
der Vitalspeicherung. Z. exper. ~ed. 46 (1925). -- s Sabin, F. and C. Doan: The 
presence of desquamated endothelial cells, the so-called clasmatocytes, in normal 
mammalian blood. J. of exper. Med. 48 (1926). -- ~ Wisselink: Zit. nach Anitschkow, 
s. Nr. 3. -- s Wentzla/fi A.: ~ber die Bluthistocytose beim Frosche. Beitr. path. 
Anat. 72 (1924). -- 9 Evans, H.: The macrophages of mammals. Amer. J. Physiol. 
37 (1915). -- 10 Paschkis, K.: Zur Frage der Abstammung der grol3en Mononuelearen. 
(Zur Biologie des reticuloendothelialen Apparates, II.) Virchows Arch. 259 (1926). 



(Aus der Staatliehen Landesstelle fiir 6ffentliche Gesundheitspflege, Dresden.) 

a-Naphtholperoxydasen in den Epithelien 
eines Ovarialcystoms. 

Zugleich ein Beitrag zur histologischen Systemfiirbnng. 
Yon 

Dr. W. Loele, Dresden.  

Mit 1 Abbildtmg im Text. 

(Ei~gegangen am l l .  Dezemt)er 1933.) 

Von den einfachen Fi~rbungen, bei denen Konzen t ra t ion  der Farb-  
16sung, Zeit u n d  Tempera tur  meist  nu r  die St/~rke der F/~rbung beein- 
flussen, nnterseheiden sieh die Systemf~rbungen dutch  folgende Merk- 
male : 

1. Das System setzt sieh aus Fak to ren  zusammen,  die nur  in be- 
s t immten  Mengenverh~ltnissen eine F~rbung  geben. 

2. Die f~rbbare Substanz  ist selbst ein ver/~nderliehes System. 
3. Zeit und  Tempera tur  sind yon  wesentl iehem EinfluB auf die 

Fgrbung.  

E in  Beispiel ftir eine Systemf/~rbung aus der /~lteren F/ i rbeteehnik 
ist die Sehnellversi lberung mit  Si lberammoniakl6sungen,  wie sie Fajer- 
sztajn 1901 im Neurologisehen Zent ra lb la t t  (Bd. 20) angegeben hat .  

Fajersztajn stellte sieh Silberl6sungen (2%ig) mit Zusatz yon verschiedenen 
l~iengen Lauge und Ammoniak her, braehte Sehnitte 5--20 Min. in  die L6sungen, 
iiberfiihrte sie in 12,5%ige Formalinl6sung, his sie grau wurden und nahm dann 
zur Fgrbung das Sch~lchen, welches die beste Yersilberung ergab. 

Diese Methode kann fiir die Darstellung des retikul/~ren Bindegewebes noeh 
wesentlieh abgekiirzt werden, wenn man konzentrierte L6sungen in bestimmten 
Mengenverhi~ltnissen nimmt. Sie gelingt um so besser, je l~nger das Gewebe in 
t~ormol geh&rtet wird. 

M~n gibt darm in ein niederes l~eagensglas (Venfilenglas) die Silbernitratl6sung, 
fgllt mit Lauge und 16st den Niedersehlag in Ammoniak. Ist die Silber und 
Laugenl6sung 10--20%ig und 16st 1 ecm Ammoniak 2 ecru einer 20%igen Silber- 
16sung, so sind die Verhgltniszahlen: 

Silberl6sung . . . .  1 Teil 
Kalilauge . . . . .  3 Teile 
Ammoniak . . . . .  3 Teile 

Man bringt den Sehnitt (Gefrier-Celloidinschnitt) 1 Min. in diese L6sung, spiilt 
ihn mit destilliertem Wgsser ab, legt ihn in eine 10%ige Formoll6sung, bis er 
sehwarz wird, und betrachtet ihn mit schwaeher Vergr6gerung. Ist die Versilberung 
nicht gelungen, so verf~hrt man mit einem zweiten Sehnitte in der gleichen L6sung 
in derselben Weise. Sobald die Sehnitte gut versilbert werden, kann man eine 
t~eihe yon Schnitten mit der gleiehen L6sung behandeln. Sobald das System 
unwirksam wird, gieBt man die L6sung fort, damit sieh nieht KnalIsilberhgutehen 
bilden. 
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In Canadabalsam eingebettet hielten sich derartige Schnitte fiber 20 Jahre 
unver~ndert. Nimmt man andere Mengenverh~ltnisse der einzelnen Faktoren, 
so k6nnen andere Strukturen d~rgestell~ werden (Kerne, el~stisehe Fasern, Aehsen- 
zylhlder). 

Wghrend diese Fs wenig fiber die chemische Beschaffenheit 
des Gewebes aussagt, gew~hren diejenigen Systemf~trbungen, die man als 
Naphtholreaktionen bezeichnen kann, einen gewissen Einblick in die 
Zusammensetznng der gefgrbten Struktur. 

Man kann seehs versehiedene Naphtholreaktionen unterseheiden 1 
I. Vier prim~tre Naphtholreaktionen. 
a) Naphtho]oxydasereaktion in atkalischen Naphtholl6sungen. 
b) Naphtholperoxydasereaktion in ws oder alkoholisehen Naph 

tholl6sungen nach Zusatz yon HzO 2. 
c) Peroxydasereaktion negativ, aber Nachfs mit Naph~holgen- 

~ianaviolett mSglich. 
d) Naphtholgenti~naf~trbung gelingt aueh ohne vorherige Peroxydase- 

reaktion. 
II. Sekund~re Naphtholreaktion naeh Beizung des Gewebes mit pri- 

m~tren Naphtholoxydasen (Limax und Arionextrakte). 
a) Beizung mit Granulaextrakten. 
b) Beizung mit Kerlxk6rperehenextrakten. 
Der )deweis, dab hier Systemreaktionen vorliegen und dag Beziehungen 

zwischen den einzelnen S:fst, emen bestehen, stiitzt sieh auf folgende 
Beobaehtungen. 

Daffir, dab die Naphtholperoxydasen des Gewebes Partiale der Oxy- 
dasen sind, spreehen folgende Griinde: 

1. Alle Naphtholoxydasen enthalten Peroxydasen. 
2. Bei der Zersetzung tier Oxydase geht die Oxydase vor der Per- 

oxydase zugrunde. 
3. Bei der Bildung der Oxydase entsteht die Peroxydase frfiher. 
4. Die Peroxydase tr i t t  in Zellen auf, die den Oxydasezellen gleieh- 

wertig sind. 
5. Die Peroxydasen lassen sieh im Reagensglas dutch Hinzuffigung 

yon Faktoren, die ffir sieh weder Oxydasen noeh Peroxydasen sind, 
zu Oxydasen erg~nzen. 

DaB die Stoffe der dritten Gruppe, die mit ~-Naphthol keine Farb- 
reaktion geben, aber naeh der Naphtholbehandlung sieh mit NaphthoL 
gentiana darstellen lassen, Beziehungen zu den Naphtholoxonen besitzen, 
geht aus folgenden Beobaehtungen hervor. 

1. Sic treten nur in gleiehwertigen Zellen auf. 
2. Die I~eaktion f~llt noeh positiv aus, wenn vorhandene Peroxydasen 

bereits zersetzt sind. 

i Virchows Arch. 261, 484. - -  2 Fol. haemag. Arch. (Lpz.) 27, H. 3, 183. 
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3. Das Verhalgen zur Pigmengbfldung ist das gleiche wie bei den 
Naphtholoxydasen und Peroxydasen, die Reaktion wird negativ, sobald 
Pigmentbildung eintritt. 

Die Stoffe der vierten Gruppe, die sieh mit Naphtholgentianaviolett  
und nachtrgglicher Differenzierung mit verdiinntem Alkohol fgrben, 
sind sehr selten. Ieh traf  sie bisher nut  bei Tunicaten in am6boiden 
Zellen des Cellulosemantels und bei einer Seesehneeke. Sie haben~ das 
mit den Naphtholoxonen gemeinsam, dal3 sie die Indophenolreaktion 
geben. 

Wie man nun die Naphtholoxydase ktinstlieh dureh Mischung yon 
Aminosgure, Aldehyd und Eisen in bestimmten Mengenverhgltnissen dar- 
stellen kann, ist es auch m6glieh, kiinstlieh Strukturen herzustellen, 
die sieh mit Naphtholgengiana violettblau fgrben und alkoholeeht sind. 
~ a n  stellt sich Granula her: 

Phlorogluein 2% . . . . . . .  1 Teil 
1. Leucin 2% --Formol 2% g~ . I ,,~ 
Alkohol 96 % . . . . . . . . .  1 ,, 

verteilt sie in gel6ster Gelatine, 1/~St diese erstarren und h~rtet sie in 
Formol. Gefrierschnitte werden mit Naphtholgentiana gef~rbt und mit 
Alkohol entf/trbt. Es bleiben nur die Seheiben blau. Somit liefern Fak- 
toren einer kiinstliehen Naphtholoxydase Strukturen, die sich wie Stoffe 
der vierten Gruppe verhalten. 

Die Beziehungen der sekund~ren Naphtholoxone zu den prim~Lren 
ergeben sieh aus folgenden Beobaehtungen: Legt man Formolgefrier- 
schnitte yon beliebigem Material in einen Extrakt ,  den man sieh her- 
stellt, indem man formolfixierte Exemplare yon Arion oder Limax mit 
dem Mikrotommesser zerkleinert, l~13t den Auszug einige Stunden ein- 
wirken und bringt die Sehnitte dann in eine alkalisehe Naphtholl6sung, 
so sehw/~rzen sich granulate und scheibenf6rmige Gebilde, die den pri- 
m~ren granul/~ren Naphtholoxydasen verwandt sind. Das ist verst~Lnd- 
lich. Granulabildung und Oxydasebildung sind zwei verschiedene Vor- 
g~nge, die aber gemeinsehaftliche Faktoren haben. Das Granulum braueht 
nieht Oxydase zu enthalten, bildet aber eine gute Grundlage fiir die 
Bindung der Oxydase. 

I m  geagensglasversueh ist es m6glieh, Oxydasen und Peroxydasen 
an ktinstliehe Granula zu binden. 

Theoretisch enth/~lt eine granulgre Naphtholoxydase mindestens ftinf 
Faktoren: Aminos/~ure, Eisen, saures Lipoid, Aldehyd und ein sautes 
Chromogen. Diese Faktoren sind in den granul~Lren Naphtholoxydasen 
bisweilen nachweisbar. 

I .  Eisen. 

Alle prim~ren Naphtholoxone sind Indophenoloxydasen, enthalten 
als solche w~hrscheinlich Eisen und ein saures Lipoid. Die eosinophilen 

1 Die Granula bilden sich auch bei Eimvirkung yon Aldehydd/~mpfen. 
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Leukoeytengranula, die starke Oxydasereaktion geben, enthalten Eisen. 
Die Milz, ein myeloisehes Organ, gilt Ms Organ des Eisenstoffweehsels. 
Myeloische Zellen sind aber Trager von Naphtholoxonen. Besonders 
die Milz bei Fisehen 1 ist reich an Naphtholzellen. Das Eisen in den 
Oxydasen wirkt wahrseheinlieh als Komplexsalz, denn nut  als Kom- 
plexsalz (z. B. rotes Blutlaugensalz) f/~rbt es eine alkalisehe Naphthol- 
16sung dunkelviolett. 

II .  Aldehyd. 

Die Hs von Gewebe in Formaldehyd ist zur Darstellung mancher 
Naphtholoxone notwendig. Einige der wiehtigsten Beispiele seien an- 
geftihrt : 

1. Die Magenepithelien yon I-Iippocampus guttulatus gaben unfixiert 
Indophenolreaktion in KSrnehen des Protoplasmas, naeh Formolfixation 
Naphtholoxydasereaktion der KernkSrperchen. 

2. Die roten Blutk6rperehen yon Seyllium eanieula gaben in der 
Milz nnfixiert nut granul~re Indophenolblaureaktion und diffuse Naph- 
tholperoxydasereaktion, nach Formolfixation eine diffuse Nalohtholoxy- 
dasereaktion. 

3. Die sekunds KernkSrperehenreaktionen yon Limax und Arion 
gelangen nur naeh Formolfixation. 

4~. Die neutrophilen Leukoeyten in der Leber des EiehhSrnehens gaben 
nut da [Naphtholoxydasereaktion, wo die Leber gut mit Formol 
gehgrtet war. 

5. Die Sehleimzellen am Fuge der Teiehmusehel gaben erst naeh 
Formolfixation starke Naphtholreaktion. Nit  der Zeit schwS, ehte die 
Reaktion ab und wurde negativ, daftir gaben Mle KernkSrperehen der 
Umgebung Naphtholoxydasereaktion. 

Diese Beispiele lassen sieh beliebig vermehren und zeigen deutlieh 
den EinfluB des Aldehydes. 

Nun ist aber die Aldehydgruppe bisher in Naphtholoxydasen noch 
nieht einwandfrei nachgewiesen, trotzdem sie von Weiss und A. Neu- 
mann in den eosinophilen Granul~ des Pferdes vermutet  wird. Das 
kann seine Ursaehe d~rin haben, dat~ zwar zur Bildung einer kom- 
plexen Eisenverbindung der Aldehyd nStig ist, dal] aber die Aldehyd- 
gruppe naehher vers und dem Naehweis entzogen wird. Ein s 
lieher Vorgang ist das Versehwinden der Aldehydgruppe in kiinstliehen 
Granula, zu deren Aufbau aueh AIdehyd verwendet wurde. 

I I I .  Aminosiiure. 

In einigen granulgren Naphtholoxonen sind Aminos~uren nach- 
gewiesen. In den eosinophilen Granula der Leukoeyten des Pferdes 

t Die Fischmiizen sind follikei~rm und oxonreieh, dieVSgelmilzen foIIikelreieh 
und oxonarm (Naphtho]oxon). 
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und Mensehen Leuein und Tyrosin, in den zylindrischen Gewebsein- 
lagerungen von Doris verrucosa Leucin. 

Eisenehlorid und Aldehyd geben erst nach Zusatz yon Aminos/~uren 
eine Naphtholoxydasereaktion. 

IV. Saures Chromogen. 

Uberall da, wo das Oberfl/tchenepithel bei Mollusken Naphtholoxone 
und Pigment enths sehwindet das Oxon mit dem Auftreten des Pig- 
mentes. Den Grnnd hierfiir gibt folgende Betrachtung. 

Wenn die Oxongranula aus dem Zusammentreten von Aminoss 
Aldehyd und saurem Farbstoffbildner entstanden sind nnd nun sekund/~r 
das Naphtholoxon adsorbieren, muff das Chromogen solange unver- 
s bleiben, bis die Oberfl~chc, die das Oxon trggt, abgebant ist. 
Bei der Zersetzung wird das Chromogen durch die Oxydase in Pigment 
verwandelt. Hierbei kann der Farbstoff an die Granula gebunden werden. 

V. Saures Lipoid. 

Naphtholgranula werden dann Lipoide enthalten, wenn zu ihrem 
Aufbau lipoidhaltige Indophenoloxydasen vcrwendet wurden. 

Die Rolle der einzelnen Faktoren sei kurz zusammengestellt. Drei- 
wertiges Eisen ist der Hauptfaktor der Oxydase. Aldehyd und Amino- 
s/~ure bilden die Komplexverbindung des Eisens. Die Aminosgure ist 
auch wiehtig fiir die Katalasewirkung. Aldehyd zerst6rt die Katalase- 
wirkung des Eisens. Aminos~ure hebt die Aldehydwh'kung auf. Dies 
ist vielleieht auch der Grund, warum die Naphtholoxone meist auch 
H202 gasfSrmig zersetzen. 

Aldehyd und Phenol (Chromogen) sind die Hauptfaktoren ftir die 
Granulabildung. Die Rolle der Aminos/~ure liegt in der Beschleunigung 
des Vorganges und der durch ihren Einbau bewirkten Alkaliempfindlich- 
keit. Man erhglt gro6e Granula yon gleichem Aussehen auch ohne 
Aminos~ure in folgenden Systemen. 

Resorcin 2 % . . . . . .  1 Teil 
Formol 2% . . . . . . .  I ,, 
Schwefels/~ure 10% . . . 1 ,, 

oder 
Phloroglucin 1% . . . .  1 Teil 
Formol 1% . . . . . . .  1 ,, 
Chinosol 1% . . . . . .  1 ,, 

Ffihrt man in die beiden Systeme Aminos~ure ein, so sind die Granula 
alkaliempfindlicher. Lipoide sind an sich nicht nStig~ tragen abcr zur 
Struktur der Granula bei. Da die Faktoren des granulabildenden Systems 
zersetzlich sind, wobei das Phenol zum Farbstoff oxydiert, die Amino- 
s~ure desamidiert, der Aldehyd kondensiert wird, kann eine im wesent- 
lichen aus Lipoiden gebildete Struktur zur~ckbleiben. 
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Der positive Ausfall der Naphtholreaktion in Zellen gew~hrt somit 
einen Einblick in den Zwischenstoffweehsel der Zelle. Jede neue Beob- 
aehtung ist wertvoll, weft sie gestattet,  die Richtigkeit der aufgestellten 
Theorie zu prtifen. 

Von diesem Standpunkte aus ist der Befund von Naphtholperoxydasen 
in den Epithelien eines Ovarialcystoms bemerkenswert. Es handelte 

Abb. 1. 

sich um ein der staatliehen Landesstelle f/Jr 6ffentliehe Gesundheitspflege 
zugesandtes Ovarialeystom, das in einzelnen Absehnitten vereitert war. 
Weder im direkten Ausstrieh noeh dureh die Kultur  konnten Eiter- 
erreger naehgewiesen werden. 

Wie die Abbildung zeigt, fanden sich in einzelnen Driisensehlguchen 
Becherzellen, teils einzeln, teils in Reihen angeordnet, die sich in einer 
e-NaphtholkoehsalzlSsung bei Gegenwart yon Spuren H20 ~ dunkelviolett 
f/irbten. Durch Nachf/~rbung mit  Naphtholgentianaviolett  1 und Behand- 
lung mit verdiinntem Alkohol wurden Dauerpr/~parate gewonnen (Abb. 1). 
In  einer alkalischen L6sung yon ~-Naphthol t ra t  keine Farbreaktion 

1 Ges/ittigte alkoholische Gentianaviolettl6sung (1Yiethylviolett) wird mit 
a-Naphtholkochsalzl6sung verdiinnt und mit einigen Tropfen Alkohol versetzt. 
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ein. Die F~rbung ist meist nieht an Granula gebunden, sondern diffus, 
wobei der Kern unge~rbt  bleibt. 

Wie ist nun dieser positive Befuiid zu deuten ? Viererlei MSglieh- 
keiten liegen vor. 

1. Die Naphtholperoxydasen der Epithelien sind aufgenommeiie 
Leukoeytenperoxydasen. 

2. Teile - -  Partiale - -  der Leukocytenperoxydasen werden von den 
Zellen aufgenommen und erg~Lnzen sich mit Partialen der Zelle zur Per- 
oxydase. 

3. Die Naphtholreaktion der Epithelien ist eine Gegenreaktion der 
Zelle auf die Einwirkung tryptischer Fermente der Eiterzellen. 

4. Die Naphtholreaktion der Epithelien hat mit den Eiterzellen tiber- 
haupt nichts zu tun. 

Um diese Frage zu beantworten, ist es zweekms einmai s~mtliehe 
positiven Befunde bei Wirbeltieren zusammenzustellen und gemeinsehaft- 
lich zu betraehten. 

Naphtholreaktion gaben bisher: 
1. Myeloisehe Zellen. Beispiel Nenseh 1 
2. Epithelien der Speichel und Trs zum Teil aueh der Aus- 

fiihrungsg~tnge. Beispiel Menseh, Rind. 
3. Epithelien der Haut. Beispiel Amphioxus. 
4. Epithelien der Trachea und Bronehien. Beispiel Schaf, Ziege. 
5. Epithelien der Sehleimdriisen. Beispiel Sehaf. 
6. Epithelien des Magens. Beispiel Karpfen. 
7. Epithelien der Leber. Beispiel Karpfen. 
Diese geaktionen treten in gesunden Organen auf. Bei gleiehzeitig 

bestehenden Krankheitsver~Lnderungen fanden sieh Naphtholoxone weiter : 
8. In Alveolarepithelien bei diphtheriseher Bronehopneumonie 

(Kinder). 
9. In Epithelien der Tubuli eontorti bei Nierenabseessen. 
10. In Prostataepithelien bei chroniseher Entziinduiig. 
11. In quergestreifter Muskulatur bei entzfindliehen Vorg&ngen 

(Heppsehe Pseudotriehinose, Herzinfarkt). 
12. In Zellen und Zellkernen in unmittelbarer Naehbarsehaft yon 

Abseesseii. 
1. Myeloische Zellen. Alle myeloiseheii Zellen zeigen Kernvers 

rungen dureh Abbau, der seiiien stgrksten Ausdruek in den kern]osen 
roten BlutkSrperehen der S~ugetiere finder. Die gltere Ansehauuiig, 
wonaeh die Kerne dureh Ausstol3ung eiitfernt werden, gilt zwar aIs 
widerlegt (Ndige~i), doeh kommen vielleieht einzelne Ausnahmen vor. 
Man kann eine derartige, oft explosiv erfolgende Ausstol3ung eines Kern- 
teiles kiinstlieh auf folgellde Weise naehahmen. 

1 Weitere Beispieie Lubc~r~ch, v. Ostertag, W. Frei: Erg. Path. 24 (1931). 
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Man stellt sich Granula her mit  dem System: 
Phloroglucin 1% . . . . . . .  1 Teil 
Leucin-Formol ~$ (2%) . . . .  1 ,, 
Ferrocyankali 10% . . . . . .  0,2 Teile 
Alkoholische ~-NaphthollSsung 0,8 ,, 

Bringt man auf die gewaschenen Granula eine verdiinnte w~13rige 
EisenehloridlSsung, dann f/~rben sie sieh violett bis sehwarzblau. Tropft 
man nun etwas 1%ige SodM6sung darauf, so blassen die Rs der 
Scheiben ab, es  zieht sieh ein diehter schwarzer Kern in der Mitre zu- 
sammen, der sich allms 16st, so dab eine gelbliche Seheibe iibrig 
bleibt. Mitunter sieht man, dab eine ganze Anzahl solcher sehwarzen 
Kerne f6rmlich aus der Scheibe herausgesehleudert werden. 

Dieser Vorgang h~ngt augenseheinlich zum Teil v o n d e r  Gesehwindig- 
keit des LSsungsvorganges ab. :~ 

Aueh die Kernl6sung in den Blutzellen erfolgt als tryptischer ProzeB 
bei sehwaehalkalischer Reaktion. Es treten dabei Abbauprodukte des 
Zelleiweil3 auf, die Aminos~uren, Aldehydgruppen und phenolartige Stoffe 
enthalten, somit Anla6 zur Granulabildung geben k6nnen. Trit t  nun 
reiehlieh Kohlens/~ure in der Zelle auf, so verhindert diese die Aufl6sung 
der Granula durch Alkali und die Zersetzung des Aldehydes. Es ist 
nach den Untersuchungen yon KIelnstiick m6glieh, dab Kohlens~ure, 
durch H202 in alkalischer L6sung zu Aldehyd reduziert, den Vorgang 
der Granulabildung unterstfitzt. 

Die Untersuehung myeloiseher Zellen lehrt, dab bei ihrer Entstehung 
Bedingungen in der Zelle auftreten, die zur Bildung yon Granula und 
Naphtholoxydasen Anlag geben k6nnen. 

2. Epithelien yon Speichel- und Triinendriisen. Der Naehweis yon 
Naphtholoxydasen in den Speieheldriisen ist deshalb bemerkenswert, 
weil diese Drtisen ein amylolytisehes Ferment  bilden und es m6glieh 
ist, im Reagensglase ein amylolytisehes System aus den Faktoren Amino- 
s/~ure-Aldehyd-Phenol herzuste]len. 

Zugleich gibt diese Beobaehtung fiir die Erkl/~rung des Amylase- 
gehaltes der Tr/~nenfliissigkeit einige Anhaltspunkte. Vom physiologisehen 
Standpunkte aus erscheint der Amylasegehalt iiberfliissig und unerkl~rlich, 
da (lie Tr/~nen mit der Verdauung nichts zu tun haben. WeiB man aber, 
dab aus zersetzten Naphtholgranula amylolytisehe Systeme entstehen 
k6nnen, so ist der Amylasegeha]t der Tr/~nenfliissigkeit niehts Wunderbares. 

Die bereits frtiher mitgeteilge Umwandlung zersetzter kfi:nstlieher 
Granula in ein amylolytiselaes System warde aueh ~n weiteren Versuehen 
best/~tigt, so dab jetzt  etwas genauere Angaben mSglieh sind. Kurz  
zusammengefagt ist der Versueh folgender. 

Es wurden Granula hergestellt: 
Phloroghcin (1%) . . . . . . . .  1 Teil 
GlykokolLFormol (2%) . . . . .  1 ,, 
Krys~allwasser yon CaClo (1%) . . 1 ,, 
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Naeh 24 Stunden Wasehen der Granula und Aufl6sen in 1% iger Soda- 
16sung, ferner: 

gesorein (1%) . . . . . . . . .  1 Teil 
Glykokoll-Formol (2) % . . . . .  1 ,, 
Sehwefelss (10 % ) . . . . . . .  1 ,, 

Naeh sp~itestens 24 Stunden Wasehen der Granula und Aufl6sen in 
SodalSsung mit  Zusatz yon Kalilauge. Warte t  man lgnger, so sind die 
Granula sehwerer 16slieh und der Versueh gelingt nieht mehr. Die 
gelSsten Granula sind nieht sofort verwendbar, sondern mtissen bei 
Zimmertemperatur  einige Woehen stehen. In  einem Falle betrug die 
Zeit 4 Woehen, im andern Falle 8 Woehen, die sieh auf 4 Woehen ver- 
kiirzte, wenn die gel6sten (Resorein-)Granula 3 Tage bei 450 C gehalten 
wurden. 

Auf 10 Teile der Phloroglueingranulal6sung wurden 1--2,0 eem 1% ige 
Sehwefels~ure 1 zugesetzt, bis ein floekiger Niedersehlag erfolgte. Auf 
1 Teil dieser getrtibten Fl~issigkeit wurden 2 Teile 2 %ige GlykokollSsung 
gegeben, bis vSllige L6sung des Niedersehlages eintrat. Neutralisation 
mit der gereiften L6sung I I .  

Zur Kontrolle wurden angesetzt: 
6 RShrehen mit KoehsahlSsung und Kartoffelst/~rkekleister (1:200). 
6 Gl~tsehen mit destilliertem Wasser nnd dem kiinstliehen System. 
6 Gls mit  physiologiseher KoehsalzlSsung und dem ktinstliehen 

System. 
Die Gl~sehen wurden im Brutschrank bei 450 gehalten. Die LSsung 

des Kleisters t ra t  naeh 24 Stunden bis naeh 3 Tagen ein. Die Koeh- 
salzkontrolle ist nStig, um festzustellen, ob nieht Spuren yon Amylase 
noeh in der St~rke vorhanden sind. 

Dieser Versueh gilt nut  als Anleitung, innerhalb weleher Zahlengrenzen 
er anzusetzen ist. Man kann das Ergebnis am besten demonstrieren, 
wenn man Jodl6sung zu den Gls setzt und den Inhalt  dureh einen 
Glaszylinder auf Filtrierpapier auslaufen 1/~fit oder ihn in ein flaehes 
Seh~lehen giegt. 

Die M6gliehkeit, auf diesem Wege ein amylolytisehes System auf- 
zubauen, sprieht dafiir, dab die St~rkek6rner dutch Zusammentreffen 
yon Aldehyd, Aminoss und Chromogen entstanden sind. 

Baut man ~.-Naphthol in Leueingranula ein, so tr i t t  bei Gegenwart 
yon Alkali mit  Jod eine blauviolette his sehwarze F/~rbung der Granula 
auf, die, wenn sie konzentriseh gesehiehtet sind, in der Mitre Einrisse 
besitzen und unregelms runde Formen haben, mikroskopiseh Sts 
k6rnern t~usehend ~hnlieh sehen. Sie quelle n abet beim Koehen nieht. 

3. Epithelien der Hctut. Positiver Naphtholoxonbefund in Zellen der 
Haut  wurde bisher nur bei einem Wirbeltier gefunden, beim Amphioxus. 

10tme diese Ss die an sich urm6tig erseheint, da sie vSllig 
wieder aufgehoben wird, ging der Versueh nicht so sehnell und vollkommen, aueh 
bildete sieh bei tIefezusatz kein Gas. 
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Die Haut  des Amphioxus verhglt sich wie die Oberflgche vieler Mol- 
lusken, wo in Epithelien und Schleimzellen so oft Naphtholoxone ge- 
funden wurden, dab man fast yon einem gesetzmgBigen Vorkommen 
sprechen k6nnte. 

Wghrend nun bei einigen h6heren Wirbeltieren nur die myeloischen 
Zellen ~-Naphtholoxone aufweisen, fehlen dem Amphioxus die mye- 
loischen Zellen. Die Epithelien sind die einzigen Naphtholzellen. Es 
lehrt dieser Befund, dab der Oxongehalt nicht spezifisch fiir bestimmte 
ZeHen ist, sondern je nach dem Stoffwechsel in jeder Zelle vorkommen 
kann. 

Bei den h6heren Wirbeltieren verhornt die Haut.  Da hierbci andere 
Mischungsverhs in den Zellen eintreten, verschwindet die Oxon- 
reaktion auf c~-Naphthol. Es gibt aber eine Ausnahme. Bei jungen 
V6geln finden sieh bisweilen in den Hornschichten des Magens noch 
Naphtholoxydasen (Sperling) ~. 

Weiter ist es ein h/~ufiger Befund, dal3 horn- und chitinartige Aus- 
scheidungen leicht zersetzte Leukocytenoxone aufnehmen und erhalten. 
Das spricht dafiir, dab sic Partiale der Oxone enthalten. 

g. Epithelien der Trachea und des Bronchus. Die Naphtholoxonbefunde 
bei Schaf und Ziege sind deshalb besonders bemerkenswert, weil sic 
Beziehungen der Oberfl~chenepithelien zu den Schleimdrtisen und zu 
den Lymphkn6tehen verraten. Man kann diese Beziehungen so aus- 
drficken. Je starker die Naphtholreaktion der Epithelien ist, um so 
st/~rker ist sie in den Schleimdrtisen der Trachea und des Bronchus, 
und je st/~rker die Entwieklung der Lymphkn6tehen ist, um so schw/~cher 
f~llt die Oxonreaktion in den Epithelien aus. Das lymphatische Gewebe 
enth~lt aber nicht einmal das erste Partial der Naphtholoxydase, die 
Indophenoloxydase. 

Allgemein ausgedrtickt : Wo Oxonzellen sind, hat  das Nachbargewebe 
die Neigung oxonpositiv zu werden, wo die Oxonreaktion nega t iv i s t ,  
hat  das Nachbargewebe die Neigung negativ zu werden. Zwei benach- 
barte Gewebszellen, yon denen eine Naphtholoxone enth/~lt, die andere 
nicht, k6nnen sich gegenseitig so beeinflussen, dab die positive negativ, 
die negative positiv wird. 

5. Schleimdriisenepithelien. Die Verschleimung eines Teiles des Zell- 
protoplasmas ist ein Abbauvorgang. Schleime enthalten neben Eiweil3- 
verbindungen, die synthetisch peptonartige K6rper liefern, Kohle- 
hydrate. Oft finder man, dab dureh Einwirkung yon Phenolen auf 
Sehteime Membranen entstehen. Die Untersuchung yon Mollusken zeigt, 
dab gerade in Sehleimzellen die Naphtholreaktion hgufig positiv ausf~llt. 

x Bei der Grasmfieke enthielten die oberen ttornsehiehten des M~gens einen 
~ioletten, bei S~urezusatz kirsehroten, bei Alkalieinwirkung griinen Farbstoff. Die 
unteren L~mellen en~hielten wie der Sehleim in wechselnder Menge ein N~phthol- 
oxon tier dritten Gruppe (Oxon und Pigment) (junger verunglfiekter Vogel). 
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6. Magenepithelien. Befunde, die am Karpfenmagen erhoben wurden, 
zeigen, dag oxonnegative Zellen positiv werden, dann ihre granul~ren 
Naphtholoxone aufl6sen und als eine Art Sehleim in den Magen abstoBen. 
Sic beweisen somit, dag die Bildung von Naphtholoxydasen nur ein vor- 
iibergehender Funktionszustand zu sehl braueht. 

7. Leberepithelien. Die Naphtholzellen linden sieh irmerhalb yon 
Drtisenlumina, die in einem myeloisehen Zwisehengewebe liegen. Das 
eharakteristisehe balkenartige Lebergewebe fehlt beim Karpfen v611ig. 

Naphtholoxone in pathologiseh ver~indertem Gewebe. 
8. Alveolarepithelien bei Diphtheric. Man kann daran denken, dag 

es sich hier um aufgenommene Leukocytenoxone handelt, doch slorieht 
hiergegen, da[~ bei pneumonischen Verdichtungen, wo oft die ganzen 
Alveolen yon Eiterzellen erffillt sind, ein derartiger Belund fehlt. Einen 
wesentlichen Einflul3 scheint der dutch Verstolofung mit Membranen 
erfolgte Bronehialverschlug zu haben. I)er asphyktische Zustand, Kohlen- 
s/iureiiberschuS bei mangelndem Sauerstoff, erh~lt einmal die ausge- 
sehiedenen Oxone und fiihrt durch Zellabbau zum Auftreten der Fak- 
toren der Naphtholoxydase. Es kommt zu einer Summierung yon 
Faktoren und Partialen. 

9. Tubuli contorti. Etwas Ahnliehes diirfte aueh hier vorliegen. Die 
Epithelien der Tubuli eontorti der Niere sind diejenigen Zellen, in denen 
die Ausseheidung yon Salzen stattfindet. Nun lehren die Versuehe mit 
kfinstliehen Granula, da6 der Salzgehalt der granulabildenden Systeme 
eine gewisse Rolle bei der GrSfie der Granula spielt. Offenbar handelt 
es sieh hier um F1/iehenadsorption. Nimmt man an, dab in den Epi- 
thelien der gewundenen Harnkan~tlehen die Granulabildung/~hniieh vor 
sieh geht wie die der kiinstlichen Granula, so ist damit ausgesproehen, 
dal3 gerade in diesen Zellen Oxonpartiale vorhanden sind, die Leuko- 
eytenpartiale leiehter annehmen und vor Zersetzung sehfitzen. 

10. Prostataepithelien. Dag aueh hier /~hnliehe Vorg/~nge vorliegen, 
geht daraus hervor, dal~ die Prostatakonkremente, die Corpora amylacea 
leieht sekund/~re Naphtholreaktionen geben, was dafiir sprieht, dab bei 
ihrer Entstehung Faktoren der Naphtholoxydase vorhanden waren. Die 
Konkremente stammen der ttauptsaehe naeh yon Epithelsekreten, die 
s ich zum Tell mit zersetzten Eiterzellsekreten misehen. Es ist somit 
mSglieh, dag in einer bestimmten Phase auch die Epithelzelle Oxon- 
partiale enth/tlt. 

11. Ouergestrei/te Mus]culatur. Muskelfasern sind reich an labflen 
Indophenoloxonen. Es ist nicht unwahrscheinlich, dab diese zur Erhal- 
tung aufgenommener Leukoeytensekrete beitragen. 

12. In der Nachbarsehaft yon Eiterherden finder man nicht selten, 
dab sich einige Zellen diffus mit der Naphtholreaktion darstellen lassen. 
Manchmal ist aber die geakt ion lediglieh auf die Kerne beschr/tnkt. 
Nun finder man in Blutausstrichen, dab dann, wenn fiber 80 % iger Alkohol 

Virchows Archly.  134. 292. 10 



146 W. Loe~: 

auf die Blutzellen einwirkte, nicht die Leukocytengranula, sondern die 
Leukoeytenkerne die Oxydasereaktion geben. Es ist somit die Kern- 
membran ein Oft, we anscheinend Partiale der Naphtholoxone vor- 
h~nden sind, die vMleicht aus der Zersetzung der Kernk6rperchen her- 
riihren. Denn in den Eiterzellen sind Kernkdrperchen nieht nachweisbar. 

Beriieksichtigt man nun s~tmtliehe bisherigen Befunde in Hinsieht 
auf das Vorkommen yon Naphtholperoxydasen in den Epithelien eines 
Cystoms, so kann man folgendes sagen. Die Naphtholzellen der Driisen- 
schlauehe sind zum Teil ausgesproehene Sehleimzellen. Schleimzellen 
sind aber h/~ufig Sitz yon Naphtholoxonen. Die Eiterzellinfiltration der 
Umgebung geniigt nicht zur Erklarung der Reaktion. Gerade da, we 
wenig Eiterzellen liegen, linden sich positive Epithelien, da we viele 
Eiterzellen sind, fehlen sie. Die Anwesenheit yon Eiter allein geniigt 
nieht, um in einzelnen Zellen der Umgebung Oxonreaktion hervorzurufen. 
Man wird aber den Eiterzellen eine gewisse Bedeutnng far das Znstande- 
kommen der Oxydasereaktion beilegen diirfen, es ist fraglieh, ob ohne 
die aseptische Eiterung sieh in den Epithelien die Naphtholperoxydasen 
hatten bilden ktnnen. Die Oxonreaktion ist in den Zellen diffus, d .h .  
der Zellabbau ist noch nicht so weir gediehen, dal3 dureh Vermehrung 
der Aminos~nre-_ und Aldehydmengen Granulabildung eintra, t. 

Das f/~rberisehe Verhalten kiinstlicher Granul~ gab Veranlassung, zwei 
weitere Farbsysteme anf ihre Anwendnngsm6glichkeit in der I-Iistologie 
zu priifen. 

Reduziert man eine Karbolfuehsinltsung mit Natriumsulfit und bringt 
ktinstliehe Granula in die L6sung, so f~rben sieh diese sehnell rot. Diese 
Reoxydation ist Folge der Verbindung Aminos~ure-oxydiertes Phenol. 
Legt man Gefriersehnitte yon Gewebe in die reduzierte Farbstoffl6sung, 
so r6ten sieh eiastisehe Fasern, EnthMt die L6sung gleiehzeitig Naphthol- 
koehsalzl6sung und I-I20~, so erhglt man daneben eine rote F/~rbung 
der Peroxydasen. 

l~eduziert man in dieser Weise Kresyleehtviolett und legt Gewebs- 
sehnitte in die L6sung, so fgrben sich rot die Granula der Gewebsmast- 
zellen, Granula in manehen Bindegewebszellen, manche freiliegenden 
hyalinen oder Hpoiden Kugeln, ferner die Markseheiden. Blau f~rben 
sieh K6rnehenl :die meist zwisehen den Zellen ]iegen nnd wohl ghnlieh 
entstehen wie Formolniedersehl~ge. Keineswegs sind es nur Farbstoff- 
niedersehlgge, wit sehon daraus hervorgeht, dag ihr Vorkommen nieht 
regellos, sondern an bestimmte Stellen gebunden ist. Besonders reieh- 
lieh fanden sie sieh in dem erwghnten Ovarialtumor innerhalb der Epi- 
thelien. 

Die elastisehen Fasern wurden zungchst nieht dargestellt, brachte 
man aber die mit dem entfgrbten KresylvioIett gefgrbten Sehnitte naeh- 
trgglieh in eine ~-Naphthoiltsung mit Zusatz yon tt20~, so traten auch 
hier die feinsten elastisehen ]Pasern, z. B. in der Muskulatur des Wurm- 
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fortsatzes, deutlieh hervor. Bei dieser F/~rbung scheint das c~-Naphthol 
als Beize nStig zu sein. 

Es w/~re wiehtig festzustellen, welehe ehemisehe Gruploen in der 
elastisehen Faser die Reaktion geben. Petty nahm an, dab die Sub- 
stanz der eosinophflen Leukoeytengranula der der elas~isehen Faser 
verwandt sei, man k6nnte daran derLken, dab es Amidogruppen in Ver- 
bindung mit ringf6rmigen Farbstoffbildnern sind, denn die elas~isehe 
Faser enth/~lt einen, wenn aueh sehwaehen gelbliehen Farbstoff, der 
die gelbliehe t~arbe der Arterienin~ima und teilweise der Haut  bedingt. 
Die L6sung dieser Frage k6nnte wohl dureh vergleiehende Untersuehung 
der Elastiea, besonders der Aorta und gr68eren Arterien bei degenerativen 
Vorgi~ngen erleiehtert werden. 

Wenn man in einem gut versilberten Pr~parate die Gewebsfasern 
sieht, ist man geneigt, sie fiir etwas verh~ltnismggig Starres und Gleieh- 
bleibendes zu betraehten. Das Gegenteil diirfte riehtiger sein. Die 
Fasem entstehen dureh Zusammentreffen gel6ster Stoffe, sie sind ein 
angreifbares, ver/tnderliehes System, das ebenso sehnell sieh wieder 16sen 
wie aufbauen kann; ist der Aufbau gest6rt, treten andere l%ktoren auf, 
so wird aueh das neugebildete System ein anderes, und diese Versehieden- 
heir wird sieh dureh das ehemisehe Verhalten besonders gegeniiber 
F~rbungen verraten. So wird der Eintri t t  etwa yon Eisen erm6gliehen, 
dab eine Oxonreaktion positiv ausf/~llt, sei es lorim/~rer, sei es sekund/trer 
Art, oder die Faser f/~rbt sieh in einer ge!bliehen H/~matoxylinl6sung 
sehwarz oder sie oxydiert reduzierte Farbstoffe st/trker, wenn etwa der 
Gehalt an Aminogruppen steigt. Diese Ver~nderungen sind dureh die 
ehemisehe Untersuehung faBbar. 

Aueh die F/~rbungen mit reduziertem Farbstoff sind eehte System- 
f/~rbungen, der positive Ausfall hgngt nieht yon einem Faktor, sondern 
yon einer t~eihe yon Faktoren .ab. 

Naphtholoxydasen und kfinstliehe Granula sind gute Beispiele ftir 
den Begriff des Systems. Besonders die kiinstliehen Granula zeigen, 
wie seheinbar einheitliehe Gebilde Bin Gemiseh yon Faktoren sind. Es 
ist nun lehrreieh festzustellen, ~4e solehe Systeme auf den tierisehen 
K6rper einwirken. In einem derartigen Versuehe wurde einem Meer- 
sehweinehen ein Gemiseh yon Glykokoll- und Leueingranula in die 
Bauchh6hle eingespritzt. Naeh 3 Woehen fanden sieh im Mesenterium 
br/~unliehe Herde, die zum Tell aus Riesenzellen bestanden, die mit 
Granula vollgestol0ft waren und diese zum Teil angegriffen batten. In 
der Umgebung fanden sieh Zellverb/~nde, die oft aussehlieBlieh aus 
Plasmazellen bestanden. Der Komplementtiter des Serums war leieht 
gesteigert, aber nieht so hoehgradig, wie man es mit Injektionen yon 
Formoll6sungen allein erreieht. 

Wie die Oxydation yon Naphthol und reduziertem Fuehsin, ist aueh 
die yon Paraphenylendiamin eine Systemreaktion. Die Beziehungen 

I0* 
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dieser drei ]geaktionen zueinander zeigen am besten Beobachtungen an 
hSheren Pilzen. 

Es wurden 27 versehiedene Arten (44 versehiedene Prize) in der 
Weise untersucht, dal~ die einzelnen Prize in der Mitte durchschnitten 
und mit dem Oxydationsreagens benetzt wurden. Nur acht Arten gaben 
eine Naphtholperoxydasereaktion, davon drei eine starke Reaktion (Tri- 
choloma nudum, terreum, Georgii, Russula vesca, Laetaria torminosa). 

In allen Fallen, we die Naphtholreaktion positiv ausfiel, war die 
Paraphenylendiaminreaktion stark positiv, die SchnittfI~ehen fgrbten 
sich schwgrzlieh oft naeh vorhergehender Griinf~rbung. Die Para- 
phenylendiaminreaktion kann stark positiv ausfa]len bei negativer Naph- 
tholreaktion. Zwischen Fuchsinreaktion und den beiden anderen Reak- 
tionen bestehen keine unmittelbaren Beziehungen. Die Fuchsinreak- 
tion kann stark positiv ausfallen, we die Paraphenylendiaminreaktion 
sehwaeh ist. Die Paraphenylendiaminreaktion ist selten negativ (Amanita 
rubescens). 

Die Untersuehungen an ]~akterien zeigen, dal~ die Paraphenylen- 
reaktion etwa der ~r entsprieht. Das dfirfte bei den h6heren 
Pilzen auch nicht anders sein, somit ist der Zusammenhang zwisehen 
Naphtholperoxydasen und Paraphenylenoxydasen durch den Gehalt der 
Systeme an Eisen gegeben. Positiven Ausfall der Fuehsinreaktion erh~lt 
man abet ohne Eisen dureh zwei Faktoren des Naphtholoxons, Aminosgure 
und Farbstoffbildner. Somit kann sowohl die Paraphenylendiaminoxy- 
dase wie d ie  Leukofuehsinoxydase ein Partial des Naphtholoxons sein. 

Ob dies in Wirklichkeit der Fall ist, kann in einzelnen Fallen dureh 
die chemische Analyse wohl entsehieden werden. 

Ffir die Zellphysiologie sind derartige Untersuchungen wichtig. Der 
Utreehter Zoologe G. Ch. Hirsch hat nachgewiesen, daf~ bei gewissen 
Zellvorggngen (Restitution des Fibrillenfeldes in Epithelien der Darm- 
driisen bei Astaeus) die Oxone in bestimmter Reihenfolge auftreten, 
und zwar die Oxydoredukase des Methylenblan vor der Nadioxydase 1 

Dieser Befnnd spricht daffir, d~13 auch Oxone, die seheinbar keine 
Beziehungen zueinander haben, doch in einem gewissen Zusammenhange 
stehen. 

Im Reagensglase geben: 
Phenol + Aminos~ure ~ Leukofuchsinoxon, 
Phenol ~- Aminos~ure + Eisen : Indophenoloxon, 
Phenol + Aminosgure + Eisen -4- Aldehyd = Naphtholoxon. 

Diese Formeln zeigen, auf welehe Weise ein Partial zum System 
werden kann. An einem praktischen Beispiele, unter welehen Umstgnden 
etwa die elastisehe Faser eine Nadi- oder eine Naphtholreaktion geben 
kann, j~ geben mul~. 

z H~ndbuch der normalen und pathologischen Physiologie, Bd. 80, S. 24. 
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l~iir die v i t a l e  u n d  p o s t m o r t a l e  G e w e b s f g r b u n g  m i t  F a r b s t o f f e n  u n d  

l % r b s t o f f g e m i s c h e n  w i c h t i g e  B e f u n d e  e r h g l t  m a n  d u r c h  Z u s a t z  y o n  

F a r b s t o f f e n  z u  g r a n u l a b i l d e n d e n  S y s t e m e n .  

S e t z t  m a n  d a s  S y s t e m  
Phloroglucin . . . . . . . . . . .  1 Teil 
1. Leucin (2%) - -  Formol (2%) gg 1 ,, 
Alkohol (96 % ) . . . . . . . . . .  0,9 Teile 

a n  u n d  g i b t  e i n e n  T r o p f e n  F a r b l S s u n g  ( a lkoho l i s che  LSsung )  h i n z u ,  so 

i s t  e in  E i n f l u B  d e r  F a r b e  e r k e n n b a r  h i n s i c h t l i c h  d e r  GrSl~e u n d  F g r b u n g  

de r  G r a n u l a .  
O h n e  F a r b s t o f f  s i n d  n a c h  24  S t u n d e n  die G r a n u l a  z u m  Tei l  y o n  

d e r  GrSl3e y o n  K o k k e n ,  z u m  Tei l  b i l d e n  s ich  g r o 6 e  S c h e i b e n ,  n a c h  Z u s a t z  

gewisse r  F a r b s t o f f e  s i n d  die  k l e i n s t e n  G r a n u l a  z u m  Tei l  hefegroB,  z u m  

Tel l  kokkengroI3 .  

1. KokkengrSl3e 2. HefengrSBe 
Methylgriin Safranin Nigrosin Dahlia  
Wasserblau Pyronin Nilblau Methylenblau 
Kongorot  S~urefuchsin Thionin Kresylviolet t  
Eosin Orange Vesuvin Gentianaviolet~ 
Neutra l rot  Sudan III 
Isaminblan Malachitgrtin 

Dieser EinfluI3 der Farbl6sung auf das Wachstum der Granula ist 
indessen nieht allein yon der Art des Farbstoffes abh~ngig, sondern 
anch yon der Concentration und Menge. 

Verdiinnt man die Farbstoffe der 2. Gruploe, so werden aueh hier 
die kleinen Granula nur kokkengroB, setzt man yon den Farbstoffen 
der I. Gruppe dem System gr6~ere Mengen zu, so werden mit wenigen 
Ausnahmen auch die Granula gr6~er. 

Gibt man zu dem System je einen Tropfen Farbstoffl6sung der 
i. und 2. Gruppe, so werden die Granula entweder kokken- (1) oder here- 
grog (2). Auch hier ist der Vorgang gesetzmi~13ig, wie die folgenden 
V e r s u e h e  ze igen .  

Pyronin q- M~thylenblau ~ 2 (hefegrol3) 
q- Janusgr i in  . . . .  2 
-b Kresy lv io le~ .  . ~ 1 (kokkengroB) 
q- Dahlia  . . . . .  2 
q- Thionin . . . . .  1 

Neu~ralrot -~ die gleiche l%ihe = 2 . 2 . 1  . 2 . 1  
Safranin d- ...... = 2.2.1.2.1 
l~ethylgrtin ~- . . . . . .  = 2 . 2 . 1 . 2 . 1  
Gsntianaviolet~, verdi innt  q- . . . . . .  ~ 2 . 2 . 1 . 2 . 1  

Orange + Nigrosin ~ 1 
Bismarekbraun ~ 2 
Nilblau ~ 2 

S~turefuehsin -ff dieselbe Reihe ~ 1 . 2 . 2  
Eosin q- . . . .  ~ 1 . 2 . 2  
Isaminblau  q- . . . .  = 1 . 2 . 2  
Wasserblau ~ 1 . 2 . 2  
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Bemerkenswerte Ergebnisse gab auch der Zusatz folgender Farbstoff- 
gemische: Methylgrtin-Pyronin nach Unna-Pappenheim: 

Die kleineren Scheiben grtin, die gr6geren rStlich mit oft griinem 
Zentrum, die grSBten Seheiben gelblich. (Gewebsfs Kerne griin, 
Plasma rot, roten Blutk6rperchen gelb.) 

Eosin-Isaminblau nach 24 Stunden: Grol3e Scheiben in der Mitre 
blau, in der Peripherie rot. 

Der Befund spricht dafiir, da6 die Mitre der Scheiben weiCmaschiger 
ist als die /~uBeren Schichten. 

Eosin-Methylenblau : Alle Scheiben blaugriinlich. 
Jedoch f~rbt sich bei /ilteren Scheiben, die ohne Farbstoffzusatz 

gebildet werden, durch eine Art au~olytischer Ver/inderung manchmal 
die /tul3ere schleimartige Schicht nach Giemsa-Romanowsky rot. Dutch 
Auto]yse wird die basophi]e Substanz acidophil. 

Die Fs der Granula ist nich~ immer die des verwendeten Farb- 
stoffes. S/~urefuchsin z.B. wird in d/innen L6sungen vSllig entf/~rbt, 
ein Beweis, da6 bei der F/~rbung oxydative und reduktive Vorg/~nge 
beteiligt sind, wie es Unna fiir manche Ze]lfs nachgewiesen hat 
(Methylgriinf/~rbung). 

Zusammenfassung. 
1. Es wird ein Fall yon Ovarialcystom mitgeteilt, dessen Epithelien 

zum Tell sich in einer H202haltigen c<-Naphtholkochsalzl6sung dunke]- 
violett fgrben (Naphtholperoxydasereaktion). Die Reaktion wird erkl/irt 
durch Abbauvorg/~nge der Zelle in Verbindung mit einer bestehenden 
Leukocy~ose. Es wird ein Vergleich mit anderen positiven Befunden 
bei Wirbeltieren gezogen. Die Naphtholreaktionen sind als Systemreak- 
tionen zu bezeichnen. 

2. Es werden yon weiteren Systemf/~rbungen besprochen: 
a) die Schnellversilberung mit Silber-Lauge-AmmoniaklSsung; 
b) die F~rbung elastischer Fasern mit Leukofuchsin (Sulfitreduktion) ; 
e) Granulaf/~rbung mit reduziertem Kresylviolett; 
d) Paraphenylendiaminreaktion. 
3. Es lassen sich besonders an hSheren Pilzen Beziehungen nach- 

weisen zwisehen ~-Naphthol-Leukofuchsin-Paraphenylendiamin- und 
Indophenolreaktion. 

4. Der Einflug yon FarblSsungen auf Gr6Be and Form kiinstlicher 
Leucingranula wird beschrieben. 



(Aus dem Pathologisehen Ins~itut der Universit~t G(ittingen 
[Vorstand: Prof. Dr. Georg •. Gruber].) 

Die polycystische Entwickhmgsstiirun g im Pankreas, 
zugleieh ein Beitrag zur Frage der Cystenleber und 

der Cystennieren. 
Von 

Eckart Rfimler. 

~[it 7 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 7. Dezember 1933.) 

Wie sehr der Befund eines Cystenpankreas mit der Ausbildung yon 
~Niereneysten oder Cystennieren zusammentrifft, l~Bt sich aus der im 
Handbuch fiir pathologische Anatomie und Histologie (Henke-Lubarsch, 
Bd. 5, 2. Teil, S. 284 u. 285) gegebenen listenartigen ~bersicht  ohne weiteres 
ersehen. Unter 23 Fallen yon cystischer Verbildung der Bauchspeiehel- 
driise boten 16 entsprechende Befunde in den Nieren - -  rechnen wit 
ein Nierenadenom dazu, sogar 17 - - ;  dagegen scheinen mitlaufende 
cystische Bildungen in der Leber seltener zu sein; nur dreimal ist in jener 
Aufstellung eine Cystenleber, einmal ein Leberangiom, einmal ein Leber- 
kavernom gemeldet. 

Unter diesen Umst~nden verlockte es, ein geeig~etes Beobachtungs- 
gut auf entspreehende Ver~nderungen zu untersuchen, wobei auszugehen 
war 1. yon Cystennierentr~gern, 2. yon Mensehen mit Kleinhirn- oder 
Netzhautangiomen etwa im Sinn d e r v .  Hippel-Lindauschen Veri~nde- 
rung. 

Ich behandle zun/~chst die Verh~ltnisse bei einigen Friichten mit 
Dysencephalia splanchnocystica, welehe, beginnend mit einer Mitteflung 
Wackerles, Gg. B. Gruber als merkwiirdige Gemeinsehaftserseheinung 
yon Entwicklungsfehlern bei lebensunf~higen Friichten, ja als Beispiele 
sog. gekoppelter Mil~bildung besehrieben hat;  dabei handelte es sieh um 
das Zusammenlaufen yon hinterem tIirnhaut- und Hirnbruch, yon poly- 
eystischem Zustand der Nieren, manehmal aueh der Leber und der Baueh- 
speicheldriise, nieht selten begleitet yon Polydaktylie, ferner yon StSrungen 
der Augen~nlage und des Riechhirns. 

Fiir Wackerles Fall 2 hat Gruber nachtri~glieh die eystischen Pai~kreas- 
ver/~nderungen festgestellt und mit Bildern im oben genannten Hand- 
buch mitgeteilt. Bei einem weiteren Fetus, der dem yon Wackerle schon 
~u~erlich so ungemein ~hnelte, dad man h~tte an eine Verwandtsehaft 
denken kSnnen, wurden Verhi~ltnisse gefunden, wie sie nachstehend 
unter A gesehildert werden. 
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n.  

Friihgeburb, 40 em lang, i ibergeben yon Prof. Valentin, H~nnover.  
S. 359/1930. 

Pathologisch-anatomischer BeJund. Geringgr~dige Arhinenceph~lie, hintere 
Exeneephaloeele; Andeutung einer ~eningoeele des Stirnhirns; ~Iangel wohI- 
gebildeter Bulbi oculi; Unterlidcysten beiderseits. Spattgaumen. JSexadaktylie 
alter Gliedmaf~en; Uterus arcuatus. Atypisehe Darmlagerung; Cystennieren, 
Cystenleber, Cystenpankreas. 

Untersuchungsberi~ht. Unter dem Zwerch]ell wSlbte sich nach vorne die m~chtig 
grol~e Leber, fast die ganze vordere Bauehhalfte ausfiillend. Die Papilla duodenalis 
liel~ in den Gallengang eine allerfeinste Sonde passieren. M a n  gelangte dabei in 
einen I-Iohlraum, der sich ira Ligamentum hepatoduodenale land und dieses etwa 
h~selnul]grol~ auftrieb. Der grol~e Gallengang nahm seitlich yon der Wand dieser 
cystenartigen Erweiterung seinen Ausgang; die Cyste entsprach wohl dem End- 
stiick eines Duct. hepaticus. In  der Cyste befand sich eine leieht griinlich-gelblich 
gefarbte, etwas klebrige wasserdtinne Fliissigkeit. Weiterhin bestand im rechten 
Leberlappen ein grebes eystisches ~ohlraumsystem, das mit dem Gallengang in 
oftener Verbindung war. Nach Entleerung dieser Cyste gelang es, das gauze lgohl- 
raumsystem mit Gelatine zu fiillen, die Gelatine zu h~rten (Formalin !) und d~nn 
die Leber frontoaxi~l zu durehsehneiden. Bei dieser Durchschneidung fand sich 
alsbald ein zweites eystisches ttohlraumsystem, das im wesentlichen den linken 
Leber]appen einnahm, mit ~ihnlicher, leicht galliger Fliissigkeit erfiillt; aber es 
gelang nieht, die wahrscheinlich doch vorhanden gewesene Verbindung mit dem 
Gallengang nachzuweisen. 

Das Gewirr der Darmsehlingen war dutch die m~ehtige Leberlappung stark 
nach links verdr/~ngt worden. Es w~r infolgedessen nicht zu einer Anheftung des 
Colon ascendens nach riickwhrts gekommen. Vielmehr lag das Colon ascendens 
mit ttlinddarm und Wurm/ortsatz stark nach links hin, nahe unter den Magen 
verlagert und lieB geradezu eine Einwickelung durch das ]Xetz erkennen. 

Das Pankreas war gleiehmaBig rein gek6rnt, es lieB ~uf dam Ls in 
seinem K6rloer eine einzelne, etwa erbsengroBe Cyste, erftillt yon wiisseriger weifl- 
licher Fliissigkeit, feststellen. 

Nieren beiderseits fast ht~hnereigro$, ~u~ dem Sehnitt wie ein Schwamra be- 
sehaffen infolge einer Ausbildung unz~.hlbarer kleinster und grSf~erer, von grau- 
weiSer und graubrauner wasseriger Flfissigkeit erfiillter ttOhlen. 

Mikroskopisch ergab sieh das Bild ausgesproehener Cystennieren, zwisehen 
deren Blasehen ein gut vaseularisiertes Gewebe war, in dem sich vereinzelte Glome- 
rulusbildnngen vorfgnden. Nut selten wurden intakte ttarnkan~lehen angetroffen. 
0fret ergaben sich Bilder, welche an die sog. St6rkschen gauben erinnerten. Ein 
zellreiches ~esenohym umgab sie. An manchen l~unkten wurden uuch kleine 
]~lutungen und Infiltrgtbildungen aus Lymphoeyten, Plasmazellen und eosino- 
philen Leukocyten festgestellt. 

Eigenartig war das ]~ild tier Leberschnitte; das Gewebe zwischen den grof3en 
eystisehenKohlr~umen war ausgezeichnet dureh sehr reiehlieheGallengangsbildungen, 
deren Epithelien -- ebenso wie Wanderzellen der Umgebung -- yon Gallenpigment 
erfiillt erschienen. Die Gallengangsbildungen fielen manchmal als solide epitheliale 
Strange auf, erweiterten sieh dann zu R6hren, vereinigten sich wieder zu epithelialer 
Strangbildung usw., so dab mitunter der fragliehe Gallengang perlschnurartig 
auss~h. Manchmal lag geradezu der Anb[ick eines Labyrinths yon GallengS.ngen 
vor, bedingt dureh papill~tre Einstiilpungen oder Ansbauchungen einer G~llenr6hre. 
Auf alle ralle muftte die enorme Anzahl yon Gallenggngen im Bereich der Stiitz- 
gewebsdreiecke hOchst ungewShnlieh anmuten. An einer Stelle erwies sieh der 
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Inhalt eines grSl]eren Gallenganges vSllig verkalkt. Abgesehen yon den beschrie- 
benen Unregelm~l~igkeiten fanden sich auch kleine Erweiterungen yon GMlen- 
g~ngen zu cysten~hnlichem ]~ild. Im tibrigen war die ganze Leber yon fetalen 
Blutbildungsherden durchsetzt. Eine im Schnitt getroffene grSl~ere Gallengangs- 
cyste entbehrte grSl]tenteils des Epithels. Auff~llig war an dieser Leber ferner 
die sehr reichliche :Bindegewebsentwicklung unter der Kapsel, die auch in einer 
l%eihe yon Glissonschen Dreiecken wahrgenommen wurde, wenn auch nicht in 
allen. Mitnnter war gerade am Rand solcher Bindegewebsfelder eine auffallend 
iippige Versorgung mit feinsten GallenrShrchen zu erkennen. Das fibrige Leber- 
parenchym zeigte keine Sklerose seines Stfitzgewebes. 

Das Panlcreas lieI~ im Kopfteil eine sehr deutliche Cys~enbildung feststellen; 
es handelte sieh um wenige, aber sicher cystisch erweiterte, gang~hnliche Bildungen. 
Dagegen fanden sich im K6rper Stufen unfertiger Pankreasentwicklung mit vieL 
faehen Anlagen kleiner Cystchen. Im Stiitzgewebe lagen zudem noch massige 
lymphocyt~re Anh~ufungen. Sehr zahlreich fielen Inselanlagen auf. Adenom- 
entwieklung fehlte 1. Im Bereich der Glandulae parotides und submaxiUares ein 
ziemlieh durchs~ftetes Stiitzgewebe, aber keinerlei Cystenbildung. l%eichliche In- 
filtration durch Lymphocyten und eosinophile Leukocyten. 

Ergebnis. Die mikroskopische Musterung best~tigte also eine, wenn 
auch nicht  hochgradige cystische Ver~ndel~ng des Pankreas ,  ws  die 
Leber  sehr auff~llige Veri~nderungen der  Ausbi ldung der  Galleng~nge 
aufwies, die toils durch Hyperp las io  m~ehtig erwoitort,  zum anderen  Toil 
als fiberm~Big gebildete Anlagen innerhalb  reichliehen Bindegewobes 
auffielon. 

B. 

Museall0rs , i iberlassen yon Prof.  StrSbe in Hannove r  (S. 25/1931). 
Neugeborenos.  Das K i n d  ha t  7 S tunden  ex t rau te r in  gelobt. 
Pathologisch-anatomischer .Be/und. Exeneephalocele und h~eningocele im :Be- 

reich der hinteren Scheitelgegend. Kleinheit des Sch~dels and mhBige Trigono- 
cephalie. Cystenleber und Cystennieren. Am Pankreas war makroskopisch keine 
Ver~ndCrung zu bemerken. Aul~erdem bestand auch hier nach E. v. Hippels Unter- 
suchung eine l%etinalcyste. 

Histologisch ergab sich Iolgendes: An den Nieren land man das typisehe Bild 
der polycystischen Verbildung mit sehr unregelm~Bigen runden bis walzenf6rmigen 
Blasen; vereinzelt waren in dem etwas vermehrten Stiitzgewebe Glomeruli mit 
leicht erweiterten ttarnkan~tlchen aufzufinden. --  Im Bereich der Leber land man 
jeweils im Bezirk yon Bindegewebsdreiecken sehr zahlreiehe, feinere und gr6bere 
Cysten yore Typus der Gallenwege. An einigen Stellen gelang es, die Galleng~nge 
aus Leberzellb~lkchen heraus bis in wurtsfSrmig erweiteret Cysten hinein zu ver- 
folgen. Mitunter waren Gallengangsbildungen durch ein intracanalicul~r gefa]tetes 
Epithel bei maander~hnlichem Verlauf ausgezeichnet (Abb. ]). Auff~llig war die 
sehr reiche Bindegewebsentwicklung der Stfitzgewebsdreiecke. Aueh lieB die Leber 
vielfach im Bereieh der l~for~adereapillaren Blutbildungsherde erkennen. --  Die 
Ohrspeicheldri~sen erwiesen sieh sehr wenig differenziert, ohne erkennbare cystische 
Gangbildungen. Das Pankreas lieB eine nieht nennenswerte Vermehrung der 
Knospen ohne sichere Erweiterung wahrnehmen. Eine auff~llige Bindegewebsver- 
mehrung konnte ich nicht erkennen, wenn auch da und dort das interstitielle Ge- 
webe, das sehr ]oeker und zellreich war, gu~ erkennbar in etwas breiteren StrSmen 

1 Im wesentlichen entsprachen die gefundenen Gewebsbilder den in Abb. 67 
u. 69 des Handbuehes yon Henke u. Lubarsch, Bd. 5, 2. Teil, S. 287 u. 289 wieder- 
gegebenen Verh~ltnissen. 
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um die angelegten Pankreasl~ploehen flog. An manehen Stellen wurde lymlohati- 
sehes Gewebe in ziemlich dichter Anhiiufung mitten im Pankreas gesehen; es hatte 
die Lappehen oder einzelne Teile yon L~ippehen betr/~ehtlieh anseinandergedr~ngt. 

Ergebnis. Ohne dab eJn Cystenl~ankreas naehweisbar gewesen, lieBen 
sich bei einem Fetus mi t  hinterer I t i rnhernie  eine Cystenleber, sowie Cysten- 
nieren dar tun.  

C. 

c? Neugeborenes, dessen Torso in der Samin]ung auibewahrt  wurde. 

Uber Kopf nnd Gliedmal3en keine Notizen zu linden. Die Untersuchnng der 
Eingeweide (S. 155/193]) ergab das Vorhandensein yon m~tehtigen Cystennieren, 
einer weitgehend vernarbten Cystenleber und einer Nebenmilz. 

Abb. 1. Hs,perplasie interlobulhrer Gallengfingc in einer Cystenleber (Fall B; S. 25/1931). 

Makroskopisch ersehien die Leber yon gewShnlieher Gr6ge, wobei auffiel, dag 
an manchen Stellen des Lebergewebes viel interstitie]le Stiitzsubstanz in der N~he 
der Gef/~Bverzweigungen vorhanden war. Eigentliche Cystenbildungen wurden 
mit freiem Auge nicht erkannt. Im iibrigen war das Lebergewebe gleichmaBig 
ziemlich derb. Die Bauehspeicheldrtise ersehien gew6hnlich, ohne makroskopisehe 
Besonderheiten, ziemlich derb. 

Histologisch erwies sich das Panl~rea,~ etwas unterentwickelt mit unreifer Ent- 
wiek]ung yon Insel- undAcinusgewebe. Vie]e Lymphoeytenlager in dicken Schw~rmen 
fanden sich mitten im Pankreas. Da und dort die Pankreasg~nge deutlich ver- 
zweigt, was aber bei der Unterentwicklung nieht wesentlieh erscheint. Keinerlei 
Adenom oder Cystenbildung. -- Die Nieren boten das l~ild typischer kleinblasiger 
Cystennieren mit nut sehr geringem Glomerulusbefund. -- An der Leber iiel zuniiehst 
auf eine starke Vermehrung des Glissonsehen Gewebes in Ziigen, welehe yon vielen 
l~ngen, manehmal mg~nder~rtig gewundenen, mitunter adenomartig verzweigten 
Gallenkan~ilen durehsetzg wgren. Gelegentlich ersehienen die Kangle ein wenig 
erweitert, mikroeystiseh vergndert. Aneh subeapsulgr war diese Entwieklung 
stark ausgesproehen. Gelegentlieh konnte man Anschliisse yon Gallengangsgewebe 
an Leberzellbalken gut erkennen, eigentliehe Gallengangseysten fehlten. Dureh 
die besehriebene Entwieklung des Stiitzgewebes war das Leberparenehym teil- 
weise wie in Inseln zersehniirt nnd eingeengt. Zwisehen den Zellbalken der Leber 
fanden sieh Blutbildungsherde (Abb. 2). 
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Ergebnis. Das Vorhandensein von Cystennieren war an  und  ffir sieh 
klar. Die L3ber wurde mikroskopisch als durch Gallenwegshyperplasien 
ausgezeichnetes, an  Bindegewebseinschl/~gen reiches Organ e rkannt ;  diese 
IIyperplasie har ts  zu invert ierender (intraeanaliculgrer) Ehffal tung des 
Epithels und  da und  dort  zu mgl~iger Gangau{treibung, also zu Bildern 
gefiihrt, die einesteils an  Adenoments tehung,  andernteils  an  cystische 
Auftreibung gemahnte.  Da- 
gegen war das Pankreas un-  
ver/~ndert. 

) .  

58jahrige $. S. 363/l 930. 
Klinisch : Pr~senile Demenz. 

Bei der Leichen6[[nung wur- 
de neben einzelnen Cysten in 
der ~Tiere eine nieht sehr hoeh- 
gradige Cystenleber festgestellt; 
abgesehen davon f~nd sich eine 
allgemeine Atrophie der Organe. 

Die Speicheldriisen waren 
makroskopiseh ohne Besonder- 
heiten, namentlich ohne Cysten. 
D~s Pakreas erwies sich schmal, 
auf dem Sehnitt yon sehr feiner 
Lgppchenzeichnung, ohne Cys- 
ten. Am Pankreasschwanz eine 
gut erbsengro~e NebenmiIz. 
Leber klein, Oberfl~ehe gl~tt; 
auf der W6lbtmg nieht sehr 
zatflreiehe, nur g~nz schwaeh 
fiber die Oberfl~ehe ragende 
glattwandige, mit klarer Flfissig- 

Abb .  2. A d e n o m ~ h n l i c h e  G a l l e n g a n g s h y p e r p l a s i e  in 
der  L e b e r  eines N e u g e b o r e n e n  m i t  C y s t e n n i e r e n  

(Fal l  C; S. 155/1931). 

keit gefiillte Cysten yon Steeknadelkopf- bis fast Erbsengr6Be. Die linke Niere 
reeht klein, sehwer zu entkapseln. In der Rinde finder sich eine gut erbsengroBe, 
mit sehwarzrotem Inhalt gefiillte Blase. In der Rinde der reehten Niere befinden 
sieh mehrere Cysten, darunter eine kirschgroBe am oberen Pol, ferner eine erbsen- 
groBe in einem ~arkkegel. 

Mi/croskopisch bestgtigte sieh der Eindruek der Cystenleber, ihre Gallenggnge 
waren stellenweise blasig erweitert; da und dort fanden sieh kleine intraeanalieulgre 
Adenombildungen feiner Gallenggnge. Anch I-Iyperplasie des Stfitzgewebes nm 
die Gallenggnge war zu erkennen. Nahe tier Konvexitgt zeigten sieh im Leber- 
gewebe einzelne yon Galtengangsepithelien ausgekleidete I-Iohlrgume mit etwas 
unregelmgBig vorsl0ringender Wand. l~enachbarte kleine Gallenggnge waren ge- 
wuchert. Uberggnge in Leberzellsgulen nieht mit Sieherheit zu erkennen. Die 
Lebereysten enthielten eine farblose gallertige Masse, wghrend man in manehen 
etwss erweiterten Gallenwegen galligen Inhalt sehen konnte. Andere Absehnitte 
der Leber erwiesen sieh vollkommen frei yon diesen Erseheinnngen. 

Die Niersn mit den vereinzelten Cysten waren leider bei der Sektion weggelegt 
und nieht histologisch untersucht worden. -- Die Bauehspei~heldriise erkannte 
man ganz ohne eystisehe Vergnderungen. Aueh die Ohrspeieheldrtise o.B., 
desgleichen die Unferkieferwinkel-Speieheldrt~sen. 
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Ergebnis. Vereinzelte Cysten in den Nieren. Cystenleber umschriebenen 
Ausmal~es. Pankreas unver/~ndert. 

I n  den nachfolgenden F&llen nahm die Uatersuchung ihren Ausgangs- 
punkt  v o n d e r  Feststellung angiomatSser Ver&nderung am Kleinhirn, bzw. 
yon den Augen; yon  hier aus wurde die Suche an Pankreas,  Leber und  
Nieren veranlal~t; namentlich die ~olgende Mitteilung der Beobachtung E. 
erwies sich dabei ungemein ergiebig. 

E .  

S. 266/1932, 47ji~hriger 3, war vor Jahren  in der GSt~inger Augen- 
klinik wegen eines Tumors in dem einen ]~ulbus oculi operiert worden. 

Abb. 3. Cystenpankreas (Fall E ;  S. 266/1932). 

1NTun hat ten vor 2 Jahren eingesetzte und zunehmend gesteigert e t t irn- 
symptome zur Schgdeltrepanation AnlaB gegeben. 

Die LeichenS//nung ergab: Zustand naeh Trepanation an der linken Seheitel- 
gegend. Ausgedehnte Blutungen in die weichen Schgdeldecken und an der Aul~en- 
und Innenseite der Dura im Operationsbereich. Arvid-Lindausche Krankheit: 
Cystische Geschwulst mit Angiomknoten median im Kleinhirn weir his in dessen 
rechte ttemisphgre hinein reichend; ansgedehntes Cystenpankreas, Cysten und solide 
Gesohwulstknoten in der rechten Niere, kleine solide Geschwiilsge in der linken 
Niere, vereinzelte kleine Polypen im Colon ascendens. Alter operativer Defekt des 
rech~en Auges; hSohstgradige Atrophie des rechten Sehnerven. 

Von den Einzelheiten des Leichenbefundes sind fib, meine Aufgabe folgende 
Erhebungen bemerkenswert: Panlsreas sehr gro6, nngleich gehSckert, graurot, yon 
zahlreichen bis ki~schgroBen Cysten durchsetz~ (Abb. 3), Gallenb~se zeig~ auf der 
gShe der Falten der 8chIeimhaut gelbweil~e Einlagerungen, sonst o. B. Leberobor- 
flgche glatt. Auf zahlreichen Schni~ten im Lebergewebe nirgends makroskopisch 
Cysten erkennbar. Nieren ziemlich gut zu entkapseln. In der rechten ~iere 
einige bis kirschgroBe, zum Teil blauschwarz verf~irbte Cysten, sowie einige -ldeinere 
rStlichgelbe, scharf abgegrenzte Gewebsknoten; im iibrigen ist die rechte l~iere 
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o.B. Die linke Niere zeigt nur zwei kleine gelbliche Knoten ohne Cysten. Neben- 
nieren zeigen eine breite gelbweiBe Rinde. Im aufsteigenden DiJcdarm erkenn~ man 
einige 3--4 mm lange, etwa 1~/2 mm breite, fingerfSrmige Poly-pen. Sonst ist der 
Darm frei yon t~esonderheiten. 

Histologisch erwies sich die Leber ohne Ver~nderungen. In ihr wurden weder 
Cysten noch Narben, noch Cystenbildung, noch Gallengangshyperplasien gelunden. 
Im Bereich der linken )~riere erwiesen sich die kleinen gelblichen Knoten in der 
~ugersten Rinder~zone als geschlossen erscheinende Zenziige ohne Drfisenlichtung, 
g~nz ahnlich den Rindenzellen der N'ebenniere; allerdings waren Ubergangsformen 
zu driisigen Anordnungen nnmittelbar benachbart. Nach Fettf~rbung sahen wir 
die soliden Zfige dichtest mit dunklen, sudanophilen Stoffen erfiillt. Diese l~et~- 
stoffe waren groBenteils doppeltbrechend. Andere Kn6tchen zeigten den Bau 

Abb. ~. Vielfache Speichelgangsknospung in ~ermehrtem Bindegewebslager des Pankreas 
(Fall E; S. 266/1932). 

eines Cystadenoma mit sehr seh6nen zylindrischen bis kubischen Zellen, aufgereiht 
an zierlichem, capillarreiehem Gerfistwerk. Naeh augen nmgab diese kleinen 
Geschwfilstchen eine Bindegewebskapsel in seharfer Abgrenztmg. Irgendwelche 
Zusammenh~nge mi~ dem fibrigen Nierenparenchym lieBen die Meinen papill/~ren 
Cystadenome nicht erkennen. Soweit ihre Anteile dicht gedr/~ngt beieinander lagen, 
konnten sie wohl den Eindruck solider ]~ildungen hervorrufen und hatten darum 
-~hnlichkeit mit einem hypernephroiden Gew~ehs (Grawitz-Tumor). In den sehr 
hellen protoplasmareichen Zellen fand sich feinkSrnige sud~nophile Substanz, an 
der sich jedoch keine Doppelbrechung feststellen lieB. 

Auch in der rechten Niere fanden sich entsl0rechende Adenocystome yon papil- 
l~rem Bau mi~ mehr oder minder feinen oder gr6beren Bindegewebsgeriist. Daneben 
~ber auch erbsengTol~e Cysten yon kolloidalem Stoff erftill~, welche entweder eine 
ganz glatte Wand erkennen lieBen oder kleinste papilli~re Einfal~ungen des Epithels 
zeigten. Ihr Epithel war sehr niedrig, plattgedriickt und enthielt vielfach feinste 
lipoide X6rnchen. Im tibrigen verhielt sich das Nierenparenchym gew6hnlich und 
zeigte keine unregelm/~J3igen sonstigen Einlagerungen. Die Bauchspeicheldriise wurde 
weniger im Xopfteil als in Sch~vanz und X6rper yon gr6fleren (bis kirschgroBen) 
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und kleineren, oft vielkammerigen Cysten durehsetzt befunden, yon denen einzelne 
bei Lupenvergr6Berung feine Septierungen, wie in Filigranwerk aufwiesen. Das 
Gebiet des Pankreaskopfes war grbBtenteils un~<era~ldert, reich an grSBeren und 
kleineren Inseln. Doch fanden sieh auch L[%ppchen, deren Farenehymze]len zu- 
sammengedr~ngt, etwas atrophisch aussahen. Sie grenzten an ein System yon 
ung]eich groBen, unregelmaBigen, cystischen ]-Iohlr~umen mit einschichtigem, 
ziemlich flachem Epithel. An einer Stelle zeigten sieh isolierte Inseln im Fettgewebe 
neben einem unvollst~ndig entwiekelten bindegewebsreichen, yon Lymphoeyten 
infiltrierten Pa..nkreasgewebe. Gelegentlich warden, offenbar in Anlehnung an das 
Gangsystem, UberschuBbildung von Ausknospungen mit einem sch6nen hoch- 
zylindrischen Epithel gesehen (Abb. 4). An anderen Stellen waren ~hnlieBe Aus- 
knospungen mit sehr flachem Epithel zu erkennen, die so wirr dureheinander lagen, 

Abb. 5. Papill~res Cystadenom in einem Cystenpankreas (Fall E; S. 266/1932). 

dab sie den ]~indruck eines Irrgartens machten. Teile des Pankreask6rpers und 
-schwanzes zeigten bei st~rkerer Ausbildung des Bindegewebes ein Uberwiegen 
der Inseln nnd grebe Schm~ehtigkeit des immerhin reichlieh vorhandenen l~aren - 
ehyms. Ganz verschieden grebe, einfach epithelisierte Cysten sehoben sich allent- 
halben in das Driisengewebe ein. Papill~re Bildungen waren innerhalb der Cysten 
gelegentlich in plumper, nicht sehr ausgepragter Form zu erkennen. Daneben fanden 
sich abet aueh vereinzelt Vorkommnisse sehr ausgesproehener Cystadenomwueherung 
mitten in dem sonst einfach eystisch ver~nderten Gewebe (Abb. 5). 

Die Unterzungenspeicheldri~se bet das Bfld einer Sialangitis acuta; diese Sialan- 
gitis war indes nieht welt ausgedehnt und reehtfertigte kaum eine da und alert 
erkennbare m~Bige Erweiterung der SpeichelrShren. Dagegen war die Ohrspeichel- 
drtise frei yon allen cystisehen Bildungen. -- Der Polyp des Diekdarms entpuppte 
sieh als ein einfaehes, an sehr diinnem Stiel haftendes, yon Sehleimhaut iiberldeidetes 
Adenom, dessen Krypten zum Tell leicht cystisch erweitert waren und sehr hohes 
Epithel aufwiesen. 

Ergebnis. Neben einem Cystenpankreas,  das sehr ausgesprochen war, 
u n d  neben vereinze]ten Nierencysten bet  dieser mi t  eh]er Angiombildung 
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des Kleinhirn8 und  einer ehemals ent fernten  Augengeschwulst behaftete 
Mare1 insoferne eine Besonderheit,  als sowohl in den Nieren, als im Pankreas 
eine Neigung zur Cystadenombildung klar  hervor t ra t ;  in diesem Sinn 
ist auch der gefundene Dickdarmpolyp zu nennen.  Der Befund sog. 
, ,Nebennierenrindenadenome" in einer der Nieren mach~ diesen i%11 noch 
reieher an  Ergebnissen geweblicher Entwicklungsst6rungen.  

F. 

S. 253/1932. 30 a ~. Klinisehe Feststel lung : Tumor  eerebri. 

Pathologisch-anatomische Diagnose. Zustand naeh zirkulgrer Kraniotomie vor 
einigen Monaten. Stgrkerer Gehirnprolaps, besonders reehts hin~en. Hfihnerei- 

Abb. 6. Teilweiso cysf~isoh erweifertes ldeines p~pilIfires Adenom des Pankreas beim Tr&ger 
e]nes Kieinhirnangioms (Fall F; S. 253/I932). 

groBe eystisch-hgmorrhagisehe Geschwulst im Kleinhirnoberwurm bis zur Zirbel- 
drtise reiohend. Hydrocephalus internus. Eitrige Bronchitis. }Igmorrhagisehes 
LungenOdem. 

Aus dem N&tionsbericht ist folgendes zu entnehmen: Der Oberwurm des Klein- 
hirns yon einer hiihnereigroBen, cystisehen Geschwulst eingenommen. Die W~ndung 
etwas brttunlich gefgrbt, teilweise yon frischen Blutungen durchsetzt. An einer 
Stelle ein weieher dunkelgranroter Gewebsabschnitt, welcher der Irmenflgche 
anhaf~ete. Die Gesehwulst reichte nach oben bis an die Zirbeldriise und w61bte die 
Meningen stark vor. Sonst im Gehirn keine FormstOrungen. -- Leber, ~iere~ und 
Baucttspeicheldr/2se gufierlich ohne alle Vergnderungen. 

Die feingewebliche Untersuchung lieB in der Wandung der Oeschwnlstgste prall 
gefiillte Gefgfle in angiomartiger Gruppierung erkennen. Zum Teil waren sie throm- 
bosiert, stellemveise zeigten sich auch frische Blutungen. Im fibrigen handel~e es sich 
um ein recht faserreiches Gliomgewebe mit ziemlieh reiehlicher Einstreuung runder 
Kalkk6rperchen. -- Leber und Brieren sind leider hist, ologisch nieh~ untersueht 
worden. Pankreas im wesentlichen ganz gewOhnlieh gebildet; bis ~uf zwei um- 
schriebene Stellen, die reeht klein waren und makroskopisch gegeniiber dem helleren 
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Graugelb cler Driisenl/~Ioloehen graurot ersehienen; r wurden in einem tippigeren 
Bindegewebsfeld nieht sehr erhebliehe, abet doeh deutlich erkennbare Erweite- 
rungen ~on einfach und kubisch epithelisierten, unregelm~Big gestalteten eystisehen 
Hohlr~umen gefunden; zudem lagen im gleichen Feld einige adenomartige, seharf 
umgrenzte Bildungen, deren Tubuli ebenfalls teilweise erweitert zu sein schienen 
(Abb. 6). 

Ergebnis. Abgesehen yon einer zum Tell angiomart igen Kleinhirn- 
geschwulst l and  sich an  ganz umsehriebenen,  makroskopiseh nieht  wahr-  
genommenen Stellen der  Bauchspeicheldriise geringe Cystenbfldung, sowie 
kleine, ms eystisch erweiter te  Adenome.  

Lagen  schon in diesem Fa l l  keine sehr eindrucksvollen Drfisenbildungen 
"r so gil t  dies aueh vom n/~chsten und  le tz ten  der  h~er zu behande lnden  
Beobaehtungen;  sie beg ebenfalls nu t  so untergeordnete  Pankreasbefunde  
zu, dab  m a n  sieh fragen mag,  ob es sieh nieht  sehon um Gewebsbilder im 
l%ahmen der  Spie lar ten der Durehsehni t t swebung handle :  

a.  

S. 71/1933. 2 4 a  c?. Klinisoh:  Versueh der Ent fernung einer Klein-  
hh'ngesehwulst.  7 Tage spgter  pl6tzl ieh W/irmeanst ieg,  Benommenhei t .  - -  
Leichend/[nung ergab : 

Pathologisch-anatomische Diagnose. Zustamt nach Hirnoperation in der tIinter- 
hauptsgegend. Akute Meningitis. ]31utreichtum der inneren Organe. 

Aus dem BefundL ist bemerkenswert, abgesehen yon einer im Kleinhirnbereich 
angetroffenen Wundstelle an der eineGeschwulst entfernt worden war, und abgesehen 
yon einer dort ausgegangenen eitrigen tIirnhautentziindung, dag die Leber vollkom- 
men unver~indert erschien. Dagegen boten beide Nieren im Rindengebiet, die linke 
aueh im Bereieh tier Pyramiden, kleine bis Glassteeknadelkolofgroge Bl~sehen dar, 
erfiillt yon gelblieh w~sserigem bis leimigem Inhalt. Die Bauchspeieheldrgse erwies 
sieh ganz gewShnlieh. 

Naeh der Operation wurden nun yon dem in Stiickehen herausbef6rderten Him 
tumor einige Meine St~ekehen zur histologisehen Bearbeitung iibergeben; ihre Durch- 
musterung fiihrte zur Feststellung eines angiomatSsen Tumors, der im Kleinhirn- 
bereieh (Gegend des Oberwurms) sieh entwickelt hatte. --  Die Untersuehung der 
Nieren best~tigte die Cystennatur der makroskopiseh wahrgenommenen Blgschen, 
die teils in der Rinde, teils im Mark sagen. Sie waren ausgekleidet yon kubischem 
oder noeh niedrigerem Epithel. Umgeben ersehieuen sie yon kaum vermehrtem 
Bindegewebe. ~anehe dieser Cystehen waren leer, andere enthielten leim~hnliche 
Ftillung. --  Das Leberg~webe war ganz gewOhnlieh beschaffen. 

Die ~auchs])eicheIdr~se bot in den ersten Sehnittpr~paraten gar keine Besonder- 
heit dar. Indes land man bei weiterem Suchen im Ubergangsgebiet yore Pankreas 
k6rper "zum Pankreassehwanz an mnsehriebener Stelle eine ungew6hnliehe Zu- 
sammenordnung reeht unregelm/igig geformter driisiger ttohlrgume. In einer 
ganz auffallend hohen Epithelbekleidung erinnerten sie an Gangknospen mit iiber- 
wiegenden Schleimbeeherzellen; sie w~ren nieht eystiseh erweitert (Abb. 7). Ein 
grSBerer, etwa zentral gelegener ~Pankreasgang wurde nieht wahrgenommen. (Indes 
liegen keine Reihensehnitte vor !) -- An anderer Stelle wurde bei weiterem Suehen 
festgestellt: Man Sah meist in Begleitung grSgerer Ggnge in ungleiehm~igiger Aus- 
bildung eine stellenweise auffallend starke Ausknospung aus diesen G~ngen. Die 
Knosloen waren sehr ungleieh grog, zum Tell gefaltet, und zwar intraeanalieul/ir 
wie extracanalieul~ir. Ihr Epithel ersehien gegebenenfalls augerordentlieh hoeh- 
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zylindrisch, durchaus vom Aussehen der Sehleimbecherzellen. Daneben fanden 
sich unmittelbar ansehlieBend Epithelstellen, deren Zellen ganz niedrig-kubisch 
und stark eosinophil reagierten. Gelegentlich zeigten sieh in reiehlieh erweiterten 
derartigen ,,Knospungen" solch zylindrisch epithelisierte Wgnde infolge yon 
Windungen oder Kn~uelung des Hohlgangs, vielleieht aueh infolge septierender 
eingewachsener Faltung cystadenom/~hnlich. Wiederum an anderer Stelle liel] sich 
eine Hypoplasie umsehriebener Teile des Pankreas mit sehr reiehlieher und unregel- 
m/~Biger Entwieklung soleh hoehepi~helisierter Sprossen und Knospen erkennen, 
w~hrend die exokrinen Anteile/~ul3erst dfirftig, kfimmerlich, an Atrophie gemahnend 
yon reiehlieh Bindegewebe umscheidet vorragten. Diese exokrinen Anteile standen 
im Gegensatz zu reeht gut ausgebildeten Inseln, welche durehaus isoliert in solehen 
Gewebsabsetmitten angetroffen wurden. Die tibrigen Pankreasabschnitte erwiesen 

Abb .  7. l~-berm~l~ige u n d  gewebl ich  ung 'ew6hal iche  S p e i c h e l g a n g s p r o s s u n g e n  im P a n k r e a s  
(Fal l  G; S. 71/1933). 

sich durchaus ruhig und ordentlich gebildet, ihre G~nge Waren frei yon solch be- 
gleitenden fiberm~tBigen Xnospenbildungen, das Zwischengewebe nicht ~ermehrt. 

Ergebnis. Neben einer Angiomgeschwulst im Bereich des Kleinhirn- 
warms fanden sich vereinzelte einfache Cysten in den Nieren, keine Ver- 
/~nderungen in der Leber, wohl aber ungew6hnliche, an begirmende Cyst- 
adenombildung gelnahnende Eigenheiten im Pankreasgewebe an ganz 
umschriebener Stelle, vermutlich Gewebsmil~bildungen im Bereich ziem- 
lich erheblicher Bindegewebsentwicklung. 

Stelle ich diese Reihe yon untersuchten F/~llen noch einmal zusammen, 
wobei ich auch die yon Waskerle-Gruber gemachte Beobachtung einbeziehe, 
d~nn ergibt sich folgende fJbersicht (s. Tabelle): 

Eine Zusammen/assung der histologischen Be/unde bei Cystennieren 
erfibrigt sich. Immerhin ist abet ~uf das Nebeneinandervorkommen 
yon Cysten und Cystadenomen zu verweisen, ja yon sehr ausgesprochen 
paloill/~r gebauten, invertierend gewachsenen Cystadenomen, deren Zellen 
dutch Reichtum yon einfach brechenden Lipoidk6rnchen ausgezeichnet 

Vi rchows  Arch ly .  13d. 292. l la 



16~ Eek~rt grimier: 

waren. Es liegt nahe, anzunehmenl dab zwisehen einfaehen, dutch ein- 
ws Faltenbfldung oder Septierung ausgezeiehneten und papill~ren 
adenom~rtigen Cysten nur Stufenunterschiede bestehen. 

Was die Cystenlebern betrifft, so sei auf die Schflderung von Wackerte 
verwiesen; doeh m6ehte ich in dieser ttinsicht besonders an .die schon 
von ihm gemachte Feststellung erinnern, dal~ eine auff~]lige Verrnehrung 
von gallengangsartigen Epithelstr/~ngen und zum Tefl aueh rShre~ f6rmigen, 
den Galleng/~ngen entspreehend ausgeMeideten Bildungen in en ' spreehen- 
den Lebern yon Neugeborenen vorkommen. In meinen F~]len t / u n d  C 
begegneten wir neben dem makroskopischen Befund groBer blasiger 
Ei~vciterungen ghnlichen Verh/~ltnissen. Ja, hier konnte man sehr erheb- 
liche Schl/~ngelungen und einw/irts gewendete Epithelfaltungen an feinen 
Gallenwegen wahrnehmen, so dab man den Eindruck adenomartiger oder 
doeh adenom/~hnlieher Hyperplasie innerhalb gleichfalls st&rker entwickel- 
ter Bindegewebsfelder des Lebergeriistes erhielt. Namentlich meine 
Beobaehtung C (Abb. 2) erweekte unmittelbar den Eindruck einer adenom- 
artigen Wucherung der Galleng/~nge. 

Auch die Ausbildung der cystischen Ver~nderungen an den als positiv 
befundenen Bc~uchspeicheldriisen meiner Untersuchungsreihe ergab ver- 
sehiedene Gradstufen. Im wesentlichen trifft wohl die yon Teuscher 
gegebene Schilderung der Gewebsverh~ltnisse zu. Immerhin erseheint 
auch bier die Vereinigung der blasigen Mi[tbfldung mit Hyperplasievor- 
gs reeht bedeutsam, welehe ganz einwandfrei das Pankreas des Tr~gers 
der v. Hippel-Arvid-Lincl~usehen Krankheit in der oben mitgeteilten 
Beobaehtung E dargeboten. Abb. 5 l&l~t ja einfache Cystenbfldung, inver- 
tierende Faltung der Cystenwand bis zum papfll/Lren Cystadenom in 
schSnster Deutliehkeit feststellen. Aber aueh die 5,uBerst geringe Aus- 
biIdung yon Mikroeysten in den Fgllen F u n d  G, sowie deren adenom- 
artige, umschriebene Wueherungen-- alles innerhalb fippiger Bindegewebs- 
f e l d e r -  erscheinen bedeutsam. Wie aus der obigen Besehreibung hervor- 
geht, wurde in diesen Fs der Befund soleher Gewebsabart nur durch 
ausgedehnte histologische Untersuchung ohne eigentlichen makroskopi- 
sehen Anhalt gefunden. Dies ist sehr wichtig ; denn auch die Fs F u n d  G 
betrafen Tr~ger yon angiomat6sen Kleinhh'ncysten. 

Betrachten wir die vorhin gegebene l~bersichtszusammenstellung, so 
enthglt sie fiinf Vorkommnisse entspreehender Pankreasver/~nderung bei 
Mensehen mit Hirnst6rungen, die tells als Kleinhirnangiome befunden 
worden waren, teils als hintere Exencepha]ocelen in Erscheinung traten, 
d .h .  als sehwere Beeintr/ichtigungen hinterer Hirnabschnitte, die ohne 
Mitleidenschaft des Hirnstammes und des Kleinhirns nieht denkbar sind. 
Es ist mir leider nieht m6glich, fiber die feinanatomisehe Natur der frag- 
lichen Hirnbrfiehe Zuverl/~ssiges auszusagen. Durch Blutungen, Gewebs- 
auflSsungen, entziindliche Wallbildungen, Granulationsgewebe und viel- 
faehe Vaskulierung zeichnete sich die Gegend der Hirnbrtiche aus, so dub 
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ohne ganz ordentliehe und vollstgndige geihenuntersuehungen die n~here 
Bestimmung des Wesentlichen unmSglich erschien; darauf war nun aber 
vonAufang annicht  geaehtet worden. Aber imFallweiterer Beobachtungs- 
mSgliehkeiten sollte man unbedingt verl~ngertes Mark, Kleinhirn und 
Hirnstamm sorgf/iI~ig feinanatomisch mustern -- ebenso wie die Enee- 
phalomeningoeelen mit ihrer Naehbarschaft. Ich halte es fiir mSg]ich, 
da/3 zwisehen den Vorkommnissen der Arvid Lindwuschen Krankheit und 
den splanehnocystischen Dyseneephalien, denen meine F~lle A und B 
zugeh6ren, Beziehungen einer gewissen Wesensverwandtheit bestehen 
kSnnen, zumal E. v. Hippel bei der yon Wackerle und Gruber beschriebenen 
splanchnoeystischen Frueht ,,Prantner" der Befund eines kleinen Retinal- 
angioms gelungen ist, worfiber anderweitig berichtet werden soil. 

Sehliel]lieh verdient die Tatsaehe, dal3 in Nieren, Leber und Pankreas 
gleiehzeitig polycystische Bildungsfehler vorkommen, auch in Hinsieht 
des Werdens der vielblasigen Entwieklungsst6rung Aufmerksamkeit. 
Pflegt man fiir die Nieren in den sehr komplizierten Vorg/ingen der Ver- 
waehsung der ureterogenen Sammelr5hren mit den metanephrogenen 
Harnkan&Ichen bzw. im Verfehlen jenes Zusammenwachsens das erste 
Wesen der polyeystischen Verbildung zu sehen, so ist es im Fall der Leber 
das gest6rte Gleichmal3 tier Entwicldung yon Lebertrabekeln und inter- 
lobulgren Gallengs die dureh 5rtlieh umsehriebene Wachstums- 
mehrung in Faltenbildung, ja Kn~uelung geraten oder gar dureh gestSrtes 
Gleiehmal~ der epithelialen und der St/itzgewebsproliferation in einze]nen 
Teilen abgesehniirt werden kSnnen. Im Fall der pankreatischen Polycysto- 
sis wird man auf Ubersehugbfldungen yon Zweigen und Knospungen der 
gro6en Pankreasg/~nge zuriiekgreifen diirfen. Dafiir sind Teuseher und 
Gg. B. Gruber bereits eingetreten. Wie bei der Cys~enleber, so finder man 
aueh im Cystenpankreas urn die erweiter~en oder nicht erweiterten, aber 
doeh vermehrten Sprossungen tier Gangknospen eine Vermehrung des 
Stiitzgewebes; das bests meine oben mitgeteilten Befunde dureh- 
aus. Es handelt sieh um eine unverh/iltnism/~13ige, 5rtlich begrenzte, 
epitheliale Mehrbildung yon Speiehelgangssprossen, ohne entspreehend 
reiehliehe Drtisenentwicklung innerhalb dieses aueh mesenehymal iippigen 
Bereiehes ; ja es besteht deu~liehe Neigung znr Bildung yon Cystadenomen, 
wie dies Berblinger, Ledebur f/Jr ihre FgIle, sowie fiir jene yon Tannen- 
berg und yon Brandt als gegeben eraehteten. 

Diese Feststellungen verm6gen auch fiir die Auffassung der Cysten- 
nieren kl/~rend zu wirken. Im Sinn yon Eugen Albrecht und Robert Meyer 
wird man eine Unstimmigkeit im Gleiehma6 der epithelialen und mesen- 
ehymalen Entwicklung am Oft der sparer eysCiseh erseheinenden Organe 
nieht ablehnen diirfen, gleichgfiltig aus welehem Keimblat~ die epitheliale 
Bildung stammt. Ja, wenn wir h6ren, dal3 in derartigen F/~llen mit einer 
grogen I~ggelm~il3igkeit Angiome im inneren Augenbereieh oder im Zentral- 
nervensystem gefunden werden, dann verdient der mesenehymale Anteil 

11" 
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an den Entgleisungsvorgi~ngen soleher Entwicklung erhShte Beachtung. 
Die offenbar nicht so seltene Eigentiimliehkeit der einw/~rtigen Falten- 
bfldung und der warzig-drfisigen Wucherung innerhalb yon cystischer 
Gewebsirrung, wie sie oben im Fal l  E so schSn gefunden wurde, 1/s 
weiterhin die Anns  von Nauwer]c und  von Staemmler  als berechtigt 
hervortreten,  dal~ m a n  im Fal l  yon  Cystennieren neben  der Entwicklungs-  
stSrung such mit  einem gesehwulstartigen Wachs tum zu rechnen haben  
kSnne;  dies trifft wohl nieh~ fiir alle F~lle zu, es 1/iBt sieh aber doch 
dann  u n d  wann  erweisen. 
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(Aus dem Pathologischen Institut und dem ~Iygienischen Institut der Medizinisehen 
Akademie Diisseldorf.) 

Serologische Untersuehungen am Blut und Liquor 
yon Leiehen zur Sicherung der anatomischen 

Diagnose der Syphilis. 
Von 

Wilhelm Fischer. 

(Eingegangen am 6.2%vember 1933.) 

Die Brauehbarkei t  der W~.R. mi t  Blur fiir die pathologische Ana-  
fomie ist sehon hgufig Oegenstand von  Unte r suchnngen  gewesen. Die 
Ergebnisse der einzelnen Autoren  sind jedoeh auBerordenflich ver- 
schieden. 

Bruck (erw~hnt bei Lucksch 1) ~[and bei 59 % aller Leichen eine positive Wa.R. 
und verwarf mit dem Sehlagwort: ,,Die Wa.l~. ist ein biologisches, kein kadaverSses 
Ph~nomen" die serologischen Untersuchungen an der Leiehe iiberhaupt. In den- 
selben Bahnen bewegten sich Lucksch 1 und Vescprdmi ~, die beide bei 46 % aller 
wahllos untersuehten Leichen eine positive Wa.R. fanden. W~hrend aber Lucksch, 
der nut bei 12% der Leiehen eine Lues naehweisen konnte, also 34% ohne naeh- 
weisbare Lues positiv land, folgert, ,,dab die Reaktion fiberhaupt ffir Lues nicht 
spezifiseh sei", land Vescprdmi in 84% der positiven Reaktionen aueh anatomisch 
eine Lues unde r  beurteilt die Wa.l~. an der Leiche giinstig, indem er ,,den Rest 
fiir verborgene oder latente Lues h~lt". Dieser auBerordentliehe Untersehied in 
der Beurteilung der Wa.R. an der Leiche verst/~rkt sieh noch bei Durchsicht anderer 
Arbeiten: Kre]ting ~ land yon 96 F/~llen 25 ohne Lues Positiv (=  26 %); er stimmt 
Bruck zu und ,,warnt geradezu davor, sieh irgendwie auf die Syphilisreaktion 
mit Leiehenserum zu verlassen". Diesen skeptischen Urteilen steht die giinstigere 
Beurteilung folgender Autoren gegeniil)er: L6hlein ~' land nur in wenigen F~llen 
einen positiven Ausfall, ohne dal~ Syphilis vorlag, und dann war bei diesen ,,die 
~Sglichkeit einer latenten Syphilis gegeben". 21auwerck und  Weichert 5 fanden 
in 28 % der positiven Reaktionen keine Lues, beurteilten aber dennoch die Ergeb- 
nisse giinstig. Simmonds 6 wiederum hatte bei 33 positiven F~llen nur 9 luisehe, 
also 73% der positiven F~lle waren ohne Anhalt fiirLues. ~chlimpert 7 land 20% 
der positiven F~lle ohne nachweisbare Lues und ffihrte diese Befunde auf ]atente 
bzw. abgelaufene Lues zuriiek. Lubarsch 8 land an einem groflen Material 37,6% 
der positiv reagierenden F~lle ohne Anzeiehen yon Lues uncl komm$ zu dem SchluB, 
dal~ die ,,Wa.R. in der pathologisehen Anatomie nur neben anderen Untersuehungs- 
methoden zu gebrauchen ist", Frdinkel und Much 9 benutzten die Wa.R. zur 
Aufkli~rung yon Krankheiten unklarer ~tiologie und ~anden auch bei verschiedenen 
Krankheiten niehtluischen Ursprungs bisweilen positive Ergebnisse. Pick  und 
Proskauer lo wollen die Methode an der Leiche als Erg~nzung zu den klinischen 
Befunden angewandt wissen. Seligman~ und B~ume 11 kamen zu zufriedenstel- 
lenden Resultaten, insbesondere reagierten alle F~lle yon Mesaortitis, deren luische 
Xtiologie damals noeh nieht allgemein anerkannt wurde, positiv. Trotzdem fanden 
sic, daft es ,,seltene F/~lle mit positiver Reaktion gibt, bei denen kliniseh und ana- 
tomiseh niehts ffir Lues sprieht". Boas und Eiken  1~ fanden am Leichenblut 
,,so viele positive l%aktionen bei Patienten, bei denen vermeintlieh keine Syphilis 
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vorliegt, dab dem positiven Ausfall der t~eaktion keine gr6Bere praktische Bedeu- 
tung beigemessen werden k6nnte". In neuerer Zeit ist yon ) tatzdor/la dieBrauch- 
barkeit der Meinicke-Trilbungsreaktion am Leichenblut nachgewiesen worden. 

So verschieden die Ergebnisse der einzelnen Autoren sind, so einheitlich sind 
im allgemeinen die Angaben, die zur Begriindung der nichtIuisehen F/~lle mit 
positiver l~eaktion gem~eht werden. Immer wieder werden Allgemeininfektionen 
(sog. Sepsis), kaehektische Zust/~nde bei Tumoren, insbesondere Carcinom und 
sehwerer Tuberkulose sowie ,,Krankheiten, die zu starker Konsumption fiihren" 
als Ursache fiir den positiven Ausfall verantwortlich gemaeht; so yon Schlimpert ~, 
Lucksch 1, Simmonds 6, Seligmann und Blume 11, H. ~chmidt 14, Krauspe und 
Schmechel 1~ v. Werdt 16 und Guladse 17, wobei letzterer nach Untersuchung eines 
groBen Materials tro~zdem zu einer gtinstigen Beurteilung der Wa.R. an der 
Leiehe kommt. 

Noeh bei einer weiteren Tatsache herrscht in tier Literatur weitgehende Ein- 
stimmigkeit, ni~mlieh darin, dab bei einer nieht unbetr~chtliehen Zahl der F/ills 
das Leichenblut unbrauchbar ist, dadurch dab sich gar kein Serum gewinnen 1/iBt, 
dasselbe h/~molysiert oder beim Inaktivieren gerinnt und sieh in eine dieldliissige, 
dunkelbraune Masse verwandelt. Seligmann und Blums n sowie Nauwerck und 
Weichert 5 besehrieben diese Erscheinung genau, Guladse 1~ harts etwa 10 % unbrauch- 
bare F/~lle, Lubarsch s konnte bei 79 F~llen yon 623 das Blur nicht gebrauchen, 
L6hlein 4 bei 33 yon 182; v .  Werdt 16 stellte die Forderung auf :  ,,Eine grebe Zahl 
Sera kann oder daft nieht verwandt werden, wegen kadaver6ser Ver/~nderung, 
Eigenhemmung u. dgl.". 

Zur Ausschaltung der Tatsaehen, dab einmal in einer groBen Zahl der F~lle 
das Serum fiberhaupt nieht verwertbar ist, zum anderen das Serum kachektischer 
Leichen usw. ziemlieh h~ufig positiv ausfi~llt, wurden yon verschiedenen Autoren 
Ab~nderungsvorschl~ge beziiglieh der Teehnik gemaeht: Boas und Eiken TM 

arbeiteten in einer zweiten Versuchsreihe nur mit der halben Serummenge, also 
mit 0,1 ccm anstatt mit 0,2 ecru und haben hierdurch bessere Ergebnisse erzielt. 
Wolff 10 maehte h/imolysehemmende Substanzen, die bei der Autolyse entstehen, 
fiir den h~ufigen positiven Ausf~ll verantwortlieh und versuchte durch vorherige 
Ausi~tllung mit Bariumsulfat eine Besserung der Ergebnisse zu erzielen. H. Schmidt 14 
versuchte besonders bei/~lteren Leichen mit aktiven Seren zu arbeiten, was jedoch 
in neuerer Zeit besonders yon Matzdor/:~ abgelehn~ wurde, da hierbei h~ufig often- 
kundig unspezifisehe 1%aktionen erhalten wurden. Andere Autoren, besonders 
Krauspe und Schmechel is verwerfen die Anstellung dot Wa.R. mit dem Leichenblut 
ganz und verwenden hierzu die Perikardfliissigkeit. Die hohe Zahl der positiven 
l~eaktionen (65 % derWassermann-positiven und sogar 73 % der positiven Meinivke- 
Triibungsreaktionen zeigten keine luisehen Ver/~nderungen) mahnt jedoeh hierin 
zur Vorsieht bei der Beurteilung. 

1. Eigene Untersuchungen.  

I n  der vorl iegenden Arbei t  wurde e inmal  der Versuch un t e rnommen ,  
nachzuweisen,  dab durch die inzwischen erfolgte Verbesserung der 
Technik u n d  durch t t inzuz iehen  mehrerer  F lockungsreakt ionen  die 
posi t iven Reak t ionen  bei nicht luischen Leichen auf  s in  Min imum herab- 
zudri icken sind, zum anderen  wurde der Liquor cerebrospinalis zu einer 
regelm/iBigen Unte r suchung  herangezogen, d~ er den Vorteil der besseren 
Ha l tba rke i t  gegeniiber dem Leichenblut  hat.  Es galt  die Fragen  zu 
be~n~worten : 
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1. Ist der Liquor zur Untersuchung an der Leiche beaser geeignet als 
das Blut? 

2. Kann der Liquor bei de r serologischen Untersuchung an der Leiche 
das Blur vertreten, 8o daft man au] letzteres ganz verzichten kann ? 

Eine grSBere UnCersuchung mit Liquor stellte bisher nur Vesvprdmi ~ an, und 
zwar bei 39 Fgllen mit positivem Blut, wobei nur 16 Fglle positiv ausfielen, was 
bei der hohen Zahl nichtluischer positiver Ergebnisse, die die ~riiheren Unter- 
sucher erhielten, nicht wundernimmt. 

Es wurde in der vorliegenden Arbeit so vorgegangen, dab das Leichen- 
blur und der Leiehenliquor mit der gleichen Technik untersucht wurden 
wie das Blur und der Liquor beim Lebenden. I-Iierdureh ist zungchst  
einmal der Vorteil erzielt worden, dab die gleichzeitig angestellten 
Reaktionen am Blur und Liquor yon Lebenden als Kontrollen dienen 
konnten, zum anderen war die VergleiehsmSglichkeit der Leiehen- 
ergebnisse mit den Ergebnissen derselben Fgtle, wenn sie vor dem Tode 
untersueht wurden, gegeben. 

a) Vergleich des anatomischen Be/uncles mit dem Blutbefund. 

Es wurden mit dem Serum des Leichenblutes meist je 3 Komplement- 
bindungsreaktionen, und zwar mit Luesleberextrakt (Otto), Citochol- 
extrakt  und Bordetextrakt,  ferner 3 Flockungsreaktionen angestellt, 
und zwar einmal die Meinicke-Trfibungsreaktion (bei den ersten Fgllen, 
an ihrer Stelle spgter die sich besser bewghrende Meinicke-Klgrungs- 
reaktion), dann die Kahn-Citocholreaktion, deren Vorziige besonders 
yon Haag 19 hervorgehoben wurden, weiterhin die Mi~ller-Ballungs- 
reaktion. Die 3 Komplementbindungsreaktionen wurden jeweils auf die 
yon Haag 19 angegebene Weise zu einem Gesamtresultat zusammen- 
gefaBt, ebenso die 3 Flockungsreaktionen. 

Von den 106 Fgllen dieser Arbeit schieden 24 aus, da das Blur nicht 
untersueht wurde oder aber zur Untersuehung unbrauchbar war (Zer- 

�9 setzung, Eigenhemmung usw.). So konnte in 82 Fgllen der serologische 
Befund mit dem anatomisehen verglichen werden. 

Bei 25 ]~gllen war ein eindeutiger positiver anatomischer Befund 
zu erheben (Mesaorti~is fibrosa luetica, Leberlues, Hodensehwielen, 
Tabes usw.). In  diesen 25 FglleI1 stimmte der anatomische Befund mit 
dem Blutbefund fiberein. Im Gegensatz zu den Befunden am Lebenden 
(vgl. Haag und Linkweiler ~) zeigt das Leichenblut sehwgehere lelockungs- 
reakfionen, so dab das sonst bei glteren Syphilisf~lten vorhandene 
13bergewicht der Floekungsreaktionen gegeniiber den Komplement- 
bindungsreaktionen hier fehlt und beide Gruppen gleiehwertig sin& 

In 9 Fi~llen land sieh ana~omiseh keine Lues, wohl aber bestand aus 
anderen Grfinden (Anamnese usw.) Luesverdaeht. Hierbei spraehen 
Komplementbindungs- und Floekungsreaktionen an, allerdings schwgcher 
als beim Lebenden. 
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In 6 F/~llen land sich ein ausgesproehen anatomisaher Befund (luisehe 
Labernarben, Mesaortitis luetiea, Tabes), wobei der anatomisch ge- 
siaharten Lues sarologiseh negative Blutbefunde gegeniiberstehen. Hierbei 
kann es sich einmal um behandelte F/~lle handeln, bei denen infolge der 
Behandlung die Reaktionen negativ sind, as ist aber aueh m6glieh, dag 
die Blutuntersuehung bier im Stiehe laBt. 

In den iibrigen 42 F/~llen war weder anatomiseh noeh serologiseh 
eine Lues naehweisbar. 

b) Vergleich des anatomischen Be/uncles mit dem Liquorbe/und. 

Die Komplementbindungsreaktion wurde am Leichenliquor genau 
so wie am Liquor yon Lebenden mit den unverdfinnten Liquormengen 
0,2, 0,4, 0,6, 0,8 und 1,0 ccm angestell~. 

Von den 106 Fallen konnte bei 97 ein Vergleich zwisehen anatomi- 
sehem Befund und Liquorbefund durchgeffihrt werden. Hiervon wiesen 
20 pathologisch-anatomisch einen Luesbefund auf (Mesaortitis luetica, 
Lues des Zentralnervensystems). In diesen 20 Fallen war auch der 
Liquorbefund eindeutig posi~iv. 

In  weiteren 12 Fallen wies der Liquor eine positive Reaktion auf, 
wahrend anatomisch kein eindeutiger Befund zu erheben war. Vor- 
geschiahte und Seroreaktionen am Lebenden machten aber das Vorliegen 
einer Lues wahrscheinlich. 

In  19 Fallen mit negativer Liquor-Komplementbindungsreaktion 
lag anatomisch ein eindeutiger syphilitischer Befund vor. 

SchheBlich seien noch 4 l~Mle mit neg~tivem Liquorbefund erw/~hnt, 
deren anatomischer Befund den Verdacht einer Lues aufkommen liel~. 

Die restlichen 42 Fs zeigten weder pathologiseh-anatomisch 
noch serologisch eine Lues an. 

Zieht man somit die Liquoruntersuchmlg zur Diagnose an der Leiche 
heran, so kann naeh unseren Ergebnissen folgendes gesagt warden: 

1. Eine positive Komtgementbindungsreaktion zeigt mit hoher Sicherheit 
eine vorhandene Lue8 an. 

2. Eine negative Komplementbindungsreaktion mit Liquor ist nicht 
mit Sicherheit zu verwerten. 

Empfindlicher als die Komplementbindungsreaktion spriaht die 
Goldsolreaktion auf Yeranderungen im Liquor an (Haag und Kolbe ~1). 
Der Befund sprieht jedoeh nut  dann ffir Lues, wenn gMehzeitig andere 
Reaktionen, vor aIlem die Serum-Flockungsreaktionen anspreehen. In 
der vorliegenden Arbeit wurden bei 102 Fallen Goldsolkurven durah- 
gefiihrt. Hierbei zeigte sich, dal] die Goldsolreaktion Ms erste leidet, 
sobald der Liquor sich zu zersetzen beginnt. 

Unter den positiven Goldsolkurven fanden sieh 19 Falle mit sieherer 
Lues. Hierunter sind 6 F/tlle, bei denen die Komplementbindungs- 
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reaktion am Liquor negativ ausgefallen war. Dies ist, wie HaW und 
Kolbe 2~ gezeigt haben, bei behandelten Fallen niehts AuBergew6hnliches. 
Haufig geht mit der positiven Goldsolreaktion eine positive Flockungs- 
reaktion einher, wghrend alle Komplementbindungsreaktionen sowohl 
mit Blut als aueh mit Liquor negativ sind. 

Die 3 Fglle, die bei fehlender Lues eine positive Go]dsolkurve ergaben, 
zeigten Gehirnveranderungen, die aueh am Lebenden erfahrungsgemgf] 
positive Goldsolkurven geben (tuberkulSse Leptomeningitis, Erwei- 
ehungsherde, multiple Sklerose). 

Unter den 4 Fallen mit verdaehtiger Goldsolzacke land sieh 1 F~II 
mit Gliom, 1 mit multipler Sklerose, 2 ohne Gehirnveranderungen. 

Bei den 16 Fallen mit sicherer Lues und negativer Goldsolreaktion 
handelt es sieh meist um behandelte Luesfalle. Ein Fehlen der Gold- 
solkurve bei positiver Komplementbindungsreaktion am Liquor kam 
bei den yon uns beobachteten Fallen nur einmal vor. 

c) Vergleich zwischen Blut- und Liquorbe/und. 

Es konnte insgesamt bei 79 F/~llen ein Vergleich zwischen Blut- 
reaktionen und Liquor-Komplementbindungsreaktionen angestellt werden. 
Hiervon waren iibereinstimmend positiv 22 Fi~lle, das sind 27,8%. 
l~bereinstimmend negativ waren 42 F/~lle, das sind 53,2%. Hierunter 
befinden sich 36 Fa]le ohne Lues und 6 F/~lle mit sicherer Lues. Also 
stimmt bei 64 Fallen (81%) das Resultat von Blut und Liquor fiberein. 
Bei den tibrigen 15 F/~llen (19%) zeigten sieh Unterschiede, und zwar 
war bei 11 F~llen (14%) mit positivem Blur der Liquor negativ, bei 
4 Fallen (5%) mit negativem Blur zeigte der Liquor positiv an. 

Die ~bereinstimmung zwischen Sektionsbefund und serologisehem 
Befund ist  demnaeh, yon einigen wenigen Fallen abgesehen, eine ganz 
eindeutige: 

Wahrend der Liquor infolge Zersetzung nur in 2 Fallen (2%) un- 
brauchbar war, war es das Blut in 17 Fallen (16%). Von den 24 Fallen, 
bei denen das Blur unbrauehbar war oder nicht untersucht wurde, 
konnte in 4 Fallen ein eindeutig positives Resultat am Liquor, ferner 
bei 8 F/~]len ein eindeutig negatives Liquorresultat erzielt werden. Das 
bedeutet eine K1/irung in 50% der Falle mit unbrauehbarem Blut dutch 
den Liquor. Hierbei sind jedoeh die negativen Liquorresultate aus den 
oben dargelegten Griinden nur mit Vorsicht zu bewerten. Somit kann 
als Urteil gesagt werden~ daft der Liquor an sich zur serologischen Unter- 
suchung an der Leiche weit besser verwendbar ist als das Blur, daft er abet 
den Nachteil besitzt, daft eine gr6flere Zahl sicherer Lues/dlle im Liquor 
nicht ansprechen. Demnavh ist also nut ein positiver, nicht abet ein nega- 
river Liquorbe/und beu, eislcrii/tig. 
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d) Ftockungsrea/stioneu am Liquor. 
Bei 24 FMlen wurden mit  dem Leichenliquor Flockungsreaktionen 

angestellt (Siliquidreaktion, Citocholreaktion, Kahn-Originalreaktion, 
MiiUer-BallungsreaktionII und Meinicke-Kl~rungsreaktion ). Hierbei 
zeigte sieh, daI] die Flockungsreaktionen am Leichenliquor gleichwertige 
Ergebnisse wie am Liquor yon Lebenden lieferten. Lediglich die Siliquid- 
reaktion, die am Liquor yon Lebenden gute Resultate gibt, zeigte am 
Leichenllquor verschiedentlieh unspezifisch positiven oder verds 
Ausfall, wo ein solcher dem anatomischen Befund und den fibrigen 
Reaktionen nach nicht zu erwarten war. Ein wtinschenswerter weiterer 
Ausbau der Flockungsreaktionen am Liquor seheiterte wegen Mange] an 
geniigender Menge Liquors bei den einzelnen F/~llen. 

2. Vergleich der serologischen Befunde an der Leiche mit denen 
vor dem Tode. 

a) Die Blutbe/unde. 
Die Blutbefunde an der Leiche konnten mit  den Reaktionen vor 

dem Tode bei 56 F/illen verglichen werden. Der Vergleieh ist dadureh 
gut  mSgtich, dab die Reaktionen mit  demselben Material und mi~ der- 
selben Teehnik angestellg warden. Hierbei zeigte sieh, da0 zwar im 
allgemeinen die Befunde miteinander fibereinstimmen, dab aber mit- 
unter auch nicht unbetr/~ehtllche Un~ersehiede vorhanden sind. Dies 
karm einmal a n  der Behandlung liegen. So war in einem Fall mit  sekun- 
d~rer Lues, bei dem innerhalb eines halben Jahres das Blut am Lebenden 
6 mal  zur Untersuehung gelangte, sehr sch6n zu verfolgen, wie der 
Ausfall der Reaktionen unter der intensiven Behandlung schw/~eher 
positiv wurde und an der Leiehe nut  noch verd/~ehtig war. Bei einem 
weiteren Fall, der intensiv behandelt wurde, war das Blur 2 Monate 
vor dem Tode stark positiv, 1 Monat sp/iter verdi~ehtig und an der 
Leiche fast ganz negativ. Zum anderen kommen derartige Schwan- 
kungen auch vor, wenn man mehrere Untersuehungen yon einem Fall 
w/~hrend des Lebens vergleieht. So sprachen bei einem Fall  60 Tage 
vor dem Tode die Reaktionen mit  Blur ffir Lues latens, 2 Tage vor dem 
Tode waren sie negativ, und am Leichenblut zeigten sie wieder den 
typisehen Befund einer Lues latens. Anatomisch gaben Hodensehwielen 
und eine Lebercirrhose einen gewissen Anhalt  fiir eine Lues. Bei solchen 
Unterschieden zwischen Lebendblut und Leichenblut sind die Komple- 
mentbindungsreaktionen h/~ufiger beteiligt als die Floekungsreaktionen. 
So kam es vor, dal] die Komplemen~bindungsreaktionen vor dem Tode 
positiv waren, an der Leiche aber nega~iv und umgekehrt.  Bemerkens- 
wert sind noch 2 F~lle, bei denen klinisch infolge positiven Ausfalls 
der serologischen Reaktionen eine Lues diagnostiziert wurde. In  dem 
einen Fall waren die Blutbefunde am Lebenden stark positiv, an der 
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Leiche nur schwach verdAchtig; der Leichenliquor war stark positiv, 
wi~hrend die Goldsolreaktion eine typisehe Paralysekurve ergab. Ana- 
tomisch lag ein Adenocarcinom des 1V[agens mit Lebermetastasen vor, 
ffir eine Lues ergaben sich keine Anhaltspunkte. Im zweiten Fall waren 
die Flockungsreaktionen vor dem Tode stark positiv, an der Leiche waren 
Blut und Liquor negativ. Anatomisch lag ebenfalls wieder ein Adeno- 
carcinom des Magens mit Lebermetastasen vor, wAhrend nichts fiir eine 
Lues sprach. Bei einem weiteren Fa l l  mit Eklampsie waren ebenfalls 
die Flockungsreaktionen vor dem Tode positiv, an der Leiche negativ 
bei fehlender Lues. In den beiden letzten F~llen zeigt also das Leichen- 
blur exakter an als das Blut yore Lebenden. Bei F/illen mit unklarem 
Sektionsbefund und positiven serologischen Befunden zeigte das Leiehen- 
blut h/~ufig schwAcher an als das ]31ut vor dem Tode. 

Dies sind jedoeh nut  seltene F/~lle und bei der Mehrzahl stimmen 
die Befunde v o r u n d  nach dem Tode vollkommen miteinander fiberein. 
Es erwies sich hierbei als Vorteil, dab mehrere Reaktionen yon jedem 
Fall angestellt und die Ergebnisse zu einem Gesamtresultat zusammen- 
gefagt wurden. Wenn auch mehrfach Schwankungen einzelner Reak- 
tionen vorkamen, so blieb das Gesamtresultat doch fast stets konstant. 

b) Die Liquorbe/unde. 
Bei 10 Fallen, die hier einen Vergleich zwischen den Befunden am 

Lebenden und an der Leiche m6glich machten, zeigte sich eine weit- 
gehende Ubereinstimmung sowohl bei den Komplementbindungsreak- 
tionen als auch bei den Goldsolreaktionen. 

3. Folgerungen ~iir die pathologische Anatomie. 

Was ergibt sich aus unseren Ergebnissen fiir die pathologische 
Anatomie ? Den grSltten Anteil an den positiven Fallen hat die Mes- 
aortitis syphilitiea: Von den 28 F~llen mit Mesaortitis syphilitica, bei 
denen das Blut brauehbar war, waren 11, d. h. 39% positiv, 12, d. h. 
43% verdAchtig und 5, d. h. 18% negativ. Bei 36 Fallen mit Mesaortitis 
luetica wurde der L iquor  untersueht. Er  war bei 20 Fallen (55,5%) 
positiv ~md bei 16 F~llen (44,5%) negativ. 

Andere Formen sicherer Lues wurden nur in so geringer Zahl unter- 
sucht, dab eine Aufstellung vergleichender Zahlenreihen nicht m6glich 
ist. Hingegen ist die Betraehtung einer Anzahl FAlle angezeigt, bei 
denen sieh anatomisohe VerAnderungen fanden, wie sie aueh bisweilen 
bei der Syphilis vorkommen. Hier sei zuerst die sog. narbige Abgliittung 
des Zungengrundes genannt. Bei 20 hierher geh6rigen Fallen war das 
Blut brauchbar. Es zeigte 6real (30%) positiven, 5real (25%) vet- 
dAchtigen und 9real (45%) negativen Ausfall, wobei zu erw~hnen w~re, 
dab sieh unter den seronegativen 3 F/~lle mit sieherer Lues fanden. 
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Auch die verdaehtigen Falle zeigten durchweg anatomiseh gesicherte 
luetische Veranderungen. Itierbei ist wichtig, dab es sich bei den sero- 
negativen Fallen durehweg urn alte Leute handelte. Bei 25 Fallen mit  
abgeglattetem Zungengrund wurde der Liquor untersucht. Es fielen 
8 Falle (32%) positiv und 17 Falle (68%) negativ aus. 

Von den 5 Fa]len, bei denen Hodenschwielen vorhanden waren, 
konnte nur bei 3 Fallen das Blur untersueht werden. Hiervon war 
1 Fall mit  anderweitiger sicherer Lues positiv sowie 2 Falle verdgehtig, 
wobei nur in einem Fall Lues anatomisch naehweisbar war. Der Liquor 
zeigte 1 real positiv und 4 mal negativ an. 

Eine atrophisehe Lebercirrhose war in 6 Fallen vorhanden. Bei 
3 Fallen davon war das Blut unbrauchbar,  1 Fall war 10ositiv und 2 Falle 
verdaehtig. Am Liquor waren 3 Falle positiv, 2 Falle negativ und 1 Fall 
unbrauehbar. 

Die Blutuntersuehung bei 9 Fallen von chroniseher Leptomeningitis 
ergab 3real positiven, 3mal verdgchtigen und 4mal negativen Ausfall. 
Unter  den seronegativen war eine Frau von 25 Jahren, unter den ver- 
dachtigen eine Frau yon 24 Jahren mit  anatomisch sicherer Lues. Das 
fibrige waren alles alte Leute fiber 55 Jahre. Der Liquor zeigte 4mal 
positiv und 7real negativ an. 

Aus den letzten Zusammenstellungen geht hervor, dab die Zahl der 
negativen Resultate beim Liquor hSher ist als die beiIn Blur. Dieser 
Naehteil mug in Kauf  genommen werden, wird aber dureh die oben 
mehrfaeh dargelegten Vorteile weitgehend kompensiert. Hierbei muS 
noch erwghnt werden, dab bei der letzten Aufstellung der Prozent- 
zahlen die Falle mit  unbrauehbarem Blur nieht berfieksichtigt werden 
konnten, wodureh die Ergebnisse der Blutuntersuehungen in ein giin- 
stigeres Licht gerfiekt werden. Das ist bei Beurteilung des Wertes der 
Liquoruntersuehung zu beriieksiehtigen. 

Was schlieBlich die negativen Blutbefunde bei positiven 10atho]ogiseh- 
anatomisehen Befunden betrifft, so gilt bier dasselbe wie beim Lebenden, 
dab alte behandelte Luesfalle trotz anatomiseher Veranderungen negative 
serologisehe Befunde aufweisen kSnnen. 

4. Zusammenfassung. 
Der Leiehenliquor ist zur serologischen Untersuchung an sich besser 

geeignet als das Leiehenblut, da seine Zersetzung langsamer fortschreitet. 
Diejenigen Falle, bei denen der Liquor anders anzeigt als nach dem 
anatomischen Befunde zu erwarten ware, sind an Zahl denjenigen unter- 
legen, bei denen eine Blutuntersuchung fiberhaupt nicht vorgenommen 
werden kann. Andererseits zeigen viele Liquores trotz vorhandener 
Lues bekanntlich aueh beim Lebenden nieht an und ersehweren so die 
Entseheidung. W/~hrend einzelne Blutreaktionen verglichen an mehreren 
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U n t e r s u c h u n g e n  desse lben  Fa l les  r e l a t i v  h/ tufig S c h w a n k u n g e n  un te r -  
l iegen,  u n d  zwar  v o r  a l l em b e i m  Verg le ieh  der  B l u t b e f u n d e  v o r  u n d  
n a c h  d e m  Tode ,  b l e ib t  das  R e s u l t a t  des L i q u o r s  z i eml ieh  k o n s t a n t .  

De r  L e i e h e n l i q u o r  ist  zur  A n s t e l l u n g  y o n  F l o c k u n g s r e a k t i o n e n  m i t  
A u s n a h m e  der  S i l i q u i d r e a k t i o n  b r auchba r ,  u n d  diese M6gl ichke i t ,  im 
L i q u o r  F l o c k u n g s r e a k t i o n e n  g le ieh ls  m i t  e n t s p r e c h e n d e n  l~eak t ionen  
im  B l u r  anzus te l l en ,  s te l l t  ein wei te res  M o m e n t  dar ,  de r  L i q u o r u n t e r -  
s u c h u n g  in der  p a t h o l o g i s c h e n  A n a t o m i e  e in  besseres  U r t e i l  auszus te l l en  

als  de r  des  Blu tes .  Die  Go ldso l r eak t ion  k a n n  a u e h  a m  L e i c h e n l i q u o r  
m e i s t  anges te l l t  we rden ,  ]eidet  abe r  bei  e iner  b e g i n n e n d e n  Ze r se t zung  
a m  f r i ihes ten .  Sie l iefer t  e ine w e r t v o l l e  U n t e r s t i i t z u n g  der  i ib r igen  
se ro log isehen  U n t e r s u e h u n g e n ,  ist  abe r  n u r  in V e r b i n d u n g  m i t  d iesen 

zu ve rwe r t en .  
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(Aus dem Pathologischen Institut der Universit~t Berlin. 
[Leiter: Prof. Dr. R. IYS/31e].) 

Quantitative Untersuehungen fiber den Weg und 
Verbleib aromatischer Kohlenwasserstoffe und 

des Steinkohlenteers in der Lunge. 
Von 

Dr. phil. H. It. Kanitz. 

(Eingega~gen am 20. Dezember 1933.) 

Es ist schon 5fter der Gedanke ausgesproehen worden, dab die Ent-  
stehung des Lungenkrebses mit  der Einatmung yon StrM~enstaub und 
im besonderen mit dessert Gehalt an AsphMt und Teerbeimengungen 
zusammenh~tngen kSnnte. Aueh die neuere experimentelle Krebsforschung 
bietet AnhMtspunkte, die in diese Riehtung weisen. Andererseits mul3 
betont werden, dal~ statistische Beweise ffir den Mensehen zur Zeit nicht 
vorliegen, etwa dahingehend, dal3 die Grol~stadtbevSlkerung oder gar 
die Stral~enbauarbeiter vom Lungenkrebs besonders hi~ufig befallen w/~ren. 

In  dem umfangreichen Schrifttum fiber den Teerkrebs ist ein Aus- 
spruch yon Mertens  3 in seinen experimentellen Arbeiten bemerkens- 
wert: ,,Uber den Verbleib des Teers ~u~ert sich sonderbarerweise nie- 
mand. ~Tur Bier ich  1 und Lipschii tz  2 streifen diesen Punkt . "  Wenn 
Mertens  dann in der gleichen Abhandlung berichtet, dab er mikrosko- 
pische Teerpartikel in Lungen, Milz und Nieren sah, so ist damit immer 
noch nieht bewiesen, ob es sich tats/~chlieh um Steinkohlenteer handelte. 
Mertens  schr/~nkt seine Beobaehtungen dann anch wieder ein mit  den 
Worten: ,,Es ist zuweilen nicht mSglich, Teer und Pigment zu unter- 
seheiden." Es fragt sieh, woraus diese beobachteten Teilehen, die ~uch 
andere Autoren gesehen haben, nun wirklich bestehen. Sind sie TeerS1 
oder sog, freier Kohlenstoff ? Diese Frage kann auch Schabad lo nieht 
entscheiden, der nach intratraeheobronchialer Einfiihrung yon Stein- 
kohlenteer in die Lungen yon Meersehweinchen atypische Epithelwuche- 
rungen u~nd aueh nach langer Versuehsdauer Ablagerungen yon Stein- 
kohlenteer feststellte. Schabad 12 gab etwa 0,2 ccm Steinkohlenteer, d. h. 
200--300 rag. Das Trockengewieht yon Meerschweinchenlungen, eft1- 
schliel~lich Trachea und Kehlkopf, ist nngefi~hr 800--900 rag. Bei einem 
solchen Verh/~ltnis yon Lungengewicht zu Versuchsmaterial ist es aber 
gewagt, yon den festgestellten Ergebnissen auf spezifische Wirkungen des 
Steinkohlenteers in tier Lunge zu schliei~en. Denn eine derartige ~ber-  
sehwemmung einer Lunge mit unresorbierbarer Substanz mu~ ja unab- 
hs yon der chemischen Zusammensetzung sehwere StSrungen ver- 
ursachen, 



176 It. R. Kanitz: Quantitative Untersuchungen fiber den Weg und Verbleib 

In keiner der zahlreiehen Untersuehungen fiber die Wirkungen des 
Steinkohlenteers aber wurde yon den Forsehern der chemische Beweis 
erbraeht, dab das, was sie in den histologisehen Bildern als Steinkohlen- 
teer anspraehen, aueh wirklich mit dem benutzten Steinkohlenteer iden- 
tisch oder aus diesem entstanden ist. Auch sagten alle 'diese Unter- 
suehungen niehts aus fiber das Schieksal des Steinkohlenteers nach der 
Zuffihrung zum Organismus. DaB abet ein ehemiseher Beweis auBer- 
ordentlieh wiehtig und vielleieht auch der Sehlfissel zur Frage des Teer- 
careinoms ist, geht aus allen Arbeiten hervor. Uber kurze Ans~tze in 
dieser Riehtung sind diese Arbeiten jedoeh nie hinausgekommen. Eine 
wiehtige Voruntersuehung zur Frage der unmittelbar auf dem Atmungs- 
wege erfolgenden Einwirkungen der in Betraeht kommenden eanerogenen 
Stoffe fehlt noeh: Dies ist eine Aufkl~rung fiber das Verhalten der in 
die Luftwege eingebraehgen Steinkohlenteerprodukte. 

Im folgenden soll nun berichtet werden fiber quantitative Unter- 
suchungen fiber den Weg und Verbleib aromatiseher Kohlenwassers~offe 
und des Steinkohlenteers in der Lunge. Diese Untersuehungen wurden 
auf Veranlassung yon Prof. Dr. Rd/31e unternommen und dureh ein Stipen- 
dium der Notgemeinsehaft der deutsehen Wissenschaft erm6glieht, ffir 
das ieh an dieser Stelle meinen herzliehsten Dank ausspreehen m6chte. 

E x p e r i m e n t e l l e r  Te i l .  
Einfiillen yon Kohlenwassers toffen in die Lun~en. 

Ein Meerschweinchen yon nngef~hr 400 g Gewicht wurde mit Ather 
oder Urethan (4 ccm einer 25%igen w/~Brigen Urethanl6sung pro 1 kg 
KSrpergewicht) narkotisiert. Zur Freilegung der Trachea wurde an der 
Vorderseite des l-Ialses in der Mittellinie ein L~ngssehnitt gelegt und 
nach Beiseiter~umung der Musknlatur die pr~tracheale Fascie in einer 
L~nge yon 5 mm aufgeschnitten. Der so angelegte L~ngsspalt in der 
Trachea erstreekte sich fiber drei Trachealknorpel. In diesen Spalt 
wurde eine an der Spitze abgerundete Metallkanfile yon 3 mm AuBen- 
nnd 2,3 mm Innendurchmesser und 41 mm L~tnge bis zum Anschlag an 
die Bifurkation eingeschoben. Das Metallrohr bahnt einen geraden und 
trockenen Weg bis zu den Bronchial~sten nnd schafft so die M~glichkeit 
einer quantitativen Einffillung si~mtlicher Versuchsmaterialien in die 
Lungen, sofern die betreffenden Substanzen staubfein gepulvert oder 
flfissig sind. 

Kettle und Hilton 22 benutzten fiir ihre qualitativen Arbeiten an der 
Staublunge die intratracheale Injek~ion yon Staubaufsehwemmungen 
in physiologiseher Kochsalzl6sung. Bei den vorliegenden quantitativen 
Versuehen war dieser Weg abet nicht gangbar, da die Kohlenwasser- 
stoffe und der Teer weder in einer Aufsehwemmung in physiologiseher 
Koehsalzl6sung noch in einer 0116sung quantitativ den Lungen zugeffihrt 
werden k6nnen. 



aromatischer Kohlenwasserstoffe und des Steinkohlenteers in der Lunge. 177 

Vor der Operation wurde ein Glasrohr yon 5 mm Weite zu einer 
Capillare yon 0 ,5 - - i  mm Weite ausgezogen, der so gebildete Triehter 
zur Probe in die ~etallkaniile eingeschoben und die Capillare so ab- 
gesehnitten, dab sie beim Ansehlag des Glasrohres ungef/~hr 3 mm fiber 
den Rand des Metailrohres hinausragte. Naeh dem Sterilisieren der 
Einffillgergte wurde das Versuchsmaterial in das Glasrohr gebracht und 
dieses mit  Inhalt  auf der Mikrowaage gewogen. 

Dureh das in die Trachea eingeffihrte Metallrohr wurde das Glas- 
rohr vorsiehtig bis zu den Bronchial/~sten vorgesehoben, so dag die 
Spitze der Capillare fiber den Rand des Metallrohres hinausragte. Die 
Atemzfige des Tieres wurden kurze Zeit beobaehtet. W/~hrend des An- 
saugens der Luft wurde dutch Zusammenpressen eines auf das Glas- 
rohr aufgesetzten Gummiballes das Versuchsmaterial in die Lunge ge- 
blasen. Dann wurde das Glasrohr vorsichtig herausgezogen, mit  einem 
Seidenlappen ~ul3erlieh gereinigt und naeh 24 stfindigem Liegen im 
Vakuumexsiecator auf tier Mikrowaage zurfiekgewogen. Die Differenz der 
Oewiehte ist das in die Lunge geblasene Material. 

Unmittelbar naeh dem Einblasen wurde aueh das Metallrohr ent- 
fernt und die Operationswunde mit Innen- und Aufienn/~hten gesehlossen. 
Die pr/~traeheale Faseie und die wieder aufgelegten Muskellagen dichteten 
naeh dem Vernfihen mit  einigen Innennadeln die Trachea sehr gut ab. 
Xur in ganz wenigen F/~llen t ra t  ein t lau temphysem auf. 

Die Sektion eines zur Erprobung der Operationsteehnik benutzten 
Tieres ergab naeh i92 Stunden: Einzelne im Operationsgebiet liegende 
Traehealknorpel haben an der Vorderseite ihre bogenf6rmige Gestalt 
verloren und sind spitzwinklig geworden. Drei Traehealknorpei sind 
unterbroehen. Der Defekt ist yon einer weil31iehen, durehseheinenden 
Haut  fiberzogen, welehe ihn vSllig dicht gegen die Umgebung absehlieGt. 
Die Liehtung der LuftrShre ist an dieser Stelle etwas eingeengt. Reste 
alter Blutungen linden sieh in den umgebenden Weiehteilen. 

I. Nachweis yon Anthracen, Carbazol und Acridin in der Lunge. 
Zu den Injektionsversuchen wurden sowohl Steinkohlenteer, wie er 

bei der Verkokung der Steinkohle bei hoher Temperatur  als Neben- 
produkt in den Kokereien und Gasanstalten entfgllt, als aueh einige 
hoehsiedende Einzelbestandteile des Steinkohlenteeres verwendet. Die 
Wahl fie] hier auf den Kohlenwasserstoff Anthracen, die hoehmolekulare 
Stiekstoffverbindung CarbazoI und die dreikernige Base Aeridin. 

Naeh zahlreiehen Blindversuchen wurde in drei Versuehsreihen der 
Verbleib dieser drei Stoffe untersueht. Mit der oben besehriebenen 
Methodik wurden die fein gepulverten Substanzen auf operativem Wege 
in die Lunge gebraeht. In  geometrisehen Zeitabst/inden wurden die 
Tiere get6tet und aus der Lunge einsehlieNieh der Trachea his zum Kehl- 
kopf die Reste des eingebraehten Materials isoliert. Dutch W/~gung 

Virchows &rchiv. Bd. 292. 12a 
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auf der Mikrow~age und Vergleiohen der Fluoreseenz des in Ather gel6sten 
reinen und des wiedergewonnenen Kohlenwasserstoffes im filtrierten 
ultravioletten Lieht lieft sieh die zuriiekgewonnene Menge der Kohlen- 
wasserstoffe bestimmen. 

Die Verfahren fiber den Naehweis der Kohlenwasserstoffe dutch 
Fluorescenz im ultravioletten Lioht sind bei P. W. Danckwortt 7 naeh- 
zulesen, der alle Arbeiten und Erfahrungen fiber die Luminescenz- 
analyse im filtrierten ultravioletten Lieht zusammengestellt hat. 

Die Fluoreseenz im Ultraviolett wurde aueh herangezogen, um den 
Sitz des eingefiihrten Staubes und die Art seiner Entfernung zu be- 
stimmen. Die Grenze des Naehweises mit der besehrgnkten optisehen 
Ausrtistung, die zur u stand, lag bei 10 7. Bei einer Messung 
der Fluoreseenz- oder Absorptionsspektra wird sieh der Naehweis sieher 
noeh verfeinern lassen. 

AntArc~cen. 

In  den hoehsiedenden Anteilen des Steinkohlenteers ist eine Anzahl 
hoehsiedender Kohlenwasserstoffe vorhanden, wie Nalohtalin , Phenan- 
thren, Anthraeen, Pyren und Chrysen. 

Das Anthraeen 14, C14Hto bildet farblose Tafeln yon pr/~ehtig blauer 
Fluoreseenz. Es ist unlOslieh in Wasser, schwer 16slieh in Alkohol und 
)[ther, leieht in heigem Benzol und Benzin, StoP. 218 ~ SdP. 340 ~ Es 
sublimiert bei 12 mm Druek bei 140 ~ ])as verwendete Praparat  fluores- 
eierte im filtrierten Uitraviolettlieht gelbgriin. 

Sublimation yon Anthrc~cen. 3,715 mg Anthraeen wurden mit Ather 
in einen Destillierkolben yon i00 eem gespiilt. Naeh Verdampfung des 
~X~thers wurde mittels eines durehbohrten Gummistopfens ein kleiner 
Wasserkiihler in den Kolben eingeffihrt und das Destillierrohr an das 
Vakuum angesehlossen. Beim Erhitzen des Kolbens im Olbad auf 140 
bis 1800 sublimierten 3,5 mg Anthraeen in loraehtvollen Nadeln, das sind 
94,7 % des vorgelegten Materials. Das sublimierte Gut wurde mit  ]4ther 
in eine kleine Glassehale gespiilt und naeh dem Verdampfen des ]4thers 
und Troeknen im Val~uum auf der Mikrowaage gewogen. Da das in 
die Lunge eingebraehte Anthraeen, wie aus dem Folgenden hervorgeht, 
dureh Sublimation zuriiekgewonnen wurde, diente die bier besehriebene 
Sublimation dazu, den Prozentsatz des Mlgemein bei Sublimation zuriiek- 
zugewinnenden Anthraeens festzustellen. 

Modellversuch einer Isolie~ung yon Anthrc~cen. Zu 0,97 g getroekneter 
Kaninebenlunge wurden 3,64 mg Anthraeen gegeben. Das Gemiseb wurde 
im Soxleth mit  Benzin yon 100--110 ~ Sp. erseh6pfend extrahiert. Das 
Anthraeen entl~altende Fet t  wurde einer Sublimation im Vakuum mater- 
worfen. Das Sublimat war gelbliehweig mit brenzliehem Gerueh naeh 
zersetztem Fett .  Diese Verunreinigung 15ste sieh in einer 40 vol. %igen 
Sehwefels~ture, welehe das Anthraeen weder 15ste noeh angriff. Das 
Anthraeen wurde mit einem Mikrofilter abgetrennt, gut mit  Wasser 
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gewaschen und naeh dem Trocknen auf dem Filter gewogen. Erhalten 
wurden 3~1 m g =  85% des eingewogenen Anthracens. 

Anthracenstaubversuch am Tier. 1,95 mg Anthracen wurden mit der 
oben besehriebenen Methodik in die Lungen eines Meersehweinehens 
gebraeht. 5 Min. naeh dem Einffilten des Anthracens wurde das Tier 
durch einen Schlag in den Nacken get6tet. Die Lungsn wurden im 
Zusammenhang mit Trachea und Kehlkopf herausprgpariert und im 
Luftstrom bei 50 o getrocknet. Diese Organe wogen getroeknet 800 rag. 
I m  filtrierten ultravioletten Licht wurden sic durch Aufsehneiden yon 
Kehlkopf, Trachea und Bronchien zerlegt. 

Das Fluoreseenzbild im Ultraviolett  ergab, dab erstens, wie in den 
meisten sparer untersuchten Fallen, wegen des anatomischen Baues der 
Luftwege die Glascapillare in den reehten Bronchus gelangt und bier 
der Anthracenstaub abgesetzt worden war, und dab zweitens nach 
5 Min. (diese Zeit wurde das Tier nach Einbringen der Substanz noeh 
am Leben belassen) sich der grSl3te Tell des Anthracene in der Trachea 
und im Kehlkopf und seh&tzungsweise nut 25 % in dem reehten Bronchus 
und im unteren Tell des reehten Unterlappens befand. 

Die auf diese Art systematisch im Ultraviolettlich~ betrachteten 
Organs wurden nun zerkleinert und in einen 100-eem-Rundkolben mit 
eingesehliffenem RtiekfluBkiihler/iberfiihrt. Die Petri-Schale, in der die 
Organe getrocknet und aufgeschnitten worden waren, wurde nebst den 
benutzten Instrumenten mit  Benzin gewasehen und dieses zu dem zer- 
kleinerten Material hinzugeftigt. Dieses wurde daraufhin 3real mit  je 
40 cem Benzin am Riiekflugkiihler erseh6pfend ausgekoeht. Dann wurden 
dis vereinigten Benzinextrakte filtriert und das Benzin im Vakuum ab- 
getrennt. Der l%iiekstand wurde in Ather aufgenommen, die freien Fett-  
s~nren mit  n/10-Lauge herausgewasehen und der ~ ther  wieder abge- 
dunstet. Der I~tiekstand wurde mit  Aeeton aufgenommen und das 
unlSsliehe Neutralfett  abgetrennt. Die Aeetonl6sung und der naeh dem 
Abdunsten des Acetons erhaltene Rtickstand fluoreseierten sehr stark 
im filtrierten Ultraviolettlicht. Aus diesem l~tiekstand wurde das An- 
thracen in der oben beschriebenen Weise heraussublimiert, das bei 140 ~ 
und 12 mm ohne Verunreinigung zu 0,536 mg anfiel. I)urch Steigerung 
der Badtemperatur  bis 185 o wurde ein weiteres, jetzt mit  Fetts/turen 
verunreinigtes Sublimat gewonnen, das naeh Abtrennung dieser Ver- 
unreinigung durch Behandlung mit 40 vol.%iger Schwefels~ure noeh 
0,768 mg reines Anthraeen ergab, insgesamt als 1,3 rag. Diese Menge 
stellt 68,5 % des eingeffillten Staubes dar, dazuzureehnen sind etwa 15 %, 
die bei der pr~parativen Aufarbeitung verlorengehen (s. Modellver- 
such) = etwa 84%. Das Tier hatte also etwa 16% innerhalb yon 5 3/[in. 
ausgesehieden, nnd zwar, wie sieh aus dem Bild im Ultraviolett  schlieBen 
lieB, Mlem Ansehein nach mechaniseh dureh den Luftstrom auf dem 
Wege fiber Trachea und Kehlkopf. 

12" 
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1. Ergebnisse der Versuehsreihe mit Anthracen. 
Eingefiihrtes 

Material 
mg 

1,95 
2,653 

12,674 
2,50 
2,912 
2,12 

Get6tet naeh 

5 ~Min. 
6 Std. 

12 Std. 
24 Std. 
48 Std. 
96 Std. 

Zuriiekgewonnenes 2vIaterial 

mg % 

1,30 68,5 
1,28 48,3 
2,75 21,7 
0,563 22,5 
0,10 3,33 

Carbazol. 

Carbazol 14, das Imid des Diphenyls C12I-I~N, eine farblose, in rhom- 
bischen Bls krystallisierende Subst~nz, ist in kaltem Alkohol 
wenig 16slieh, unl6slieh in Petro]s schwer 16slich in Benzin, destil- 
liert unzersetzt und ist dutch groge Sublimationsf~ihigkeit ausgezeichnet. 
StoP. 247 e, Sdp. 351,5% Es sublimierte in den gleichen Grenzen wie 
Anthraeen und fluorescierte im filtrierten Ultraviolettlicht leuehtend 
hellblom. 

Im Modellversuch zur Isolierung yon Carbazol wurden 5,418 mg ein- 
gewogen und naeh pr~pamtiver Aufarbeitung des Fett-Carbazol- Gemisehes 
unter zweimMiger Sublimation 5,167 mg Carbazol----95,37% des Ein- 
gewogenen wiedergewonnen. 

2. Ergebnisse der Versuchsreihe mit Carbazol. 
Eingefiihrtes 

Material 
l n g  

13,45 
15,82 
13,90 
19,19 
15,79 
14,685 
9,773 

GetStet nach 

5 Min. 
3 Std. 
6 Std. 

12 Std. 
24 Std. 
48 Std. 

96 Std. (4 Tage) 

Zuriickgewonnenes Material 

mg % 

9,713 72,3 
10,6 67,2 
7,62 54,8 
8,64 45,0 
6,123 38,7 
2,178 14,83 

Acridin. 

Acridin 14, C13H~N ' eine in farblosen Nadeln krystallisierende und 
sublimierende tertigre Base, mit SmP. 107 o and Sdp. 3460 ist dutch eine 
intensiv reizende Wirkung auf Epidermis und Sehleimhs gekenn- 
zeichnet. Dagegen war weder eine Reizwirkung nach Einbringen des 
Acridins in die Bronehien der Versuchstiere festzustellen, noeh bei der 
reaktiven mechanisehen Herausbef6rderung der Substanz auf dem Wege 
fiber Trachea und Kehlkopf. Das Aeridin breitet sich im Bronchial- 
system mseh fl/ichenhaft aus. Seine Fluorescenz ist dann nicht fein- 
krystallin wie Anthracen und C~rbazol, aueh ls die Fluoreseenz sehr 
bald stark naeh, so dM~ mit der M6glichkeit einer alsbald erfolgenden 
chemisehen Ver~Ilderung oder L6sung des Stoffes bei Berfihrung mit 
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K6rpers~ften und Geweben gerechnet werden mul3. Acridin sublimiert 
in Nadeln, ist ziemlich leieht flfichtig mit Wasserdampf, wenig 16slieh 
in Wasser, leieht in Alkohol, Ather, Schwefelkohlenstoff und Kohlen- 
wasserstoffen. Aeridin fluoreseierte im filtrierten Ultraviolettlieht 
griingelb. 

Im Modellversuch zur Isolierung yon Acridin wurden 7,566 mg ein- 
gewogen und nach pr~parativer Aufarbeitung 6,647 mg Acridin = 87,8 % 
des Ausgangsmaterials wiedergewonnen. Zur Isolierung des Aeridins 
wurde wieder die Sublimationsf/~higkeit benutzt. Aus dem sublimierten 
Gut wurde das Aeridin mit ganz wenig starker Salzs/~ure herausgel6st. 
Durch Alkalizusatz fiel das basisehe Aeridin wieder aus, wurde mit 
Ather aufgenommen und naeh dem Abdunsten des ~thers auf der Mikro- 
waage gewogen. 

3. Ergebnisse der Versuchsreihe mit Aeridin. 
Eingef i ih r  tes 

Ma te r i a l  

22,237 
18,203 
10,140 
15,580 
7,644 
6,394 
7,373 

G e t 6 t e t  n~ch  

5 Min. 
3 Std. 
6 Std. 

12 Std. 
24 Std. 
48 Std. 

96 Std. (4 Tage) 

Z u r i i c k g e w o n n e n e s  Mate r iM 

mg % 

13,327 59,94 
4,573 25,12 
1,755 17,3 
2,223 14,27 

II. 5Tachweis yon Steinkohlenteer in der Lunge. 

In den Versuchen zum Nachweis yon Steinkohlenteer in der Lunge 
wurden drei verschiedene Teerpri~parate benutzt: Filtriertes Anthra- 
cen51, dfinnfliissiger und z~hflfissiger destillierter Steinkohlenteer. I)iese 
in den Eigenschaften festgelegten Erzeugnisse wurden mir durch die 
freundliche Vermittlung yon Herrn Prof. Dr. Mallison yon der Ri~tgers- 
Werke A.G. Berlin zur Verfiigung gestellt. 

Filtriertes AnthracenSl. 

Modellversuch einer Isolierung von /iltriertem Anthracendl. Hier wurde 
ein grunds~tzlieh anderer Weg der Wiedergewinnung der eingeffillten 
Substanzen beschritten, da Teer61 und Teer durch Sublimation auch 
bei sehr hoher Temperatur nicht vollst~ndig wiederzugewinnen waren. 

9,887 mg Teer61 wurden zu getrockneter und zerkleinerter Meer- 
schweinchenlunge gegeben und ersch6pfend mit _~ther extrahiert. Der 
Rfickstand des _~therextraktes wurde mit Aceton aufgenommen. Nach 
Abtrennen eines farblosen, flockigen Niederschlages (Neutralfette) wurde 
die gelbgrfine, im Ultraviolettlicht sehr kr~ftig fluorescierende L6sung 
durch Eindunsten yon Aceton befreit. I)er Rfickstand wurde mit ~ ther  
aufgenommen und die darin noeh enthaltenen Fettstoffe mit 3 ccm 

Virchows  Arch ly .  l~d. 292. 121) 
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10%iger methylalkoholischer K O H  durch Eindampfen bis zur Trockenc 
verseift. Der  sehmierige dunkelbraune Riickstand wurde mit  kal tem 
~ the r  erseh6pfend ausgezogen und der ~,therauszug mit  3 cem 2%iger 
alkoholiseher Digitoninl6sung versetzt, um das Cholesterin zu fgllen. 
An der Luft  wurden ~ the r  und Alkohol abgedunstet. Aus dem Riiek- 
stand lieB sich mit Ather das Teer61 herauslSsen. Es wurde naeh 
dessen Abdunsten in einer kleinen Sehale gewogen. Es fielen an 8,645 mg 
= 87,4% des vorgelegten Materials. 

Zur Prtifung der l~einheit des isolierten TeerSls wurde die Fluorescenz 
im Ultraviolett  herangezogen. Eine StandardlSsung des TeerSls, die 
l m g  in l c c m  enthielt, wurde auf 1:10, 1:100, 1:1000, 1 :10000,  
1:100 000 verdiinnt. Die isolierten 8,645 mg wurden mit  8,7 ccm ~ t h e r  
aufgenommen. Diese L6sung enthielt somit ebenfMls 1 mg in 1 ecru 
und wurde in gleieher Weise verdiinnt. I m  Ultraviolett  ]ieB sich sehr 
gut die Flu0rescenz der beiden Verdfinnungsreihen vergleiehen und die 
Grenzverdiinnung ermitteln. Mittels dieser Methodik wurden 10 y in 1 ecru 
ohne Mfihe bestimrat. I m  Versuch st immten die Standard- und die Ver- 
suehslSsungen deutlieh iiberein, so dalt sich das wiedergewonnene Material 
als mit  dem urspriingliehen TeerS1 fibereinstimmend erwies. Es war 
yon gelbgrfiner Farbe und fluorescierte im U]raviolettlicht rein gelb. 

Ergebnisse  der Versuchsreihe. 
Eingeftihrtes 

Material 
1rig- 

32,24 
36,676 
27,414 
30,03 
34,88 
26,5 
36,77 
28,55 

GetStet nach 

5 Min. 
3 Std. 
6 Std. 

12 Std. 
24 Std. 
48 Std. 

96 Std. (4 Tage) 
192 Std. (8 Tage) 

Zuriickgewonnenes Material 

m~ % 

24,01 14,6 
13,97 37,60 
8,877 32,4 
8,52 28,37 
9,82 28,1 

Diinn/liissiger destillierter Steinkohlenteer. 
Der diinnfltissige, destillierte Steinkohlenteer fluorescierte nicht im 

ultravioletten Lieht. Mit ~ ther  liel~en sieh 76,3% in Gestalt eines 
dunkelbraunen TeerSles herauslSsen, wghrend der sog. freie Kohlenstoff 
Ms schwarze Substanz auf dem Filter zuriiekblieb. Die gtherlSslichen 
Anteile sind 15slich in Benzin, Petrolgther, Eisessig und Aeeton. Zu 
diesen Versuchen mit destillierten Steinkohlenteeren wurden nur deren 
gtherlSsliehe Bestandteile benutzt, da nur diese mit  der ausgearbeiteten 
Methodik nachweisbar waren. Die 24% unlSslieher freier Kohlenstoff 
bedeuteten hier nur Ballast. 

Diinnfliissiger und zghfliissiger destillierter Teer liel~en sich durch 
Fluorescenz im ultraviolettcn Licht nicht unterseheiden, da die gtherischen 
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L6sungen in ihren Fluorescenzerscheinungen vollst~ndig iibereinstimmten. 
Die Aufarbeitung der Versuchsreihen mi~ destillierten Steinkohlenteeren 
wurde in der beim hochsiedenden Teer61 beschriebenen Weise ausgeffihrt. 
Es fiel bei den Versuchen mit destillicr~en Teeren auf, dab in der Lunge 
nach dem Einftillen zuerst der fiir den Teer charakteristische Teergeruch 
verschwand. Dann hellte sich allm~hlich die braune Farbe des wieder- 
gewonnenen Steinkohlenteers auf. Die Fluorescenz des Steinkohlenteers 
in der getrockneten Lunge wurde mit  zunehmender Versuchsdauer immer 
heller und schlieNich rein gelb. Das wiedergewonnene Kohlenwasser- 
stoffgemisch war schlieBlich Mar und durchsichtig gelb, es wurden also 
die Teerharze, die den ursprfinglichen Ext rak t  braun fgrben, zuerst 
angegriffen. 

Auch die Betrachtung yon Kehlkopf, Trachea und Bronchien im 
Ultraviolettlicht (s. S. 178 u. 179) zeigte bei den Teerversuchen ein be- 
sonderes Ergebnis : es befand sich - -  wohl wegen seiner zithfliissigen Be- 
s c h a f f e n h e i t -  bei einer Versuchsdauer yon 5 Min, noch kein Teer in 
Trachea und Kehlkopf. Erst  bach 3- -6  Stunden war zu sehen, dab ein Tell 
des in einem Bronchus abgesetzten Teeres vom l~limmerepithel in die 
Trachea bef6rdert worden war. (Der Rest hat te  sich gleichm~tBig vom 
Bronchus aus in die betreffende Lungenh~ilfte verteilt.) Beim diinn- 
flfissigen Teer war naeh 48 Stunden in Trachea und Kehlkopf keine 
Fluorescenz mehr vorhanden, die mechanische Ausscheidung also beendet, 
beim dickfliissigen Teer waren auch nach 48 Stunden immer noch Teer- 
spuren in der Trachea durch ihre Fluorescenz nachweisbar. 

Ergebnisse  der Versuchsreihe. 
Eingefiihrtes 

Material 
m g  

18,045 
28,67 
18,98 
21,32 
23,94 
38,61 
27,34 
20,476 

Get6tet nach 

5 Min. 
6 Std. 

12 Std. 
24 Std. 
48 Std. 
96 Std. 

144 Std. (6 Tage) 
384 Std. (16 Tage) 

Zurfickgewonnenes l~r 

mg % 

15,84 89,32 
17,47 84,5 
15,9 83,6 
10,48 49,2 
11,97 50,01 
15,8 42,2 
13,74 50,3 

Ziih/li~ssiger destillierter Steinlcohlenteer. 
Der dickfliissige Stral3enteer fluorescierte ebenfalls nicht im filtrierten 

Ultraviolettlicht. Mit ~ the r  wurden 76,7% dunkelbraun gef~rbtes 01 
herausgel5st. I m  Ultraviolettlicht sah dieser Ext rak t  dunkelbraun aus 
und zeigte daneben eine feinl•'ystalline Abscheidung, die gelb fluorescierte. 
I)er Ext rak t  ist 15slich in Benzin, Petrol/ither, Eisessig und Aceton. Die 
~therische LSsung fluoreseiert im Ultraviolettlicht gelbgrfin mit  Tyndall- 
Effek~ nnd beim weiteren Verdiinnen blau, mit  der gleichen Grenz- 
verdiinnung, wie der diinnflfissige destillierte Steinkohlenteer. 
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In der Lunge verschwand ebenfalls wieder zuerst der Teergeruch und 
dann die braune Farbe;  die Versuchsreihe bog das gleiche Bild, wie beim 
diinnflfissigen destillierten Steinkohlenteer. Das nach 5 Min. Versuchs- 
dauer zuriickgewonnene Material hatte noch deutlich Teergeruch und 
war dunkelbraun, w/~hrend das nach 3 Stunden wiedergewonnene Material 
hellgelbbraun und geruchlos war. Die Fluorescenz in der getrockneten 
Lunge War rein gelb. Naeh 6 und 12 Stunden fluorescierte aber ein Teil 
des in der N~he der Bifurkation in Bronchien und Trachea liegenden 
Materials leuchtend blau, w/~hrend der Rest gelb fluorescierte. 

E r g e b n i s s e  der Ver suchs re ihe .  
Eingefiihrtes 

:~r 
mg 

34,33 
35,23 
25,01 
28,83 
32,00 
37,2 
20,08 
33,93 
36,07 

GetStet nach 

5 Min. 
3 Std. 
6 Std. 

12 Std. 
24 Std. 
48 Std. 
96 Std. 

192 Std. (8 Tage) 
384 Std. (16 Tage) 

Zurtickgewonnenes Material 

mg % 

243 70,1 
25,62 72,7 
13,8 55,2 
17,97 62,5 
13,71 42,8 
]0,2 27,45 
3,19 15,85 
5,2 15,35 
6,45 18,10 

Zusammenfassung. 
Mit einer besonderen Technik wurden den Lungen yon Meerschwein- 

chen auf operativem Wege gewogene Mengen von Steinkohlenteerpro- 
dukten zugeffihrt. Nach einer gewisseri Zeit wurde dann aus den Lungen 
der getStet~n Tiere der noch vorhandene Rest des Produktes quantitativ 
herausgearbeitet. Das Verhalten der aromatischen Verbindungen, An- 
thracen, Carbazol und Aeridin, die immer im Teer vorhanden sind, 
wurde in drei Versuchsreihen gepri i f t .  Diese drei Stoffe wurden auch 
deshalb gew~hlt, weft sie drei verschiedenen KSrperklassen angehSren. 
Aeridin ist eine Base, Anthracen ein Kohlenwasserstoff und Carbazol 
eine neutrale Stickstoffverbindung. Lehrreieh mul~ten diese Versuche 
sein, weft anzunehmen war, dal~ die basischen Bestandteile des Teeres 
in den Lungen wie iiberhaupt im Organismus in anderer Weise reagieren 
als die neutralen. Es zeigte sich, da~ das basisehe Aeridin die kfirzeste 
Verwefldauer in der Lunge hatte, Carbazol dagegen die l~ngste, wi~hrend 
Anthracen die Mittelstellung einnahm. Die Fluorescenz dieser KSrper 
im filtrierten Ultraviolettlicht zeigte ferner, dal~ sich der Staub yon 
Acridin im Gegensatz zu den beiden anderen Kohlenwasserstoffen sehr 
schnell fl~chenhaft ausbreitete und seine Fluorescenz einbfil~te. In dieser 
Form lie[t es sich leichg mig kaltem Wasser ausziehen, abet dann reeht 
schwer yon den Begleigstoffen abtrennen. Das basische Acridin wird 
wahrscheinlieh yon den sauren Gruppen des Eiweil~es oder der Fett-  
stoffe aufgenommen. Aul~erdem liel~ es wider Erwarten in Trachea, 
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Bronehien und Lunge jede Reizerscheinung vermissen, die es sonst 
auf der Epidermis und den Schleimh~iuten des Menschen hervorruft. 

Die gleiche quantitative Methodik wurde dann ebenfalls in drei Ver- 
suchsreihen auf filtriertes Anthraeen61, dfinnflfissigen und z/~hflfissigen 
destillierten Steinkohlenteer angewendet. Diese wurden ebenfMls in Zeit- 
versuehen auf ihr VerhMten in der Lunge untersucht. Die Verweildauer 
dieser drei Teerprodukte war grSBer und verlief ganz anders als die der 
staubf6rmig zugeffihrten reinen Stoffe. Aus den Ergebnissen 1/~Bt sich 
herauslesen, dab die Z/~hfliissigkeit and Klebrigkeit der Teere in erster 
Linie ffir das andere Verhalten verantwortlleh zu machen ist. Im  fil- 
trierten Ultraviolettllcht sah man, dab diese 01e nur sehr langsam und 
nur zu einem geringen Teile dureh die Trachea aufw/~rts aus den Bronchien 
herausbef6rdert werden. Der Teer klebte am Epithel und haftete sehr 
lest, w/~hrend die staubfSrmigen Kohlenwasserstoffe wahrscheinlich dutch 
die Luftbewegung in dem Atmungsorgan herausgebraeht wurden, soweit 
sie nicht resorbiert wurden. Der grSBte Tell des Teeres blieb dagegen 
in den Lungen liegen, und wurde da langsam, wahrscheinlich oxydativ, 
abgebaut, denn in Milz und Leber konnte in allen Versuehen in keinem 
FMle eine Spur der TeerSle nachgewiesen werden, obwohl die angewendete 
Methodik des Naehweises 0,01 mg einwandfrei erkennen lieB. Der oxyda- 
t ire Abbau wird vielleicht fiber die l%ttl6sliehkeit der Kohlenwasser- 
stoffe gehen, da Kohlenwasserstoffe und Steinkohlenteer fettlSslieh sind, 
und augerdem bei Menseh und Tier etwa 10% der Troekensubstanz der 
Lungen aus Fett  bestehen la 

Aus der Lungensubstanz wurden die Kohlenwasserstoffe bei der 
Isolierung zuerst immer mit der Fettfraktion herausgelSst und dann 
yon dieser in mehreren Arbeitsg/s abgetrennt. 

Mit der ausgearbeiteten Methodik des Nachweises yon Kohlenwasser- 
stoffen und Steinkohlenteer ist es mSglieh, alle hochsiedenden KSrper 
der cyclischen und Paraffinreihe im Organismus bis 0,01 mg naehzuweisen. 
Dureh Ausbau der optischen Untersuehung im Ultraviolettlicht 1/~Bt sich 
dieser Naehweis sicher noeh verfeinern. 
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(Aus der Pathologiseh-anatomisehen Abteilung des Instituts fiir experimentelle 
Medizin der USSt~. Leningrad [Vorstand: Prof. Dr. N. Anitschlcow].) 

Experimentelle Untersuchungen fiber die Nekrose- 
und Narbenbildung im Myokard bei Sti~rungen 

des Coronarkreislaufs. 
Von 

Dr. I. M. Ichteimann. 

Mit 8 Abbildungen im Text. 

(Eingegange~ am 20. Oktober 1933.) 

Im Zusammenhang mit den wichtigen, in letzter Zeit ersehienenen 
Untersuchungen fiber die Pathogenese der Angina pectoris wird auch 
das Interesse zur Frage der Entwicklung und Struktur der Myokard- 
narben lebhaft, die uuf dem Boden der StSrungen des Coronarkreislaufs 
entstehen. Es wird yon einigen Untersuchern den Myokardver/s 
selbst die Hauptrolle in der Entstehung der Angina pectoris-Anf/s 
zugesehrieben (Biichner).  Ein wichtiges Material zur Kl~rung der 
erw/~hnten Fragen kann jedoch nieht nur dureh histologisehe Unter- 
suchung yon Mensehenherzen, sondern auch auf experimentellem Wege 
dureh Unterbindung verschiedener ~ste der Coron~rarterien gesammelt 
werden. Bekanntlich sind in dieser I~ichtung vide Experimente dureh- 
gefiihrt worden; jedoeh verfolgten sie meist Aufgaben rein physiolo- 
gischen Charakters und waren yon keinen genaueren mikroskopischen 
Untersuehungen des Herzens begleitet. Eine etwas ausftihrlichere Arbeit 
yon Karsner und Dwyer  ist, wie wir weiter sehen werden, auch nicht 
hinreichend. 

Eine grol~e Lficke in den experimentell-morphologisehen Unter- 
suehungen ]iegt im vollst/s Feh]en der Erforsehung yon Myokard- 
ver/s mit Hflfe der Vitalf/~rbungsmethode. Gerade diese aber 
ermSgheht eine genauere Vorstellung yon der ~eubfldung des Granu- 
lations- und Narbengewebes, das sich an Stelle der nekrotisehen Partien 
der Herzmuskulatur entwickelt. 

Eine vorhergehende Arbeit braehte Untersuchungen fiber die vitale 
Farbstoffspeieherung in den Herzwandungen unter normalen Bedingungen. 
Diese Untersuchungen waren der Ausgangspunkt ftir weitere Forsehungen. 
Vorliegende Arbeit besch/~ftigt sieh mit der Morphologie und Genese 
der tterzmuskelver/~nderungen naeh Unterbindung des Ramus descendens 
anterior der linken Kranzarterie. 

Schon in der Arbeit yon Cohnheim und v. Schulthel3iRechberg, wie aueh in 
vielen anderert Arbeiten, sind I-Iinweise auf die makroskopisch sichtbaren Nekrose- 
herde im Herzmuskel zu linden, die gleieh nach der Unterbindung yon Kranz- 
ader~tsten entstehen. Kolster (Versuche an zwei I-Iunden) weist auf die Yorg~nge 
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der Degeneration, Regeneration und ~Tarbenbildung, die nach Unterbindung 
yon Kranzader~sten entstehen, nut beil~ufig hin; er sah 48 Stunden nach Unter- 
bindung zahlreiehe Mitosen in den ~uskelfasern, den Bindegewebszellen und im 
Adventitialgewebe der Blutgef~t/3e; 7 Tage danach Extravasate im Herzmuskel 
und beginnende Organisation des Infarktes. Die MSglichkeit einer Regeneration 
der Muskeliasern an der Stelle der abgestorbenen Herzmuskelteile wird bestrittea. 
Porter besehreibt nut  makroskopisch die gteieh nach Unterbindung der Kranz- 
ader~tste entstehenden an~mischen uad h~tmorrhagisehen Infarkte. Baumgarten 
land naeh Unterbindung des rechten Deseendens ant. an Hundeherzen eine Nekrose, 
die sieh auf die vordere Wand des linken Ventrikels, die vorderen 2/8 des Ventrikel- 
septums und die vorderen Papillarmuskeln verbreitete, neben kleineren im normalen 
Herzmuskel liegenden Nekroseherden. Das Endokard und die anliegende Myokard- 
schieht waren oft in den hTekroseproze8 nicht einbezogen. Endgfiltige :Narben- 
bildung 2 Monate naeh der Unterbindung. :Nach Karsner und Dwyer ffihrt die 
Unterbindung tier Kranzadern beim Hunde zu Hyper~mien, Blutungen, 0dem, 
sowie zu triiber Sehwellung, Fettdegeneration und kSrniger bzw. hyaliner Nekrose 
der Muskelfasern saint dem hier befindlichen Bindegewebe. Der dabei entstehende 
Herzmuskelinfarkt soll den Nieren-, Milz- und Lungeninfarkten gleich sein. Der 
t~erzmuskelinfarkt, der anfangs h/~morrhagisch ist, wird sp/~ter farblos und durch 
eine Narbe ersetzt. Die Entfernung des nekrotisehen Materials geschieht dutch 
Verschmelzung und Resorption mittels polymorphkerniger Leukocyten, Fibro- 
blasten, Polyblasten and Makrophagen; die grSl3te Rolle sollen hierbei die Leuko- 
eyten spielen. Die ~Sgliehkeit einer echten Regeneration des Herzmuskels wird 
bestritten. Die hTarbenentwieklung geschieht dureh Proliferation des interstitiellen 
Bindegewebes und der Blutgef~13e und unterscheidet sich im wesentliehen nieht yon 
gleiehen Vorg~ngen in anderen Organen. Herzmuskelinfarkte beim Menschen 
sollen in verschiedenen Stufen ihrer Entwicklung den Infarkten bei Versuchstierea 
naeh Unterbindang der J~ste der linken Kranzader entsprechen. 

Condorelli gibt eine kurze t)bersicht fiber Myokardver~nderungen nach Kranz- 
adernverschlu$. Tritt der Tod innerhalb weniger Augenblieke naeh Arterien- 
versehlult ein, so kSnnen jegliehe Ver/~nderungen des tIerzmuskels bei makro- 
und mikroskopischer Untersuehung fehlen; falls aber nach dem VerschluB eine 
l~ngere Zeit verstreieht, so entsteht im tterzmuskel ein iseh/tmiseher Infarkt. In 
frisehen Infarkten (1. Periode) behalten die Muskelfasern ihre normale Lage und 
~'orm, verlieren abet ihre Querstreifung. Die Kerne des Bindegewebes in der 
Infarktzone sind nicht farbbar. In den benaehbarten Stellen des normalen 
Herzmuskels beginnt schon frfihzeitig eine Wuehorung des Granulationsgewebes 
(2. Period@ das in den Infarkt eindringt, ihn resorbiert oder ersetzt. Schliel~lich 
wird das neugebildete Granalationsgewebe yon einem dichten fibr~sen, an Kernen 
und elastisehen ~'asern armen Narbengewebe ersetz~ (3. Periode). Die Ausdehnung 
and Topographie des Infarktes bzw. der Narbe h/ingt yon der GrSBe des ver- 
sehlossenen Kranzaderastes ab. Beim Versehlu~] des absteigenden Astes der 
Kranzarterie finder man gew6hnlieh einen Infarkt in der Wand des linken 
Ventrikels, im Septum ventrieulol~m und im linken Papfllarmuskel. Entspreehende 
mikroskopische Befunde linden wir aueh bei Hochrein. 

SehlieBlich seien zum Vergleich aneh einige ffir uns wiehtige Angaben yon 
Bi~chner fiber die Entwieklung der-Myokardnarben beim Mensehen bei Angina 
peetoris angeffihrt. Biivhner weist darauf bin, dab sogar in den F/~llea yon sehr 
schwaeh ausgesprochenenAngina peetoris-Anf/~llen, die auf dem Boden yon Coronar- 
thrombose entstehen, Nekroseherde im Myokard gefunden werden. Da am h/infigsten 
der Ramus deseendens anterior der linken Coronararterie dureh Atherosklerose 
befallen wird, werden meistenteils Ilffarkte in der Vorderwand des linken Ventrikels 
gefunden. Die I-Ierzmuskelnekrosen bevorzugen gew6hnlich die :Naehbarsehaft der 
schon vorhandenen Narben alter Infarkte. Die l~erzinfarkte entstehen am h/iufigsten 
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in den inneren Wandschichten des linken Ventrikels, oft aueh in seinen Papillar- 
muskeln. Fiir die Altersbestimmung der Nekroseherde des Myokards gibt Bi~ehner 
folgende Einteilung: A. Anfall wenige Stunden vor dem Tode fiihrt zu Nekrose 
mit Schwund der ~uskelkerne uncl zu capill~ren Blutungen ohne Leukocyten- 
infiltration; B. Anfall 1 oder 2 Tage vor dem Tode: Veranderungen wie bei A, 
jedoch mit mehr oder weniger deutlieher Leukoeyteninfiltration des Infarktes, 
besonders seiner l%andgebieCe; C. Anfal1:1--3 Wochen vor dem Tode: Nekrose mit 
Sehatten und Kerntriimmern der Leukocyten; am Rand mehr oder weniger breite 
Schicht yon organisierendem Gewebe; D. Anfall etwa 2 Monate vor dem Tode: 
In dem Infarkt jiingeres zellreiches, faserarmesNarbengewebe; E. Anfall 1/4 Jahr  
und l~nger vor dem Tode: l~aseriges Bindegewebe mit mehr oder weniger deutliehen 
e|astischen Fasern an Stelle des frfiheren Infarktes. 

Die in  den le tz ten  2 J a h r e n  erschienenen Arbe i t en  yon Koch und  
Kong Liu Chen, Parade, Barton uncl Greenwood und  Sutherland und  
Harris en tha l t en  nur  sehr sp/irliche Angaben  fiber mikroskopische  Ver- 
~nderungen nach  Un te rb indung  oder  Vers topfung yon  Kranzade r~s ten .  

Material und Untersuehungsmethodik. 
Als Material dienten ~erzen yon 13 erwachsenen Kaninchen (2--3 kg 

K6rpergewieht). Die Tiere wurden in versehiedenen Zeitabst~nden nach Unter- 
bindung des 1%. deseendens ant. der linken Kranzarterie getStet. Operation unter 
aseptisehen Vorsichtsmal~regeln. Morphium-~ther-Chloroformnarkose. Durch- 
sehneidung der Weiehteile in der Medianlinie des Brustkorbs und der 3., 4. und 
5. linken Rippe am Brustbeinansatz. Erweiterung der Wunde und 0ffnung des 
Perikards. Unterbindung des Ramus deseendens der linken Kranzarterie mitsamt 
der Vene mSgliehst nahe an der Abzweigungsstelle. Das Perikard wurde in einigen 
F~llen zugen/~ht, meistenteils aber oifen gelassen. Vern~hung der Weiehteile. 
Die Kaninehen vertrugen die Operation ziemlicl~ gut, die Heilung erfolgte ohne 
Eiterung. In den Versuehen, in welchen die Kaninchen 2, 12 Stunden, sowie 
1--5 Tage naeh der Operation getStet wurden, erhielten sie t/~glich im Laufe yon 
1--5 Tagen vor der Operation den Vitalfarbstoif Trypanblau intraven6s injiziert; 
das Herz war in diesen Fiillen bei der Operation sehai~[ blau gef/~rbt, wodurch das 
Auffinden des l~amus deseendens ziemlich erschwert wurde. In den Versuchen, 
in welehen die Tiere nach 1/~ngeren Fristen nach der Operation get6tet wurden 
(8--45 Tage), wurde zun~chst die Unterbindung des Ramus descendens anterior 
ausgefiihrt und erst sparer im Laufe yon 6--7 Tagen vor der TStung das Trypanblau 
injiziert. In allen Versuchen wurden die Tiere stark mit Farbstoff ges/~ttigt; sie 
erhielten 60--70 ecru 1% iger TrypanblaulSsung (Griibler) in die Ohrvene im Laufe 
yon 6--7 Tagen. Alle Kaninehen wurden 24 Stunden naeh der letzten Injektion 
des Farbstoffs mittels Luftembolie getStet. Die Herzen wurden in toto in 20 %igem 
auf physiologiseher Koehsalzl6sung zubereiteten Formalin fixiert und ihre It6hlen 
mit gleieher LSsung geffillt. Zur mikroskopischen Untersuchung wurden Wand- 
stficke dem linken Ventrikel und in einer Reihe yon F~llen auch dem Ventrikel- 
septum, dem rechten u und manchmal der linken Vorkammer entnommen. 

Makroskopische Be]unde nach Unterbindung des vorderen absteigenden 
Astes der linken Kranzarterie. 

U n m i t t e l b a r  nach U n t e r b i n d u n g  erseheint  u m  die L iga tu r  he rum 
und  auch wel ter  in der  R ich tung  zur Herzsp i tze  eine cyanot ische Stelle 
yon  e twa  1 em Durchmesser .  Die Daue r  der  Cyanose konnte  niche be- 
s t i m m t  werden.  Aber  in e inem mil~lungenen Versuch,  in dem das 
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Kaninchen 20 Min. naeh der Operation starb, konnte bei der Sektion 
keine Cyanose mehr an der erw~hnten Herzstelle gefunden werden. 

In  den kurzdauernden Versuehen konnte der Nekroseherd dureh 
seine unregelm/il3igen Konturen und etwas seh~rfere dunkelblaue F~rbung 
yon der tibrigen normalen Oberfl~ehe des Herzens leieht untersehieden 
werden. Die st/~rkere :F~rbung der nekrotisehen Teile konnte aueh bei 
den anderen operierten Versuehstieren in spS, teren Zeiten beobaehtet 
werden. 

Die Gr6Be des Herzinfarktes war yon :Fall zu :Fall versehieden: yon 
kleinen Fleeken neben der Unterbindungsstelle in der Wand des linken 
Ventrikels his zu groBen Nekroseherden, die sieh weir fiber einen Tell 
des linken und manehmal aueh fiber einen ziemlieh grogen Teil der 
Oberflgehe des reehten Ventrikels ausbreiteten. Manehmal war das 
Epikard neben der Ligaturstelle und 6frets aueh die Oberfl~ehe des 
linken und reehten Ventrikels mit  einem diinnen Fibrinhgutehen bedeekt. 
Etwa vom 8. Tage naeh der Operation ab wird an der Herzoberflgehe, 
neben der Unterbindungsstelle, sowie im anliegenden nekrotisehen Be- 
zirk eine kleine Vertiefung der Herzwand bemerkbar.  In  den Versuehen 
yon lgngerer Dauer wird diese Vertiefung immer gr613er mit  allmghlieher 
Verdfinnung der yon der Nekrose betroffenen Herzwand. Eine aneurys- 
matische Ausbuchtung der Herzwandung an der Nekrosen- bzw. Narben- 
stelle habe ieh jedoeh nieht beobachtet, was aueh den Befunden yon 
Baumgarten entspricht 1. 

Die oben besehriebenen Herzmuskel~nderungen, die naeh Unter- 
bindung des Ramus deseendens der li~lken Kranzsehlagader entstehen, 
sind ihrer Natur  naeh als nekrotisehe bzw. dystrophisehe Erseheinungen, 
Zirkulationsst6rungen und reaktive entzfindliehe bzw. organisatorisehe 
Vorg~nge aufzufassen. 

Die 2Vekroseerscheinungen waren in den einzelnen Versuehen ver- 
sehieden stark ausgepr~igt und t raten haupts~tehlich in den oberfl/~ehlichen 
Myokardsehiehten auf (Abb. 1), obgleich in manchen :F~llen aueh die tieferen 
Teile des Myokards und des groBen Papillarmuskels des Iinken Ventrikels 
mitergriffen waren. In  einigen Versuehen bildeten sieh grot~e nekrotisehe 
Herde, die fast die ganze Dieke der Herzwand einnahmen. Stets fanden 
sieh mehr oder weniger ausgedehnte Nekroseherde nieht nur in der Wand 
des linken Ventrikels, sondern aueh im Ventrikelseptum und in der 
Wand des reehten Ventrikels. 

Die nekrotischen Herde lokalisierten sieh hauptss an der 
vorderen Herzwand und verbreiteten sieh manehmal yon der Unter- 

1 Auf die Wiedergabe der ausffihrliehen Versuehsberichte muSte wegen Ein- 
sehr/~nkung des j~hrliehen Umfanges des Archivs and zugunsten der Aufnahme 
anderer Arbeiten verziehtet werden. Sie k6nnen yon dem Leningrader Institut 
flit experimentelle Medizin zur Einsichtnabme eingefordert werden. 

Der I-terausgeber. 
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bindnngsstelle ans fast bis zur Herzspitze. Schon 2 Stunden nach der 
Arterienunterbindung waren die nekrotisehen Teile mikroskopiseh deut- 
lieh zu erkennen. Sie waren mit Trypanblau sehmutzig blaulieh gefitrbt, 

die Querstreifung der Mnskel- 
fasern war in ihnen zum Teil 
versehwunden. Die Muskel- 
substanz ersehien in einigen 
Fasern k6rnig, in anderen da- 
gegen homogen, hyalinartig. 
Meist waren in der Umgebung 
des Hauptherdes noeh mehrere 
kleinere Nekroseherde im 
sonst normalen Myokard ver- 
streut; gew6hnlieh waren sie 
noch bis zur 3.---4. Woehe zu 
linden. Die diffuse Trypan- 
blauf~rbung kann als eine 
sehr feine Reaktion angesehen 
werden, um solehe Herde aueh 
in friihen Stufen ihrer Ent- 
stehung zu erkennen, auch 
wenn die Kerne noch erhalten 
sind. I)iese zeigen in den 
nekrotisehen Teilen Pyknose 
und versehwinden sehon im 
Laufe der ersten 12 Stunden 
naeh der Arterienunterbin- 
dung. 

Die einzelnen Nekrose- 
herde entwiekeln sieh schein- 
bar nieht alle gleiehzeitig und 
gleiehm~il3ig. So sieht man 
z. B. aueh am 9. Tage naeh der 
Arterienunterbh~dung auger 
den s kernlosen nekro- 

A b b .  1. ~Caninehen  3. G e t O t e t  2~ S t u n d e n  n a c h  tisehen Bezirken aueh frisehere 
d e r  O p e r a t i o n .  Wand des  r e c h t e n  V e n t r i k e l s :  
N e k r o s e h e r d e  ~ ' e r s c h i e 4 e n e r  Gr6Be n n d  F a r b e .  Nekroseherde, in denen noeh 
In t i e r  Umgel )ung"  d e s  N e k r o s e h e r d e s  besond .e r s  

u n t e r  d e m  E p i k a r d  s t a r k  a u s g e ~ r ~ g t e  pyknotisehe Muskelkerne e r -  

Entztind~mgserseheinu~gen. halten sind. Die Querstreifung 
versehwindet schon im Laufe 

der ersten 2 Stunden nach dem AufhSren der Blutversorgung; in ver- 
einzelten Muskelfasern bleibt sie jedoeh in undeutlicher Form auch naeh 
12 Stunden erhalten. Eine vollst~indige ZerstSrung der contraetilen 
Substanz gesehieht erst im Laufe der ersten 2 Tage naeh der Gef~ig- 
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unterbindung. Am 3. Tage werden die Umrisse der nekrotischen Muskel- 
fasern unregelmgBig, wie zerfressen (Abb. 2), am 5.Tage zerfallen die Fasern 
in einzelne Teile und gndern ihren Farbenton in einen mehr blgulieh- 
r6tliehen (Trypanblau-Carminfgrbung). Aneh Vakuolenbildung t.ritt in 
den nekrotisehen Muskelfasern zuweilen auf. Die im Herzmuskel auch 
in den yon Nekroseherden entfernt liegenden Teilen vereinzelt zu be- 
obaehtenden nekrotisehen homogenen Fasern entstehen wahrseheinlieh 
nieht dutch die GefgBunter- 
bindung; denn ebensolehe 
Muskelfasern kommen aueh 
sonst im ganz normalen Myo- 
kard bei mit  Trypanblau 
vital gefgrbten Kaninehen 
vor (Ichteimann). 

Die im Myokard nach 
der Gef/~l~unterbindung ent- 
stehenden Kreislau/stSrungen 
/~uBern sieh haupts~tchlich in 
Gef/~Berweiterung, 0dem und 
Blutung, die schon in den 
ersten Stunden nach der Ope- 
ration deutlich ausgepr~tgt 
sind. In  vielen erweiterten 
Blutgef/~l~en derNekroseherde 
ist der Endothelbelag ge- 
sehwunden. Vom 3. Tage an 
l~Bt das 0dem allmghlieh 

A b b .  2. I ~ a n i n c h e n  5. G e t 6 t e t  3 Ta4'o n a c h  t ier  
naeh und ist naeh 14 Tagen operation. ~Van4 des linkenYentrike!s: nekrotische 
nieht mehr zu beobaehten. M u s k e l f a s e r n  r a i l  unreg 'e lmfif l ig 'en ,  ze r~ressen  al~s- 

s e h e n d e n  K o n t , ~ ' e n :  z w i s c h e n  i h n e n  un  4 b e s o n d e r s  
Die Erythroeyten bleiben in u m  sie  h e r n m  e i n z e l n e  Z e l l e n a n h S u f u n g e n ,  d ie  a u s  

t t i s t i o c y t e ~ ,  m o n o c y t ~ r e n  E l e m e n t m ~  u n d  
den Blutungsherden noch 3 Fibroblasten bes~ehen. 
his 4 Tage erhalten ; dann zer- 
fallen sie allm/ihlieh. Als erstes Zeiehen des Zerfalls ist dasAuftreten yon 
diffus mit  Trypanblau gefgrbten roten BlutkSrperchen anzusehen. In  den 
spi~teren Stadien sieht man Reste dieser Blutungen in Form zahlreieher 
H/~mosiderinkSrnehen, die in Makrophagen eingesehlossen sind. 

Die entziindlichen Erscheinungen /~uBern sieh in den ersten Stunden 
naeh der Operation dutch Gef/iBerweiterung, 0dem und Mengenzunahme 
yon Zellen im Myokardstroma. Diese sind kleine lymphocyt/ire, sowie 
monoeyt~re oder ,,monoeytoide" Formen und treten tiberall im inter- 
stitiellen Myokardgewebe in grSl3erer Menge auf, ohne jedoeh herd- 
f6rmige Anh/~ufungen zu bilden. 

Die polymorphkernigen pseudoeosinophilen Leukoeyten erseheinen 
in gr6Berer Menge in der Umgebung yon Nekroseherden erst 12 Stunden 
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naeh der Operation. Sic bilden groge Anh/~ufungen besonders im Epikard, 
entsprechend den Nekroseherden (Abb. 1) und an der Peripherie der letz- 
teren, und zwar besonders derjenigen, die mehr oberfl~ehlieh unter dem 
Epikard gelegen sind. Die tiefer im Myokard und in N~he des Endokards 
gelegenen Nekrosen zeigen nut geringe Leukoeyten in ihrer Umgebung. 
Viele ausgewanderte Leukoeyten und sogar solehe, die im Lumen der 

erweiterten GefgBe liegen, enthMten 
deutlieh feine blaue K6rner im Progo- 
plasma. Dies ist wohl Ms Zeiehen 
einer Sehgdigung der Leukoeyten 
anzusehen; denn wir sehen tatsgeh- 
lich schon am 2. Tage deutliehe 
degenerative Vergnderungen an den 
Kernen. Am Ende des ersten Tages 
erreicht die Menge der polymorph- 
kernigen Leukoeyten am Entziin- 
dungsherd ihren h6ehsten Grad ; dann 
nimmt ihre Zahl Mlmghlieh ab. Die 
kleineren einkernigen polyblastisehen 
Formen, die wahrseheinlieh yon den 
oben erwghnten monoeytgren bzw. 
lymphoeytgren Wanderzellen ab- 
stammen nnd grSBtenteils hgmato- 
gener Herkunft sind, erseheinen im 
Entziindungsherd sehon in den ersten 
Tagen nach der Operation, werden 
aber erst am 3. Tage besonders zahl- 

Abb.  3. K a n i n e h e n  8. Ge t6 t e t  9 T a g e  reich. Dann werden sic wieder ge- 
naeh  der Opera t ion .  ~Nand des ] inken 
Ventrikels: vital gespeieherte Histiocyten- ringer und gegen den 14. Tag sind 
m ~ k r o p h a g e n  n n d  F ib rob las ten  rnit  Binde-  sic nur vereinzelt vertreten. Der 
gewebs fase rn  an  der Ste]le der Nekrose-  

orga~nisation, gr6gte Teil dieser Zellen wandelt sieh 
augenseheinlich dureh Protoplasma- 

entwieklung in gr6gere phagocytierende Zellformen (Makrophagen) urn; 
denn man sieht Mle m6gliehen ~bergangsformen. W/s dieser Um- 
wandlung wird aueh die Menge der gespeieherten TrypanblaukSrner 
gr6Ber. 

Die vital gespeicherten ttistiocyten des Myokardstromas werden 
sehon in den ersten Stunden naeh der Operation umfangreieher und zeigen 
viele groBe Farbstoffk6rner; ihre Menge in der Umgebung der nekro- 
tisehen Herzmuskelteile nimmt st/~ndig zu. Schon nach 1 Tage wandelt 
sich ein Teil yon ihnen in groge rundliehe bzw. polygonale Makro- 
phagen urn, die mit Farbstoffk6rnern angefiillt sind. Im weiteren Verlauf 
bilden sie groBe Anh/~ufungen in der Umgebung des Nekroseherdes (Abb.3). 
Anch die in einiger Entfernung yon letzterem im normalen Myokard 
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entlang den Gef/tgen gelegenen Histiocyten zeigen teilweise die gleichen 
Vergnderungen und nehmen an Menge zu, indem sie zahlreiehe Hgufchen 
und Zellstrgnge bilden. Gegen den 5. Tag erscheinen die vitalgespeicher- 
ten Makrophagen aueh im Inneren der nekrotisehen Bezirke und sammeln 
sieh in grol~er Menge zwischen den I~esten der zerfallenden Muskelfasern. 

Abb. 4. J (an inehen  8. Ge t6 te t  9 Tage  naeh der Operation.  W a n d  des l inken Ventr ikels :  das 
in den Nekroseherd  e indr ingende Granula t ionsgewebe m i t  vielen Itistioc.5 t enmakrophagen .  

Viele liegen dabei den nekroCischen Fasern direkt an und zerst6ren sie 
dutch Phagocytose. Bemerkenswert istj dal3 solehe ~akroiohagen nur 
relativ geringe blasse Trypanblauk6rnehen enthalten, w~hrend die mehr 
entfernt yon den zerfallenden Muskelfasern liegenden Makrophagen 
sich dnrch besonders starke Speicherung des Vitalfarbstoffes anszeiehnen. 
Augenscheinlich beruh~ dieser Un~ersehied darin, dab die sieh in n/~ehster 
Umgebung der zerfallenden Muskelfasern anhgufenden Maln'ophagen 
mit den Zerfallsstoffen einigermaBen ,,bloekiert" sind und infolgedessen 
nur eine geringe Speieherungsf~thigkeit dem Vitalfarbstoff gegeniiber 

Virehows ~ ' e h i v .  ]3d. 292. 13a 
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zeigen. In diesen Entziindungsstadien ist es unmSglieh, die yon den 
Histiocyten des Myokardstromas gebildeten Makrophagen yon denen 
zu unterseheiden, die uus den kleinen amoeboiden Polyblasten entstehen. 

Mehrkernige Mukrophagen werden haupts~ch]ich in der Umgebung 
der Unterbindung beob~chtet; in den Nekroseherden sind sie weniger 

Abb.  5. Kan inehen  8. GetStet  9 Tage  nach  tier Operation.  W a n d  des l inken Ventrikels.  
Die Organisa t ion der  Nekrosehel:de durch  Einwachsen  neugebi ldeten t l indegewebes aus 

den lockeren per ivaseuI~ren  Septen.  

und kleiner. Sie speichern den Vitalfarbstoff so gut wie gar nicht. Die 
st/~rksten Anhs yon Makrophagen bzw. ttistiocyten um die 
Nekrosen liegen stets nach dem Epikard zu, obgleich aueh die Gesamt- 
menge sogar in entfernteren Herzmuskelteilen vergrSBert ist. Zahlreicher 
sind sie auch im Endokard, besonders am Papillarmuskel. Die Farb- 
stoffkSrner der Histiocyten, die ira normalen Myokard liegen, sind stets 
blasser als die KSrner der Zellen, die sich in Ns der l~ekrosen anh~ufen. 

Schon am 3. Tage beginnt die Wueherung der Fibroblasten in der 
Umgebung der nekrotischen t terde; bald darauf erscheinen hier aueh 
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feine Bindegewebsf~sern. Am st~rksten ist die Wucherung stets vonder  
Seite des Epik~rds her, sowie im Epikard selbst. Viele yon den jungen 
wuehernden Fibroblasten enthalten im Protoplasma sehr feine blasse 
]/ingliche Tryp~nblaukSrnchen, die vorwiegend an den Kernpolen liegen. 
I~ den sp&teren Entzfindungsstadien bfil~en diese Zellen die Speicherungs- 
fs wieder ein, was wohl mit der allms St~rkeabnahme des 
Gewebestoffwechsels verbunden ist. 

In den ns T~gen wird die Menge der wuchernden .Fibroblasten 
immer grS{3er, besonders in den Herden, die sehon eine Zerklfiftung der 

A b b .  6. I { a n i n c h e n  12. Ge tS t e~  38 T a g e  n a c h  d e r  O p e r a t i o n .  W a n d  des  l i n k e n  V e n t r i k e l s .  
B r e i t e r  D e f e k t  d e r  ~Xuske lw~nd  ( n J c h t  w e l t  y o n  d e r  H e r z s p i t z e ) ,  d e r  y o n  f i b r S s e m  G e w e b e  

u n d  Fettgewebe ersetzt ist. 

nekrobisehen Muskelfasern zeigen. Gegen den 9. Tage dringen die ge- 
wucherten Fibroblasten in die nekrotisehen Teile ein (Abb. 4), wobei 
aueh die benaehbarten Zwisehenschichten des Myokardstromas l~ngs der 
Gefs eine starke Wucherung dieser ZeHen zeigen (Abb. 5). Zwisehen 
den Fibrobl~stenzfigen liegen Anh~ufungen yon vitalgespeieherten Histio- 
cyten bzw. Makrophagen, deren Menge in den ns St~dien 
allmghlieh abnimmt. Viele yon diesen Zellen enthal~en KSrner und 
Schollen br/~unlichen, bzw. gelbliehen Pigments, die augenscheinlieh 
Reste des H~moglobins der zerstSrten Erythrocyten darstellen. 

Nach 2 Woehen erreiehC die Bindegewebswucherung einen hohen 
Grgd; such die perivascul~ren Myokardschichten in der Umgebung 
der Nekroseherde sind yon solehen Wucherungen eingenommen. In 
noch sps Stadien (2--3 Woehen) vermindert sich die Menge der 

13" 
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Fibroblasten; es bilden sich grSbere Bindegewebsfasern, die nekrotischen 
Muskelreste versehwinden. Naeh 1--11/2 Monaten sind die nekrotisehen 
Herde vom Narbengewebe vollstgndig ersetzt. Narbenziige verbreiten 
sieh aueh zwisehen den einzelnen Muskelgruppen in den anliegenden 
Teilen des Herzmuskels. 

Zwisehen den Bindegewebsztigen entwickelt sieh Fettgewebe, das 
am Ende des 1. Monats und Sl0gter in groger Menge vorhanden ist und 

Abb. 7. ~ a n i n e h e n  13. GetStet  t5 Tage  naeh  tier Operat ion.  W a n d  des l inken Ventdkels .  
Atrophisehe Muskelfasern an  den Stellen tier ~Vucherung des Fe t tgewebes .  

ganze Bezirke yon Narbengewebe durchse~zt (Abb. 60 Die Wucherung 
des Fettgewebes ist an der Epikardseite besonders stark ausgeprggt. 
Von hier aus verbreitet es sich in die Tiefe des Myokards ; die yon solchen 
Wucherungen umgebenen Gruppen yon Muskelfasern werden dabei 
atrophiseh (Abb. 7). 

Die vitalgespeicherten Histiocyten bleiben im Narbengewebe sowie 
im gewueherten Fettgewebe nur in kMner Menge liegen, sie nehmen eine 
l~ngliche ausgestreckte Form an und enthalten 6Rers KSrner yon brfiun- 
tichem, bzw. gelbliehem Pigment. 

In den F/tllen, in denen die Wand des linken Ventrikels an den der 
Ventrikelspitze anliegenden Teilen nekrotiseh war, wird diese in den 
spgteren Stadien dureh narbiges Bindegewebe und Fettgewebe fast voll- 
st~ndig ersetzt (Abb. 6) ; die Herzwand ist dann stark verschmalert. In 
sps Entztindungsstadien, etwa yon der 2. Woehe an, treten in der 
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N/~he der Nckroseherde Plasmazellen auf, die sowohl vereinzelt als auch 
in Form kleiner Anhgufungen besonders im Epikard verstreut sind und 
Degenerationserseheinnngen zeigen. Dann nehmen sie allm/thlieh an 
Menge ab und sind im Narbengewebe nur vereinzelt zu finden. 

Von einigen Besonderheiten der entz/indliehen Erseheinungen sei noch 
das Auftreten yon sog. ,,myocytiiren" Zellen (,,Myocyten") (Anitschkow) 
erw/~hnt, die dank der eigenartigen Struktur ihrer Kerne deutlieh hervor- 
treten. Sie erscheinen sehon am ersten Tage nach der Gef~Bunterbindung 
im Myokardstroma und liegen vereinze]t in den Anhi~ufungen yon Histio- 
cy~en in einiger Entfernung veto Nekroseherde. Aueh in den darauf 
folgenden Entztindungsstadien 
treten sie in wechselnder Menge 
unter den ttistioeyten bzw. 
Makrophagen auf, liegen je- 
doeh niemals den nekrotisehen 
Muskelfasern an. Am 2. Tage 
nehmen sie an Menge zu und 
bilden stellenweise grSgere aus 
6--10 typisehen Zellen beste- 
hende Gruppen. In spateren 
Stadien werden sie weniger. In 
manehen Versuehen jedoeh er- 
seheinen sie wieder in betr/~eht- 
lieher Menge im Granulations- Abb.  8. Kan inehen  9. GetStet, 14 Tag'e nach  der  
gewebe und bilden an manchen Operation.  W a n d  des l inken Ventrikels.  Anh~u-  

fungen yon  ,,iVlyocyten" in einiger En t f e rnung  
Stellen ganze Anh/~ufungen y o n  d e n  Nekrosestellen. 
(Abb. 8). Viele enthalten kleine 
Trypanblauk6rner im Protoplasma; a]lgemein ist jedoeh die Speieherung 
des Vitalfarbstoffs schw/~eher ausgepr/tgt als bei den Histioeyten. In den 
normalen Herzmuskelteilen treten die ,,Myocyten" regelmKl~ig vereinzelt 
auf. In den sp~teren Narbenstadien sind sie ebenfalls im Bindegewebe, 
freilich nut  in slo~rlicher Menge, anzutreffen. 

An dem yon mir untersuchten Material konnte ieh nicht den Eindruck 
bekommen, dab die ,,myoeyt~tren" Zellen yon den zerfallenden Muskel- 
fasern herstammen. Sie sind n~mlich in den Nekroseherden selbst nicht 
vorhanden und treten nut  an der Peripherie derselben auf, und zwar in 
den Anh/~ufungen yon Histiocyten bzw. Makrophagen. Aueh konnte 
ieh keine sieheren morphologischen Merkmale feststellen, die anf eine 
Absonderung and ein Freiwerden yon Muskelkernen beim Zerfall yon 
Muskelfasern hindeuten. Andererseits sprieht das stetige Vorkommen 
der ,,Myoeyten" in den Anh/~ufungen yon histioeytgren Zellen, sowie die 
Speieherung des Vitalfarbstoffs in vielen Zellen mit typisehen Myoeyten- 
ker~len eher zugunsten der Annahme, dab die ,,Myoeyten" zu den histio- 
eyt/~ren Zellformen geh6ren. Die eigenartige Kernstruktur dieser Zellen 
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ist mSglicherweise mit  einigen Entwicklungsstufen der Histioeyten, 
vielleicht mit  der Vermehrung derselben dutch Amitose verbunden. 
Man sieht ns 6fters in den ,,Myoeyten,' typische Doppelkerne und 
Kernsbschn~irungen, wie sie such schon Anitschkow besehrieben und 
abgebildet hat. 

Regenerationsvorg/tnge der Muskelfasern in der Umgebung der 
Nekrosen konnten nieht festgestellt werden, was such mit den Angaben 
der frfiheren Untersucher iibereinstimmt. Freilich kommt  es schon 
ziemlich friihzeitig (z. B. am 9. Tage) zu einer Hypertrophie der Muskel- 
fasern in den angrenzenden Herzmuske]teilen. Oft sieht man in solchen 
Fasern doppelte Muskelkerne. Echte Niuskelknospen aber sind niemals 
naehzuweisen. Die hypertrophischen Muskelfasern treten such in den 
sp~teren Narbenstadien in den. anliegenden Myokardbezirken auf and 
zeiehnen sieh oft durch ihren diffusen r6tlich-blguliehen Farbenton 
aus (bei Nachf~rbung der Trypanblsupr/tparate mit  Alauncarmin). 

Zum Sehlusse mSehte ich noeh einige von mir erhaltene Ergebnisse 
eingehender besprechen, die meines Erachtens ein gr6Beres Interesse 
beanspruchen. 

Es sei hier vor allem auf die Verteilung der Nekroseherde in den 
Iterzwandungen hingewiesen, die naeh Unterbindung des l~amus deseen- 
dens der tinken Coronararterie entstehen. Die systematische Unter- 
suchung des Materials an Stufenserien ergibt, dab die nekrotischen 
t terde dabei nieht nur in der Wand des linken Ventrikels, dem Ven- 
trikelseptum und dem groBen Papillarmuskel der linken Kammer,  sondern 
regelm/tBig such in der Vorderwand des reehten Ventrikels beobachtet 
werden. Dieser Umstand spricht dafiir, dab die Ern/thrung such dieser 
Myokardpartien dutch die linke Coronararterie gesehieht, was bis jetzt 
nieht geniigend beriieksichtigt wurde. 

In den wenigen oben angefiihrten experimenteli-morphologischen Arbeiten, 
die an tIunden ausgeffihrt wurden, wird diese Tatsaehe gar nieht erw~hnt, was 
dadureh zu erklgren ist, dab entweder die Wand der reehten Ventrikel yon den 
betreffenden Untersuchern mikroskopiseh nieht untersueht wurde, oder die Er- 
niihrungsverhgltnisse des ~yokards beim Xaninehen etwas andere als beim ttunde 
sin& Augerdem sind die klein eren Nekroseherde besonders in ihrem Anfangssta- 
dium bei der gew6hnlichen Sehnittfi~rbung manehmgl sehwer zu erkermen. In 
dieser Beziehung kann die Vitalfiirbung mit Trypanblau sehr gute Dienste leisten. 

Die Versehiedenheit in der Gr6f~e and 3/[enge der yon mir in den 
einzelnen Versuchen erzeugten Nekroseherde lggt sieh wohl am ein- 
faehsten dadureh erkl/tren, dab die Unterbindung des Ramus descendens 
bald in der N/the seiner Abgangsstelle, bald mehr distal ausgefiihrt wurde. 
Es f/~llt sehwer, am schlagenden tterzen in jedem Falle die Unterbindung 
an der gleiehen Stelle anzulegen. Bemerkenswert ist weiter, dab nieht 
alle dureh Gef/tBunterbindung hervorgerufenen Nekrosen bei gleiehen 
F/tllen sich im gleiehen Entwicklungsstadium befanden. Es ist anzu- 
nehmen, daft einige yon ihnen sieh rasch entwickelten, andere langsam. 
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Diese Verschiedenheiten hgngen wohl yon den ungleichen Ernghrungs- 
verh/*ltnissen der einzelnen durch GefgBunterbindung geschgdigten 
Muskelgruppen ab. In dieser Beziehung sollte man sowohl die Ana- 
stomosenverteilung als auoh die M6glichkeit einer teilweisen Ernghrung 
duroh die v. Thebesii h~ Betrach~ ziehen. SchlieBlioh w~re auch der 
reichliche LymphzufhB in die geschgdigten Teile yon der Peripherie 
aus (Erweiterung der Lymphbahnen, 0dem) zu berficksichtigen. Die 
Bedeutung dieses Umstandes fiir den Zuflug verschiedener Substanzen 
in die yon der Blutzirkulation abgesperrten Herzmuskelteile wird da- 
durch veranschaulicht, dab diese mit den vital injizierten Farbstoffen 
sehr stark imbibiert werden. 

Durch die ungleichen Ernghrungsverhgltnisse erkl/*rt sich auch, dab 
gew6hnlieh im Myokard nach Gef/iBunterbindung neben einem gr61~eren 
Nekroseherd noch mehrere kleinere gebildet werden. Die Ernghrung 
der innersten subendokardialen Myokardschicht geschieht wahrscheinlich 
auf einem etwas anderen Wege als die des tibrigen lViyokards; denn die 
subendokardiale Schicht bleibt auch bei tiefen die ganze Dicke der Herz- 
wand einnehmenden Infarkten oft verschont. M6glicherweise nehmen 
an der Ernghrung dieser Myokardschichten diejenigen Lymphstr6mungen 
Anteil, die sich direkt yon der tterzh6hle ira Endokard bilden. 

Die weiteren Vergnderungen der nela'otischen Herzmuskelbezirke 
bestehen in Resorptions- und Organisationsvorggngen, die dureh eine 
akute entziindliche Reaktion eingeleitet werden, ttierbei spielen die 
polymorphkernigen Lenkocyten eine verhgltnismgBig geringe Rolle. 
Die Behauptung yon Karsner und Dwyer, dab gerade diese Zellen eine 
wichtige Bedeutung im Resorptionsvorgange haben, ist nicht zutreffend. 
Die polymorphkernigen Leukocyten erscheinen in der Umgebung der 
nekrotischen Partien in relativ geringer Menge und verschwinden recht 
bald wieder. Die eigentliche Resorption der nekrotischen Muskelreste 
vollzieht sich aber durch Makrophagen, die sich in groger Menge am 
Nekrosenherde anh~ufen; deren Bedeutung haben die amerikanischen 
Forscher sicher unterschatzt. 

In der Frage nach der Herkunft dieser Zellen muB ich die beiden 
Entstehungsarten zulassen, die auch im Schrifttum angenommen werden. 
Erstens sieht man ganz dentlich eine Umwandlung der I-Iistiocyten des 
Myokardstromas in 1gakrophagen durch Quellung nnd Abrundung; 
zweitens ist es nicht schwer, alle m6gliehen ~dbergangsformen zwischen 
den kleinen h~imatogenen einkernigen Wanderzellen und den Makro- 
phagen zu linden. Ob diese runden monocyt~tren Zellen zum Tell auch 
yon den Lymphocyten abstammen, konnte ich mit Sicherheit nicht 
entscheiden. 

Die wichtige Bedeutung der histiocytgren Zellformen bei der Re- 
sorption der nekrotischen Muskelfasern geht auch aus der Tatsache 
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hervor, dab die Menge dieser Zellen um so grSfter ist, je ausgedehnter 
die Zerfallserscheinungen im Herzmuskel sin& 

Bei den Resorptions- und Organisationsvorg/tngen im Myokard 
ist die Beteiligung des Epikards und der perivaseul~ren Zwischen- 
sehiehten der Herzwand yon besonderer Wichtigkeit. Gerade bier ge- 
sehieht die st/~rkste Anh/~ufung yon histiocyt~ren bzw. polyblastischen 
Zellformen, die in die Nekroseherde eindringen. Aueh yon hier geht die 
Wueherung des jungen Bindegewebes aus, das die Nekroseherde organi- 
siert. Im Gegensatz hierzu verh~lt sieh das Endokard mehr passiv. 
So werden die in N~he des Epikards gelegenen Nekroseherde stets friiher 
resorbiert und dutch Narbengewebe ersetzt als die tiefer unweit vom 
Endokard liegenden. Stellenweise umgibt das Narbengewebe einzelne 
Gruppen yon hypertrophisehen Muskelfasern, die gew6tmlieh um die 
Liehtungen der Blutgef~Be liegen. Seheinbar sind diese Muskelfasern 
dank ihrer Lage an den Gef/~6en yon der Nekrose versehont geblieben. 

SehlieBlieh sei noch auf die reiehliehe Entwieklung des Fettgewebes 
in den ~lteren Myokardnarben hingewiesen, das vom Epikard aus in das 
Myokard einw~ehst. Der infolge der Nekrose entstandene Myokarddefekt 
wird sehlieftlich zum gr6ftten Teil dureh Fettgewebe ausgefiillt, wodurch 
die Festigkeit der I-Ierzwand seheinbar in geniigender Weise gesiehert 
wird ; denn es entsteht keine Ansbuehtung der I-Ierzwand an dieser Stelle. 

Zusammenfassung. 
1. Nach der Unterbindung des vorderen absteigenden Astes der linken 

Kranzarterie beim Kaninchen entstehen auBer den sehon im Schrifttum 
(bei Hunden) besehriebenen Nekroseherden in der Wand des linken 
Ventrikels, im Ventrikelseptum und im linken Papillarmuskel, aueh 
Nekroseherde in der Wand des rechten Ventrikels; dies weist darauf 
hin, dab die Wand des letzteren teilweise dutch jenen Ast der linken 
Coronararterie versorgt wird und daft die Anastomosen zwisehen den 
Asten der reehten und linken Coronararterien beim Kaninchen unge- 
niigend sind . . . .  

2. Nach der Unterbindung des vorderen absteigenden Astes der linken 
Coronararterie, entstehen gew6hnlieh im Myokard der erw~hnten I-Ierz- 
teile mehrere Nekroseherde (oft ein grofter und mehrere kleine); sie ent- 
wiekeln sieh nieht alle gleiehzeitig: einige )/[yokardpartien werden sehr 
schnell nekrotiseh, andere maehen versehiedene Stadien der Nekrobiose 
dureh. Die Itauptstelle der Entwieklung yon Nekrosen entsprieht den 
oberfl/~ehlieheren subepfl<ardialen Myokardpartien. 

3. Bei ausgedehnter Nekrose, die die ganze Wand des linken Ventrikels 
einnimmt, bleibt gewShnlich eine dtinne, dem Endokard dieht anliegende 
1VIyokardsehieht vollkommen erhalten, was wahrseheinlich yon der 
Erni~hrung dieser Schicht durch die Lymphgefgge des Endokards bzw. 
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durch die unmittelbar aus der Herzh6hle stammende Transsudatlymphe 
abh~ngt. 

4. Es befinden sich die einzelnen Myokardstellen nach Verschlu~ des 
sie versorgenden Blutge~l~es unter verschiedenen Ern~hrungsbedingungen, 
was wahrscheinlich von der Verteilung kollateraler Blutbahnen, bzw. 
des Lymphzuflusses aus den benachbarten Teilen abh~ngig ist. Die 
Vitalf~rbung mit Trypanblau stellt eine sehr empfindliche Methode 
zum Nachweis yon friihen Stadien der Sch~digung yon Muskelfasern dar. 

5. Bei den reaktiven Verhnderungen und bei der Resorption spielen 
die polymorphkernigen Leukocyten eine verh~ltnism~l~ig unbedeutende 
Rolle. 

6. Die aktivsten Zellformen bei der Resorption der nekrotischen 
~[uskelfasern sind die vitalgespeicherten Histiocyten (Polyblasten- 
~Iakrophagen). Die Mengenzunahme der letzteren geschieht zum Tefl 
durch Umwandlung der monocyt~ren Zellen in Polyblasten, zum Tefl 
durch Wucherung der im Myokardstroma, im Epikard, sowie im peri. 
vascularen Bindegewebe schon friiher vorhandenen Histiocyten. 

7. Die Histiocyten des Herzmuskels reagieren bei der Nekrose der 
Muskelfasern im allgemeinen wie gleiche Zellen bei der Entziindung 
anderer Organe. Je ausgedehnter die Nekroseherde im lVlyokard sind, 
desto zahlreicher sind auch die in ihrer Umgebung angehi~uften Histio- 
cyten bzw. Makrophagen. 

8. In friihen Entziindungsstufen geschieht eine Abrundung und 
Schwellung der Histiocyten mR Umwandlung der letzteren in Makro- 
phagen. Diese Zellformen umfassen die einzelnen nekrotischen Muskel- 
fasern, dringen in die Nel~'oseherde und entfaRen eine lebhaf~e 
phagocyti~re Tatigkeit. In spi~teren Stadien degeneriert ein Teil der 
Histiocyten bzw. M~krophagen, andere aber nehmen eine l~ngliche 
(ruhende) Form an, zeigen eine geringere Speicherungsf~higkeit dem 
Vitalfarbstoff gegeniiber und bleiben ira Narbengewebe in sp~rlicher 
Menge liegen. 

9. Die ira Granulationsgewebe in verschiedener Menge auftretenden 
sog. ,,Myocyten" konnten in meinen Versuchen nicht als Zellen myogener 
Herkunft aufgefaBt werden; sic gehSren wahrscheinlich zu den his~io- 
cyti~ren "Zellformen und stellen ein bestimmtes Entwicklungsstadium der 
Histiocyten dar, das vielleicht mit der Vermehrung dieser Zellen durch 
Amitose verbunden ist. 

10. Die Organisation der Nekroseherde geschieht durch Wucherung 
yon Bindegewebsstreifen und Ziigen, die aus dem Epikard und peri- 
vasculi~ren Gewebe in die nekrotischen Tefle eindringen. 

11. Ira Stadium der Narbenbfldung kommt es zu einer Wucherung 
yon Fettgewebe aus dem Epikard, das auch in die Tiefe des Myokards 
eindringt und einen Teil der Muskelfasern zur Atrophie bringt. 

Virchows Archiv. B4. 292. 13b 
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12. I n  der  Umgebung  des Nekrose-  bzw. Narbenherdes  k a n n  keine 
Regenera t ion  des Muskelgewebes beobach te t  werden;  nur  t r e t en  hier  
ziemlich s ta rk  hyper t roph ische  Muskelfasern auf. 

13. Dem E p i k a r d  sowie den perivasculi~ren Bindegewebssepten  des 
Myokards  k o m m t  bei  der  Resorp t ion  und  Organisa t ion  der  Nekroseherde  
eine grof~e Bedeu tung  zu. Hier  l inden sich n~mlich schon in der N o r m  
die gr6Bten Anh~Lufungen von Mesenehymzellen,  die an  e rws  
Prozessen te i lnehmcn.  Je  n~her die Nekroseherde  zum E p i k a r d  liegen, 
des to  s t a rker  is t  die entzi indl iche R e a k t i o n  in ihrer  Umgebung  u n d  
desto schneller geschieht  deren Resorp t ion  bzw. Organisat ion.  I m  Gegen- 
satz hierzu reagier t  die Endokardsch ich t  bedeu tend  schwi~cher. 
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In  der Pathologie des Blutes herrscht eine gro•e Unsicherheit auf 
allen Gebieten: pathogenetisch, s therapeutisch und noso- 
logiseh. Die klinisehen und pathologisch-anatomischen Formen sind 
nicht genau abgegrenzt. Man ist heute nieht imstande, eine genaue 
Grenze zwisehen den verschiedenen bekannten Krankheitsbildern fest- 
zustellen. Die Bilder, die am Anfang der hs Kenntnisse 
eine feste klinische und pathologiseh-anatomisehe Individualits zu 
haben sehienen, haben im Laufe der Zeit dank zahlreieher Beobaeh- 
tungen ungewisse Formen angenommen. Diese Tatsache darf uns nicht 
in Erstaunen setzen, da die augenbliekliche Kenntnis yon der Natur  
und den Funktionen des komplizierten hs Systems ihren 
HOhepunkt noeh nicht erreicht hat. Die Autoren richten sieh in ihren 
Uberlegungen naeh den nachweisbaren Formen der pathologischen Bi]der 
und versuehen, aus ihnen Schlfisse fiber ihre Entstehung zu ziehen. Da 
jedoch diese Formen manehmM ineinander iibergehen, ist es nicht 
mSglieh, ihre Entstehung zu definieren. Deshalb bleibt unsere Kenntnis 
fiber die Natur  der h~matologischen Vers fast immer nur 
Vermutung. I m  Augenb]ick, wo man glaubt die LSsung versehiedener 
Probleme gefunden zu haben, erseheinen so ungewShnliche klinisehe 
und anatomische Formen, da~ Mle Feststellungen, die angesiehts der 
Regelm~i~igkeit der Erscheinungen als sicher angenommen wurden, 
nieht mehr als riehtig zu aehten sind. Als Virchow die Leuk~mie ent- 
deekte, waren die Kenntnisse fiber die Pathogenese dieser Krankhei t  
sehr unk]ar, und es war noch sehwer, eine bana]e Leukocytose yon einer 
Leuks zu unterscheiden. SchliM~lich einigten sieh die Meinungen 
dahin, dal~ man die Leuks als Ausdruck einer sts und an- 
dauernden Zunahme der wei~en Elemente ansah, w~thrend bei der 
Leukocytose diese Zunahme als zeitweise und mit  der Ursaehe vorfiber- 
gehend zu betrachten sei. Sps als dureh die Fs 
Ehrlichs die Morphologie des Blutes bekannter wurde, erkannte man, 
dal~ die Hauptcharakter is t ik der Blutver~nderungen bei der Leuk~mie 
ansta t t  in der Zunahme der weii3en Zelien, in den ausgesproehen quali- 
tat iven Ver~nderungen derse]ben liegt. Man stellte lest, dM] die bei der 
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Leuk/~mie auftretenden Zellen normalerweise nicht im Blute zu  finden 
sind, sondern daft sie unreife Formen sind, die aus den fiberm/~l~ig t/itig 
gewordenen hgmatopoetischen Qrganen entstehen. Ferner war der 
Prozentsatz der weigen Elemente ver/~ndert. So konnte man naeh 
vielen Beobaehtungen chronische und akute Leukoeytose von der 
Leuk/s unterseheiden und sogar als leukiimisehe Ver/~nderungen allein 
das Auftreten yon jungen Zellen i m  Blute betrachten, obwohl hierbei 
die iibliehen leuki~mischen Organbefunde und Zunahme der weiBen 
Elemente im Blute nieht vorhanden waren. Sp/J, ter braehte Va~uez 
die Darstellung seiner Polyglobulie mit einer eigenen Symptomatologie, 
die in vollkommenem Gegensatz zur Leuk/imie stand. Auf diese Art 
wurden zwei klinische Bilder festgestellt, die nach ihrer Pathogenese, 
Morphologie und Symptomatologie ganz unabh~tngig zu sein sehienen. 
Einerseits eine regellose Wueherung der weil~en Elemente, andererseits 
eine solehe der roten Elemente und die 13berschwemmung des Blutes 
dureh die entspreehenden Formen. Damals dachte man vielIeicht nieht, 
dab in einigen Jahren vollkommen andere Auffassungen entstehen 
wfirden. Sicher hgtte niemand an die pathologische Theorie der Trias 
yon Zyp]cin gedaeht, mit deren Hilfe der Autor die H/imatologie auf ein 
einziges Erkrankungsbild - - d i e  Pseudoleukiimie Cohnheims - -  zuriiek- 
ftihren will. Die Erfahrung hat jedoch gezeigt, daft neben den klassi- 
sehen F/~llen, die die Aufstellung seharfbegrenzter Krankheitsbilder zu 
reehtfertigen sehienen, eine nicht ganz kleine Zahl  proteusartig ver- 
sehiedener Formen vorkommt, die eine Einordnung in das System nicht 
zulassen. Nicht selten beobachtet man heute Fglle yon Leukgmie, die 
in einer bestimmten Phase ihres Verlaufes ausgesproehene Vergnderungen 
des erythropoetischen Systems aufweisen. Andererseits beobachtet man 
umgekehrt einen Ubergang yon Polyglobulie in Leuk/imie, manehmal 
auch eine Kombination dieser beiden Formen. Ferner entsteht in einigen 
seltenen Fgllen eine Anaemia perniciosa. Angesiehts dieser so atypischen 
Fglle, die man als Ausnahmen im Verlauf der bekannten Krankheiten 
betraehten k6nnte, wenn sie nieht so hgufig zu beobaehten w/iren, ist 
zu erwarten, dab die Hgmatologie beziiglich der Nosologie und der 
Pathogenese ihr Gesicht vergndern wird. Die beiden Bluterkrankungen 
Erythrgmie und Leuk~mie bieten in dieser Beziehung ga'ofte Schwierig- 
keiten. Die Forseher sind sieh nieht darfiber einig geworden, ob sie 
beide als unabh/ingige Krankheiten betrachten sollen, oder als solehe, 
die untereinander verwandt sind oder sogar als Formen einer und der- 
selben Grundkrankheit, die sieh im Knoehenmark abspielt. Zum Schlug 
kommt noch in Frage, ob diese Krankheiten nieht vielmehr verschiedene 
Grade der Sensibilitgt des gesamten hgmatopoetisehen Systems gegeniiber 
gewissen pathogenischen Faktoren darstellen, so dal~ einerseits je naeh 
der Resistenz oder der Sensibilitgt der Organe dieses Systems und anderer- 
seits dem mehr oder weniger brutalen Angriff sieh die eine oder andere 
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oder beide zusammen entwiekeln oder ein ~be rgang  von  einer in die 
andere s tat t f indet .  F~lle yon Erythr/ imie,  in denen m a n  eine Vermehrung 
der Leukoeyten  beobaehtete,  sind heute Mlt/tglieh und  vielfaeh in  der 
Li tera tur  besehrieben. Un te r  diesen F.~llen jedoeh bestehen versehiedene 
Formen.  Es gibt  F/~lle, in denen die Zahl der Leukoeyten  tats/~ehlieh 
zugenommen hat ,  in denen sieh jedoeh keine Linksversehiebung fest- 
stellen lieB. Diese F/tlle sind am h~ufigsten und  wurden yon Vaquez 
and  sp~tter yon  Schneider, Rencky, Cautley u n d  anderen  besehrieben. 

Schnei'2er konnte in einem Fall nut 1% Nyeloeyten tinter i54 000 Leukoeyten 
finden. AuBer diesen F/~llen, die kein grol3es Interesse verdienen, wurden andere 
besehrieben, in denen in einem rnehr oder weniger grof3en Zeitraum ein Ubergang 
yon Erythr~mie in Leuk/~mie stattfand, so dag die letztere das klinisebe Bild 
beherrsehte. Von diesen F~llen wurde bei einigen die klinisehe Diagnose dutch die 
Sektion best/~tigt (Just, Hirsch[eld, Hdrstrup), w~hrend die Diagnose der ~brigen 
sieh nut auf Minisehe Beobaehtungen stqJtzt (Blumenthal, Winter, E. Meyer). 
Diesen Fs in denen die Erythr&mie dutch die Leuk~mie vollkommen zuriiek- 
gedr~ngt wird oder im klinisehen Bild mindestens an zweite Stelle rfiekt, mfissen 
andere hinzugeftigt werden, in denen naeh einem leuk~misehen Stadium eine 
Erythrgmie auftritt und beide nebeneinander laufen oder sogar vom Anfang der 
Krankheit an die beiden Formen gleiehzeitig zu beobaehten sind. 32ueh bier linden 
wir Fglle, die zur Sektion gebraeht sind (E, Meyer und Ede~s, Polak Danids und 
v. Buehem, Rosenb&tm und Kriemer) und andere, die nur kliniseh beobaehtet wurden 
(Kdhler, Winte~'[eld). Ghiron sprieht im Gegensatz dazu yon einem Fall, in dem 
eine Leukgmie in eine Erythr~mie tiberging. In diesen F~llen wurde eine Sehi~di- 
gung und Reizung beider Systeme, sowohI des myeloisehen als aueh des erythr0- 
poetisehen, bald getrennt, bald gemeinsam beobaehtet. Vom grSBten Interesse 
sind nun die F~lle, in denen sieh eine Wueherung aller Elemente des Knoehenmarks 
beobaehten 1/~Bt, d. h. auBer den roten und weiBen BlutkSrperchen aueh der Knbehen- 
marksriesenzellenbzw, ihrer AbkSmmlinge, der Blutpl~ttehen, und zwar nieht nut 
im Knoehenmark, sondern auch in extramedull~ren Blutbildungsherden. Diese 
F~lle sind besonders Wiehtig und lehrreieh ffir die Auffassung der Bluterkrankungen 
and ihrer gegenseitigen Beziehungen. Sie sind allerdings selten, und die in der 
Literatur niedergelegten Fhlle beziehen sieh fast ausnahmslos auJ~ rein klinische 
Beobaehttmgen. Gute pathologiseh-an~tomisehe Befunde sind fast nieht zu finden. 
Koelder erw~hnt einen Fall yon atypiseher Leuk~mie mit erythrop0etiseher Reaktion, 
in dem er neben unreifen myeloisehen Elementen and vereinzelten Normoblasten 
im Blute fast regelmgBig einzelne Megakaryoeyten gefunden hat, die mitunter 
einen gedoppelten Kern and im Protoplasma aueh st~behenartige Granulationen 
aufweisen. Der Kranke starb. Leider konnte d~er Autor den Fall nieht zur Sektion 
bringen. Guglielmo besehreibt einen sehr interessanten Fall, in clem er'eine Ver- 
mehrung der Leukoeyten mit alien unreifen Formen land, auBerdem 7 500 000 
Er3~,hroeyten, darunter ebenfalls mannigfache unreife Formen und endlich zahl- 
reiehe pl~ttehenbildende Zellen. Die t~lutpl~ttehen stammen naeh dem Verfa.sser 
von~Megakaryoeyten ab (entslorechend der in der heutigen Zeit fast allgemeinen 
Auffassung) und evtl. gewissen Monoeytenf0rmen. Als Beweis fiir diese Ent- 
stehung fJigt er hinzu, dab er im Blute viele lVieg~karyoeyten land, die Plgttchen- 
bildung zeigten. Ang~siehts des Auftretens dieser in allen Stadien der Differen- 
zierung and Reifung blutpl~ttehenbildenden Zellen vergleicht der Autor das Ver- 
halten der Blutpl~ttchen mit dem der Leukoeyten bzw. Erythroeyten bei tier 
Leuk&mie und bei der Erythr~mie und bezeietmet seinen Symptomkomplex 
als Erythro-Leukopiastrin/~mie. Prel/eld besehreibt einen Fall yon polyeythgmie, 
bei welehem der Autor lmreife weige Elemente, selten Normoblasten nnd Mega- 
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karyoeyten im Blute finden konnte. Bei der Sektion wurde eine myeloisehe Umwand- 
lung der Leber, der Milz und der Niere festgestellt. AuBerdem waren ~egakaryo- 
eyten in geringer Anzuhl vorhanden, i n  den Lungeneapiliaren dagegen groBe 
~{engen dieser Zellen. Gesteigerte Bildung roter Blutzellen weder im Knoehen- 
mark, noeh in der Milz. Der Antor nimmt keine Beziehungen zwischen Leuk&mie 
und Erythr~mie an. Kraus und Schiller besehreiben einen Fall, in dem klinisch 
eine Kombination yon Erythr/~mie mit Leuk~mie festgestellt wurde. Bei der 
Sektion funden die Autoren eine starke myeloisehe Umwand!ung der Leber, der 
Milz, der Lymphknoten, des Knochenm~rks und tier Niere. Bemerkenswert ~st, 
dab sie einen t~eichtum an l~iesenzellen nicht nur im :Knoehenmar!~, sondern auch 
in den anderen Organen beobuehtet haben. Dieser Fall ist unserem /~hnlieh, nur 
konnten die Autoren klinisch Megakaryocyten nieht im Blute feststellen. Minor 
und Buck~nan sprechen yon 15 F/illen yon Erythr~mie, in denen sie eine lebhafte 
T~tigkeit des gesamten Knochenmarks dureh eine Zunuhme aller drei geformten 
Knochenmarkselemente (rote, weifle and Pl~ttchen) im Blur feststellen konnten. 
AuBer den reifen fanden sie abnorme und unreife Formen der drei Elemente. Das 
:Blutbild konnte ~ls dem der Lenk~mie ~hnlieh betraehtet werden. In 3 F~llen 
war w/~hrend mehrerer Jahre eine Erythr/~mie vorhanden, danaeh entwiekelte 
sich eine An/tmie mit 5filzvergrSl3erung und einem leuk&mischen Blutbifd. Einer 
dieser F/~lle wurde seziert, In der Leber, in der 3s und im Knoehenmark wurde 
ein histopathologisehes Bitd festgeste]lt, alas der Leuk~mie ~hnelte. Die anderen 
beiden F/~lle, die nieht zur Sektion gekommen sind, waren ldinisch identiseh, Die 
Verfasser sind der Ansieht, dab die beiden gluterkrunkungen, Leuk~mie und 
Erythr/~mie, verwandt sind und  dab beide als neoplustisehe Prozesse betrachtet 
werden miissen. Sie hatten diese 3 Fgtle fiir einen I)bergang von Erythrgmie in 
An~mie einerseits und in Leukgmie andererseits. ~erner betonen sie, dab die 
Megakaryocyten an den leuk~misehen und erythr~misehen Pr.ozessen teilnehmen, 
so dab sie in seltenen Leuk~miefgllen in gr6gerer Zahl uls die Leukoeyten ver- 
treten sein k6nnen. In  solehen Fs kann es sogar vorkommen, duff das Blur 
yon BIegakaryoeyten und deren Abk6mmlingen, den Plgttehen, so iibersehwemmt 
ist, dab die F.rkrankung zeitweise auf diese Elemente besehrgnkt zu sein seheint. 
Ein soleher ~'all wire[ mitgeteilt: Nach langem Bestehen einer Erythr/~mie ersehien 
ein leuk~misehes Blutbild~ ~anehmal erreiehte die Zahl der Plgttehen eine enorme 
tIShe, um bald darauf wieder abzunehmen. Danach ersehienen Negukaryoeyten. 
Die Sektion ergab eine myeloische Umwandlung der Nilz und der Leber. I-Iier 
fanden die ]~eschreiber aueh Zeiehen yon Erythroeytenbildung. In der Lunge, 
in den Lymphknoten und in tier Nebenniere dasselbe in geringerem Mate. Naeh 
dem Gesagten ist festzustellen, dug diese F~lle mit reiner Erythrgmie begannen; 
selbst die MilzvergrSgemng ist sps aufgetreten. Diese sehr gut verfolgten Fglle, 
die bei der Sektion bestS, tigt werden konnten, sind nnr kliniseh vollst~ndig. Die 
3 Zellarten des Knoehenmarks wurden wohl reiehlich hier und im ]~lute fest- 
gestellt, die 3s fehlten jedoch in den Organen, in denen eine myeloische 
Umwundlung beobaehtet wurde. 

I n  der naehs tehenden Tabelle finder m a n  eine Zusgmmenfassung 
der verschiedenen wiehtigsten F~lle, die bis heute beschrieben sind. 

Mit Se]ction: Ohne Sektion: 
Erythrdimie mit (]berganff in Leukgmie. 

Jung, 1915, Blumenthal. 1901. 
Hirsch]eld, 1925 (Sektion und .~VIiliar- Winter, 1908 (zeitweise Leuk~mie). 

tuberkulose). E, Meyer, 1910 (naeh l~6ntgen wieder 
Hb'rstrup, 1930 (Sektion und unroll- reine Erythr~,mie). 

st~ndige Leuk~mie). 
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Erythriimie und Leukiimie gldchzeitig. 
E. Meyer und Eedens, 1908. K6hler, F~ll l, 1928. 
Pole& Daniels nnd v. Buehem, 1 9 2 8 .  Winter/eld, 192r 
1%senblum und Kriemer. 1930 (Pan- 

myelose). 
Erythr~imie, Leuk~imie und Megalcaryocytenapparat. 

t'rei/eld, 1931 ? 
Mi~ot und Buekman (1. Fall) nur kli- 

nisch. 
Kraus und Schiller (nur ~natomiseh). 
Eigener Fall (anatomiseh und kliniseh). 

K6hler, F~ll 2, 1928 (~eg~karyocyten 
im Blur). 

Guglielmo (Erythr~mie, Leukimie, un- 
reife Megak~ryoeyten undPl~ttchen- 
bildung im Blur: ,,Eritroleueemia e 
Piastrinemia"). 

Minot and Buckman, 2 F&lle. 

Weil  im Schr i f t tum kein Fal l  zu l inden ist, in dem klinisch und 
anagomisch alIe 3 Zellarten des K_uochenmarkssystems an dem ProzeB 

beteil igt  sind, glauben wir, dab 
der folgende Fal l  beachtenswert  
ist, weil er uns ein typisches 

klinisches und anatomisches Bild 

yon , ,Panmyelose"  bietet.  

Nine 39jghrige Frau, deren Vater 
an Leuk~mie gestorben war, er- 
krankte mit Druck und Schwere in 
der linken tt~lfte des Bauehes, der 
immer grSBer wurde. Sie hatte eine 
starke Neigung zu Blutungen, die 
sie znm Arzt ffihrten. :Bei tier irzt- 
lichen Untersuchnng starkeVergr6Be- 
rung der ~ilz und im ]~lutbild stets 
vermehrte Zahl der weiBen Blutk6r- 
perehen -- durchsehnittlich 10 000, 
30 000, einmal his 110 000 --. Die Zahl 
der roten Elemente war 5580000. 
Normoblasten immer vorhanden. Abb. 1. Blut. Megakaryocyt. 
Unter den weiBen Zellen stets unreife 
Formen. Auf dem I-IShepunkt der Krankheit: ~yeloeyten 15%, Promyelocyten 
12%, ~yel0blasten 6%. Die Thromboeyten sind einmal gezghlt: 350 000. Die 
Patientin unterzog sieh der Bestrahlung, die keinen EinfluI3 hatte. Wihrend 
14 Jahren ist der Zustan4 mit sehr kleinen Sehwankungen derselbe geblieben. 
Sparer hat sich die Erkrankung versehlimmert. Sehr starkc Abmagerung, hoch- 
gr~dige VergrSl]erung der Milz, geringere der Leber, riesiges Abdomen, Sternum- 
druckempfindlictlkeit und Durchf~lle. Dgr~ufhin unt~rzog sich die Krgnke wieder 
der Bestr~hlung. Angedeutete Besserung des Allgemeinzustandes. :Die Zahl tier 
wei~en Elemente fiel yon 110000 auf 21000. Die ~ilzgr51~e wurde nicht beeinfluBt. 
Daraufhin Drosselung der ~ilzarterien dureh Payr. 15 Tage sparer s~arker 
l~iiekgang der Milzgr6Be -- yon 43 : 15 em auf 29 : 17 em -- und gleichzeitig 
erhebliche Besserung des Allgemeinzustandes. In diese Phase der Xr~nkheit fiel 
die Zahl der weiBen Elemente auf 10 400 and die der roten :Blutk6rperchen ~uf 
5,4 ]~illionen. gimoglobin 100%. Einige Mon~te spiter starke Blutungen des 
Zahnfleisehes. :Die ~ilz nahm wieder zu bis zur ursprtinglichen Gr6Be. :Die Zahl 
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tier weiBen Elemente wurde wieder vermehrt. In dieser Zeit trgten Megakaryo- 
eyten im :Blur auf. 

Die :Blutungsneigung ~mrde ausgesprochener. Auftreten nerv6ser Ersehei- 
nungen (Riickenmarkshinterstrangsymptome). Infolge starker Nierenblutungen 
trat eine erhebliche Ana mie ein. Die leuk/~mische :Blutbesehaffenheit verst/~rkt 
sich. Tod. 

Die Sektion wurde durch Xerrn Prof. Wohlwill ausgefiihrt. Liebenswiirdiger- 
weise wurde mir das histologisehe Material zur ]3earbeitung fibergeben. 

Sektionsproto]coll. MJlz und Leber wiegen je fiber 5 kg. Die gedrosselte Stelle 
der lYiilzarterie noch etwas verengt. Im ganzen reichliche :Blntversorg~ng 4er Milz 

Abb. 2. Milz. Myeloische Umwandlung mit zgh]reichen Riesenzellen. ~vVucher~ng des 
ret~ikultiren Gewebes. 

auch durch Kollateralen. Die Nierenblutungen duroh Nierensteine beding~. Ein 
kleines entnommenes lgiickenmarksstiick zeigt ~ufsteigen4e Degeneration lm 
I-Iinterstr~ng, vielleieht infolge leuk/~mischer Infiltrate in den nichtuntersuehten 
Wurzeln oder peripherisehen Nerven. 

Die histologisehe Untersuchung der einzelnen 0rgane erg~b: Knochenmark: 
Dasselbe enthglt neben reichlichen Erythrooyten m/~l]ig viel Normoblasten, weiter 
zahlreiche Eosinophile, Neutrophile und I~{yeloblasten, eosinophile und neutrophile 
~yeloeyten un4 ~etamyeloeyten. ~s tze l len  sind in sehr geringer Zahl vorhanden. 
Auff~lUg sind bier sehr zahlreiche giesenzellen, die eine gr6gere Yolymorphie 
zeigen. Alle m6g]ichen Xernformen sind vertreten. Man finder Zellen, deren Xerne 
run&lich, bohnenfOrmig, gelappt oder verldumpt sind. Aul]erdem zeigen die Xerne 
verschiedene Fgrbbarkeit. Tells sind sie hyperehromatisch, meist sind sie jedoch 
yon blasser 1~arbe nnc[ zeigen dann eine feinwabige Struktur. Darunter sieht man 
einige 1%iesenzellen, in deren Plasma sieh sowohl am t~ande als auch mehr ira 
Zentrum Vakuolen linden. In diesen Vakuolen ist jeweils nur ein Erythrocyt vor- 
handen, tier in 4er Vakuole frei zu Iiegen seheint. Stellenweise sieht man auch 
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Neutrophile in diesen Vakuolen, Das Protoplasma der t~iesenzellen selbst ist fein- 
staubig getrabt. Die sehr zahlreichen Kerne sind blafl und scheinen yon wabiger 
Struktur zu sein. Andere t~iesenzellen fallen aut, einerseits dutch die Gr6Be der 
Zellen und dureh ihre unscharfen Zellgrenzen, andererseits dureh ihre sehr grogen, 
zum Teil gegen das Protoiolasma unseharf abgegrenzten, chromatinreichen, ger~ist- 
losen, pykno~ischen, zum Teil gut abgegrenzten, sehr hellen, chroma~inarmen 
Kerne. Letztere mit  feinem, abet sehr deutlichem Chromatingertist. Als ~Besonder- 
heir fg~llt an einzelnen I~iesenzellen eine Absehn~rung gr6gerer oder kleinerer 
Protoplasmaan~eile auf, wodureh es zur Bildung verschieden gro6er und ver- 
schieden gestalteter t~iesenpl~ttchen gekommen isg. Diese Zellen k6nnen als 
Megakaryoblasten bezeiehnet werden, Endlich sieht man 2, manehmal 3 oder 
4 Zellen, die Myeloblasten auffallend/~hneln. Die Zellen sind gegeneinander schlecht 

Abb. 3. 1Viilz. Meg~karyoblas?~ mit :Bildung yon :Riesenpl~ttchen (• durch Abschnfirung 
protoplasm~tiseher Teile. 

abgegrenzt, so dal~ man sowohl an einen Teilungsvorgang wie an eine Verbindung 
vorher getrennter Zellen denken k6nnte. Fet tmark ist nicht zu sehen; dagegen 
is~ iiberall eine sehr starke Wucherung der l~eticulumzellen und t~asern vorhanden. 
Andererseits begegnet man auch Bezirken, die lediglich aus Erythrocyten bestehen. 

Milz.  Die normale Strukl~ur &er NiIz ist vollkommen verwaschem ~olIikel 
sind nicht mehr nachweisbar, wiewohl hier und da kleine Ansammlungen yon 
Lymphocyten zu linden sind. Diese Elemente sehen wit auch vereinzelt zwischen 
den iibrigen Zellen, die dem myeloischen System angehSren. Die myeloische 
l~eaktion des Yulpagewebes ist hier noch st/~rker als in der Leber. In  jedem Ge- 
sichtsfeld sieht man neben roten Zellen zahlreiche weil3e Elemente, s ad  z~'ar 
sowohl in den weiten Sinus als auch in der Pulpa. Unter diesen ~'ormen sind die 
reifen Eosinophilen am stgrlcsten vertreten. Die iibrigen Zellen sind eosinophile 
und neutrophile ~yelocyten m~d Met~myelocyten. Darunter ~yeloblasten und 
manchmal zu Nestern angeordnete Normoblastem Augerdem bier ausgesprochener 
als in der Leber linden sich zahlreiche l~iesenzellen, die yon verschiedener GrN3e 
sind s a d  einen verschiedenen Bau cter Kerne zeigen. Unter  anderen linden sich 
viele, wie ira Xnochenmark beschriebene Zellen, die sich nur in der Gr6fle yon den 
Myeloblasten unterscheiden. Darunter ziemlich v ide  Zellen, die 2, 3 oder 4 Xerne 
besitzen. Man hag den Eindruck, dab es Formen tier gyeloblasten sind, da sie sehr 
groBe Xhnlichkeit mit  ihnen bieten. Welter linden sich ]~iesenzellen, deren Xerne 
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sehr marmigfaltig sind, zum Teil kreisrunde, mitunter auch kranzf6rmige oder 
gelappte. Manehmal sehen die Kerne l~nglieh aus und zeigen ein faseriges, teils 
dunkleres, teils helleres Chromatingeriisg. An anderen Stellen scheint es, als ob 
mehrere rundliehe Kerne ill einer Zelle sich teilweise fiberlagert haben oder sons~ 
irgendwie miteinander verbunden sind. Darunter finden sich Zellen, deren Kerne 
eigenartig nierenf6rmig And, so daft die Zellen aussehen, als ob es sieh nm Riesen- 
leukoeyten handle. SchlieBlieh finden sieh hier aueh Zellen, die im Xnoehenmark 
als Megakaryoblgster~ gedeutet wurdem Aueh hier sieht man I~iesenpl~tttehen- 
bildung, Erythro- und Neutrophagie. AuBerdem finde~ sieh in der Milz eine s~arke 
Wucherung der Re~iculumzellen, die langgestreckt sing und liehte, ehromat.in- 
arme Kerne zeigen. Diese Wueherung is~ iiberalI deutlieh nachweisbar. 

Leber. Die Zellbalken sind vielfaeh auseinandergedr~ngt. Zwischen ihnen sieht 
m~n die sfark erweiterten und gefiillten Capillaren, in denen sich nebeneinander 

Abb. 4. Lymphknoten. 2~s mi~ RiesenpI~ttchenbildung (• 

Erythrocy~en, die versehiedenen reifen unc! unreifen weiBen'Blutze]len und in 
geringer ZahI ~ormobl~sten linden. !Jnter den weiBen Zellen fiberwiegen die 
reifen Eosinophilen, die massenhaft vorhanden sind. l%rner finden sich zahlreiche 
eosinophile und laeu~rophile Niye]ocyten und ~etamyeloeyten. AuBerclem sincl 
hier noch nachweisbar Zellen, die nach ihren groBen, hellen, sehr feinstrukturierten 
Kernen, ebenso nach ihrem basophilen, ungranu]ier~en Protoplasm~ als Myelo- 
blasten bezeichneC werden k6rmen. Welter sieht man Zellen, die den Myeloblasten 
~hneln, aber grSBer als sie sind. Auch in der Leber finden sich, wie in den vorher 
besehriebenen Organen, solche Zellen, die 2, 3 oder 4 Xerne besitzen, die tells 
getrennt, tells miteinander verbunden zu sein seheinen. Ferner, mad zwar am auf- 
fallendster~ finden sich zo.hlreiche P, iesenzellen, die eine grol~e Polymorphie auf- 
weisen. Sie sin4 mit den im Knoehenmark beschriebenen zu vergleichen. AuBer- 
dem sind aueh hier Megakaryoblasten naehweisb~r, ebenfalls sieht man Plgttchen- 
bildung, Erythrophagie und mitunter Neutroph~gie. Endlich beobaehtet man eine 
zum Teil starke Wueherung des Capillarendothels. Die gewueherten Zellen sind 
of~ sehr umfangreich. Eine deutliehe Abstol3ung dieser Zellen isg nieht hgufig 
zu sehen. 

Lymlohknoten. Die gleichen Anderungen her Struktur, die wir in der Milz 
beobaehte~ haben, k6nnen Mr aueh hier feststellen. Die Lymphknotenzeiehnung 
isg bis auf kaum noch differenzierte t~ollikelreste stark ver/~ndert. Ein dichtes 
myeloisches Cewebe hat sich an Stelle der normalen Sgruktur ausgebreitet. Die 
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starke Vergr6Berung gibt Einbliek in die besondere Zusammensetzung der zelligen 
Wucherung. Zwisehen Zellen mit grol3em, ungranuliertem, basolohilem Protoplasma 
und liehtem, wabigem, feins~rukturiertem Kern, die als Myeloblasten angesproehen 
werden k6nnen, finden sieh zahlreiche Eosinophile, in kleinerer Zahl Neutrophile 
und am meisten eosinophile und neu~rophile Myeloeyten mid Metamyeloeyten. 
Darunter in geringer Zahl Normoblasten, die tails isolier~, tells zu Gruppen an- 
geord~net sind. Auflerdem findert sieh bier massenhaft mehrkernige Zellen, deren 
Kerne und Protoplasma denen der Myeloblasten ghnlich sind. Vor allem trifft 
man auf eigenartige, besonders groBe t~iesenzellen mit sehr vielgestaltigen, ver- 
klumpten, gelappten and weehselnd ehromatinreiehen Kernen. Sie sind mi~ den 
im Knochenmark besehriebenen zu vergleiehen. Auch bier finden sieh Mega- 
karyoblasten, Plgttehenbildung, Erythrophagie und. Neutrophagie. Endlieh sieht 
man bier eine starke Wueherung der Retieulumzellen. 

Niere. In den Gef~Ben linden sieh ziemlieh viele myeloisehe Elemente, und 
zwar ~yeloblast~n, eosinophile und neutrophile Myeloeyten und ~etamyeloeyten. 
Darun~r finden sieh wenige Normoblasten. Bemerkenswerterweise finden sieh 
aueh hier t~iesenzellen, die, obwohl nieht so mannigfaltig wie in den anderen 
Organen, ziemlieh zahlreieh sind. Im Zwisehengewebe sind diese Elemente selten. 

Es handelt sich somit im vorhegenden Fall um eine Bluterkrankung, 
bei der alle 3 Zellsorten des Knochenmarkes beteiligt sind. Diese Ver- 
/~nderungen wurden sowohl klinisch als aueh anatomiseh festgestellt. 
Solehe dutch Autopsie gepr/ifte F~tlle gibt es bisher so gut wie nieht 
in der Literatur. Khniseh treten die Erseheinungen yon Erythr/~mie 
in den Vordergrund, ana~omisch mehr die Befunde einer Leuk~mie, 
jedoeh wurde sowohl kliniseh als aueh anatomisch eine Wueherung 
aller 3 Elemente des Knochenmarkes beobachte~. Kliniseh war dieser 
Fall im Anfang als eine Kombina~ion yon Leukgmie mit Erythr/~mie 
aufzufassen. Bei der ersten klinisehen Untersuehung land man eine 
leiehte Vermehrung der weiBen Elemente, w~hrend die Zahl der rogen 
Elemente noeh niedrig war (5,4 Mfllionen). Jedoeh konnte man sehon 
Normoblasten feststellen. Zuletzt traten Hegakaryocyten im Blute auf. 
F/~Ile, die, wie der soeben beschriebene, eine gteiehzeitige und gleieh- 
wertige Wueherung aller geformten Bestandteile des Knoehenmarkes 
sowohl in diesem selbst, als aueh in extramedull/~ren Blutbfldungsherden 
sowie aueh eine Aussehwemmung dieser Elemente ins strSmende Blur 
erkennen lassen, karm man - -  in Analogie zu dem seit 1/~ngerer Zeig 
gel~tufigen Ausdruek ,,Panmyelophthise" - -  als ,,Panmyelose" bezeiehnen. 
Unter diesem Namen wurde unser Fall aueh yon Wohlwill in der Ver- 
sammlung der Nordwestdeutsehen Gesellsehaft ftir inhere Medizin im 
Januar 1932 demonstrier~. Ers~ naehtrSoglieh wurde uns bekannt, dab 
Rosenblum and Kriemer fiir ihren zwei~en Fall, der eine Kombination 
yon Polyglobulie mit Leuk/~mie darstellt, ebenfalls den Namen ,,Pan- 
myelose", ,,im Gegensatz zu Franks Panmyelophthise", gew~hlt haben. 
Aber gerade diese Gegeniiberstellung maeht deutlieh, dab die yon ihnen 
vorgenommene Anwendung dieser Bezeiehnung auf ihren Fall ungeeignet 
ist; denn in ihrem Berieht ist yon dem Auftreten yon Knoehenmarks- 
riesenzellen oder yon Pl~Lttehenvermehrung weder im BluL noeh in den 
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raikroskopisch untersuchten Organen die Rede. Kraus und Schille~ 
haben in ihrera Fall den Namen ,,pancyt/iraische Myelose" angewandt. 
Die Arbeit erschien nach Wohlwills Vortrag. Von groBem Interesse 
sind weiterhin die erblichen Verh~tltnisse in nnserera Fall insofern, 
als der Vater  der Kranken an Leuk/~raie gelitten hat. Da uns I~/theres 
fiber die Erkrankung des letzteren nicht bekannt ist, so l~Bt sich fiber 
die etwMge Xhnliehkeit oder Verschiedenheit der beiden Leiden bei 
Vater und Tochter nichts aussagen. Es w/~re abet doch vielleicht ge- 
zwnngen, bier ein zuf~lliges Zusararaentreffen anzunehmen. Zura 
mindesten w/~re an eine erblich iibertragene fJbererapfindlichkeit der 
blutbildenden Organe gegeniiber den in Betracht koraraenden patho- 
genetischen Faktoren zu denken. Famfli/ires Auftreten yon schweren 
Blutkrankheiten ist ja nichts Unbekanntes. Abgesehen yon der Blut- 
krankheit  ist die Erblichkeit fiir den h/~molytischen Ikterus  sowie fiir 
gewisse Formen h/~raorrhagischer Diathesen sichergestellt. Was die 
Leuk/~raie betriff L so erw~Lhnt Morawitz in seiner kiirzlich erschienenen 
Arbeit eine Statistik yon Riccitdli und Ragnotti, in der die Weltliteratur 
bis 1927 verwertet ist. Die Autoren konnten nut  15 F/~lle linden, in 
denen Erbliehkeit in Frage kam. Einige yon ihnen sind fiberdies nicht 
geniigend verwertbar.  Angesichts einer so geringen Anzahl yon F/~llen 
kann na~iirlich der Zufall nicht ganz ausgeschlossen werden. Iraraerhin 
finden sich einige wohl iiberzeugende Beobachtungen, unter ihnen die 
yon Morawitz selbst angefiihrten (2 Brfider, die naeheinander in un- 
gef/ihr deraselben Alter an lymphatischer Leuk~raie starben), die den 
Gedanken an Heredit/~t bei der Leuk/iraie ankoramen lassen. Beraerkens- 
wert gerade ira Hinblick auf unseren Fall ist die yon Morawitz hervor- 
gehobene Tatsache, daB die Leuk/~raie bei den betroffenen Farailien- 
raitgliedern nicht iramer in der gleichen Form auftritt.  Ira fibrigen sind 
auf dem uns spezie11 interessierenden Gebiet die einsehl/~gigen Beob- 
~chtungen wohl iiberhaupt noeh viel zu gering an Zahl, als dab sich 
irgendetwas Sicheres fiber ihr Verhalten in erbbiologischer Hinsicht 
aussagen lieBe. 

Was die Beziehungen zwisehen Erythrgraie und Leukgraie betrifft, 
ist es wahrscheinlich, daB es sich ura Syraptorae einer und derselben 
Erkrankung handelt, die sich in den h~traatopoetischen Organen ab- 
spielt. Es ist anzunehraen, dab diese Organe je naeh ihrer Erapfindlich- 
keit oder Resistenz und der Intensit~tt des Angriffs auf die pathogeneti- 
schen Faktoren rait versehiedenen Krankhei~ssyraptoraen nnd ver- 
schiedenen Korabinationen yon solchen reagieren. Es sind Org~ne, 
die dutch ihre Natur  eine Neigung zu Hyperplasie haben. Nach der 
Auffassung Zypkins ist es aueh anzunehmen, dul~ die Blutzellen ver- 
schiedene Empfindliehkeit gegeniiber den Giften besitzen, so daB je 
nach der Modalit~t beider Faktoren ~ Differenziernngsgrad der Zellen 
nnd Intensit~tt des Angriffs - -  versehiedenartige Reaktionen zu beob- 
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aehten sind, bald Degeneration, bald Proliferation Mlein oder zusammen 
der versehiedenen Blutzellen. So kann ein nnd derselbe ProzeB in ver- 
sehiedenen Absehnitten seines Verlaufes, jetzt Leuk/~mie, spi~ter Erythr- 
~mie und sogar Anaemia pernieiosa aufweisen. Auf dieselbe Art zeigen 
sieh gleiehzeitig zwei versehiedene Formen, eine geht in die andere 
fiber, oder wie in unserem Fall tritt eine komplizierte Erkrankungsform 
auf. In unserem Fall ersehien zum Sehlug eine An/~mie, die wohl hier 
dureh starke Nierenblutungen bedingt wurde. Naegeli erkl~irte, dab 
beide Erkrankungen niehts miteinander zu tun haben. Kein Zweifel, 
dab bei der Leuk/~mie eine Erh6hung der gesamten Zahl der roten, 
bei der Polyglobulie eine solehe der weil3en Zellen festgestellt werden kann. 
Aber dieser Vorgang kommt bei der Leuk~tmie nur in der Anfangsperiode 
der Xrankheit vor, man kann ihn als vor~bergehend betraehten. Gegen 
die Auffassung Naegelis sprieht, wie yon vielen Saehverst~ndigen betont 
worden ist, die tI/iufigkeit yon F~tllen familigrer Polyglobulie, die naeh 
einer gewissen Zeit ihres Verlaufes eine Leuk~mie zeigen (Winterfeld, 
H5rstrup u. a.), und augerdem die Beobaehtung yon Fi~llen, in denen 
beide Formen der Krankheit yon Mlem Anfang an zusammen beob- 
aehtet werden. Ebenfalls dagegen sprieht unser Fall, der uns einwandfrei 
ein stgndiges Erkrankungssystem bietet. 

Als letztes ware die Entstehung der l~iesenzellen zu er6rtern, die in 
den Organen bei Leuk/~mien und vor allem bei Panmyelosen (unser Fall) 
vorhanden sind. Solehen F~tllen begegnet man im Sehrifttum (Barth, 
Bores und Korenyi, Schwartz, Aschoff, Lubarsch, Naegeli u. a.). Die 
Frage, ob die l~iesenzellen Knochenmarksprodukte sind, die in die 
Organe versehleppt wurden, oder ob es sieh um an e r r  und Stelle ent- 
standene Gebflde handelt, mug wohl im letzteren Sinne beantwortet 
werden. Barth besehreibt einen Fall yon Leuk/~mie, bei welehem die 
Sektion massenhaft l~iesenzellen in der Leber, in der Milz, in den Lymph- 
knoten und in der Niere zutage f6rderte. Das Knoehenmark war relativ 
arm an diesen Elementen, sie waren aueh im Verlauf der Krankheit 
im Blute nieht vorhanden. Barth behauptet, dab diese Formen aus den 
Endothelzellen der Capillaren stammen. Er stiitzt seine Behauptung 
auf die Tatsache, dag die Zellen nur in den Capillaren vorhanden sind 
und dab sie diese manehmM vollkommen ausfiillen. AuBerdem betont 
der Autor, dab er zahlreiehe fJbergangsformen zwisehen den Endothel- 
zellen und den Riesenzellen gesehen hat. DaB die t~iesenzellen in seinem 
Fall aus dem Knoehenmark nicht in die Organe embolisch verschleppt 
wurden, scheint dnrch die Tatsache bewiesen zu sein, dab das Knochen- 
mark im Vergleich zu den anderen beobaehteten Organen sehr arm an 
Riesenzellen war. Immerhin konnten sie aus dem Knochenmark zur 
Zeit der Sektion versehwunden gewesen sein. Dasselbe meinen Koerner, 
Schwartz n. a. Andere nehmen an, dab diese Riesenzellen vom Reticular- 
system abstammen. Naegeli nimmt an, dab die Myeloblasten Mutter- 
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zellen der Megakaryoeyten sind. Askannazy sagt, dab diese Zellen 
nicht mit den l~iesenzellen identisch, aber dab sie mit ihnen verwandt 
sind. Boros schreibt in einer seiner Arbeiten fiber die Riesenzellen, 
die in den Organen bei Leukgmie auftreten: ,,Es ist bestimmt, dafl sie 
grebe mononuklegre, lymphoidf6rmige Zellen sind, welche siimtliche 
charakteristische morphologisehe (strukturelle) Eigenschaften der un- 
reifen Zellen aufweisen und yon den Myeloblasten meistens kaum zu 
unterscheiden sind." 

Ohne die M6glichkeit einer embolischen Versehleppung dieser Zellen 
aus dem Knochenmark leugnen zu wollen, mfissen wi re s  doch als auf- 
fallend bezeichnen, dab in vielen der bis jetzt beobaehteten Fglle ein 
Auftreten solcher Zellen im Blutkreislauf fiberhaupt nieht festgestellt 
wurde, wghrend mit Bestimmtheit eine starke ldberschwemmung der 
Organe stattgefunden hatte. Einige Autoren antworten auf diesen 
Einwurf, da6 die lgiesenzellen in den Kreislauf schubweise eintreten. 
Selbst wenn man den Meehanismus soleher Unterbrechungen begreifen 
k6nnte, bleibt noeh die Frage offen, warum man den anderen Knochen- 
markszellen im ganzen Verlauf der Krankheit  begegnet. Tatsgchlich 
treten die Megakaryocyten im Blur auf, jedoch in einer viel geringeren 
Zahl im Vergleich zu ihrer Ffille im Knochenmark und in den anderen 
Organen. Unser Fall zeigt, ebenso wie die Fglle anderer Autoren, eine 
Wucherung der reticuloendothelialen Zellen. Es ist uns jedoch nicht 
gelungen, eine fJbergangsform zwischen diesen Zellen und den Mega- 
karyoeyten zu finden. Wohl nehmen wir an, dab Barth sie gefunden hat. 
Wiederum haben wir, fibrigens im Gegensatz zu Barth, die Riesenzellen 
sowohl in den Capillaren als auch im Zwischengewebe gefunden. 

Die AhnlichkeiC der Megakaryoeyten miC den Myeloblasten ist, 
wie schon im Bericht hervorgehoben, oft in die Augen fallend. Aber 
man runs wohl nicht aus soleher morphologisehen Ahnlichkeit mit 
Bestimmtheit auf genetische Beziehungen schliel~en. Wir k6nnen ja 
die Auffassung Askannazys annehmen. ~ach  ihm sind die Megakaryo- 
cyten zwar mit den 5~[yeloblas~en nich~ identisch, doch s~ellen sie deren 
Schwesternzellen dar. Wenn wir annehmen, dal~ die 3 Knochenmarks- 
zellsorten sich tatsgchlich aus einer indifferenten, aber sich in 3 P~ich- 
tungen differenzierenden Stammzelle entwickeln, so ist es leieht zu 
verstehen, da~ zwischen den Megakaryocyten und den Myeloblasten 
Verwandtschaftsbeziehungen bestehen, und da~ die beiden Elemente 
in einer gewissen Phase ihres Differenzierungsverlaufes oft nicht leicht 
voneinander zu unterscheiden sind, obwohl zwisehen ihnen nut  ver- 
wandtsehaftliche Beziehungen wie zwischen Geschwistern bestehen. 
Nach dem Gesagten nehmen wit eine 6rtliehe Entstehung der Riesen- 
zellen an. Nur bleibt unaufgekl~trt, auf welehe Art und Weise diese 
Zellen in den Organen entstehen. 
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Zusammenfassung. 
W e n n  wir je tzt  das vorstehend Gesagte zusammenfassen wollen, 

so sehen wir zum ersten Male einen Fall,  in  dem sowohl klinisch, als 
auch anatomisch alle 3 Zellsorten des Knochenmarkssys tems a n  dem 
ProzeI~ beteiligt sin& Klinisch t r a t en  die erythrs  Erschei- 
nungen  in den Vordergrund, anatomisch die myeloischen Befunde in  
den Organen, ebenso der Re ich tum an Riesenzellen. Well dieses Bild 
im Gegensatz zu Franlcs Panmyelophthise  steht, ha t  Wohlwill fiir diese 
Erk rankungsa r t  die Bezeichnung ,Panmyelose"  gews 

Zweitens scheint uns, dab bei der s tarken l~eizung der pr imSren 
indifferenten Mesenchymstammzdle ,  diese eine Wucherung  nach der 
R ich tung  der Megakaryocyten zeigen kann ,  wobei also die Herkunf t  
der letzteren mi t  derjenigen der iibrigen my  eloiden Zellen identisch ist. 
Auf diese Art  k6nnen  die Megakaryocyten eine gewisse J~hnlichkeit 
mi t  den Myeloblasten bieten, was nicht  unbed ing t  fiir verwandtschaf t -  
liche Beziehungen wie zwischen Vater und  Sohn sprechen mul~, sondern 
auch eine solche wie zwischen Briidern zul~il~t. 

Dr i t tens  erbringt  unser  Fal l  e inen Beweis mehr dafiir, da6 die P la t t -  
chen yon  den Megakaryocyten abs tammen,  da wir oft Abschni i rungen 
eines Protoplasmaantei les  der Riesenzellen beobachtet  haben,  die zur 
Bi ldung  vor~ Pl~ittchen fiihrten, 

Zuletzt  ist nach dem Gesagten anzunehmen,  da{l die Megakaryocyten,  
die bei verschiedenen Prozessen wie bei Leuk~imie u n 4  vor allem bei 
Panmye]ose (unser Fall) in  Erscheinung treten,  eine 5rtliche En t s t ehung  
haben,  d. h. yon  der pr imaren  indifferenten Mesenchymzelle abs tammen.  
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Uber die Veriinderung des elastischen Gewebes 
bei Lepra. 

Von 
Dr.  G. P.  Milaseh. 

Mit 1 Abbildung im Text. 

(Eingegangen am 31. Oktober 1933.) 

Fragen  beziiglich der  Verimderung des elast ischen Gewebes der H a u t  
bei Lepra  sind bisher  im Schr i f t tum noch n icht  genfigend beachtet .  Se]bst 
neuere Werke,  wie das unl~Lngst erschienene:  ,,Die Lepra"  1 en tha l ten  nur  
sp~rliche Angaben.  Und  doch er langen die Ver~nderungen der elast ischen 
Fase rn  der H a u t  bei Lepra  eine gewisse Bedeu tung  durch die eigenart igen 
Wechselbeziehungen,  die zwischen dem leprSsen In f i l t r a t  und  den Geweben 
bestehen:  Diese Wechselbeziehungen vers  sich je nach der F o r m  
und  Dauer  der K r a n k h e i t  und der GrSl~e des leprSsen Inffl t rats .  

Das elastische Gewebe wurde in 36 Leprafallen yon versehiedener Form und 
in versehiedenen Zeitabsehnitten der Krankheit untersucht. Von diesen 36 Fallen 
wurden an 28 Kranken Itautstfieke herausgesehnitten. 8 Hautsttiekchen waren 
mir yon Dr. Bc~ssalcow aus dem Cholmsehen Leprosorinm iiberlassen worden. Die 
ttautstfiekchen wurden sofort naeh dem ~teraussehneiden in Formalin fixiert, 
mit Spiritus und Chloroform behandelt und in fiblieher Weise paraffiniert. Farbung 
der Schnitte mit tt~tmatoxylin-Eosin, van Gieson und naeh Weigert; Bacillen- 
farbung naeh Zichl-Neelsen. 

Auasthetische Lepraformen wiesen keine besonderen Veranderungen der elasti- 
schen Fasern auf. Daher werden nur F~lle tuberoser Lepra angeffihrt. 

Fall  1. 27 Jahre alte Frau; 1 Jahr krank. Auf der Gesichtshaut sehiefergraue 
Infiltrate. Ohrlappchen verdiekt. Auf der Haut der Extremitaten geringe 1--3 em 
dicke Knoten yon violetter Farbe. Die Haut fiber den Knoten ist beweglich. An 
der linken Sehulter wurde ein Sttick IIaut zugleich mit einem Knoten entfernt. 
Die mikroskopisehe Untersuchung zeigt ein kompaktes, im unteren Teile des Stratum 
reticulare gelegenes Leprom, yon dem naeh der Epidermis zu einzelne Infiltrat- 
streifen ziehen, die das Gewebe nach verschiedenen Riehtungen hin durehdringen; 
kleine Infiltratherde befinden sieh im Stratum papillate. Papillen nicht abgeflaeht. 
Epidermis ohne Veranderungen. 

Das elastisehe Gewebe ist im Gebiet des kompakten Leproms vollkommen 
verschwunden. Nur am I%~nde des Knotens sind l%este yon elastischen Fasern sicht- 
bar. Im Stratum subpapillare erseheinen die zwischen den Infiltratstreifen gelegenen 
elastischen Fasern abgerissen und teilweise verdiekt. Einige zerrissene Fasern 
hubert sich voneinander gelSst. Die Strange des leprSsen Infiltrats scheinen bei 

1 Klingmiiller: tIandbuch der tIaut- und Gesehleehtskrankheiten, Bd. 10, 
Tell 2. 
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ihrem Vorrficken aus den tiefen I-Iautschichten zur Epidermis hin die elastischen 
Fasern in einzelne Abschnitte zu zerschneiden, die an den Stellen, wo sie mit dem 
Infiltrat in Beriihrung kommen, Degenerationserscheinungen zeigeni Verdickung 
der Faser, korkzieherartige Windung und Zeffall in einzelne Kliimpehen. Im 
Stratum papillare sind die elastischen Fasern unver~ndert. 

Fall 2. 17 Jahre alte Patientin, sei 1 Jahr krank. Stirnhaut yon duakelroter 
Farbe, mit einzelnen ErhShungen. Brust, Riicken und Extremititten dicht mit 
dunkelbraunen Flecken bedeckt. Unter den Fleeken stellenweise kirschgrol]e 
Knoten ftihlbar. Epidermis ist an diesen Stellen mit den Knoten verwachsen. Ohr- 
muscheln mit KnOtchen bedeckt. 

Es wurde aus dem Gebiet des Oberarmes ein Stiick Haut mit einem Leprom 
entfernt. Mikroskopiseh zeigt sich eia in den tiefen Hautschichten beginnendes 
und sieh fast bis an die Epidermis ausbreitendes Leprom, Die Papilten sind ~bge- 
flacht. Das Leprom besteht aus einzelnen eng miteinander verfloehtenen Str~ngen. 
Dazwischen I~este yon Bindegewebsfasern, die stark gewunden und verdickt sind 
und stellenweise wie einzelne Kliimpchen aussehen. Daneben durchdringen kolla- 
gene Fasern das Infiltrat in parallelen glanzenden, gut farbbaren Biischeln. 

Die elastischen Fasern ~ehlen vSllig in den tterden des Infiltrats, Zwischen den 
einzelnen Str/~ngen des Infiltrats sind die el~stischen Fasern sehr ver/~ndert: Sie 
sind stellenweise angesehwollen, f~rben sich ungleichm~Big, sind in einzelne Ab- 
schnitte zerfallen, die versehiedenartig gewunden sind. Oft sieht man einzelne stark 
f~rbbare Kliimpchen. Nur an Stellen, die unver~nderte kollagene Fasern zeigen, 
lassen sich feine, gut f~rbbare elastisehe Fasern erkennen. Naher zur Epidermis 
hin sind die elastischen Fasern vermehrt; dabei verlaufen sie parallel zur Epidermis, 
viele Fasern sind verdickt und stark gewunden; andere Fasern in grol3er Anzahl 
sind feiner, gewundener und f~trben sich gut. 

Fall 3. 54 Jahre alte Patientin, seit 4 Jahren krank. Gesichtshaut infiltriert. 
Auf Nase, Wangen lmd ](inn groBe, stark hervortretende Leprome. An den Armen 
einzelne, zum Tell geschwfirige und mit Borken bedeckte Leprome. Einige liegen 
tier in der Haut, die mit ihnen lest verwachsen ist. l~iicken, Brust, Baueh und die 
Innenseiten der 0berschenkel zeigen ausgedehnte hellbraune Infiltrate mit violetten 
Farbstufen. 

Vom Oberarm wurde ein Stiickehen Hau t  zusammen mit dem lest zusamme~- 
hangenden Leprom entfernt. Histologisch zeigt sieh ein maehtiges kompaktes 
Leprom, das tier in der tIaut beginnt and dieht an die Epidermis heranreicht. Das 
Stratum papillare ist abgeflaeht. Unmittelbar miter der Epidermis liegt eine feine 
Bindegewebsschicht. Zwischen dieser und dem tiefer liegenden leprSsen Infiltrat 
finder sich ein naeh v an  Gieson gelb gefarbter kernarmer Streifen. 

Die elastischen Fasern fehlen im Zentrum des Leproms; nur an der Peripherie 
liegen wenige stark veranderte Fasern. Zwischen dem Granulom und der Epidermis, 
wo sich das Gewebe naeh v an  Gieson gelb farbte, findelz sieh eigenartig verandert e 
el astische Fasern: Im Verg]eich zur Norm sind sie 3--r dicker und stark mit- 
einander verflochten; sie bilden Kn/~uel yon naeh versehiedener Richtung hin durc]x- 
flochtenen Fasern; dabei haben sie das fibrige Gewebe vOllig verdr/~ngt; dadureh 
entstand auch jener oben beschriebene gelb gef~rbte t~aum. Die Fasern sind stark 
f/~rbbar; an einzelnen Stellen zeffallen sie in Ranken und Kltimpehen. 

Fall 4. 23 Jahre a]ter ~ann,  seit 6 Jahren krank. Gesicht vollstandig infiltriert. 
Auf der I-Iaut der Extremit/~ten deutlich hervortretende Leprome. Brust und t~tieken 
sind mit kleinen dunkelbraunen Flecken bedeekt. 

Zur Untersuehung wurde vom Oberarm ein Stiiekchen gau t  saint dem mit ihr 
verwachserren Leprom herausgeschnitten. ~ikroskopisch wird ein kompaktes 
Leprom festgestellt, das an die Epidermis anstO$t. Gut ausgepr~gte r Sehutzwall. 
Zwischen diesem und dem @ranulom sieht man den nach va n  Gieson gelb gef~rbten 
l~aum mit einer sp~rlichen Anzahl yon Kernen. 
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Das elastische Gewebe ist im Granulom nur um die Gefgl~e und an Stellen 
ehemaliger Driisen als feine, stellenweise zerfallene F~serchen sichtbar. Zwisehen 
dem Infiltrat und dem Bindegewebe, das unmittelbar an die Epidermis anst61lt, 
!iegt bei sehwaeher Vergr61~erung r dunkelviolett gef~irbter Streifen, der bei 
starker VergrSl~erung aus so eng miteinander verflochtenen, stark verdickten 
elastischen Fasern besteht, dab zwischen ihnen stellenweise kein Raum zu entdecken 
ist, Die Fasern sind in einzelne Runken zerfallen, die an einigen Stellen so dicht 
miteinander verwachsen sind, daB sogar bei starker Vergr61~erung nur homogen 
gefiirbte dunkelviolette Stellen zu sehen sind. Bei Betrachtung des Sctmittes 
yon der unteren I-Iau~sehieht bis zur Epidermis hinauf kSnnen wir also drei Gewebs- 
schieh~en un~erseheiden." 1. ])as Granulom, 2. das vergnderte ela.stisehe Gewebe 
und 3. den Sehutzwall. 

Die besehriebenen Vergnderungen sind als typisehe anzusehen, werm 
auch diese oder jene Abweichungen noch m6glich sind. 

Die angeftihrten Fi~lle sind nach der Dauer des Krankheitsverlaufes 
geordnet, Demnaeh bieten die Vergnderungen der elastisehen Fasern 
folgendes Bild : 

Die jungen Infiltrate bei Lepra tuberosa verniehten die elastisehen 
Fasern in diesem Gebiet. Die Fasern zerfallen in einze]ne Stficke, die 
dann ansehwellen und weiterhin in einzelne Klfimpchen zerfal]en. Bei 
weiterem Fortsehreiten der Erkrankung zerst6ren die Infiltrate, die aus 
einze]nen Infiltrationsherden zu einem kompakten Leprom zusammen- 
flieilen und sieh nach allen Seiten hin ausbreiten, neue elastisehe Fasern. 
Gleichzeitig beginnt das 6rtliehe Bindegewebe das Leprom gleiehsam 
wie mit einer Kapsel abzugrenzen. Trotzdem breitet sich das Leprom 
welter aus und driickt die benaehbarten GewebsteHe und damit aueh das 
elastisehe Gewebe zusammen. Deutlich ist dies aus dem Falle 2 ersieht- 
liCh, wo die e]astischen Fasern an der Peripherie des Leproms vermehrt 
sind. Hier zeigen die Fasern noch keine Degenerationserscheinungen, 
abgesehen yon den in unmittelbarer Niihe des lepr6sen Infiltrats gelegenen. 
Aber dureh das Zusammenrficken der elastisehen Fasern allein lgl~t 
sich die Mengenzunahme an der Peripherie des Leproms nieht erklgren. 
Es sind nitmlich in diesem Fall aul~er den dicken, langen, sehwaeh ge- 
wundenen Fasern, noch viele feinere und stark gewundene F~serchen 
vorhanden, die zu den kollagenen Faserbiischeln nicht parallel verlaufen. 
Daher nehmen wit an, da6 auch eine wirkliche Vermehrung des elastischen 
Gewebes zugleich mit dem Waehsen des Bindegewebes stattfindet. 
Am deutlichsten wird dies bei den langsam wachsenden Lepromen, die 
in tiefen Hautschichten beginnen. Bei weiterer Ausbreitung der kom- 
pakten Infiltrate in Richtung tier Epidermis werden die h6herliegenden 
Gewebe mehr und mehr zusammengedriiekt, dadurch treten Erns 
st6rungen ein, die wieder Entartungsvorgs in den Geweben nach 
sich ziehen. Die kollagenen t~asern zerfallen in einzelne Kliimpchen und 
verschwinden; das elastische Gewebe abet, als das widerstandsf~higere, 
bewahrt zwar seine Struktur ls fgngt aber endlich auch an zu ent- 
arten. Die Fasern werden dicker, stgrker gewnnden und zerfallen in 
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einzelne Ranken; diese verfleehten sieh so eng miteinander und mit 
den neugebildeten elastisehen F/tserehen, die dann aueh in den Ent- 
artungsvorgang hineingezogen werden, daft jene eigenartigen, fiir die 
Lepra so eharakteristisehen Kn~uel elastiseher Fasern entstehen. Die 
Kn/~uel befinden sieh an der der Epidermis zugekehrten Peripherie des 
Leproms; hier versehwinden alle anderen Gewebe (Abb. 1). Bei noeh 

Abb.  1. ZerfMlende elastische Fasern  tier H u n t  (a), die yon dem wuche rnden  L e p r o m  
an die Epidermis gedrttngt sind. Reichert Ob. 7 ; Ok. 3. 

weiterer Ausdehnung des Leproms werden die elastisehen Faserknguel 
noeh mehr zusammengedr/iekt; stellenweise lassen sieh sogar die einzelnen 
Fasern nieht mehr unterseheiden, so dag diese Teile mit Fuehselin 
diffus gef/irbt sind. Auf dieser Entwieklungsstufe bleibt gew6hnlieh 
der Wuehs des Leproms Jahre hindureh stehen; sehlieBlieh beginnt das 
Bindegewebe das Leprom zu durehwaehsen. Dann versehwinden diese 
stark vergnderten Uberbleibsel der elastisehen Fasern v611ig, und es 
erseheinen neue Fgserehen in dem umgebenden und das Leprom dureh- 
ziehenden Narbengewebe. 

Virchows Archly.  ~Bd. 292. 15 



(Aus dam Pathologisch-anatomischen Inst i tut  der Universit/~t Wien 
[Vorstand: Prof. R. Maresch].) 

l~lber einen eigenartigen Fall yon ,,Intersex" 
beim 3Ienschen. 

Von 

Eric W. Thurston 
a us  St .  L o u i s  (USzk.). 

Nit  5 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 4. November 1933.) 

I m  f o l g e n d e n  soll f iber  e inen  F a l l  y o n  Zwitterbildung b e r i c h t e t  warden ,  

de r  n i ch t  bloB y o r e  m o r p h o l o g i s c h e n  u n d  k l in i sehen  S t a n d p u n k t  aus  
I n t e r e s s e  e rhe isch t ,  sonde rn  bei  w e l c h e m  wi r  v e r s u e h t  haben ,  die neue ren ,  

ftir  das  Z u s ~ a n d e k o m m e n  y o n  , , Intersexen" y o n  Goldschmidt v e r t r e t e n e n  

A n s c h a u u n g e n  au f  die  m e n s c h l l c h e  P a t h o l o g i e  anzuwer lden .  

Aus der Krankengeschichte, ffir deren Uberlassung wir t terrn Assistent~n 
Dr. Gold yon der I. chirurgischen Universit~tsldinik (Vorstand: Prof. Dr. E. Ranzi) 
und I terrn Assistenten Dr. Popper der I. medizinischen Abteilung (Vorstand: 
Prof. Dr. J. Pal) zu besonderem Danke verpflichte~ sind, ist folgendes zu ent- 
nehmen: 

Familienanamnese belanglos. Bei der im J~hre 1910 erfolgten Geburt des in 
l~ede stehenden Individuums konsta~ierte der Arzt, dab es sich nm ein M~dchen 
handle. Der hinzugezogene Kreisarzt jodoch bezeichnete das Kind als einen Knaben. 
Das Kind wurde in der t~olge Ms Mgdchen aufgezogen und war bis Juni  1923, 
also bis zum 13. Lebensjahr, gesund. Dann traten Schmerzen in der linken Flanken- 
gegend auf. Der zu Rate gezogene Arzt  stellte einen Tumor im Bauche lest, wes- 
wegen alas I(inc[ die I. chirurgisehe Universit/ttsklinik aufsuchte. Dort  gab es an, 
bereits vor Auf~reten der Schmerzen selbst eine Geschwulst im Unterbauch geitihlt 
zu haben, die aber weiter keine Beschworden verursachte. Aus dem auf der Klinik 
erhobenen Befund sei nur Iolgendes Wesentliche hervorgehoben 1: 

Leib nicht aufgetrieben. Uber der Symphyse ein h6ckeriger, fiber mannsfaust- 
grol3er Tumor zu tasten, ebenso eine Geschwulst im linken Hypochondrium, die 
bis unter den t~ippenbogen reicht und aus mehreren, etwa hiihnerei- bis apfel- 
grol3en Kno~en besteht. :Beide Gesehwiilste sind yon derber Konsistenz und respira- 
toriseh nieht versehieblich. Bei der reetMen Untersuchung erweist sich das kleine 
Becken yon einem derben, kindskopfgroBen Tumor ausgeffillt. ])as/iugere GenitMe 
stellte sich Ms etwa 4 cm langer Penis mit  kurzem Pr~putium und freiliegender 
Glans penis d~r. An Stetle des Scrotums gro~e Schamlippen. Von einem ziemlich 
tiefen Grtibchen an der Spitze der Glans eine raphe~hnliche Falte zwischen den 
Labien nach ~bwgrts ziehend bis zu zwei hintereinander gelegenen, etwa stecknadel- 
kopfgroBen 0ffnungen in der Perinealgegend. ~[iktion erfolgte aus der vorderen 
dieser beiden 0ffnungen. Die hintere t)ffnung ftihrt in einen etw~ ] cm welt sondier- 
baren Gang. Eine am 9. 11.23 vorgenommene Probelaparotomie zeig~ einen voli- 
kommen unbeweglichen, das kleine Becken ausffillenden, grobh6ckerigen Tumor, 

1 Bezfiglich der gen~uen klinischen ]3efunde sei au~ die Mitteilungen yon Gold 
in Mitt. Grenzgeb. Mad. u. Chir. 88, 102 (]924) und Arch. klin. Chir. 1~8, I-I. 3, 500 
(1930) verwiesen. 
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der das ganze innere Genitale in sich einbezog, wobei nicht entschieden werden 
konnte, ob dasselbe mgmnlichem oder weiblichem Geschlecht entsprach. In der 
Milzgegen4 tastete man einen Ahnlichen, fiber mannsfaustgro•en, h6ekerigen, 
retroperitonealen Tumor. Da eine radikale Operation unm5glioh ersehien, wurde 
eine RSntgenbehandlung eingeleitet, in deren Verlauf sich das Allgemeinbefinden 
des Kindes zunehmend besserte. Ende Mai 1924 waren die seinerzeit tastbar 
gewesenen Tumoren anseheinen4 spurlos versehwunden. In tier Folgezeit t rat  
ein v611iger Umschwung im Wesen des Kindes ein; die Stimme begann tiefer 
zu werden, Genitalbehaarung trat  auf, n~chtliche :Erektionen stellten sieh ein, 
das psychisehe Verhalten ~nderte sieh insoferne, als der I~'anke sich als Mann 
fiihlte. Wegen einer plastisehen Operation am @liede suchte er im Oktober 1927 
neuerlieh die Klinik auf. Bei der nunmehr durehgeffihrten Untersuchung fand 
sieh im Abdomen nirgends eine Gesehwulst, in dem rechten grol]en Labium war 
nunmehr ein haselnuggroBer Xnoten (Testikel ?) tastbar, w~hrend links ein so]eher 
fehlte. Der Zustand des ~ugeren Genitales war sonst unvergndert. 9.12.32 wnrde 
der Patient, der mittlerweile seinem Beruf als Friseurlehrling nachgekommen war, 
neuerlich ins Spiral eingeliefert und gab hier an, vor 3 Tagen mit Erbrechen, Sehfittel- 
frost erkrankt zu sein. ~,s wurde eine Nephritis festgestellt, der der Patient unter 
den Erscheinungen der urgmisehen Intoxikation am 20. l l .  32 erlag. 

Die 18 S tunden  pos t  mor tem vorgenommene  Obduktion ergab als 
Todesursache  eine subaku te  Nephr i t i s  mi~ ur/~miseher Enter i t i s .  Be- 
ziiglich des /~ugeren H a b i t u s  der  Leiche sei erwghnt ,  daf~ das  163 cm 
]ange, mit te lkr / ff t ig  und  ebenmitBig gebaute  I n d i v i d u u m  ein nur  spgr- 
liehes F e t t p o l s t e r  zeigte, an  der  Oberl ippe l a n d  sich le ichter  Bar tanf lug ,  
das  K i n n  ziemlich s t a rk  mi t  schwarzbraunen  H a a r e n  bewachsen.  Mam- 
mae  pa renehymarm.  Die Areolae und  die kle inen Mamil len  k a u m  
pigment ie r t .  Thorax  unbehaa r t ,  aueh die Axi l l a rhaare  sp~trlich. Weib-  
l ieher Behaa rungs typus  des Genitales,  ziemlich reiehlich H a a r e  an  der 
I rmensei te  beider  Obersehenkel.  

~u[3eres Genitate: Penis  (Abb. 1) yon  der  Wurze l  zur  Spi tze  6 cm 
messend,  ein P r~pu t ium nicht  nachweisbar .  An  der  Spi tze  der  Glans 
ehle grt ibehenfSrmige Eindel lung,  yon  hier aus eine R a p h e  bis zum 
Per ineum ver laufend,  die dureh eine quere N a r b e  (nach plas t i seher  
Operat ion)  un te r t e i l t  wird.  5 em un te rha lb  der  Glans penis  beginnend,  
zwei fli igelf6rmig ause inanderweichende I-Iantfalten. Zwischen diesen 
a m  E n d e  der  erwi~hnten l~aphe zwei Ggnge sondierbar ,  die durch  eine 
quere, e twa 2 m m  brei te  Hau tb r i i eke  vone inander  ge t renn t  sind. Rechter -  
seits t a s t e r  m a n  en tsprechend  dem Ende  des i tugeren Le is tenkana ls  
eine e twa haselnuBgroBe, weiche Resistenz.  

Die SeCtion der inneren Organe ergab als auffglligen Befund zungchst eine 
betr/iehtliehe Vergr61lerung beider Nebennieren, yon denen die reehte 44 : 43 : g, 
die linke 58 : 33 : 11 mm maB, dabei die Form der Organe normal, die Rinde sehr 
lipoidreich, die ~arksubstanz o. :B. ])as retroperitoneale Zellgewebe am unteren 
P o l d e r  linken Nebenniere und auch das perirenale Zellgewebe links yon derb- 
schwieliger Beschaffenheit; hier einzelne kleine, gelbe, teilweise verkalkte Ein- 
lagerungen zu sehen. Im kleinen Becken linkerseits: das retroperitoneale Zell- 
gewebe ausgedehnt sehwielig umgewandelt und bier um{~ngliche Verwachsungen 
zwischen der seitlichen ]3eekenwand und Dfinndarmsehlingen. ]~in Tumor, ent- 
sprechend dem seinerzeit erhobenen Befund, land sich nicht. Die ttarnblase an 

15" 
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normaler  Stelle gelegen, o. B. In  Verfolgung der Ure thra  zeigt sieh, dab dieselbe 
an  der vent ra l  gelegenen t)ffnung unte rha lb  der t~aphe penis naeh augen miinde~. 

Abb. 1. 

E in  Collieulus seminalis n icht  zu sehen. Beiderseits der Stelle, wo er sieh normaler- 
weise finder, zwei seichte, symmetriseh zur Mittellinie angeordnete G~nge mfindend, 

Abb. 2. Inneres GenitMe. Ansicht yon riiekwS, rts. Mastdarm teilweise entfer•t. 

die mi t  der feinsten Sonde auf etwa 2 mm weir zu sondieren sind und kraniulw~rts 
und  etwas seitlieh verlaufen. Eine Pros ta ta  makroskopiseh n ieht  naehweisbar.  
])as periurethrale  Zellgewebe an  der der Vorsteherdriise entspreehenden Stelle 
jedoeh s ta rk  verdiekt,  auf der Sehnittflfiehe grauweiB. I-Iinter der Ure thra  gelegen 
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und entsprechend der zweiten, eing~ngs erwghnten t)ffnung in der Perinealgegend 
eine 21/2 em lange Vagina darstellbar, die deutliehe Falten zeigt und etwa Iederkiel- 
dick ist. Am kranialen Ende dieser Seheide eine Portio zu sehen, yon der aus 
beginnend ein 5 em lgnger Uterus unieornis dexter gusgeht (Abb. 2). t~eehterseits 
setzt sieh eine 7 em lgnge und ein deutliehes Fimbrienende zeigende Tube bis in 
den offenen reehten Leistenkanal fort (Abb. 3). Entspreehend einer 1V[esosglpinx 
finder sieh ein 14 : 4 : 3 mm groges, yon Serosa iiberzogenes, oberfi~chlieh flaeh- 
h6ekeriges Gebilde, das, wie ein Durehsehnitt zeigt, aus einem grauweiBliehen, 
weiehen Oewebe besteht. Diesem h~ngt an diinnem Stiel ein etwa kleinerbsen- 
groges Cystehen an, das mit ]darer, w/~sseriger Fltissigkeit gefiillt ist. Mit der 
Tube dureh eine breite, binde- 
gewebige Platte in Verbindung, 
gleiehfalls im Leistenkan~l ge- 
legen, ein 20 : 17 : 8 mm groBer, 
oberfl~ehlieh ebenfalls yon glat- 
ter Serosa fiberzogener Knoten, 
der makroskoloiseh einem ttoden 
gleicht. Auf der Sehnittfl/tehe 
erscheint derselbe aus einem 
blal]graubr/~unliehen, homoge- 
nen Gewebe aufgebaut. Am 
linken Ende des Fundus uteri, 
der keine Ligaments rotunda 
zeigt, eine Tube nieht darzu- 
stellen. Vielmehr zieht hier zur 
seitliehen 2Beekenwand ein tier- 
bet, fibr6ser Strang, welcher 
ohne seharfe Crrenze in dem 
frfiher besehriebenen, sehwieli- 
gen Zellgewebe links im kleinen 
Beeken sieh verliert. 

Auf  Grund  dieses makro-  
skopisehen Befundes war  
zunggs t  anzunehmen, d~13 
es sieh bei den im reehten 

Lei s t enkana l  bef indl iehen Abb. 3. 
Gebi lden nm einen wohlaus- 
gebi ldeten  Ei le i ter  mi t  F imbr ienende ,  ein , ,Ovar ium",  gelegen in der  
zugeh6rigen Mesosalpinx,  und um einen , ,Hoden"  hande ln  diirfte,  der  
frei im offenen Le i s tenkana l  lag. Linkerse i t s  war  makroskopiseh  eine 
Differenzierung infolge der  ausgedehnten  Sehwielenbi ldung an  ent-  
spreehender  Stelle n icht  m6glieh. Die umf/~ngliehen Ka lkab lage rungen  
und  Narben  l inks im kleinen 13eeken, wie aueh die derben Sehwielen- 
ziige, gleiehfalls vergesel lsehaf te t  mi t  Ka lkab lage rungen  im Bereiehe 
des re t roper i tonea len  Zellgewebes in der Nachbarseha f t  der  l inken Niere 
und Nebenniere ,  waren  angesiehts  der  Angaben  aus der  K r a n k e n -  
gesehichte wohl  mi t  g r6gte r  Wahrsehe in l iehke i t  als L 'berbleibsel  des im 
Jah re  1923/24 d iagnost iz ier ten  Tumors  anzuspreehen,  der  offensiehtlieh 
un te r  dem Einf lug  der  in tens iven R6ntgenbes t rah lungen  bis auf  die 
e rw~hnten  sp/s Res te  v611ig gesehwunden war.  
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Die histologesche Untersuchung tier innersekretorischen Drfisen ergab an Thy- 
reoidea, Pankreas und Pinealis keine pathologisehen Veranderungen. Aueh die 
EpithdkSrperchen waren bis auf wenig eosinophile Zellen unver~tndert, der Thymus 
stark fettdurchwachsen, mit groSen, teilweise verkalkten Hassalsehen KSrperchen 
in dem sp~rlichen Parenchym. Die Hypophyse bet in der Pars nervosa keine Ab- 
wegigkeiten yon der Norm, im ~ittelteil  fanden sich ziemlich umfi~ngliche, yon 
Kolloid erfiillte I-Iohlraume, im Vorderlappen die Zahl der Eosinophilen, ~Basophilen 
und I-Iauptzellen, wie auch ihre Yerteilung fiber die einzelnen Absehnitte der Norm 
entsprechend. ,,Helle Zellen" fehlten. An den Nebennieren histologiseh, abgesehen 
yon einer ~ypertrophie der l~inde, keine pathologisehen Ver/~nderungen. Mamma- 
parenehym ungemein spi~rtich, nur ganz vereinzelt unver/~stelte, yon einschich- 
tigem, niedrigem Zylinderepithel ausgekleidete Gange in sehr faserreichem, kern- 
armem Bindegewebe zu sehen. In Schnitten, die aus verschiedenen Abschnitten 
der ]-Iarnr6hre und des ihr angelagerten derben Gewebes stammten, fanden sich 
nirgends Anhaltspunkte ffir das ]~estehen eines Colliculus seminalis oder yon Samen- 
blasen, wohl aber wurde der Anfangsteil der Urethra yon vorne sowohl wie yon 
rdckwiirts yon reichlich Bindegewebe umhfillt, das sehr reichlich ziemlich machtige 
Bfindel glatter hfuskulatur eingesehlossen hielt. Zwisehen diesen fanden sieh zahl- 
reiehe, yon einem mehrsehiehtigen, oftmals papill~tre Exereseenzen bildenden 
Epithel ausgekleidete, verzweigte G~nge, die naeh Lage und Aussehen als Anteile 
der Prostata angesehen werden mfil3ten. Sic miindeten an jener Stelle der I-[arn- 
r6hre, wo mit freiem Auge die bereits erw~thnten zwei kleinen Lfieken feststellbar 
gewesen waren. 

In Sehnitten yon der rechten Tube keine yon der Norm abweiehenden Ver- 
h~ltnisse. ])as zun~ehst als Ovarium angesproehene Gebilde erwies sieh jedoeh bei 
der histologisehen Untersuehung als ein Nebenhoden, der, wohl entwiekelt, sieh 
in einen ])uetus deferens fortsetzte, der parallel zum reehten Eileiter verlief und 
an der Vorderfl/tehe des Uterus, nahe seiner lateralen Kante in dem subperitonealen 
Gewebe der Geb~trmutter sieh etwas oberhalb des Orifieium internum uteri verlor. 
Die histologisehe Untersuehung des linkerseits im kleinen Becken gelegene~ Schwielen- 
gewebes zeigte in zahlreiehen, yon versehiedenen Stellen entnommenen und in 
]%eihenschnitten untersuehten Seheibehen nur einen (linken) Eileiter, dessen 
Sehleimhautstroma verbreitert war und dessen epitheliale Decke nur mehr an- 
deutungsweise einen Flimmerbesatz trug. Aueh auf dieser Seite fanden sich, 
gleichfalls in schwieliges Bindegewebe eingebettet, atrophische Nebenhodenkan~lehen 
mit stark verbreitertem Interstitium. Anteile des ])uctus deferens waren auf 
dieser Seite trotz sorgf~ltiger ])urehmusterung yon Reihenschnitten nicht nach- 
zuweisen. ])as Sehwielengewebe umschlog sehr umf~ngliehe Kalkherde, in denen 
an zahlreiehen Stellen ausgedehnte Knoehenbildung anzutreffen war. 

Die histologische Untersuehung des Uterus zeigte ein schmales ~yometrium 
mit Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes. Auch das Stroma der Uterin- 
sehleimhaut war stark verbreitert und enthielt nur spi~rliche, yon einem niedrigen 
Zylinderepithel ausgekleidete, vielfaeh vergstelte ])riisen, die an mehreren Stellen 
ziemlieh weir in die inneren Mnskellagen der Geb~rmutter vorgesehoben waren. 
:Die Sehleimhaut der Vagina bot mikroskopisch nichts Auff~lliges. 

Am meisten Interesse beanspruchte das Yerhalten des im reehten LeistenkanM 
gelegenen Hodens. Bei sehwaeher Vergr61]erung untersueht, fand sieh zuns 
eine ziemlieh ms Tunica albuginea nnd yon dieser umsehlossen ein Parenehym, 
das zun~ehst den Eindruek eines fibr6s-atrophisehen Testikels maehte. Die Mem- 
brana propria der ,,Kan~lehen" ersehien stark verdiekt, hyalin, das Epithel der- 
selben zwar mehrsehichtig, abet aus indifferenten Zellen mit groBen, zumeist aueh 
hellen Kernen bestehend und vielfaeh diese Zellen das ganze Lumen der ,,Kan~l- 
ehen" ausffillend, so dag stellenweise solide epitheliale Str~tnge zu sehen waren. 
Spermien waren nirgends naehweisbar. Das interstiCielle Gewebe allenthalben 
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reichlieh vorhanden, aus Zellen mit ovalen, meist chromatinarmen Kernen auf- 
gebaut uncl an mehreren Stellen braunes Pigment ftihrende Zellen naeh Art der 
Leydlgschen, in Form grSgerer und kleinerer Gruppen enthaltend. Eisenreaktion 
negativ. Ein ttete testis land sich an derjenigen Seige dieses Gebildes, welche dem 
Ductus cteferens bzw. dem Eileiter zugewendet war, doeh lieg sich ein Zusammen- 
hang desselben mit dem Duetus deferens nicht nachweisen. 

Entsprachen die geschilderten Ver/~nderungen denen, wie sie als ftir einen 
atrophischen I-Ioden kennzeiehnend angegeben werden, so ersehien auffallend, 
dab unterhalb der Tuniea albuginea, also in den oberfl~tchlichen Schichten des 

• ~. 

tIodens, das Stroma teilweise einen anderen Charakter zeigte (Abb. 4). Die Kerne 
der hier dieht aneinander geftigten Zellen ausgesproehen spindelig, chromatinreich 
und die Zellen selbst in welligen, sieh wie durchfleohtenden :Bfindeln angeordnet. 
Dutch dieses u erinnern diese Anteile sehon bei sohwacher VergrOBerung 
an Ovarialstroma, doeh konnten in Seriensehnitten Follikel oder Gebilde, die als 
l~este soleher oder als unreife Follikel hiitten gedeutet werden kOnnen, nirgene!s 
aufgefunden werden. 

Die geschi lder ten Verhgltnisse s ind sehemat iseh  in Abb.  5 wieder- 
gegeben. Das Vorhandense in  wenn aueh nur  einer Gesehleehtsdrfise 
auf  der  reeh ten  Seite, die ihrem his tologiseben VerhMten naeh  am ehes ten  
einem t I o d e n  g M e h k o m m t ,  wiirde die Einre ihung des Fal les  in die 
Gruppe  des Pseudohermal)hroditismus masculinus ges ta t ten .  

Die Zahl  der  im Sehr i f t tum niedergelegten Ver6ffent l iehungen fiber 
t t e r m a p h r o d i t i s m u s  be im Mensehen,  sei es rein kasuis t i seher  Mit tei-  
lungen,  sei es grSgerer ,  umfassender  l )a rs te l lungen,  ist  eine sehr groBe 
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Piclc u. v . a . ) .  Mit zunehmender 
Hormone, mit  den Ergebnissen der 

Transplantation yon Gona- 
den, der Erforschung der 
Parabiose in ihren Bezie- 
hungen zur ,,Geschleehtsnm- 
wandlung" bei Wkbeltieren 
wurden zahlreiche neue Ge- 
sichtspunkte in dieser Frage 
gewonnen. Die Ergebnisse 
der experimentellen Unter- 
suchungen yon Goldschmidt 
]edoch wurden unseres Wis- 
sens erst yon Moszkowicz zur 
Kl~rung yon Zwitterbildun- 
gen beim FIenschen heran- 
gezogen. 

Wie bekannt, konnte Gold- 
schmidt dureh Kreuzung welt 
entfernter l~assen des Sehme~- 
terlings Lymantria dispar 
n~eh Be/leben SprSNinge pro- 
duzieren, deren Differenzie- 
rung in der Richtung eines 
Gesehlechtes begann, deren 
Differenzierung jedoeh mit  
der endg~iltigen Ausbildung 

~ ~ der entgegengesetzten Ge- 
sehleehtseharaktere endete. 
Diese Beob~ehgung veran- 
laBte ihn, den Meehanismus 
dieser , ,Umwandlung" ge- 
nauer zu untersuehen und 
braehte ihn zu der Uber- 
zeugung, dag eine StSrung 
im ,, Gesehleehtsehromoso- 
menmeehanismus" die Ur- 
saehe dieses eigent/imliehen 
Umwandlungsvorganges sei. 

:~  Dabei stellte es sieh als 
notwendig heraus, der mehr 

minder 8tatischen Vererbungstheorie Gregor Mendels gewisse Faktoren 
hinzuzufiigen, die sie in eine dynamische verwandeln sollten. Das grund- 
sS~tzlieh Neue der Goldschmidtschen Lehre ist somit die Ansehauung, 



Uber einen eigenartigen Fall yon ,,Intersex" beim iKensehen. 9.27 

dal] Bin genetiscA z. 13. mdinnlicA angelegtes (genotypisch m/~nnliches) 
Individuum sich nieht unter allen Umst~nden zu einem auch ~phdino- 
typisch durchaus m~nnlichen Individuum ausbilden mull, sondern eben 
unter dem Einflul~ derartiger , ,Faktoren" (Geschlechtsbestimmer), mehr 
minder ausgepr/~gt, sieh zu einem weiblichen Individuum entwickeln 
kann. Solche Individuen nermt Goldschmidt Intersexe nnd unterscheidet 
m~tnnliehe und weibliehe Intersexe. Die genetische Anlage ersterer ist 
m~nnlieh, sie beginnen sich zun/~ehst in der Richtung eines m~nnlichen 
Individnums zu differenzieren, doch endet ihre Entwicklung mit der 
Ausbildung der weiblichen Organe bzw. Geschleehtsmerkmale. Bei weib- 
lichen Intersexen ist tier Vorgang ein umgekehrter. Der Zeitpunkt, 
zu welchem dieser ,,Geschlechtsumschlag" eintritt, wird als Drehpunkt 
bezeiehnet und ist abhgngig yon dem MaBe des Uberwiegens der weib- 
lichen bzw. m/~nnlichen Faktoren, der sog. Epistase, also bis zu einem 
gewissen Grade unabhgngig yon der urspriingliehen Zahl der Gesehleehts- 
ehromosomen. 

Es ist einleuchtend, dab die zeitliche Lage dieses Drehpunktes yon 
allergr6Btem EinfluB auf das schlieBlich sieh ergebende Endresultat  der 
~Differenzierung der fetalen Gewebe sein wird. Da die Differenzierungs- 
geschwindigkeit der Zellgruppen bzw. der Gewebe ffir die Geschlechts- 
organe, ftir beide Geschlechter verschieden ist, wird ein zur gleiehen Zeit 
einsetzender , ,I)rehpunkt '~ (Gesehlechtsumsehlag) ein genetisch mann- 
liehes Individuum anders beeinfiussen ~ls ein genetisch weibliehes. 
Bei der Vielheit der hier in Betracht kommenden Bedingungen ist es 
nur m6glich, annghernd mehr minder genau abzusch~tzen, zu welchem 
Zeitpunkt der Entwicklung in einem besonderen Falle der I ) rehpunkt  
gelegen war. Derartige Uberlegungen hat  Moszkowicz Ms erster ffir den 
Menschen versucht nnd die verschiedenen Abstufungen der Intersexe 
beim Menschen unter diesem Gesiehtspunkte geordnet. Krediet benfitzte 
die Goldschmidtsehe Lehre bei der Erkl~rung yon Zwitterbildungen bei 
Sehweinen und Ziegen. 

Es erscheint uns unm6glich, in dem uns beschiftigenden Falle und 
auch ganz allgemein Schlfisse fiber die Lage des , ,Drehpunktes" aus der 
Analyse nur eine8 Organs zu ziehen. Nur dureh Vergleich m6glichst 
vieler Organe und Organanlagen in bezug auf das Stadium ihrer Aus- 
bildung bzw. Rfickbildung, kann es gelingen, eine annghernd zutreffende 
Angabe fiber den Zeitpunkt eines Geschlechtsumschlages zu geben. 

Bei dieser Gelegenheit dfirft, e es sieh empfehlen, einen kurzen Uber- 
bliek fiber die zeitliehe Folge der Ausbildung der hier in erster Linie in 
Betraeht kommenden Organe zu geben. 

Zun/~ehst sei dar~n erinnert, dab sowohl in genetiseh m/~nnliehen wie genetiseh 
weibliehen Embryonen die erste Anlage der Mgtlerschen Gii~bge zu einem Zeitpunkte 
erseheint, in dem die SteiB-SeheitellS~nge derselben etwa 8,5 mm betr/~gt (Fischer ~). 

i Wil" m6ehten aueh an dieser Stelle IIerrn Professor Pisehel und I-Ierrn Pri- 
marius Moszl~owicz fiir die freun~iehen 1%~tsehl/ige, die sic uns bei der Bearbeitung 
des Falles zuteil werden lieBen, unseren verbindliehsten Dank ausspreehen. 
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Bei beiden Geschlechtern schreitet die weitere Differenzierung etwa mit der 
gleichen Geschwindigkeit fort und hei etwa 32 mm SteilLScheitell~nge erreichen 
die soliden Endstiicke der M~llerschen Ggnge den Sinus urogenitalis. Beim weib- 
lichen Individuum sehreitet die Entwicklung zur Ausbildnng yon Uterus und 
Tuben fort, bei mannlichen Embryonen yon etwa 34 mm SteilLScheitellange 
begirmt die Involution und ist die Rackbildung etwa bei einer SteiB-Scheitellange 
yon etwa 50 mm vollendcto Die gleichfalls bei beiden Geschlechtern angelcgten 
Wol//schen Gi~nge beginnen bei weiblichen Embryonen yon etwa 50 mm Steiit- 
Scheitell~nge riickgebildet zu werden (Keibel und Mall, angefiihrt nach Moszko- 
wicz) und Epoophoron und Gartnersche G~nge sind die gelegentlich davon noch 
anzutreffenden Reste. In unserem Falle ist ein (rechtes) Vas deferens als Rudiment 
vorhanden, NebenhodenkanMchen linden sich auf beiden Seiten, doch sind sie 
nicht mit der Keimdriise in Verbindung. hTach Fischel kommt diese Verbindung 
erst bei Feten im 4. ~onat  zustande, so dal] aus diesem Umstande sich ein Schlul3 
auf den Zeitpunkt der ,,Drehung" vielleicht wird ziehen lassen. Die Differen- 
zierung der Gonaden beginnt bei m~,nnlichen Embryonen schon bei etwa 14 mm 
SteiB-Sch..eitelliinge, also recht ffiihzeitig, bei weiblichen Embryonen ein wenig 
spgter. Uberdies wird die grebe Differenzierung des Eierstockes etwas spi~ter 
erreicht als die des ttodens. Line Tunica albuginea wird ferner beim Ovar nicht 
gebildet, w~hrend sie bei mgnnlichen Embryonen yon 17 mm SteiB-Seheitell~nge 
bereits erkennbar ist und bei solchen yon 50 mm SteiB-Scheitell~nge schon eine 
nicht unerhebliche Dicke aufweist. Schliel31ich hat Moszkowicz gezeigt, dab auch 
die Vorsteherdri~se bei beiden Geschlechtern angelegt wird, und zwar bei Embryonen 
yon etwa 40 mm SteilLScheitell~nge. Diese Anlage besteht aus zwei Teilen, 
einem kranial und einem caudal veto Samenhtigel befindlichen. ]3el ms 
Embryonen wird der caudale Tell zur Vorsteherdriise ansgebildet, der kraniale 
verf~llt der Riickhildung bzw. bleibeu Reste als akzessorische Driisen der Urethra 
bestehen. Bei weiblichen Individuen verf/tllt der caudale Teil tier Involution, 
w~thrend aus der kranialen Anlage submukSse Driisen in tier tIarnrShrenschleimhaut 
hervorgehen. Moszkowicz kam zu dem Schlu$, da$ ,,bei weiblichen Zwittern sich 
die l~rostata proximal yon der Einmimdung der Scheide in den Sinus urogenitalis 
findet, bei mgnnlichen sitzt sie distal yon der Scheidenmiindung". Auf diese 
VerhMtnisse sei deshalb besonders hingewiesen, well auch in nnserem Falle Teile 
eines als Prostata anzusprechenden Gangsystems sich vet, also kranial, tier Vagina, 
mithin kranial yon einem zu gew~rtigenden -- aber nicht zur Ausbildung gelangten 

- -  Samenhtigel gefunden hubert. 
W e n n  wir uns  n u n  der Besprechung der in  unserem Falle erhobenen 

Befunde mi t  t~iicksicht auf die yon  Goldschmidt vertretene Lehre yon  dan  
In te rsexen  zuwenden,  so ist zun/~chst zu sagen, dab im vorliegenden 
Falle ohne Zweifel zun~Lchst e inmal  eine Zwit terbi ldung vorliegt. Das 
Vorhandensein  yon  dem m's sowohl wie dem weiblichen Ge- 
sehleehte eigenen Teilen der Geschlechtsorgane stellt dies aui~er Frage. 
An  der vorhandenen  einen Keimdri ise jedoch f inden sich Besonderheiten,  
die zun~tchst n ieht  ohne weiteres sine Einre ihung  derselben in  die aus 
dem Schr i f t tum bereits bekann t en  Befunde gestat tet .  Es sei daher 
noeh e inmal  daran  erinnerL dal~ sieh m d e r  den E indruek  eines Hodens 
maehenden  Keimdrt ise Anteile naehweisen lieBen, die dutch die Be- 
sehaffenheit des Stromas weitgehend an  Eierstockgewebe gemahnten .  
Dieser U m s t a n d  ist es, der uns veranlal3t, bei der Ident if iz ierung dieser 
Gonade als eines typisehen Testikels Vorsieht wal ten zu l~ssen. Wi t  
haben  unsere diesbeziigliehen Schnit te  aueh Her rn  Professor Patzelt 
vorgelegt, der uns  best~tigte, daf~ das Vorhandensein eines so zellreiehen, 
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an spindeligen Elementen so reichen Zwischengewebes in einem Hoden 
zumindest einen ungewfhnlichen Befund darstellt. Auch der Vergleich 
der Pr~parate mit anderen, die yon verschiedenen Fallen yon Kryptor-  
chismus und yon Eunuchoiden stammten, ergab uns nur in einem Fall 
ein ahnliches Bild. Die yon Altmann verfffentlichte Bcobachtung 
betraf einen Eunuchoiden yon 27 Jahren (Fall 4 in der Pubhkation yon 
Altmann). In  Schnitten yore Hoden dieses Falles konnten wir bei der 
Nachuntersuchung der Praparate ein s Verhalten des Stromas 
feststellen. In dem uns zug~nghehen Schrifttum haben wit fiber ein der- 
artiges Verhalten des Zwischengewebes keine Angaben auffinden kSnnen. 

Wit glauben nns somit zu der Annghme berechtigt, da$ dem geweb- 
lichen Aufban der Keimdriise in unserem Falle eine gewisse Besonderheit 
zukommt und daf~ es vielleicht mfglich erscheint, im Hinblick auf die 
Goldschmidtsche Lehre yore Geschlechtsumschlag diese Eigentfimlichkeit 
zu klaren. 

Bei der Annahme eines Geschlechtsumschlages sind zwei Fragen 
zu er6rtern: Erstens die Frage, ob das Individuum genetisch miinnlich 
ist, die Differenzierung also zun~chst in der Richtung der Mannlichkeit 
erfolgte, zu einem bestimmten Zeitpunkt jedoch, dem ,,Drehpunkt", 
ein Umschlag in die l~ichtung des weiblichen Geschlechtes einsetzte. 
Im Gegensatz hierzu k6nnte es sich um ein genetisch weibliches Indi- 
viduum handeln, das erst im Laufe der Entwicklung eine Vermanm 
tichnng erfahren hat. Die zweite Frage ware die nach dem Zeit~gunlcte 
der jeweiligen Umwandlung, d. h. wann im Laufe der Entwickhmg der 
, ,Drchpunkt" anzusetzen ware. 

Um bei der Beantwortung der ersten Frage sicherzugehen, w~re 
es erforderlich, die Zahl der Chromosomen wom6glich in den tadellos 
erhaltenen Geschlechtszdlen festzustellen. Dies ist in dem vorliegenden 
Fall aus begreiflichen Grfinden unm6glich. Wit mfissen daher unsere 
Schliisse aus den gegebenen Organverh~ltnissen zu ziehen suchen. 

Wenn wir zun~chst annehmen, dab es sich bei dem in t~ede stehenden 
Individuum nm ein genet~sch m~innlich angdegtes handelt, bei dem fiber- 
dies der Geschlechtsumschlag /r/ih einsetzte, miissen wit erwarten, 
dal~ die Abk6mmlinge der Miillerschen Gange relativ gut entwiekelt 
sind. Dies ist der Fall: Tuben und Uterus sind vorhanden und aueh 
makroskopisch deutlich darstellbar. Andererseits sollten die Abk6mm- 
]inge der Wol//schen Gange weitgehend rfickgebildet sein. Auch dies 
trifft zu; wir finden nut  das rechte Vas deferens teilweise ausgebildet 
und daneben beide Epididymis. Dabei zeigt das Vas deferens in seinem 
kranialen Anteil anns normales Verhalten, es endet aber bereits 
in der H6he des Orificimn internum uteri, es hat sich also in diesem 
Abschnitt rfickgebildet. Auch die Abwesenheit der Samenblasen deutet 
darauf hin, dal~ die Differenzierung der Wol]/schen Gange nicht in 
regeh'echter Weise erfolgte, sondern friih unterbrochen wurde. Ein 
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spgter Gesehleehtsumschlag eines genetiseh m~nnlieh angelegten In- 
dividuums kommt also nieht in Frage, aueh deswegen nicht, weil das 
wohl vorhandene Rete testis in keinerlei Beziehung zu den gut aus- 
gebildeten Kan/~lehen der Epididymis getreten ist. Dabei sei daran 
erinnert, dab eine Vereinigung dieser beiden Gangsysteme naeh Fischel 
erst Ende des dritten oder Anfang des vierten Monats einsetzt, also zu 
einem reeht spgten Zei~punkt. 

Im Gegensatz zu dem eben Angefiihrten k6nnte man aueh annehmen, 
dab das Individuum genetisch weiblich angelegt war, erst im Laufe der 
Differenzierung erfolgte der Umsehlag in das entgegengesetzte, also 
dann mannliehe Gesehleeht. In diesem Falle miissen wit erwarten, daB, 
wenn der Drehlounkt ]riih einsetzte, Uterus und Tuben ganz rudiment~r 
entwiekelt oder kaum naehweisbar sind, die Abk6mmlinge des Wolf[- 
sehen Ganges hingegen gut ausgebildet erscheinen. Diese Forderungen 
sind bei dem in Rede stehenden Individuum nieht erftillt, also ist die 
Annahme eines friihen Drehpunktes in einem genetiseh weibliehen 
Individuum sieher unzutreffend. Sollte der Gesehleehtsumsehlag ,piit 
erfolgt sein, w/~re mit dieser Annahme das Vorliegen hypoplastiseher 
Abk6mmlinge der Miillersehen G~nge wohl zu vereinen, was ftir den in 
Rede stehenden Fall aueh zutrifft. Dabei dtirften wit abet aueh erwarten, 
Ligamenta rotunda zu finden. Warum das i~ete testis und die Eloi- 
didymis miteinander abet in keiner Verbindung stehen und warum 
Samenblasen nieht entwiekelt wurden, ist bei dieser Annahme aber 
gleiehfalls sehwer zu beantworten. 

Was die Keimdriise anlangt, so linden wit testisghnliehe G/~nge 
ohne kennzeiehnendes Epithel, aber eine wohlausgebildete Tuniea 
albuginea. Eine solehe entwiekelt sieh in Ovarien nieht, ist abet bei 
einer Steil3-Seheitellgnge des Embryos yon 17 mm angedeutet und 
bei einer solehen yon 40--50 mm deutlieh ausgepr~gt und breit. Aueh 
wenn es sieh um eine primgr weiblieh angelegte Gonade handeln w/irde, 
die sekund/~r einen Gesehleehtsumsehlag, eine Umwandlung also in 
einen Testikel erfahren hat, wiirden wit eine wohlausgebildete Tuniea 
vermissen. In diesem Zusammenhang ist eine Beobaehtung yon Healey 
und Guy bemerkenswert, die bei der Obduktion einer 29j~hrigen, an 
Hirnblutung verstorbenen , ,Frau" eine einzige Keimdrtise fanden, die 
tubul~re G~nge aufwies und die sie als Hoden anspraehen. Da die Frau 
menstruiert hatte, erinnern die Autoren an die Befunde Lillies bei den 
sog. Zwieken, we eine genetiseh weibliehe Gonade ,,dutch Unterdr/iekung 
der Rinde und Uberentwieklung der Markstrgnge unter dem EinfluB 
der m/tnnliehen Geschleehtshormone" die Struktur eines Testikels 
zeigen kann. Eine derartige ,,umgewandelte" Keimdr/ise zeigt also 
zentral hoden~hnliehes, in den Randteilen eierstoek~hnliehes Gewebe 
ein Befund, der aueh fiir das in Rede stehende Individuum zutrifft. 
Jedoeh mit einem, wie es uns dtinkt, wesentliehen Untersehied. Healey 
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und Guy erwghnen ausdr~oklich, dab nur eine sehr diinne (,,delicate 
fibrous") Tuniea albuginea zu sehen war. Im vorliegenden Fall aber 
land sieh eine deutliehe, stellenweise sogar sehr breite Tuniea albuginea. 
Dieser Umstand spricht dagegen, dab eine primgr weiblich angelegte 
Keimdrfise sekundgr in eine m~innliche ,,umgewandelt" wurde; viel 
besser steht diese Tatsaehe mit der Annahme im Einklang, dab eine 
primgr m~nnliche Gonade sekundgr in eine weibliehe, allerdings nur 
unvotlkommen umgewandelt wurde. Fehlen doeh typisehe Follikel oder 
ihre l%este. Auoh die Lage dieser Keimdrfise im Leistenkanal kSnnte 
in dem 8inne verwertet werden, dab es sieh um eine prim~ir mgnnlieh 
angelegte handelt, da ja ein Deseensus stattgefunden hat. Doch lassen 
sieh bindende Sehliisse aus diesem Umstand mit Sieherheit nieht ziehen. 

Wohl aber seheint uns die Lage der Vorsteherdriise in dieser Hinsieht 
yon Bedeutung zu sein. Die Prostata bzw. dieser Driise gleiehende 
Ggnge linden sieh, wie erwghnt, ventral oder vor der Vagina und kranial 
yon der guBeren S0heidenSffnung. Moszlcowicz hat gelunden, dab als 
weibliche Pseudohermaphroditiden klassifizierte Seheinzwitter eine Vet- 
steherdrfise an der angefiihrten Stelle (s. Abb. 5) aufwiesen. Aueh fehlen 
gew51mlieh Vasa deferentia und Samenblasen bei solchen Seheinzwittern, 
was beziiglich der ersteren teilweise, beziiglich der letzteren v611ig fiir 
das in 1%ede stehende Individuum zutrifft. 

Die Ausbildung der Mammae, der Behaarung usw., die sieherlich 
zu einem bedeutsamen Tell eine Folge sekundgrer Hormonwirkung ist, 
glauben wir zur Bestimmung der genetischen Anlage des vorliegenden 
Falles nieht heranziehen zu dfirfen. Dies um so weniger, als sieh ja 
offensichtlieh an Ste]le der zweiten (linken) Keimdrfise ein Gewgehs 
befunden hat, fiber dessen Natur and etwaige hormonale EinfluBnahme 
wit nichts auszusagen vermSgen, da dasselbe ja dureh die RSntgen- 
bestrah]ung zum Verschwinden gebracht wurde. Aueh der ungewShn- 
lichen GrSl~e der Nebennieren k6nnen wir keine absolute BeweisM-aft 
zubilligen, obwohl Kau/mann vermerkt, dab sie als ,,etwas Besonderes 
fiir den weibliehen Pseudoherm~phroditismus anzusehen ist". Liegen 
doeh gleiehartige Beobaehtungen aueh vereinzelt ffir mgnnliehe Sehein- 
z w i t t e r  vo r .  

Mit den oben angeffihrten Tatsaehen seheint uns am besten die 
Annahme iibereinzustimmen, daf~ es sieh um ein genetisch m~innliches 
Indiv4duum handelf. Das Vorhandensein einer Tuniea albuginea, die 
Lage der Prostata spreehen in erster Linie in diesem Sinne. Die vor- 
handene Keimdriise jedoeh ist nieht als ein typiseher Testikel anzu- 
sprechen, sie zeigt vielmehr ein gewebliches Verhalten, das den SehluB 
gestattef, daft in e4ner prim~ir miinnlichen Gonade eine teilweise Umwand- 
lung ~n eine weibliche Keimdriise erfolgte. Die Analyse der versehiedenen 
Entwieklungsgrade der Abk5mmlinge der Miglersehen und Wol//sehen 
Ggnge fiihrt des weiteren aber aueh zu der Annahme, dai3 diese 
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U m w a n d l u n g  mi th in  der  Gesehlechtsumsehlag in dem in Rede  s tehenden 
I n d i v i d u u m  zu einem Ze i tpunk te  erfolgte,  in dem die Keimch~iise berei ts  
eine teilweise Differenzierung im Sinne eines Hodens  du rchgemaeh t  
ha t t e .  D a  d i e s e  Differenzierung der  mgnnl ichen  Gonade  schon bei  
Embryonen yon 14 mm SteiB-Seheitellitnge beginnt, die Involution 
der  Mi~llerschen Ggnge aber  ers t  bei  e iner  SteiB-Scheite]l~nge yon 
e twa 34 m m  einsetzt ,  so diirfen wir  annehmen,  dab  genfigend Zeit  
gegeben war,  bei  e in t r e t endem Geschlechtsumschlag im Sinne Gold- 
schmidts die weitere  Differenzierung der  Abk6mml inge  der  Mi~llerschen 
G~nge bis zu einem sehr be t rgcht l ichen  Grade  durchzufi ihren.  Es wgre 
dann  der , ,Drehpunk t "  bei  dem vor l iegenden Fa l le  e twa in diesen Zeit-  
absehn i t t  - -  also zwisehen 14 und  34 m m  SteilLScheitelli~nge - -  der  
embryona len  En twick lung  zu verlegen.  

Somit  mi ig te  das  I n d i v i d u u m  im Sinne Goldschmidts als ein mgnn- 
liches In temex  bezeichnet  werden,  bei  dem der  Geschlechtsumschlag zu 
einem verh/~ltnismgBig /ri~hen Zeitpunkte einget re ten  ist. 

Wi r  sind uns bewuBt, dal~ die im vorhergehenden  niedergelegte  
Anschauung  sicherlich manchem Zweifel begegnen wird.  Sie durch  
Anf i ihrung ghnlicher Fgl le  aus dem Schr i f t tum zu stfitzen, is t  deswegen 
n icht  ang~ngig, well  die aus der menschl ichen Pathologic  s t a mme nde n  
Beobach tungen  un te r  dem Ges ich tspunkte  der  Goldschmidtsehen Lehre 
bisher n icht  un te r sueh t  wurden  und  manche  ers t  j e t z t  belangvolle  
Deta i ls  n icht  beach te t  worden sind. So b le ib t  es wei terer  Forschung  
vorbehal ten ,  die Rich t igke i t  der  geguger ten  Anschauung  an einer grSgeren 
Anzahl  yon  F~illen zu erweisen. 

Zusammenfassung. 
I m  vors tehenden  wird  ein Fa l l  yon  Zwi t t e rb i ldung  beim iViensehen 

besehrieben,  dessen Ke imdr i i se  morphologische Besonderhei ten  dadureh  
aufweist ,  dab  das  Zwischengewebe tel ls  an  das  des Hodens ,  tel ls  an das  
eines Ovar inms erinnert .  Un te r  Zugrundelegung der  Lehre  Goldschmidts 
yon  d e r  Intersexual i t~i t  wird  der  Versueh u n t e m o m m e n ,  diesen Fa l l  
auf  Grund  der  morphologiseh f agba ren  Befunde einer be s t immten  
Gruppe  yon  In t e r sexen  einzugliedern.  
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(Aus cter Prosektur des Kaiserin Elisabeth-Spitals in Wien [Vorstan4: Prosektor 
Dozent Dr. A1]red Goedel].) 

Hitmorrhagische Thromboeythiimie bei vaseul~irer 
Schrumpfmilz. 

Von 

P r iva tdozen t  Dr. Emil Epstein und  P r iva td ozen t  Dr. Alfred Goedel. 
Mit 4 Abbildtmgen im Text. 

(Eingegangen am 14. November 1933.) 

Gemeinsam mi t  Job. Kretz ha t  der eine yon uns (Epstein)  in Nr. 25 

der Klinischen Wochenschr i f t  1930 ,,Uber einen Fall  yon hochgradiger 
Thrombocytenvermehrung" berichtet ,  den er wei terhin  durch 4 J ah re  

bis zmn Tode des Kranken  zu beobachten  Gelegenheit  ha t te .  

Nin 56j~hriger Mann, der bis auf eine Ischias im Jahre 1917 und eine beginnende 
Gangr~n an 4er zweiten Zehe des rechten Fuges immer gesund gewesen war, er- 
krankte im Juni 1928 mit Neigung zu heftigen Zahnfleisch- and Zwischengewebs- 
blutungen an beiden Oberschenkeln. Besonders naeh einer Zahnextraktion blutete er 
4urch 3 Woehen hindurch sehr stark. Am XuBeren des Patienten fiel in der 
letzten Zeit eine znnehmende l~otf~rbung auf. Er lift an starken Kopfsehmerzen 
und an Druekgeffihl im Kopfe. Bei der Untersuehnng des kr~ftigen, muskulSsen 
~annes fand sieh eine eigenartige t{Stung des Kopfes und der Sehleimhgute, die 
bei leieht eyanotischem Farbton an das Bestehen einer Erythrgmie denken lieB. 
Der Befund~ yon Lunge and ~erz war v611ig normal. Leber un4 Milz waren nieht 
vergrSBert. Der Blutdruek betrug 150 mg tIg. Im t L r n  war Albumen in Spuren 
nachweisbar. Probe auf Zueker negativ. Urobilinogen nieht vermehrg. ~ikro- 
skopiseher Befund o. ]3. Die Wa.t~. war negativ. 

(~bersieht fiber Blutbefunde und KrankheitsverlauL 
I. Kraukheitsperiode veto 12.6.28 bis 9.3.99. 

Die im Jahre 1928 im AnsehluB an die Zahnfleischblutungen vorgenommenen 
Blutur~rsuchungen ergaben zunEchst eine Erythroeytenzahl yon 7 250 000 in 
1 cram, die aber innerhalb yon 9 Tagen auf 6 100 000, in weiteren 7 Tagen auf 
5 700 O00 und dann weiterhin auf Werte zwischen 5 500 000 und 5 00O 000 herab- 
gesunken war, um sich dann -- abgesehen yon einem einmaligen vorfibergehenden 
Anstieg auf 7 000 000 nach einer RSntgenbestrahlung beider Schulterbl~tter 
(Dosis 7 It., Bestrahlungsdauer 13 Nin.) -- lange Zeit in gleicher tt6he zu halten. 
Der tI~moglobingehalt bewegte sich zwiseben 105 u_nd 115, der ~i~rbeindex zwischen 
0,7 und 1,0. Die Leukoeytenzahlen schwankten zwischen 12 500 und 14 600. 
Bemerkenswert war eine ~onocytose yon 12--20% und eine Eosinophilie yon 
6--14% (meist fiber 10%). 

In Trockenpr~paraten (Giemsa-Panehromf~rbtmg) fanden sich geringe Gr6Ben- 
untersehiede der etwas abgeblagten Erythroeyten, einzelne Formen mit Howell- 
Jollysehen Kernk6rloerehen and ein oder das andere kernhaltige rote BlutkSrper- 
ehen. Der auff~lligste ~Befund jedoeh war eine auBergewOhntiehe germehrung der 
Blutpl~ittehen. Nine Z~hlung tier Pli~ttehen nach sVonio ergab Werte zwisehen 
1 800 000 un4 2 200 000 im Kubikmilllmeter, also eine Vermehrung auf etwa das 
Zehnfache der normalen Pl~,ttehenzahl. Trotz der Pl/ittehenvermehrung war die 
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Blutungszeit verliingert und betrug naeh Nadelstieh in die Fingerbeere 2 Min. 
50 Sek., nach Stich in das Ohrl~ppehen 5 Min., naeh Einstich mit einer etwas 
breiteren sog. ,,Wassermannlanzette" in die Fingerbeere 25--30 Min. gegen 3l/2 Min. 
bei einem gleiehzeitig untersuehten gesunden 19j~hrigen Mann Ms Vergleiehsfall. 
Die Gerinnungszeit war normal. Das subjektive ]3efinden war im Mlgemeinen 
ein ziemlich gutes, die erwghnte Blutungsneigung, die zu immer wiederkehrenden 
Blutungen aus Zahnfleiseh und Nase Anlail gegeben hatte und bisweilen auf- 
tretende Kopfsehmerzen biieben als clanernde Krankheitszeiehen bestehen. 

H.  KrankMitspefiode veto 9 .3 .29  bis 21.5. 31. 

Im ~ r z  1929 im AnsehluB an eine neuerliehe Blumng naeh Zahnextraktion 
betr~Lchtliche Verminderung der Erythrocytenzahl auf 3 600 000 in i cmm, ver- 
bunden mit Absinken des tI~moglobingehMtes (65%). Im Troekenpr/iloarate 
siehtliche Abblassung un4 deutliche Gr6Benunterschiede der roten Blutk6rperchen. 
Neben blassen, vorwiegend orthochromatisehen, anch polychromatisehe Normo- 
eyten und makroeyt/~r geschwellte Formen mit abnorm grol3en Dellen. Etwas 
zahlreichere Formen mit Howell-Jollysehen Kernkugeln und vereinzelten Normo- 
blasten. Bei Supravitalf~Lrbung mit Brillant-Kresylblau Zunahme 4er Substantia 
retieulofilamentosa erkennbar. 

Dann ziemlich rasehe Erholung des Erythroejdcenbestandes. Blutpl~ttehen- 
zahlen am 9.3. 29 1 580 000, im November 1929 1 200 000, am 28.5. 30 1 600 000. 

Im Juni 1930 trat an der zweiten Zehe des reehten FuBes neuerdings troekener 
Brand auf, der eine Abtragung der Endphalange n6tig maehte. Ein noehmMiges 
l%rtsehreiten des Leidens fiihrte sehlieBlieh im Dezember 1931 zur vollst/~ndigen 
Abnahme dieser kranken Zehe. 

1II.  Kranl~heitsperiode vom 21.5. 31 bis 9.2. 32. 

Am 21. 5. 31 siehtliche Wendung des Leidens zum Sehlechteren. Kurz 
vorher noeh Zahl der roten BlutkSrperehen 4 800 000. Naeh st~rkerer Zahn- 
fleischblutung und Anf/~llen heftigen Nasenblutens kam es tinter Auftreten profuser 
Diarrh6en und h~iufigeren Anf/fllen yon Schw~chegeftihl und Ohnmaehtsanwand- 
lungen zu einem Erythrocytensturze auf 2 730 000, der I-I~moglobingehalt fiel auf 
44%, der F/~rbeindex betrug 0,8, die Gesamtzahl der Lenkocyten 12 000. Zum 
ersten Male Auftreten auffMlig zahlreicher kernhaltiger Erythrocyten -- in ein- 
zelnen Gesichtsfeldern 2--3 Exemplare --, und zwar ortilochromaf~ischer und 
daneben auch polychromatischer Normoblasten. Eine Ansz~hlung der kern- 
haltigen Erythrocyten am 28.8.31 ergab 1700 im Kubikmillimeter. Es fanden 
sich aueh amitotische Kernteilungen, Kernabschntirungen und geh~uftes Auf- 
treten Howell-Jollyscher KSrperehen. 

Die nun folgende Abb. 1 bringt das pathologische Blutbild im allgemeinen und 
die Ver/~nderungen der Blutpl~ttchen im speziellen auf der ItShe der Krankheit 
zur DarsteIlung. 

Abb. 1 zeigt: Hoehgradige Anisoeytose der betr~ehtlieh abgeblal3ten roten 
:Blutk6rperchen. Sehr zahlreiehe kernhMtige und daneben Erythroeyten mit 
Howell-Jollyschen X6rperehen. Die eosinophilen Leukoeyten siehtlieh vermehrt 
mit reiehlicher Vaknmlenbildung. AuSergew6tmliehe Massen yon Blutpl~ttchen, 
teils einzeln, teils zu Haufchen gruppiert. Sie unterseheiden sieh yon den ab- 
gerundeten und seharf umgrenzten normMen Formen dureh eine unregelm~gige 
und vielfaeh unseharfe Umgrenzung. Die azurophile Granutasubstanz, die irt 
normalen Thromboeyten in diehter Lagerung einen kern~hnliehen InnenkSrper 
bildet, der yon einem homogenen, mittels der kombinierten Azurf/~rbung naeh 
JennerPanchrom hellblau gef~rbgen Plasmasaume umgeben ist, erseheint in loekere 
Kriimelehen zerfallen. Die Blutplattehen sind so vielfaeh ohne Plasmasaum und 
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ohne deutliehe Begrenzung miteinander konfluierend und bilden Riesenpl&ttehen 
und Pl&ttchensehwi~nze. Die azurophile Substanz einzelner Riesenpl&ttehen an- 
seheinend in eine dichtgefiigte Masse dunkel gef&rbter, stark basophi]er Kriimelchen 
zeffallend. 

Naeh der vorerw&hnten bedrohliehen Versehlimmerung des Erythroeyten- 
standes relativ raseh wider  Erholung des roten Blutbildes. W&hrend aber in den 
zwei ersten Krankheitsperioden die Monoeyten vorwiegend dureh reife Formen 
repr~sentiert worden waren, steigen die dureh mangelnde Kerndifferenzierung 

Abb. 1. Blur- und Pl~ttchenbefund. Optik. l~eichert I/1~ homogen. Immersion Oknlar 3. 

und FeMen der azurophilen :Best&ubung ihrer stark basophilen Leibessubstanz 
gekennzeiehneten unrei~en Formen, die friiher nut 3--8 %, Ende Mai ]930 10 % tier 
Gesamtzahl der Leukoeyten entsproehen hatten, im Mai 1931 auf rund 20% an 
und hielten sich bis Ende August 1931 auf gleieher I-IOhe. Dabei Gesamtwert der 
Monocyten 32 bzw. 33% (absolute Zahlen rund 3800 bzw. 5600 gegen rund 500 
normal!), Zah] der eosinophilen Leukoeyten 11 bzw. 12% und die der Blutpl~ttchen 
1 240 000 bzw. 1 300 000. 

Das allgemeine Befinden seit 21.5.32 dauernd ein weniger befriedigendes. 
Anhaltende DiarrhSen, Schw&che- und Ohnmachtsanwandlungen, immer h&ufiger 
und heftiger auftretende Anfiille qui~lender Kopfschmerzen. 

1V .  Krankhei tsperiode yore 9. 2. 32 bi~ zu  dem am 28. 7. 32 eingetretenen Tode. 
Die beiden letzten :Blutuntersuehungen fanden am 9.2. bzw. 18.5. 32 start 

und zeigten ohne Auftreten neuerlieher Blutungen eine zunehmende hypochrome 
Virehows Archly. Bd. 292. 16 
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und oligoeyt~misehe Angmie, die aber bis zuletzt einen ausgesproehen regenerativen, 
auf eine erh6hte Knoehenmarkstfitigkeit hindeutenden Charakter aufwies. Die 
Zahl der rot~n BlutkSrperehen sank yon 4 160 000 auf 3 016 000, der It~moglobin- 
gehal~ yon 60% auf 45 %, dabei gab es wieder massenhaft kernhaltige Eryihro- 
eyten und miiBig zahlreiehe Formen mit Howell-Jollysehen KSrperehen. Die 
Gesamtzahl der LeukoeySen, die im Februar 1932 13 000 betrug, stieg gegen Ende 
auf 20 000, die hSehste beobaehtete Leukoeytenzahl, w~hrend sieh d~s Me~gen- 
verh~lgnis tier neutrophiIen Granuloeyten in relativ niedrigen Verh&ltniszahlen 
ausdriiekte und 49 bzw. 44 % betragen hatte. Zuletzt zeigten sieh aueh vereinzelte 
(3 bzw. 2 %) Myelocyten. Die Lymphocyten, die stets in den I-Iintergrund gedr&ngt 
waren, fielen his auf 7 % bzw. 3 % (absolute Zahlen 920 bzw. 600 gegen 1500 normal !). 
Unter den grogen ~onocyten, die beide Male mit 24% im weiBen ]~lutbilde hervor- 
gestochen batten, land sich wieder eine betrichtliche Anzahl unreifer Formen. 
Sehr auffiillig ist auch in den beiden SchluBbefunden das starke Uberwiegen eosino- 
philer Leukocyten mit 20 bzw. 23%. Die Anzahl der ~Blutpliittchen stieg auf 
1 500 000 bzw. 1 800 000 und erreichte so wieder nahezu den h6chst beobachteten 
Anfangswer~ yon 2 200 000 in 1 cram. Eine am 18. lVI~i vorgenommene Ermittelung 
der ]~lutgerinnungszeit hatte keinerlei Ver~nderungen gegeniiber der Norm ergeben, 
w/~hrend die Blutungsdauer nach Einstich in die Fingerbeere mit der Franlceschen 
Lanzette -- bei gleichzeltiger Kontrolle an einem gesunden, gleichalterigen ~anne 
(4 Min.) -- viele Stunden betragen hatte. 

Ende Mai 1932 kam es wegen p15tzlich sich einstellenden trockenen Brandes 
der dritten Zehe des rechten Ful3es zu deren Amputation. Die I-Ieilung ging glatt 
vonstatten. I)ie vom Brosektor des l~ranz Josef-Spitales, I)r. 2P..Paul, vorgenom- 
mene mikroskopische Untersuchung der am 30. 5. abgesetzten Zehe zeigte sehwerste 
Sklerose der Arterien mit vollst&ndigem Lumenschlul3 dutch Intimawueherung 
und begirmende Gangrin mit unspezifiseher l~undzelleninfiltration im Zwischen- 
gewebe. 

Pa t i en t  verfiel in der Folgezeit  zusehends u n d  wurde in sehr schlechtem 
Zustande in  das Kaiser in  El isabeth-Spi ta l  in  Wien  gebraeht,  wo er, 
ohne dab neuerhche B lu tungen  aufgetre ten waren, am 2 8 . 7 . 3 2  pl6tzlich 
verschieden ist. 

Die Obduktion wurde 22 Stunden post mor~em, also fiir einen ,,Blutfall': unter 
bereits reehg ungiinstigen Bedingungen, vorgenommen. 

Sektionsprotokoll (gekiirzt): GroBer, etwas abgemagerter minnlicher iKiSrper 
mit sehr blasser I-Iaut ohne Blutungen, ohne 0demen; auch die sichtbaren Schleim- 
h~ute blutleer. Alter operativer Defekt her zweiten und dritten Zehe rechts. 
Sehic~elhShle, Gehirn, l~iickenmark, abgesehen yon deutlicher An~imie, ohne 2Be- 
.~sonderheit. tIerz re&Big hypertrophisch, bei schluBf~higen tLlalopen und sehr 
blassem, abet nieht verfettetem Myokard besonders rechts dilatiert. Auffatlend 
im reehten Ventrikel, Vorhof und beiden Venae c~vae massige, derbe, dunkle 2BIut- 
gerinnset; aueh der Stature tier Arteria pulmonalis ist volI yon Cruormassen. In  
mittleren nnd Meineren Pulmonalarteriengst~n beider Lungen i;ltere Emboli. 
Aorta und ihre Nsge zeigen rechts betr~ichtliche, diffuse Atherosklerose. In dan 
6dematSsen, im ]~ereiche beider Unterlappen pneumonisch verdiehteten Lungen 
deutliche Anthrakose, anthrakotiseh auch die traeheobronchialen Lymphknoten. 
I-Ialsorgane o. B. ; der lymphatische I~achenring ganz unauffillig. 

J-I6ehst auffallend die lVlilz: Das linke I-Iypoehondrium wie leer. Ohne ]~e- 
ziehnng zum Zwerehfell, Rippenrand oder Magen und ohne Verwachsungen oder 
narbigen Verinderungen der Umgebung finder sieh an gewShnlicher Stelle, gebettet 
auf ziemlich reichliehem Fett eine winzige Milz vor, 4 : 2,1 : 1,5 cm, also kaum 
so groB wie eine Neugeborenenmilz un4 knapp 7 g (!) sehwer, yon zungenartiger 
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Form mit schmalerem, fast spitzem oberem und breiterem abger~mdetem unterem 
Pol. Ihre Xapsel, unmerklieh verdiekt, wie in feinste, nicht verstreiehbare F~iltchen 
geleg~, mit steckn~delkopL bis kleinlinsengroi~en, rundlichen Vorragungen, so dab 
die Oberflttehe feinwarzig nnd feinstgekSrnt erscheint und die l~ilz ihrem Aussehen 
naeh ganz an das XuSere einer hochgradig granularairophischen Niere erinnert. 
Die Farbe des Organs ist schmu~zig graublau, die grOBeren Granula lich~er grau- 
brannlieh. Im lockeren I-Iilnsfettgewebe mehrere fast sehwarze, kleinerbsengroBe 
XnStchen, die als Lymphknoten oder kleine •ebenmilzen anzusprechen sind. 
Die gleiche dunkle F~rbung zeigt die Milz am L~ngsdurchschnitt, der anBerdem 
erkennen laBt, dal~ das Milzgewebe aufs ~tuBerste reduziert ist, besehrgnkt aui 
sehmale Ziige zwisehen und um ein dichtes Gestriipp yon Gefgl~en nnd Gefa$chen 
mit zum Tell erkennbarem klaffendem Lumen nnd sehr dicken Wandungen. Die 
erwahnten flaehen Vorragungen der Oberflttche erwiesen sigh an der Schnittflache 
als kugelige Einlggerungen, die, nnpigmentiert, 
sieh seharf yon der fast schwarzen Umgebung ab- 
heben. 

Man sieht dentlieh die papillttre Oberflache und 
die massenhaft beieinander gelegenen, vielfaeh stark 
gewundenen, dickwandigen Gef~l~e, dazwischen die 
auBerst sp~irlichen Reste der iiberdies mit sehwarzem 
Pigment iiberladenen Milzpulpa. 

Der Stature der Milzarterie und Vene ist, was 
sein Kaliber anlangt, etwas schm~chtiger als gewShn- 
lich, zeig~ aber keine faBbaren Wand- oder Lumen- 
vergnderungen; erst die arteriellen Verzweigungen am 
Milzhilus sind merldich sklerotiseh. 

Im Gegensatz znr Milz schein~ die Leber mit 
abgernndetem, vorderem l%nd eher grSBer. GrSSe Abb. 2. Milz, fast in 
und Gewieht zeigen fibrigens gewShnliche Durch- natt~rlicher GrSQe. 
sehnittswerte; ihre Xapsel ganz zart, 0berfl~che 
glatt, am Durehsehnitt die Acini grSBer, braungelb. Gallenblase geschrumpft, 
mit Steinen; ~agen-Darm o. ~B. 

Beide Nieren kaum mittelgrol~, mit unregelm~ig granulierter Oberfl~ehe und 
muldenfSrmigen Vertiefungen, am Sehnitt die ]~inde sehm~ler, Gef~durchsehnitte 
klaf~end --  das gewShnliehe Bild yon arterio-arterioloslderotischen ~Narbennieren; 
ableitende Harnwege, Genitale o. :B. Endokrine Driisen ohne makroskopisehe 
]~esonderheiten. 

Das Xnoehenmark in den RShrenknoehen znm grol]en Tell Fettmark, nur im 
oberen Drittel yon Femur und Tibia finder sich rotes ~ r k  vor; das gleiehe matt- 
graurote ~a rk  zeigen Rippen und WirbelkSrper. 

Wie  eing~ngs erws h a t  m a n  klinisch mi t  Ri ieks ich t  au i  die so 
anffal l ige l~ot farbung des Gesichtes und  der  Schle imhaute  des K r a n k e n  
zu Beginn der  ~rzt l ichen Beobaeh tung  des l%lles an  das  Vorl iegen einer 
E ry th r~mie  gedacht ,  welche A n n a h m e  durch  die ers ten  ]~lu~befunde 
mi t  der  be t rach t l i ch  erhShten  Zahl  der  Ery~hrocy ten  ~uch bes~g~igt 
schien, wenngleich die nngeheure  Vermehrung  der  B ln tp l~ t t ehen  yon  
Anfang an  als einzigart ige Besonderhei t  des Fal les  die Kl in iker  zu 
wei teren d iagnost ischen Erwggungen  und  schlie~lich zur Ablehnnng  
der  Diagnose E r y t h r a m i e  gefi ihrt  hat .  

Es f ragt  sich nun  ~ kann  nach der  Obduk t ion  des Fal les  die anfgngliche 
Vermutungsdiagnose  E r y t h r g m i e  aufrecht  e rha l ten  oder  bestgtig~ werden ? 

16" 
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Wir haben an der Prosektur des Kaiserin Elisabeth-Spitales in 
letzter Zeit Gelegenheit gehabt, 4 F~Llle yon essentieller Polycyth~mie 
zu obduzieren und eingehend zu untersuchen, sind also auf Grund 
eigener Erfahrung beztiglich der puthologischen Anatomie dieser Er- 
krankung genau im Bilde. 

Wir kfnnen best~tigen, dal] die anatomischen Grundlagen der Erythr~mie 
so eharakteristisch sind, dab sie allein, auch ohne Kenntnis der Klinik des Falles, 
dem Obduzenten die Diagnose unschwer ermfgliohen. Vor ahem ist es die dunkel-, 
fast schwarzrote :F&rbung des Knochenmarks, eine l%otf&rbung, die weir fiber das 
hinausgeht, was man bei llyperaktivit~t des Xnochenmarks im Gefolge yon 
An~mien oder bei anderen hyperplastischen ]~farkveranderungen zu sehen gewohnt 
ist. Dabei kann diesd ~' Dunkelrotfarbnng des Knochenmarks das Gesamtskelet 
betreffen, kann abet aueh auf das normale Areal der Erythropoese beschr&nkt sein, 
braucht jedesfalls nicht wesentlich dariiber hinauszugehen. Dazu kommt immer 
eine betrgehtliehe MilzvergrfI3erung, haufig mit perisplenitisehen Verwaehsungen 
und einer dunkelroten F&rbung der Sehnittfl&ehe, &hnlieh wie bei Stauungsmilzen, 
aber ohne die Konsistenzerhfhung der letzteren. Die Blutftille, massige, dunkle 
Blutgerinnsel und .N~eigung zu Thrombenbildung sind allentha]ben in der Leiehe 
auffallend. Der gelegentliche :Befund yon flatten oder granulierten arteriolo- 
slderotisehen l~ieren erkl~rt zwanglos die in manehen F~llen yon Erythramie fest- 
gestellte Blutdruckerhfhung. l~[it dem Wesen der Erkrankung hat jed~nfalls die 
I-lypertension nights unmittelbar zu tun, weshalb auch pathologiseh-anatomisch 
kein ]~ediirfnis naeh einer Unterteilung der Formen der Erythrgmie in eine Poly- 
eythaemia vera rubra megalospleniea (Vaquez) und eine l~olyeythaemia vera 
rubra hypertonica (Gaisbfck) besteht, vie]mehr im Sinne Yon Eppinger, T~rk eine 
Kombination yon Po]yeythaem~a vera rubra und Arteriolosklerose anzunehmen ist. 

Mit diesem anatomischen Bild der essentiellen Polycyth~mie hat  der 
Obduktionsbefund in unserem Falle, abgesehen vie]leicht yon den 
massigen dunklen Blutgerinnseln, die bei der sonst allgemein ausgespro- 
chenen Anamie einigermaBen auffa]lend waren, so gut wie nichts gemein. 
Start  der allgemeinen Blutfiille - -  allgemeine An/imie - - ,  start  des dunkel- 
roten Knochenmarks - -  mattgraurotes  Mark - -  und start  der Milz- 
schwellung eine h6chstgradige, in dieser Art kaum je gesehene Milz- 
atrophie, die ffrmlich einem vflligen Milzschwund gleichkommt. Der 
Befund yon arteriolosklerotischen Schrumpfnieren gewinnt besondere 
Bedeutung, nicht etwa als Stiitze fiir die anfgngliche klinisehe Ver- 
mutung der Erythramie,  sondern well auch ohne mikroskopische Unter- 
suchung die Annahme naheliegt, dab es sieh auch bei der Milzatrophie 
unseres Falles um die ungew6hnliche Auswirkung einer ungewfhnlich 
schweren Gef~13erkrankung im Sinne yon Arterio-Al~teriolosklerose 
handelt. Damit  riickt die den Nieren gleichgeschaltete Mi]zveranderung 
in den Mittelpunkt des anatomischen Bildes unseres Fa]les und gibt 
ihm sein charakteristisches Geprage; sie k6nnte maf~gebend sein far die 
klinisch zunachst festgestellte Hyperglobulie. Es ist ja bekannt,  dab 
gelegentlich nach Milzexstirpation eine schwere StSrung ira Blutbilde 
beobachtet wird mit  Hyperglobulie und Vermehrung der Blutplattchen, 
der Eosinophilen und der Monocyten und mit  Anftreten yon Jolly- 
KSrperchen, also allen den Vers die auch in unserem Falle 



H~morrhagische Thrombocyth~mie bei wscul~rer Schrumpfmilz. 239 

schon bei Gelegenheit der ersten Blutuntersuchungen festgestellt worden 
sind. 

Zur endgfiltigen anatomischen Deutung  und  Auffassung unseres 
Falles war natiirlich die mikroskopische Untersuchung der Leichen- 
organe yon grSf3ter Wichtigkeit  und unerl~i31ich aus mehrerer/ Griinden. 

Wir haben eben festgestellt, dab die Obduktion nichts yore klassischen ~nato- 
mischen Bild der Erythr~mie ergeben hat. Wenn man nun auch als Anatom auf 
dem Standpunkt stehen kgnn, sich bei der Deutung seltener und ungeklgrter 
klinischer Krankheitsbilder zun~chst nach M6gliehkeit nur an die vollausgepragten 
klassischen F~lle zu halten, so darf man doch nicht ~uBer acht lassen, d~l~ es neben 
den typisehen F~llen auch mehr-weniger atypische geben kann, die unter Urn- 
stgnden kaum mehr einen Zug des sonst charakteristischen Bildes einer solchen 
Erkrankung erkennen lassen. Das wird bei der Erythr~mie nicht anders sein als 
bei anderen Erkrankungen. Es sei im Zusammenhange damit beispielsweise darauf 
hingewiesen, dal~ gerade in letzter Zeit mehrfaeh fiber anatomisch ganz atypische 
Leukamien berichtet wurde. Wit selbst konnten eine kliniseh lunge Zeit beob- 
achtete, ganz siehere chronische ]ymphatische Leuki~mie obduzieren, die anatomiseh 
absolut nicht zu erkennen war, weil alles, was sonst das klassisehe anatomische 
Bild einer chronischen lymphatisehen Leuk~mie ausmacht, gefehlt hatte. Erst 
die mikroskopische Untersuchnng, bei der sich fibrigens die typischen Veri~nde- 
rungen auf eine Anschoppung der Mflzsinus mit lymphoiden Zellen bescbr~nkt 
zeigten, konnte den Fall aufkl~ren. Nun kommt der Erythr~mie ein sehr eigen- 
artiges mikroskopisches Knochenm~rksbild zu, das wir in den yon uns unter- 
suchten l~gllen in Obereinstimmung mit den Angaben anderer Autoren regelm~l]ig 
angetroffen haben, und zwar als auffallendste Besonderheit die aui~erordentliche 
Vermehrung der Megakaryocyten nn4 ihr Formenreichtum, wahrend die Ver- 
mehrung der fibrigen Knochenmarkszellen, insbesondere die ~Beteiligung tier roten 
an der gllgemeinen IV~arkhyperplasie versehieden stark, wenn auch immer vor- 
h~nden ist. Die GrS~e der IV[egakaryoeyten weehselt innerhalb weiter Grenzen, 
viele fallen 4urch besonderen Umfang guf, w~hrend andere kaum grS~er sind als 
Myeloblasten. In der ~ehrzahl sind die ~egakaryocyten jungkernig,, der Kern 
nicht pyknotisch, sondern bl~schenfSrmig (hypertrophische Jugendlormen). 

Demgegenfiber ha t  in unserem Falle die mikroskopische Unter-  
suchung des Knochenmarks  folgendes ergeben: Bei ganz schwacher 
(Lupen-)Vergr5fierung sieht man  zunachst  inmit ten der dichten Massen 
der Knochenmarkszel len allentha]ben Fett l i icken erhalten, zum Zeichen, 
dab auch im Bereiche der Knochenmarksmobil is ierung die Verdr~ngung 
des Fet tgewebes keine vollsti~ndige ist. Ferner scheinen im Ubersichts- 
bilde die dunkelkernigen Megakaryocyten  gegenfiber der Norm eher an 
Zahl vermindert .  Wie es aber tats~tchlich mit  den Knochenmarksriesen- 
zellen steht, sieht m a n  erst bei starkerer VergrSl~erung. 

Nun  erst f/~llt der das Gesichtsfeld beherrschende Reich tum an Mega- 
ka ryocy ten  auf, der das, was Askanazy im H a n d b u c h  yon  Hen]ce- 
Lubarsch als exzessivste Vermehrung dieser Zellen bezeichnet, noch 
betr~cht]ich iibertrifft. Freilich sind es fast ausschlieBlich Formen,  die 
sich in ihrem Aussehen erheb]ich yon den gew6hnlichen Megakaryo- 
cyten unterscheiden. Von sehr groBen Formen  (a) l inden sich flief~ende 
(Tbergange zu ganz kleinen Elementen vor, Zellen, die nicht  viel gr61~er 
sind als Myeloblasten und ganz besonders zahlreich (b). Ihre  Fo rm ist 
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einheitlich rundlich-oval, die gr6Beren und besonders die ganz grol]en 
vielfach sehr unregelm~6ig gestaltet, zum Teil zackig oder wie aus- 
gefranst. Der ZelMb der grogen ist haufig dutch anliegende Leukocyten 
gebuchtet, und Leukocyten linden sich auch im Innern des Plasma- 
leibes. Eine deutliche Granulierung der Megakaroycyten is~ nirgends 

Abb .  3. K n o c h e n m a r k .  P a r a f f i n s c h n i t t ,  F a r b u n g  n a c h  Giemsa-PaPpenheim. 
T r o c k e n s y s t e m .  380fache  VergrOgerung .  

zu sehen, wobei allcrdings auf die eingangs gemachte Feststellung ver- 
wiesen werden mug, dab die Bedingungen f/ir eine einwandfreie fgrbe- 
rische Da,rs~ellung der Knochenmarkselemen~e im Schni~t yon Hause aus 
ungiinstige waren. Das Protoplasma der meisten groBen und aller 
kleineren Formen ist sicherlich ungranulierb, gleichmgBig rStlichviolett 
(Giemsa-Pappenheim). Bei manchen grSBerert fgllt eine verwaschen 
gekSrnte, schmutzig violette Beschaffcnhei~ auf. Die Kerne aller dieser 
Megakaryocytcn haben ein helles, blal3bl~uliches Aussehen, sind also 
bl~schenf6rmig, mit zarter, punktierter, spangenf6rmiger Chromatin- 
struktur; sie zeigen nur zum geringen Teil die sonst charakteristische 
polymorphe Kernfigur (a), meist sind die Kerne einfach rundlich-ovaI, 
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immer aber relativ sehr grog, was besonders aueh ffir die Kerne der 
vielen kleinen Formen gilt (b). Nan sieht such Bilder vollkommener 
Zellentartung (e), mehr oder minder vorgesehrittenen Kernsehwund, 
kernlose, unscharf begrenzte Plasmaleiber und Zerfall soleher Elemente 
in Meine, unregelm~gige Bruehstiieke. Die Hauptmasse der fibrigen 
Knochenmarkszellen wird yon Erythroeyten und reiehlieh kernhaltigen 
Roten, sowie den Elementen einer nicht nennenswert hyperaktiven 
Leukopoese gebildet, ~nter denen vermehrte Eosinophile auffallen. 
Dazu kommen aussehlieBlieh in kleineren Gruppen, in H~ufehen und 
Zfigen angeordnete Zellen, deutlieh etwas grSBer Ms die Vorstufen der 
Leukoeyten und nieht viel kleiner als die kleinsten Megakaryoeyten n i t  
relativ grogen, rundlieh-ovalen, bl/isehenf6rmigen Kernen und sehmalem, 
tiefblauem Plasmasaum (d). 

Es ist unsehwer festzustellen, dab sieh in den t%ahmen dieses Knoehen- 
marksbefundes das oben kurz gesehilderte mikroskopisehe Knoehen- 
marksbild bei Erythr~tmie einigermaBen einftigt : Da wie dort zeigen sieh 
die Meg~karyoeyten vor allen iibrigen Knoehenmarkselementen an der 
ttyperaktivit/~t beteiligt und ihre vorherrsehenden Jugendformen geben 
da wie dort dem gild sein bezeiehnendes Gepr/~ge. Darfiber hinaus 
abet zeigen die Vers im Knoehenmark unseres Falles Be- 
sonderheiten, wie wit sie bei keinem unserer Erythr/~miefglle feststellen 
konnten und die wit fiir solehe nieht so sehr quantitativer als qualitativer 
Natur halten mSehten : Neben den eindrueksvollen Bildern vollkommener 
Zellentartung sind es die zahllosen gr613eren, kleinen und kleinsten 
Megakaryoeyeen, ihrem Kern naeh offenbar ganz unfertige, woM aueh 
abnorme Jugendformen, die hiniiberleiten zu den so auffallenden stark 
basophilen Elementen (d), die m6glieherweise sehon als Promegakaryo- 
eyten (t~rey) dan Stammzellen der Knoehenmarksriesenzellen n~hestehen. 

Die oben aufgeworfene Frage, ob pathologiseh-anatomiseh die zu 
Beginn der s Beobaehtung gehegte Vermutung des Vorllegens 
einer Erythr~mie best~tigt werden kann, mSehten wir auf Grund der 
mikroskopisehen Untersuehung des Knoehenmarks damn beantworten, 
dab sieh zweifellos aueh ira an~tomisehen Bilde Ziige yon Erythr/~mie 
vorfinden, die wit aber als Teilerseheinung weiter ausgreifender Ver- 
s wie sehon friiher angedeutet, nun erst reeht in Abhangig 
keit yon der so auffMlenden Milzvergnderung bringen m6ehten. 

Die sehon auf Grund des autoptisehen Befundes nahegelegene An- 
nahme, dab es sieh bei der Milz um eine Art Granularatrophie infolge 
sehwerer Gefagerkrankung handelt, woran aueh die Nieren in Form 
arteriolosklerotiseher Sehrumpfung teilhaben, bestatigt sieh dureh die 

mik~vslcopische Untersuchung der Milz. 
Die gleichm~Big nur unbedeutend verdickte Kapsel ist in dicht beiein~nder 

stehenden ]P~ltchen geleg~ und bildet ni t  mi~gerafftem subkapsul~rem Nilzpar- 
enchym zarteste, oft g~nz unregelmgl3ig geformte papilli~re Erhebungen. Von einem 
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richtigon Milzgewebe ist so gut wie nichts mehr zu sehen. Uberall nur Gruppen 
und Nester yon Geli~Ben und Gef~13chen, dazwisohen meisb nur ganz schmale Zfige 
yon Pulparesten, ei~iillt und iiberlagert yon schwarzen Pigmentmassen. Die Gefi~l~- 
ver~nderungen sind einheitlich und entsprechon typischer Atherosklerose, i. B. 
des kleinsten Endverzweigungon der Arterien mit J~yalinose bzw. hyalinor 
Ver6dung. Im v. Gieson-Elasticaschnitt f~llt allerwegs die ~uBerste t~eduktion der 
Media und ihr Ersatz dureh Bindegewebe, sowie die tiberaus mgohtige adven- 
titielle und periadventitielle Elasticawucherung auf. Arterien und Venon, letztore 
mit breiten, bindegewebigen S~umen, sind vielfach durch dichte, breite, elastische 
Faserks~nze zu Biindeln und Nes~ern vereinigt, innorh~lb weleher die Gef~8~ 
vom ttilus his unter die Kapsel naoh Art eines Aneurysma cirsoideum vielfach 

Abb. 4. Querschnitt durch die Milz. ttgmalann-Eosinfarbung. ODtik ZeiiL Trockensysteln. 
Vergr. 140fach. 

gevcunden verlav_fen. Abgesehen yon gdegentlioher isolier*~r Elastieaverkalkung 
keine sonstigen Verkalkungen, ~uoh Lipoidablagerungen sind sehr unbedeutend. 
l~eziiglich des sohwarzen Pigments ergaben die angestellten mikrochemisohen 
Untersuehungen, dab es siiure-alkalilest und eisennegativ ist und auch unter dem 
EinfluB yon 20%igem HzO s im Laufe mehrerer Stunden unver~indert bleibt, also 
Kohle, die ~uf dem Blutwege in die Milz gebraeht worden ist. Ob dies vor, w~hrend 
odor nach erfolgter Milzschrumpfung geschehen ist, l~Bt sich schwer entscheiden; 
uns schein~ die Ablagerung der Kohle nicht alt, denn nirgends liegt Pigment inner- 
halb sklerotischer narbiger Ver~,nderungen, auch nicht in den eingangs erw~hnten 
schwarzen Hilustymphkn6tchen, die sioh mikroskopisch roll yon Kohle ohne 6rt- 
liehe C~websreaktion erweisen odes in des Leber, wo die Kohle viol sp~rlicher im 
periportalen Bindegewebe und irmerhalb yon Kup//er-Zellen liegt, odes endlich in 
den Ltmgen, die reichlich Kohle enthalten, aber ohne Spur yon Induration. 

Innerhalb der Gefiil]gestriippe und sehwarzen Pigmen~massen der Milz fallen 
vereinzelte rundllche Gewebsherde auf, die, ohne eigontliche Kapsel, doch seharf 
gegen die Umgebung abgogrenzt sind, well sie weder Pigment noch slderotische 
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Gef~ge zeigen; sie bestehen aus diehtgedr/~ngten, spaltf6rmigen l~i~umen mit 
sp/~rlichen myeloischen Zellen, darunter aueh freien dunklen Megakaryoeyten- 
kernen und aus zarten bindegewebigen Trabekeln ohne Lymphkn6tehen. Sie 
kSnnen als kleinknotige Hyperplasien oder Splenome, die inmitten des Milztrfimmer- 
feldes ganz den Eindruek yon Ersatz und Ausgleiehswueherungen maetren, ebensogut 
abet aueh als ]-Iarmatien angesprochen werden. 

Ob der vorliegende I6rmliehe Milzsehwund aussehliel31ich Folge einer iiugersten 
Atrophie im AnschluB an die sehweren GefS, Bver/~nderungen ist oder ob dabei aueh 
eine IIypoplasie der 35ilz eine I~olle spielt, lgl3t sieh anatomiseh sehwer entscheiden. 
Angesichts der ungeg6hnlichen Xleinheit des Organs erseheint es immerhin m6g- 
lieh, 4ag eine urspriinglieh mangelhafte Entwieklung, also Hypoplasie, mit im 
Spiele ist; vielleieht ist gerade die de/ekte Arterienmuskulatur, die wir ja mikro- 
skopiseh als besonders auffallend festgestellt haben, ein Ausdrnek Itir diese Unter- 
entwieklung des Gesamtorgans, auf deren :Boden sich die Gefi~Bsklerose so nnge- 
w6hnlieh schwer hat ~uswirken k6nnen. In der Literatur haben wit keine Angaben 
fiber eine ~tmliche oder gleiehe Milzveri~nderung linden k6nnen -- die gar nieht 
so seltenen hoehgradigen Altersatrophien mit Milzverkleinerung bis auf Hasel- 
nuggrSBe zeigen ein ganz anderes Aussehen. Lubarsch 1 erwi~hnt manehe F/~lle 
starker gleiehm/~Biger Milzatrophie gesehen zu haben, wo sieh bei der histologi- 
sehen Untersuetmng eine ungewShnlich starke Arterio- un4 Arterioloslderose land; 
er bezeiehnet sie sis arteriosklerotisehe Milzatrophien und meint, dab die Verklei- 
nerung und Verh/~rtung der Nilz in solehen F~llen dutch umsehriebene Nekrosen 
un4 Infarkte bzw. die darauffolgenden Narbensehrumpfungen zustande k~men. 
Von solehen Nekrosen, Infarkten und ihren Narben ist aber in unserer Milz 
niehts zu sehen; es dtirfte also aueh diesem Forscher keine der unseren analoge 
Milzver~nderung vorgelegen haben. Dagegen hatte Herr R. Roessle die Freund- 
liehkeit, brieflieh auf die )i~hnliehkeit eines yon ihm bisher nicht verSffentliehten 
Befundes von,,Milzatrophie" hinzuweisen. Es handelt sieh um den yon V. Schilling 2 
erw/Lhnten Fall einer schweren chronisehen An/~mie mi$ monatelanger Aussehwem- 
mung yon Normoblasten und myeloischen Elementen, der abet keine Leukoeytose, 
sondern Leukopenie, keine Howell-Jollysehen KSrperehen und auch keine Thrombo- 
cytenvermehrung gezeigt hatte. Im Sektionsberiehte Roessles ,,land sich als wesent- 
lieher pathologisch-anatomiseher Befund eine vollkommene Slderose der ~ilz 
mit Untergang Mler ~Parenchymteile '~ 

Von den mikroskopisehen Befunden der fibrigen Organe w~re nnr noch zu 
erw&hnen, dab sieh in den Nieren die typische Arterio-Arteriolosklerose mit vor- 
geschrittener Ver6dung des Parenchyms und Schrumpfung finder, die ja sehon 
bei der Autopsie angenommen wurde, in der Leber unbedeutende Fettinfiltration, 
keine eirrhotisehen Ver~nderungen, aueh nirgends Anhaltspunkt~ dafiir, dafl die 
Leber funktionell fiir die sehwer geseh/~digte Milz eingesprungen wS~re; in den 
Lungen fallen besonders reiehliehe Negakaryoeytenemboli in den Capillaren 4er 
Alveolenwandungen meist nur als naekte pylmotisehe Kerne, nut vereinzett als 
wohlerhaltene Formen auf, die sieh fibrigens zum Teile auch mit Kohle beladen 
haben. 

Epikrise. 
W e n n  wit  uns  n u n  nach diesen pathologisch-anatomischen Fest-  

s tel lungen der eloikritischen Bet rach tung  des mitgete i l ten  Falles zu- 
wenden u n d  die ausgezeichnete I)arstel lung der korrela t iven Beziehung 

1 Lubarsch: I-Iandbuch yon Hcnke-Lubarsch, Bd. I/2. - -  : Schilling, V.: Dtsch. 
reed.. Wsehr. 1932, 648. 



~44 Emil Epstein und Alfred Goedeh 

zwischen Milz und Knochenmark ins Auge fassen, die H. Hirsch/eld ~ 
fiber die ,,NormMe und pathologische Physiologie der Milz" zusammen- 
fassend verSffentlicht hat, so werden wir nicht fehlgehen, die bei der 
Obdukt~on /estgestellte Atrophie des Mi l z  in den Mit telpunkt  der Patho- 
genese unseres Krankheits/alles zu 8tellen. 

Vor ahem ist es ein k]inisches Symptom, dem unter den iibrigen 
Symptomen zungchst eine untergeordnete Bedeutung zuzukommen 
schien, das unsere Auffassung in diess Bahn gelsnkt hat :  das anfangs, 
wsnn auch spSMiche Vorhandensein yon Howell-Jollyschen K6rperchen, 
das w/~hrend der ganzen Krankheitsdauer - -  gegen Ende ira gesteiger~en 
Mal]e - -  naehweisbar war. 

Himch/eld und Weinert schlief]en aus dem gesetzm/~13igen Auf- 
t reten yon Jollyschen K5rperchen, das sie ausnahmslos bei allen ent- 
milztsn Menschen und Ss feststellen konnten, auf die enge 
Beziehung zwischen Milz und Erythropoese des Knoehenmarks, da das 
Fehlen der Milz ,,eine offensichtliche StSrung des Entkernungsvorgangs 
hervorrufe". Auf dieser Feststellung fuBend hat  Schilling 2 in einem 
Fa]le yon polyglandulgrer Insuffizienz des endokrinen Systems noch 
intra vi tam eine Atrophie der Milz diagnostizierG die sich post mortem 
dursh die Obduk~ion bestgtigt fan& 

Vorher hat  Schur bei einer pernizi6sen Angmie mit  Milzatrophie 
Jo! ly-KSrperchen beobachtet, ohns jedoch - -  dem damMigen Stande des 
Wissens entspreehend - -  einen Zusammenhang dieses Symptoms mit  
dem Zustande dsr Milz vermutet  zu haben. 

]Die StSrung der Ery~hropoese beruht, wie weitere Forschungen yon 
Hirsch/eld und Klemperer gezeigt haben, auf dem WegfMls einer yon der 
Milz ausgshendsn (hormonMen), dis Knochenmarksfunk~ion rsgu- 
lierenden bzw. hemmenden Wirkung 3. Die auf diese Weise gewisser- 
mM3en entfesselte zellbildende Tatigkeit des Knochenmarks ~uBert 
sich abet nich~ nut  in einer Steigerung der Erythropoese, sondern auch 
der Leukopoese, und ffihrt im Blutbilde entmilzter Tiere zu einer meist 
voriibergehenden neutrophilen Leukocy~ose. Ferner weist~ er darauf hin, 
dab sine starke Thrombocytenvermehrung eine regelms Erschei- 
hung der Splenektomie bei Mensch und Tier ist, dM] ein yon einigen 
Autoren auch eine Vermehrung der Monoeyten vermerkt  wurde, und 
dab die Enffernung der Milz im Tierexperimente, abet auch beim 
Menschen, oft eine namhafte Zunahme der Zahl der eosinophilen Leuko- 
eyten zur Folge hat. 

1 Hirsch/eld, H. u. Miihsam: Neue Dtseh. Chit. 46, 24 f. (1930). -- tIandbueh 
der Mlgemeinen H~matologie, herausgeg, yon If. Hirsch/eld u. A. Hittmair, 13d. I/2, 
S, 1065 f. 1932. -- 2 Schilling: Klin. Wsehr. 11 II, 1960 (1924). ~ 3 Vgl. auch 
Lauda, E.: Die normale und pathologisehe Physiologie tier Milz, S, 227 u. S. 255f. 
:Berlin: Urban u. Schwarzenberg 1933. -- Flaum, E.: Wien. ldin. Wschr. 19111, 
:Nr 33, 1044, 1045. 
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Unser Full bildet demnaeh einen Beitrag fiir die l~ichtigkeit der 
Lehre yon der korrelativen Beziehung zwischen Milz und Knochenmark. 

Die so gut wie vollst~ndige Ausschaltung der Milz unseres Falles 
durch den Wegfall funktionstiichtigen Milzgewebes l~13t die Annahme 
gerechtfertigt erscheinen, dab die anf~nglich bestandene Erythrocs~ose 
(7 200 000) mit der fortschreitenden Atrophic der Milz and der damit 
einsetzenden Aul~erfunktionssetzung dieses Organs znsammenf~tllt, 
derart, dab das Knochenmark yon der Hemmnngswirkung der Milz 
befreit, gewissermal~en entfesselt, mit einer 1Jberproduktion yon Ery- 
throcyten reagiert hat (Symptomatische Ery~hrocytose). 

DaB die Erythrocytopoese des Knochenmarks dauernd einen, wenn 
auch latent hyperplastischen Charakter beibehalten hat, drttckt sich 
darin aus, daI~ wie erw~hnt, die schwache R6ntgenbestrahlung beider 
Schulterbl~tter (Dosis 7 It., Bestrahlungsdauer 13 Min.) nach bereits 
eingetretener Rtickregulierung der Erythropoese auf normale Erythro- 
cytenwerte (5500000) ein neuerliches, allerdings vortibergehendes 
Hinaufschnellen der Anzahl der roten BlutkSrperchen auf 7 000 000 
in 1 cram zur Folge gehabt hat,e, und dab es dauernd zur Aufschwem- 
mung cinzelner roter BlutkSrperchen gekommen war, die Xernreste 
in Form dcr Jolly-K6rperchen enthalten batten. Die lebhafte Aus- 
schwemmung kernhaltiger Erythrocyten in den letzten zwei Lebens- 
jahren scheint mit dem Fortschreiten des Ausfalls der hemmenden 
Wirkung der Milz auf die blutzcllbildende Funktion des Knochenmarks 
in Zusammenhang zu stehen. Auch Schilling erkl~trt bei dem yon ihm 
beobachteten Falle yon Milzatrophie das daucrnde Vorhandensein yon 
Jollyschen K6rperchen mit St6rung der Erythropoese und der Ent- 
kernung der roten Blutk6rperchen im Knochenmark dutch Ausfall 
der Milzfunktion und lehnt ausdriicklich die Erkl~trung des Zustande- 
kommens diescs eigenartigen Blutbefundes als Folgezustand der Angmi- 
sierung ab. 

In ghnlicher Weise ist, wie auch aus der friiher angefiihrten Dar- 
stellung Hirsch/elds hervorgeht, die w&hrend tier ganzen Krankheits- 
dauer bestandene Leukocytose mi~ig'en Grades zu erkl~tren, bei der 
aber die neutrophilen Granulocyten im weii~en Blutbilde keineswegs 
in dem Ausmafte vorherrschten, wie etwa bei den postinfekti6sen Poly- 
nuldeosen. Besonders hervorzuheben ist dabci, dal~ sich kaum jemals 
Kennzeichcn einer gest6rten bzw. itberstiirzten Gr~nulocytenbildung 
nachweisen licl~en, indem Myelocyten bzw. myeloblastische Plasma- 
zellen nur ganz ausnahmsweise und nut in ganz vereinzelten Exemplaren 
zu schcn waren. 

Als Churakteristikum der Leukocytose unseres Falles kommt da- 
gegen die aniangs m~ige, 6--8%, dann betr~chtlichere, 10--12%, 
gelcgentlich der beiden letztcn Untersuchungen irn Februar und Mai 
1932 abet 20 bzw. 23% der Gesamtz~hl der Leukoeyten betragenden 
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Vermehrung der eosinophilen Leukocyten in Betracht. Die eosino- 
philen Leukocyten boten dabei dauernd und ausnahmslos in allen Exem- 
platen eine auffs Vakuolisierung des Protoplasmas ihrer Leibes- 
substanz dar, die wohl als Zeichen einer qualitativ-toxischen (?) Sch~di- 
gung der betroffenen Blutelemente anzusehen sein dtirfte. 

Die in unserem Falle beobachtete Leukocytose ist, wie gleichfalls 
erwghnt wurde, welters vom Anfang an durch eine sehr auffgllige Mono- 
cytose gekennzeichnet, die in der III .  Krankheitsperiode und im 
Endstadium 24--33% der Gesamtzahl der wei•en BlutkSrperchen bzw. 
das 8--10fache der absoluten Normalwerte betragen hatte. Neben 
diesem quantitativen ist aber auch das qualitative Verhalten der grol3en 
Monocyten keineswegs bedeutungslos, indem sich insbesonders in den 
beiden letzten Krankheitsperioden sehr zahlreiche (14--22%) unreife 
Zellformen gezeigt hatten. 

Dieses Vorkommnis ist es nun, das parallel mit dem eigenartigen 
pathologisehen Befund des Knochenmarks unser Interesse in besonderem 
Mal3e in Anspruch nimmt. Im Knochenmark linden sich, wie schon 
friiher beschrieben wurde, zahh'eiche noch ,,wenig differenzierte" mono- 
cyt~tre Formen, die ihrem ganzen Habitus gem~13 nicht a]s myeloblastische 
Vorstufen angesehen werden kSnnen, wohl abet an Megakaryocyten- 
vorstufen denken lassen. Zweifellos gibt es yon diesen ,,Stammzellen" 
zu den reifen Formen der Megakaryoeyten f]ieSende ~'berg~nge. 

Was die Entstehung so aul3ergewShnllcher Massen yon eigenartig 
ver~nderten Blutplgttchen anlangt, bleibe es dahingestellt, ob nicht 
neben dem Zerfall der reifen ~egakaryocyten auch der Zerfall der eben 
beschriebenen Stammzellen des Knochenmarks in Betraeht kommt. 

Die eingangs geschilderten Ver~nderungen der Blutpls ent- 
sprechen auffs volll<ommen den yon Fran/c bei essentieller 
Thrompopenie (Morbus maculosus Werlhofii) beschriebenen qualitativen 
Sch~Ldigungen, die er in urs~tchllchem Zusammenhang mit der fiir diesen 
Zustand charakteristischen abnorm verl~ngerten Blutungsdauer bei 
normaler Blutgerinnungszeit bringt. Das Krankheitsbild unseres Falles 
ist nun gleichfalls durch eine ungewShnlich verl~ngerte Blutungsdauer 
bei normaler Blutgerinnungszeit, dabei aber dutch eine ganz aul3er- 
gewShnliche Vermehrung der Thrombocyten gekennzeichnet. Es ist 
daher anzunehmen, dal3 die gesehilderte qualitative Schs der 
Blutpl~Lttchen eine verminderte Funktionstiichtigkeit dieser Gebilde 
bedingt, die, wie es Franl; fiir die essentielle Thrombopenie annimmt, 
nun nicht mehr imstande sind, bei Kontinuit/~tstrennung oder Schs 
der Gef~I]wand die blutungsverhindernden Pl~ttchenthromben zu bilden 
und auf diese Weise die Blutungen zum Stillstand zu bringen. 

Vielleicht deute~ diese qualitative Vergnderung der ]31utplgttchen 
sowie die Vakuollsierung der eosinophilen Leukocyten, beides Erschei- 
nungen, die nach bloBer Milzexstirpation nicht zu erheben sind, auf 
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eine unbekannte Noxe hin, die der im Organismus noch vorhandenen 
- -  wenn auch verSdeten ~ Milz entstammt, ~hnlich wie dies Y~'ank 
fiir die analogen Ver~nderungen der Blutpl~ttchen bei essentieller 
Thrombopenie in Erwggung gezogen hat. 

Es wiirde also sowohl die h~morrhagische Diathese bei der essentiellen 
Thrombopenie als auch der in Rede stehende Zustand der zu Blutungen 
neigenden Thrombocyt~mie dadureh eharakterisiert sein, dal~ in beiden 
Fgllen eine durch qualitative Sch~idigung bedingte Dysfunktion der 
Thrombocyten die Ursache der aul~ergew6hnlich verl~ngerten Blutungszeit 
und Blutungsbereitschaft bildet. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

Der yon uns besehriebene Krankheitszustand ist durch einen wider- 
spruehsvollen und in dieser Kombination unsei'es Wissens naeh einzig 
dastehenden Symptomenkomplex gekennzeiehnet: Trotz ungest6rter 
Gerinnungszeit ist die pathologisehe Steigerung der Blutungsbereitschaft 
und eine ganz augergew6hnlich verls Blutungsdaner statt  mit einer 
zu erwartenden Pl~ttchenverminderung mit einer enormen, dureh 
vier Jahre wghrenden und bis zum Tode anhaltenden B]utplgttchen- 
vermehrung verbunden, wobei durch die klinisehe Blutuntersuehung 
qualitativ abnorme Blutpl~ttchen naehgewiesen wurden, auf Grund 
weleher wir mit .Frank eine funktionelle Minderwertigkeit der Thrombo- 
cy~en annehmen mSehten. Im Beginn der Erkrankung t ra t  eine an die 
Beiunde bei Polycythaemia vera rubra gemahnende Vermehrung der 
roten BlutkSrperchen auf. 

Der Obduktionsbefund ls aber die Anzeiehen einer Polyeythaemia 
rubra vera so gut wie vollkommen vermissen. Aueh die mikroskopisehe 
Untersuchung des Knoehenmarks zeigg trotz mancher ~hnliehkeiten 
Abweiehungen yon dem typisehen Knoehenmarksbefunde bei Ery~hrgmie ; 
so dab die Annahme dieses Krankheitszustandes aueh auf Grund des 
mikroskopisehen Befundes nieht befriedigt. Daftir wird das anatomische 
Bild unseres ~Pa]les durch eine hSehstgradige und eigenartige Atrophie 
der Milz beherrscht, wie sie bei Erythr~mie niemals zu linden ist. 

Trotzdem sieh der eine yon uns seinerzeit mit Kretz  in dem eingangs 
erwghnten Artikel sehon auf Grund der klinisehen Beobaehtungen 
dahin gegugert hat, dab es sich bei unserem Falle nm eine bisher un- 
bekannte, mit Thromboeythgmie verbundene Affektion des h~mopoe- 
tischen Apparates handeln masse, erscheint der Fall in der fitnften 
Auflage yon O. Naegeli  1 und yon Hirsch/eld und Hi t tma i r  2 als ein be- 
sonderer Fall yon Erythramie mit der bisher hSchsten Blutplattchenzahl 
yon 2 200 000 in 1 ecmm verzeichnet. 

I iVaegeli, 0.: Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, S. 186. 1931. -- 2 Hirsch- 
]eld ll. Hittmair: Kandbucb der allgemeinen t[hm~tologie, tM. 1, S. 518. 1932. 
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Der Obduktionsbefund sowie die nunmehr dureh diesen Befund 
ermSgliehte epikritische Analyse des Falles zeigen jedoeh, dab der Fall 
yon der Erythramie abzutrennen ist. Dagegen bilden das dauernde 
Vorhandensein Howell-Jollyscher K6rperehen, das krisenhafte Auf- 
treten kernhaltiger Erythrocyten gegen Ende der Erkrankung, beides 
Symptome abnormer Entkernung und Anzeiehen eines iiberstiirzten 
Erythroeytennaehsehubes aus dem Knochenmark, die sts Leuko- 
eytose mit ausschliel?lieh ausgereiften neutrophilen und betr/~chtNch 
vermehrten eosinophflen Granulocyten, die konstante Monoeytose, die 
exzessive Vermehrung qualitativ schwer ver/tnderter :Blutpl~ttehen mit 
dem Knoehenmarkskorrelate einer sehr auff~lligen Zunahme unreifer 
Megakaryoeyten in ltiekenloser Vollst~tndigkeit jene Kennzeichen, die 
Hirsch/eld bei den versehiedenartigsten yon ihm angefiihrten Zust~nden 
yon komplettem Ausfalle der Funktion der Milz infolge Splenektomie 
bzw. Atrophie dieses Organs angefiihrt hat. 

Wir stehen daher nicht an, die im vor]iegenden Falle das Blutbild 
dauernd beherrschende exzessive Vermehrung der ]31utpl/~ttchen, die 
mit abnorm verlgngerter :Blutungsdauer verbundene Neigung zu immer 
wiederkehrenden Blutungen und die iibrigen h/~matologischen Sym- 
ptome mi~ dem komplet~en Sehwunde des funktionstfichtigen Gewebes 
in der atrophischen Milz in Zusammenhang zu bringen. Die Frage 
naeh der Ursaehe der besehriebenen ganz eigenartigen Milzatrophie 
kann mit absoluter Sieherheit nicht beantwortet werden. Es ist aber 
wahrseheinlieh, dab es sieh dabei, dem fortsehreitenden Verlaufe der 
Krankheit eines bis zu seinem 56. Lebensjahre gesunden Nannes ent- 
sprechend, um einen fortschreitenden Schrumpfungsvorgang handel,, 
den wit auf die sehwere Arterio-Arteriolosklerose der Gefs im Bereiehe 
der Milz zuriiekffihren m6chten. In Anlehnung an das grunds/~tzlieh 
/~hnliehe Bild bei vaseul/~rer Sehrumpfniere wollen wir daher yon vas- 
eul~rer Schrumpfmilz spreehen und den im vorliegenden gesehilderten, 
bisher nicht beobachteten Krankheitszustand als hgmorrhagi~che Throm- 
bocyt~mie bei vascul~irer Schrump/milz bezeichnen, wozu bemerkt wird, 
dal3 die Namensgebung Thrombocy~/~mie bereits 1928 yon dem einen 
yon uns 1 damit begriindet worden war, dag es sich bei der geradezu auf- 
f~lligen Blutplgttchenvermehrung keineswegs um eine nur vortiber- 
gehende ]31utpl~ttchenausschwemmung etwa im Sinne einer Thrombo- 
cytose, sondern vielmehr um ein konstantes, fiir das Blutbild cha- 
rakteristisches und wesentliches Symptom gehandelt hat. 

Epstein, E.: I-Iauptverslg Verb. zahns Ver. Osterreichs, Dez. 1928. Z. 
Stomat. 1929, tI. 4, 374. 



(Aus dem Pathologischen Institut der MoGill Universitgt [Vorstand: Professor 
Itorst Oertel] am Kgl. Vietoria-Krankenhguse Montreal, Canada.) 

Zur Innervatioll der Geschwiilste. 
Von 

tIorst  0ertel. 

Mi~ 4 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 20. November 1933.) 

Uber das Auftre~en yon Nerven in Geschwfilsten is~ neuerdings 
vielfach geschrieben und gestritten worde11. Wenn man diese Meinungs- 
verschiedenheiten zusammenfaSt,  so lassen sich hauptsgchlich 6 urn- 
strittene Fragen niederlegen: 1. Sind 1Yerven iiberhaupt in echten Ge- 
schwtilsten nachgewiesen ? 2. Finden sieh 1Yerven in allen Gesehwulst- 
arten ? 3. Sind die yon manchen Forschern demonstrierten Nerven 
wirklich neugebildete, oder yon dem Gesehwuls~vordringen einfach urn- 
ringte I~erven ? 4. Sind etwa neugebildete 1Yerven echte Bestandteile 
des Gesehwulstgewebes, oder sind sie als Regenerationserseheinungen 
aufzufassen, die durch das Vor- und Eindringen der Gesehuls~ in das 
normale Organgewebe ausgelSst werden, also nicht als wirkliche Ge- 
sehwuls~nerven anzusehen sind ? 

Ich babe mieh mi~ meinen Mitarbeitern ( N y e  und ~'homlinson) schon 
seit Jahren (1926) mi~ diesen Fragen besch/~ftigt, und, nach einer vor- 
l~ufigen Mit~eflung 1, des weiteren geguSert 2 

Was nun die erste dieser Fragen betrifft, so ha~ sieh, wenn man 
yon vereinzelten ~lteren Angaben absieht, in neuer Zeit die Zahl deter 
geh/~uft, die das Vorkommen yon ~qervenfasern in Gesehwfilsten bestg- 
tigen. Doch finder sich schon bei der zwei~en Frage, ob alle Arten yon 
Gesehwfils~en mi~ 1Yerven versorg~ sind, eine grol~e 1V[einungsverschieden- 
heir. Auf der einen Seite stehen Un~ersueher, die, wie ,Na/~amoto s, die 
Anwesenheit yon Nerven in ausgewachsenen, reifen (gu~artigen) Ge- 
sehwfilsten bestgtigen, sie aber fiir bSsartige (krebsige) Tumoren ggnzlieh 
in Abrede s~ellen und deshalb die Meinung aussprechen, dal~ bSsar~ige 
Geschwfils~e mi~ dem 1Yervensystem keine Verbindung besitzen und 
yon ihm ganz unabh/~ngig sind. Andere, wie neuerdings besonders 
MiJ~lmann und Kurbanaliew ~, sind umgekehr~er Ansicht, n~mlieh, dal3 
in krebsigen Gesehw/ilsten sieh massenhaft neue 1Yervenfasern vor- 
finden, die sie zu dem Krebswachstum in direkte t~eziehung bringen. 
In  Sarkomen und reifen (gutartigen) Gesehwtilsten der ]~indesubs~anz 

Oertel, Horst: Canad. reed. Assoc. J. 18, 135--139 (1928). -- ~ Oestel, ttorst: 
J. of Path. 3~ (1929); 84 (1931). - -  s Na/camoto: In ,,Gann", Jap. 3. Cane. l%es. 
~1, 1, 10 (1926). ~ a M~ttlmann u. Xurbanaliew: Z. Krebsforsch. ~8, 577 (1933). 
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(Myome, Fibrome) wurden sie vermiBt, woraus die theoretisehe Sehlug- 
folgerung gezogen wird, dM~ das Sarkomgewebe und das der reifen 
mesodermalen Abk6mmlinge, ebenso wie embryogenetiseh deren Mutter- 
gewebe mit dem Nervensystem nieht in Verbindung steht. Auf die 
weiteren theoretisehen Ansiehten dieser Forseher und deren bemerkens- 
werte Vermutung fiber den zentralen EiniluB (ThMamus opticus) auf 
die Krebsbildung braucht an dieser Stelle nieht eingegangen zu werden. 

Dieselben sehroff einander gegeniiberstehenden Anschauungen linden 
sich betreffs der dritten und vierten Frage. Eine Gruppe yon Forsehern 
hglt bier an der Ansieht ~est, dab die in Gesehwiilsten naehgewiesenen 
Nerven entweder alte Gewebsnerven sind, oder unregelm/~gige Nerven- 
regenerationen, die, wie Herzog 1 angibt, manehmal mit den Capillar- 
gef~gen an gut~rtige Gesehwiilste herantreten, sieh aber nie zu wirklichen 
Geschwulstnerven entwiekeln. Demgegeniiber steht die Ansieht, welehe 
ieh sehon langere Zeit vertrete, dab die in Gesehwii]sten aufgefundenen 
Nerven wirkliehe Gesehwulstnerven sind, also mit der Gesehwulst 
waehsen und sich dem Plane des Gesehwulstwaehstums anpassen. 

Ehe ieh nun noeh einmal zu dieser Frage das Weft  ergreife, will 
ieh einen sehr wiehtigen Punkt  berfihren und das ist die Teehnik der 
Nervendarstellung. Zunachst der Naehweis der Nerven mit spezifisehen 
F/~rbemethoden: Jeder, der sieh aueh nur annahernd griindlieh mit 
diesem Problem beseh~ftigt hat, wird die Sehwierigkeiten der Nerven~ 
darstellung, besonders in pathologiseh vers Geweben, wohI 
gerne zugeben. Das ergibt sich schon aus der AnzahI der Methoden 
und den verschiedenen Erfolgen, die selbst geiibte Histologen mit diesen 
Methoden verzeichnen. Wenn sieh der Demonstration yon Nerven 
selbst in normalen Geweben immer noeh grSBere Sehwierigkeiten ent- 
gegenstellen, so ist das pathologiseh vergnderte Gewebe, besonders we 

e s  sieh nm StSrungen des Wachstums handelt, wie ich aus vielen eigenen 
Erfahrungen weiB, noeh viel launiseher. Man maehe sieh nur einma] 
an einfaches Granulations- und N~rbengewebe. Bei Geschwfilsten ]iegen 
die Saohen noeh verwiekelter. Auf die Einzelheiten dieser Sohwierig- 
keiten, fiber die man sehr wohl eine eigene Arbeit verfassen kSnnte, 
will ieh bier nieht welter eingehen. Es ist aber n6tig, darauf aufmerksam 
zu machen, da nur ein lgngeres Studium und Verstehen dieser st6renden 
Einfliisse vor falsehen verallgemeinernden Sehliissen sehfitzen. Und 
gerade darin liegt, naeh meinen eigenen Erfahrungen, wenigstens ein 
Tell der schroffen Widerspriiehe der sieh mit dem. Problem der Tumor- 
irmervation besehi~ftigenden Untersucher. Ich kann meine und meiner 
Mitarbeiter dahingeh6rige Sehliisse kurz dahin zusammenfassen, dM~ 
es naeh unseren Erfahrungen wohl keine Methode gibt, die unter allen 
Umstgnden und in jedem ~Falle einheitliehe und immer zuverlgssige 
Ergebnisse liefert, und dag selbst ein in der Nervendarstellung gefibter 

1 Herzog: Virchows Arch. 298, 536 (1928). 
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Techniker Enttauschungen erf/~hrt. Die Methode, die uns die besten 
Erfolge geboten hat, ist die yon Bielschows~y angegebene Versilberung 
in seiner neueren Modifikation, wie sie in Spielmeyers ,,Technik der 
mikroskopischen Untersuehung des Nervensystems" angefiihrt ist. Mit 
dieser, nur in wenigem yon uns modifizierten Methode, auf die in einer 
friiheren Publikation 1 ausftihrlieh eingegangen worden ist, haben wir 
die sehSnsten Praparate erhalten, in denen nieht nur der Kontrast  der 
Nerven- und anderen Fasern sofort ins Auge fi~llt, sondern auch die 
Darstellung feinster Endf/~serchen und Endigungen gut gelingt. Keine 
andere Methode hat uns auch nut  annahernd das gleiche geleistet und 
wir sind deshalb immer wieder zu ihr zuriiekgekehrt. Die dieser Sehrift 
beigefiigten Abbildungen sind s~mtlieh nach diesen Verfahren gef~rbt 
und yon Frl. Larivi~re, der erfahrenen Zeichnerin am hiesigen Institute, 
genau naeh den mikroskopischen Pr~paraten dargestellt. Trotzdem 
soltte man sieh nie auf die spezifische Fgrbung ganz allein verlassen, 
da bei nieht grfindlieher oder gliieklicher Differenzierung Fehler unter- 
laufen kSnnen. Das bezieht sich in diesen ~'s hauptss auf das 
Fgrben yon Retieularfasern und ~gserehen, die ja aueh mit Silber im- 
pr~gniert werden. Ieh habe deshalb sehon lange bei unseren Unter- 
suehungen die Forderung gestellt, dag zum Nervermaehweis nieht nur 
die spezifisehe Farbung, sondern auch die charakteristisehen Struktur- 
eigentfimliehkeiten der Nerven und deren Verlauf mit in Betraeht 
gezogen werden. Diese diagnostiseh so wiehtigen morphologisehen 
Untersehiede yon anderen Fasersystemen finden wit in den Gesehwiilsten 
~hnlieh wie bei der normalen Gewebsinnervation wieder. Nut  dadurch 
unterscheide~ sich das Nervensystem der Geschwuls~ vom normalen, daft es 
dem Plane der Geschwulst ]olgt und angemessen ist. So laufen aueh bei 
den Gesehwiilsten die gr6Beren und kleineren Nervenfasern in ver- 
sehiedensten oft verwirrten Richtungen; sie teilen sieh diehotom; 
zeigen manehmal vor oder bei der Teilung eharakteristisehe Verdieh- 
tungen oder fibrill/~re Auflockerungen; verjiingen sieh schnell, manchmal 
ganz pl6tzlieh, oder verwickeln sich in ein Knauel (Plexus) yon Fasern 
oder F&serehen; sie lSsen sieh dann in terminale Zweige auf, deren Ver- 
lauf mit rosenkranzartigen Varicositgten besetzt shad, um sehlieBlieh 
in K6pfehen, Gabeln, Platten oder Dolden zu endigen. Dazu kommt 
noch das Auftreten bulb6ser und spindelf6rmiger Verdiekungen im Verlauf 
der Nervenfasern, das Vorkommen yon Anastomosen und sehlieg]ich 
der Befund, dag diese Fasern in eigent/imHeher Weise nie gerade und 
direkt an Gewebszellen oder Fasern herantreten, sondern fast immer, 
wie bei der normalen Innervation, auf gesehl/~ngelten Umwegen. Je 
zellreieher, urlreifer die Gesehwulst, desto gr6ger aueh die Zahl der 
kleinsten, neugebfldeten Nervenf~serehen, desto unentwiekelter die ganze 
beigeftigte Nervenversorgung. 

1 j .  of Path. 114, 662 (193I). 
Virchows Archiv .  Bd. 292. 17 
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Soviel zur Technik. Es bringt reich aber zngleieh zu der weiteren 
Frage, wann man berechtigt ist, Nerven als echte Geschwulstnerven 
aufzufassen ? Es ist klar, daft das Auffinden yon neugebildeten Nerven- 
fasern in der Umgebnng oder am Rande yon vordringenden Geschwtilsten, 
selbst wenn sie sieh teilweise in die Gesehwulst erstrecken, nicht mit 
Sieherheit als Gesehwulstnerven zu betraehten sind. Denn in diesem 
Falle kSnnte es sich tats~ehlich nur um unregelm~il~ige Regenerationen 
oder um ein zuf/tlliges Eindringen in einen Teil der Gesehwulst handein. 

Abb.  1. F ib roadenom der Brustdrtise.  I n  tier Mitre ein durchschni t tenes  Gef]echt kleiner 
Nervenfase rn  in b indegewebigem Ger~ist, die, wie besonders  oben rechts  bemerkba r ,  
R ich tung  nach  den Dri iseng~ngen n e h m e n  und  teilweise an  die Epi thelzel len t re ten .  

Dabei kann das Bild noch durch die teilweise F~rbung alter und unter- 
gehender Gewebsnerven verwickelt werden. Von Geschwulstnerven 
kann man nur da mit Sicherheit sprechen, wenn diese nicht nur in den 
inneren (reinen) Teilen der Geschwulst nachzuweisen sind, und, wie 
sehon oben erw~hnt, dem Plane der Gesehwnlst sich anpassen, sondern 
sich auch in kleins~e Nervengeflechte und F~serchen aufl6sen, die sich 
eng an die Geschwulstzellen und Fasern anschliel~en und dort in Endi- 
gungen nachzuweisen sind. Uns ist  es - -  allerdings erst naoh vielen 
Bemiihungen - -  gelungen, derartige Endverflechtungen und -gebilde 
in Geschwalsten aller Art nachznweisen, so da~ hier tats~chlich der 
histologisehe Nachweis einer Geschwulstinnervation wohl geliefert worden 
ist. Auf diese Einzelheiten wilt ieh nicht noch einmal eingehen, da 
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dieselben bereits ver6ffentlicht sind, und verweise deshalb haupts/~chlich 
~uf unsere Publikation 1 wo auch die belegenden Photogramme mit  
zu linden sind. 

Ich m6chte aber an dieser Stelle noch einmal auf die Nervenversor- 
gung ~usgewachsener (gutartiger) Geschwiilste und yon Sarkomen 
zuriickkommen, die in 
der neuesten Arbeit yon 
Miihlmann und Karba- 
naliew (denen unsere 

Ver6ffentlichungen 
wohl iiberhaupt nicht 
zur Hand  gewesen sind) 
geleugnet wird und wo 
sie ihre theoretischen 
Anschauungen entwik- 
keln. Zun~chst mSchte 
ich hervorheben, dai3 es 
uns bei der Be~rbeitung 
eines gr61~eren Materials 
aufgefallen ist, dal~ 
Nervenfasern verh/~lt- 
nism/~l~ig besser in den 
typisch gebauten alveo- 
laren Krebsen nachzu- 
weisen sind als in diffus 
wachsenden, zellreichen 
Geschwiilsten mit  ge- 
ringem Stroma (Abb.l). 
Dasselbe gilt aber auch 
ftir dickfaserige, reife 
Geschwfilste der Binde- 
substanz. Woran das 
liegt, ist nicht sicher 
nachzuweisen. Ich stelle 
mir aber vor, dab beim Abb.  2, M y o m  des Eierstocks.  Tesminale,  p lexusar t ige  

Yerb indung  und  Verd ich tung  s Nervenfase rn  (unten 
Abtragen der Gefrier- links), yon  denen zwei (eine nach  kt t rzerem Verlauf  nach  
schnitte in typisch al- nnten ,  a n d  eine nach  ]~i.ngerem geschlgngel ten trod schlei- 

fendrehenden  Verlauf  nach  oben) sich an  Geschwuls tkerne  
veolaren Geschwtilsten anlegen, lgehrere  andere  zerschni t tene  Faserchen.  

eine gewisse Auflocke- 
rung stattfindet (ohne da~ das Gewebe zerfallt oder zerrissen wird), 
so dal3 die Nervenfasern und Endf/~serchen leichter und besser mit  den 
Fixations- und F~rbestoffen in Beriihrung kommen und impr/~gniert 
werden kSnnen als in dicht und lest gelagerten und eng verflochtenen 

1 j .  of Path. II4 (1931). 
17" 
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Tumoren der Bindesubstanz, bei denen der Kontakt  mit den F/~rbe- 
iliissigkeiten wohl sehwerer und jedenfalls unsicherer stattfindet. Bei 
dfinnfaserigen und loseren Gesehwiilsten dieser Art seheint die F/~rbung 
erfolgreieher. Bei den rein oder ann/ihernd reinen Zellgesehwiilsten 
(Sarkome) findet nieht nur 5fter eine st6rende Autolyse statt, sie 
zerfallen oder zerreigen teilweise beim feuehten Sehneiden aueh so 

leieht, dab in ihnen wit bei 
zellreichen Granulations- 

wueherungen der Naehweis 
der Nervenverteilung auf 
grebe Sehwierigkeiten stSl~t. 

Ieh habe reich nun nach 
Erseheinen der Arbeit yon 
dgiihlmann und Karbanaliew 
und wegen deren ~u 
dieser Seite der Frage noeh 
einmal zugewandt mit Er- 
gebnissen, dig in den beige- 
f~gten Abbildungen, denen 
nur weniges noch hinzuzu- 
fiigen ist, niedergelegt sind. 
Es handelt sieh bier um reife, 

ausgewaehsene (gutartige) 
Gesehwiilste (Fibroadenom, 
Myom) und um ein peri0stales 
Fibrosarkom. Die Sehnitte 
sind s~mtlich vom Innern der 

Abb,  3. Dasselbe P r~para t .  Nervenf~sercheu in Geschwulstknotenangefertigt 
n~ichster Beziehung bzw. Anlage an  Geschwulst-  
~ se~n  u n d  Kerne .  Rechts  oben zwei charakter i -  n l l d  wie oben angegeben ge- 
stisch ve r laufende  und  sich ver j f ingende Nerven-  I/~rbt. Bei der Beobachtung 
la,serchen, deren :Enden s~oh direkt an Kerne 

anschliel]en, wurde aueh, aus frfiher an- 
gefiihrten Griinden, beson- 

ders auf die Demonstration terminaler Verzweigungen und Endigungen 
Weft  ge]egt (Abb. 2). 

DaB es sich bei diesen Bildern tats~chlieh um Gesehwulstnerven 
handelt, dig mit den Gesehwulstfasern und Zellen in engster Verbindung 
und Beriihrung stehen, sieh somit dem Waehstum der Gesehwulst an- 
passen, seheint mir bier festznstehen. Besonders beaehtenswert ist in 
dieser Beziehung die innige Beriihrung der Nervenendigungen mit den 
Gesehwulstfasern und Zellkernen, denen sie sieh manehmal ganz deutlieh 
zuwenden und anlegen, um in ihnen zu enden (Abb. 3 u. 4). 

Sehr schSn Zeigt aueh das Fibroadenom wie die Nerven dem Ge- 
sehwulstplane folgend, zuns ~hnHch der normalen Driiseninner- 
vation, sieh im Zwisehengewebe Iein verflechten (der Sehnitt ist durch 
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das Geflecht geffihrt), um d~nn in feinste Fi~serchen aufgelSst an die 
epithelialen Zellen der Geschwulstdriisen und Driiseng~nge hersn- 
zutreten. (Abb. 1.) 

Nach diesen erneuten Untersuchungen, verbunden mit  den bereits 
ver6ffentliehten, kann ich also der Ansicht Mi~'hlmanns und Karbanaliews 
nicht beistimmen, vielmehr muB 
i c h  auf der schon frfiher yon mir 
vertretenen Ansicht verharren, 
dab allen Gesehwiilsten eine Ner- 
venversorgung zukommt, die sieh, 
fiber die ganze Gesehwulst aus- 
breitend und den Gesehwulstplan 
folgend, irmig den Geschwulst- 
elementen anschliegt und am 
Gesehwulstwaehstum teilnimmt. Abb.  4. Per ios ta les  F i b r o s a r k o m .  Feino 

Ich will zur Zeit auf eine Nervenf~iserchea mit Varicosithten und End- 
kSlbchen sich eng  an  F a s e r n  u n d  X e r n e  der 

theoretisehe Bewertung dieser Geschwulst anschlie~end. 
Nervenversorgung verziehten. Nur 
wiederholen m6ehte ich, was ich sehon anderswo ausgesproehen babe: 
Es seheint mh' festzustehen, dal~ bei dem Gesehwuls~wachstum, wie 
bei jedem anderen normalen oder pathologischen Wachstume, das Gewebe 
als unteilbares Ganzes, also in allen seinen Bestandteilen, /ortschreitet. 



(Aus dem Pathologischen Institut der Universitat Berlin. 
[Direktor: Prof. Dr. R. •6ssle].) 

Uber die gestaltende Wechselwirkung zwisehen dem 
Epithel und dent Mesenchym, zugleieh ein Beitrag 

zur Histogenese der sogenannten 
,,Gallengangswucherungen". 

Von 
L. Doljanski und Fr. Roulet. 

Mit 5 Abbildungen im Text. 
(Eingegangen am 5. Januar 1934.) 

Die harmonische Entwieklung und die Harmonie der Koexistenz 
der einze]hen gewebliehen Bestandteile ist die Hauptbedingung der Bil- 
dung und des Bestehens aller Organe des tierisehen KSrpers. Sie beruhen 
auf eiuer aktiven strukturbeeinflussenden Weehselwirkung der einzelnen 
Gewebselemente aufeinander. 

Unsere Kenntnis fiber den Mechanismus der gegenseitigen Beein- 
flussung der nebeneinanderlaufenden Differenzierungsvorg~nge, die 
zur Bildung struktureller Einheiten ffihren, ist sehr mange]haft. Die 
Dynamik der Histogenese steht bis jetzt abseits vom Interesse der 
Entwieklmlgsphysiologen, deren ganze Aufmerksamkeit zur Zei t  der 
Erforschung der Gestaltbildung gilt. Niehtsdestoweniger ist das Tat- 
saehenmaterial, das fiir die Abh/~ngigkeit der versetfiedenen struktur- 
und organbildenden Prozesse voneinander eindeutig sprieht, umfangreich 
und fiberzeugend. 

Wenn wir uns zu dem Gebiet unserer n/~heren Betrachtung, zu der 
Frage naeh der wechselseitigen Abh/~ngigkeit des Epithels und des Mes- 
enehyms, wenden, so linden wir zahlreiehe Beweise daffir, dab diese Be- 
ziehungen keineswegs mit dem r/s Nebeneinander sieh erschSpfen, 
sondern, dal~ sich beide Gewebstypen in der embryonalen, sowie in der 
postembryonalen Lebensperiode, gegenseitig formativ beeinflussen. 

Aul~erordentlieh klar ist der formbfldende Einfluf~, den die epithelialen 
Anlagen auf das indifferente Bindegewebe ausfiben. Die ffir jedes Organ 
eharakteristisehen Bindegewebsformationen entstehen dureh abh/~ngige 
Differenzierung aus dem ursprfinglieh indifferenten embryonalen Binde- 
gewebe, und zwar durch Einfliisse, welche von den epithelialen Anlagen 
der Organe auf dieses Gewebe ausgefibt werden" (Fischel). Dieses 
Postulat finder eine Stfitze in zahlreiehen Beobaehtungen be1 den nor- 
malen Differenzierungsprozessen, von denen bier nur einige wenige Bei- 
spiele erw/~hnt seien. Schon im Jahre 1903 konnte St6hr zeigen, dal~ 
im Entwieklungsproze$ der Haare die erste Anlage immer epithelial ist 
und dab nur unter ihrer Einwirkung die Haarpapille entsteht ; das gleiehe 
gilt f fir die Entwicklung der Z/~hne. Eindeutig liegen die Verh/~ltnisse 
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beim Epithelia]isierungsvorgang der Itautdefekte,  wo die granulierende 
Wundflgehe unter dem EinfluB des aus dem Wundrand stammenden 
Epithels einen typisehen PapillarkSrper bildet (Steiner). Ein weiteres 
Beispiel gibt uns die Entwieklung der Driisen, bei welehen die Abh/~ngig- 
keit des umgebenden Bindegewebes yon den proliferierenden Epithel- 
reassert auBerordentlieh deutlieh zutage tr i t t  (Flint, Ldwen]cron). Aueh 
die Vorg~nge bei pathologisehen Gewebsneubildungen, wie zahlreiehe 
Beobaehtungen glterer Autoren und insbesondere die vor kurzem ver- 
6ffentliehten grundlegenden Untersuehungen yon Schiirmann und seinen 
Mitarbeitern es gezeigt haben, liefern hierzu ein besonders beweiskrgf- 
tiges Material. 

I m  Gegensatz dazu ist die Vorstellung yore formbildenden Einflug 
des Mesenchyms auf epitheliale Elemente und auf ihre organeigenttim- 
liehe Anordnung viel weniger begriindet. Daffir, dab so]ehe Beziehungen 
tatss bestehen, spreehen fast aussehlieNich Erf~hrungen, die an 
Gewebekulturen in vitro gesammelt wurden. 

Ein explantiertes Gewebsfragment gul~ert unter den Bedingungen 
des Lebens in vitro die in ibm sehlummernden Wachstumspotenzen mit 
hSchster Intensit/~t. Alle Zellen des Explantats  fangen aul3erhalb des 
KSrpers lebhaft zu proliferieren an. Als Folge des chaotisehen Waehstums 
der Einzelelemente wird die Koordination des Gewebsverbandes gesprengt : 
die einzelnen Gewebsarten treten miteinander in Konkurrenz. Mit einer 
der Waehstumsgesehwindigkeit parallelen Intensitgt  gehen die spezifisehen 
GewebsmerkmMe bei diesem Vorgang allm/~hlieh verloren. Das Mes- 
enehym wandelt sieh st~ndig zu seinem Ur typ  - -  zu einem mehr oder 
weniger loekeren Verband yon gleiehfSrmigen spindeligen ZelMementen 
urn. Das Epithel n immt fast durehweg die Form yon einschiehtigen, 
gleiehm/~gigen, diehten, dureh Gleitbewegung fortsehreitenden Mem- 
branen an. 

Dieser Prozeg der Gestalteinbuge karm anseheinend dureh die gleieh- 
zeitige Anwesenheit beider Gewebsarten (Mesenehym und Epithel) in 
der Kul tur  stark zur/iekgehalten werden. Das anarehistisehe Gewebs- 
waehstum, sagt Chctmpy, maeht  dabei einer harmonisehen Einheits- 
bHdung Platz. Start  formlose Membranen zu bilden, iiberh/iutet das 
Epithel beim Zusammensehlul3 beider Gewebe die Bindegewebsoberfl/tehe 
ohne seine strukturelle Gliederung einzubiiBen. 

Xhnliehe :Beobachtungen tiber die die Entdifferenzierung verhindernde golle 
der weehsetseitig sieh beeinflussenden Gewebe wurden sp~er aueh von Drew 
erhoben. Weiter f/ihrten die Versuehe yon Uhlopin. Auf Grund einer umfang- 
reiehen Erfahrtmg mit des Ziiehtung yon Epithelien versehiedensten Ursprungs 
vertritt er den Standpmlkt., dab tier Chars~kter des Epithelwaehstums in hSherem 
Mal]e yon der Verteilung versehiedener Gewebe im explantierten Organfragment 
abhgngig ist, also ,,davon, ob man reines Wachstum des Epithels oder dessen 
gemisehtes Waehstum zusammen mit Bindegewebe vor sieh hat". Er und seine 
Schiller konnten feststellen, dab die indifferent gewordenen Epithelmembranen 
bei tier Epithelialisierung des Keimstiiekchens eine sekund~re Organisation erfahren 
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kSnnen, die zur Ausbildung vollkommen strukturierter epithelialer Deckschiehten 
Ifihrt. 

Sehr eindrucksvoll ist ein Befund, 4er yon Ebeling un4 Fischer erhoben wurde. 
Sie ziiehteten eine reine Epithelkultur mit einer reinen Fibroblastenkultur zu- 
sammen, l~aeh einiger Zeit h~tte das Bindegewebe das Epithel iiberwuehert und 
die Kul~uren sahen wie gewShnliche Fibroblastenkulturen aus. :Bei der histo- 
logisehen Be~rbeitung dieser Xulturen fanden sich aber in der Mitre des dichten 
Bindegewebes die l~este yon Epithelzellen. Diese bildeten rundliche Tubuli mit 
deutlichem, yon einer geronnenen ~asse erfiilltem Lumen. 

Es sell hier i~ber einen Befund berichtet werden, der die Abh/~ngigkeit 
der formbildenden T/itigkeit des Epithels yon der Gegenwart des Mes- 
enchyms besonders deutlich veranschaulicht. 

Abb .  1. Pa ra l l e l  ve r l an fende  B indegewebsz~ge  s chne iden  das  m e m b r a n a r t i g  w a e h s e n d e  
L e b e r g e w e b e  in  Stre i fen.  U n t e n  - -  A n d e u t u n g  e iner  t u b ~ l a r e n  B i ldung .  Azan -Fhrbnng ' .  

Obj .  8. Ok.  8. I~eiea-Aufnabzne.  

Unser ]3efund wurde bei der gemeinsamen Ziichtung yon epithelialem 
Leberparenchym mit mesenchymalen Zellelementen erhoben. Die in 
Membranform wachsenden Leberepithelien bieten wie immer ein gleich- 
fSrmiges Aussehen (Abb. 1). Die Membranen bestehen aus gleichfSrmigen 
gleich groBen, eillkernigen Zellen, die sich manchmal  deutlich symplas- 
ma%isch verhalten, manehm~l ~ber mosaikartig aneinanderliegen. Die frei 
proliferierende Leberepithelmembran neigt niemals zu irgendwelcher 
struktureHen Organisierung. 

Dieses Bfld bleibt unver/indert so l~nge, bis d~s sprossende Mes- 
enchym die Epithelmembran erreicht hat. Die aus spindelf6rmigen 
Fibroblasten und aus z~hlreichen Bindegewebsfibrillen bestehende Binde- 
gewebsmasse dringt in die Epithelmembran hinein und trenn~ die ein- 
zelnen Zellgruppen voneinander. Diese werden allm~ihlich yon straffen 
breiten kollagenen Faserbiindeln umscheidet. 
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Die Wuchsform yon abge t renn ten  und  mi t  dem Bindegewebe in 
Kon~akt  s tehenden Leberze l lgruppen ist  yon der  urspri ing]ichen 

Abb. 2, ]~nospenbildung am tL~nd einer membr~nartig wachsend~n Leberkultur. Die solido 
Knospe istvom Bindegewebe umg-eben. Azan-F~rbung. 01-Immers. Ok. 8. Leic~-Aufn~hme, 

Abb. 3. Zwei ,,Gallengange" in-der Leber-]V[esenchym-Mischkultur. Azan-F~rbung. 
0l-Immers. Ok. 8. Leica-Aufnahme. 

grunds~ttzlich verschieden.  Die abgesehni t t enen  F r a g m e n t e  der  Epi the l -  
m e m b r a n e n  t re iben  knospenar t ige  Bi ldungen,  die in das umgebende  
Bindegewebe hineinragen und  an  Ser ienschni t ten  als kleine solide 
Zapfen  verfolgt  werden kSnnen (Abb. 2). Sie bestehen aus 10- -20  gu~ 
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individuMisierten Leberzellen mit deutlichen Zellgrenzen. Der runde 
Kern liegt meist ungef/~hr' in der Mitre des vieleckigen Zelleibes. Die 

Abb. 4. Gang  yon  zyl indrischen Epi thel ien ausgekleidet .  Links - -  weitere  Sprossung, eine 
Leberzelle in Teilung. Azan-Fftrb~ng.  Ol - Immers .  Ok, 8. Leica Aufnahme.  

Abb.  5. Bi ldung eines Ganges  m i t  spMtf(irmiger L ich tung ;  die Jg:erne rficken an  die 
basale Seite des ZeUeibes. Azan-F~rbung.  0 t . - I m m e r s .  Ok. 8. Leiea-A_ufnahme. 

Bindegewebsfasern bilden um die ausgewachsene Sprosse ein diehtes 
Fibrfllengeflecht. 

An diesen soliden Epithelknospen spielt sieh ein weiterer Differen- 
zierungsvorgang ab. 
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Die aus dem Zusammenhang herausgetretenen, vom Bindegewebe 
umsehlossenen Leberzeilgruppen verwandeln sieh zuerst in sehr primitive 
Sehlguehe mit sehmaler spaltf6rmiger Liehtung, wobei die Leberepithelien 
sehon eine gewisse Orientierung erfahren. Die mosaikar~ig zusammen- 
liegenden kubisehen Zellen werden hoeh, fast zylindriseh; ihre Kerne 
rtieken an eine jetzt  als basal zu bezeiehnende Stelle, ngmlieh in den dem 
Bindegewebe zugekehrten Teil des Zellk6rpers. Die Liehtung der Sehlguehe 
erweitert sieh framer mehr ; die Epithelien nehmen allmghlich die typisehe 
Gestalt yon Bekleidungszellen eines Drfisenganges an (Abb. 3). Dieser 
Prozeg fiihrt fortsehreitend zur Ausbildung yon drtisenghnliehen Tubuli, 
die yon hSheren kubisehen bis zylindrisehen Epithelien ausgekleidet 
sind. In yell entwiekeltem Zustande sind die wandbildenden Zellen 
stets seharf begrenzt, sie enthalten einen tier in basale Zelleib~eile ge- 
rtickten Kern. Das Zellprotoplasma verdiehtet sieh an der liehtungswgrts 
geriehteten Flgehe und bildet dort einen seharfen Sgum, eine Cutieula. 
Hin und wieder sind aueh SehluBleis~en als 6rtliehe Verdichtungen 
an den Zellgrenzen erkennbar (Abb. 4 u. 5). 

Dureh weitere Knospung, unter mitotiseher Teilung der Epithelien, 
k6nnen framer neue Ggnge entstehen. Diese sind framer in ein sehr 
faserreiehes Bindegewebe eingebettet. Die Begrenzung der Ggnge 
gegen das umliegende Bindegewebe erseheint framer seharf. Man kann 
meist ein ziemlich deutlieh gezeiehnetes Band, - -  eine Basalmembran - -  
an der Grenze zwisehen beiden Geweben erkennen. 

Wir haben somit unter den beschriebenen experimentellen Bedingungen 
eine Umwandlung einer gleich/Srmigen Epitltelmembran zu strulcturellen 
Eb~heiten hoher Ordnung verfolgen kSnnen. Unter dem Ein/lu/3 yon ein- 
wucherndem Bindegewebe bilden die indifferent gewordenen Leberpar- 
enchymzellen tubuldire Gebilde, deren Bau dem]enigen eine8 Gallenganges 
gleicht. 

Bei der Auswertung unseres Befundes wgre es verfrfiht, yon einer 
formbildenden ,,induktiven" Wirkung des Bindegewebes auf das Epithel 
zu sprechen. Betrachtet doeh die moderne Entwieklungsphysiologie das 
Mesenchym, mit Ausrlahme seiner ersten Entwieklungsstufen, we es 
nooh zu Selbstdifferenzierung augenseheinlieh fghig ist, als ein passives 
Objekt der Formbildung, als ein Wirkungsfeld yon fremden gestaltenden 
Krgften. Bereehtigter erseheint uns vorlgufig die knnahme, dab das 
Mesenehym nieht ak~iv in das Gestalgungsgesehehen eingreift, sondern 
passiv die Bedingungen schafft, unter welchen die formbiIdenden Potenzen 
des Epithels sieh gnl3ern k6nnen. 

Damit is~ freilich die Belle des Mesenehyms keineswegs erseh6pft. 
Unsere Erfahrungen an Gewebekulturen lehren aueh, dal3 gegenseitige 
Weehselbeeinflnssungen zwisehen Mesenehym und Epithel nieht nur 
formbildende, sondern auch formerl~altende sind. 
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Die fortschreitende Differenzierung der Einzelelemente des lebenden 
KSrpers fiihrt nicht zu einem endgiiltigen und festen, sondern zu einem 
,,korrelativ bedingten" (Wassermann) und bei ~nderung der Bedingungen 
ebenfalls vergnderlichen Zustand. Bei der Trennung des Zusammenhanges 
des Gewebs- oder des Organfragmentes yore Organismus, wie es bei der 
Explantation geschieht, werden die sonst wirksamen und struktur- 
erhaltenden Korrelationen gest6rt. Die St6rung in der ttarmonie des 
Organbaues s sich im regellosen Wachstum der Organbestandteile. 
Als Folge davon ,,entdifferenziert" sich das Gewebe. Der Vorgang der 
Entdifferenzierung geht in zweierlei Richtungen vonstatten. Die Zellen 
des betreffenden Gewebes hSren erstens auf, spezifische Funktionen aus- 
zutiben und verlieren zweitens das VermSgen, gewebsartspezifische 
strukturelle Zusammenh~nge zu bilden. Die EinbuBe an Iunktionellem 
Verm5gen wird, wie es Peter, Fischer und einer yon uns bewiesen haben, 
dureh eine /iberstiirzte Zellvermehrung bedingt; das Verlorengehen der 
strulcturbildenden Eigenschc~/ten hgngt mit der St6rung der /ormbestimmen- 
den wechselseitigen geweblichen Korrelationen zusammen. 

Der von RSssle gepr/~gte Satz, dab die Erhaltung des Differenzierungs- 
zustandes an eine aktive Leistung gebunden ist, gewinnt ira Bereieh der 
tlistogenese eine besondere Bedeutung. Die Erhaltung des Di/[eren- 
zierungszustandes des Gewebes ist eine c&tive Zelleistung. Diese diffe- 
renzierungserhaltende Ze]lt/~tigkeit kommt, wie die Versuehe in vitro 
zeigen, nur unter bestimmten Bedingungen, nur innerhalb eines bio- 
logischen ,,Integrationssystems" zur Entfaltung. 

Der Begriff der Entdifferenzierung bedarf, wie wir sehen, einer 
grunds~tzliehen Revision; mit ibm wird der Saehgehalt der in vitro 
sieh abspielenden Vorg~tnge keineswegs erfaBt. 

Unter einer echten Entdi]/erenzlerung versteht der Entwieklungs- 
physiologe nicht nur eine Rfickbildung der im Verlauf der Ontogenese 
erworbenen Zelleigensehaften, sondem eine ,,rtieklgufige Entwieklung" 
(Fischel) und die dami* notwendig verbundene Erweiterung ihrer pro- 
spektiven Potenzen, d.h.  den Erwerb andersartig geriehteten Diffe- 
renzierungsmSglichkeiten, also z. B. auch zur ,,Metaplasie". Dies ge- 
schieht aber bei den mit einem Verlust der gestaltbildenden und for- 
mativen Tgtigkeit einhergehenden Prozessen in vitro keineswegs. Die 
I~eaktionsm6glichkeiten der Zellert bleiben artspezifisch determiniert. 
Diejen~gen Zellen, die ihre eharakteristisehe physiologisehe T/~tigkei~ auf- 
gegeben haben, k6nnen, wenn die entspreehenden Bedingungen wieder 
vorhanden sind, bei experimentell durchgefiihrter Wachstumsverlang- 
samung, wieder spezifische Stoffe liefern; die aus dem Gleiehgewicht der 
]ormbildenden Wechselwirkungen c~usgetretenen einzelnen Gewebselemente 
schlie[3en sieh bei Wiederherstellung der ehemcdigen Beziehungen wieder 
zu strukturell-harmonischen Einheiten zusammen. 
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Dieses Verhalten der Gewebe in vitro spricht eindeutig daftir, da~ 
nicht die /~uBere Zellform, nicht die Zellfunktion, und auch nicht die 
Gestaltung der Zellverbande als maBgebende Zellcharakteristica be- 
t rachtet  werden sollen, sondern, dal~ die Zellindividualitat in uns vor- 
laufig vollkommen unfaBbaren konstitutionellen genotypischen Besonder- 
heiten wurzelt. 

Es soll hier der Versuch gemacht werden, die an Leber-Fibroblasten- 
Mischkulturen gemachten Beobaehtungen zur Erklgrung eines patho- 
logischen Vorgangs, n~mlich der Bildung der sog. ,,Pseudogalleng~nge" 
oder ,,Leberzellenpseudotubuli" bei der mit  den Entwicklung narbigen 
Bindegewebes einhergehenden Lebererkrankungen heranzuziehen. Wir 
glauben annehmen zu diirfen, dab der yon nns beschriebene Vorgang 
der Tubulibildung aus LeberepitheHen in der Kul tur  als ein Modellversuch 
betraehtet werden darf fiir ein Geschehen, das zur Bildung der gang- 
artigen Schlguche innerhalb des proliferierenden Bindegewebes der 
erkrankten Leber ftihr~ und das jedem Pathologen aus der tgglichen 
Erfahrung wohl bekannt ist. 

Seit mehr als 50 Jahren besteht ein Streit iiber die Art  der Entstehung 
und die Bedeutung dieser Bildungen, deren EnMeckung an die Namen 
von Wagner (1862) und Waldeyer (1868) gebunden ist und deren erste 
treffliche Beschreibung wir der Feder yon Zenl~er zu verdanken haben 1. 

Es wird einerseits behauptet,  dab diese schlauchartigen Zellgebilde 
als ein Ergebnis einer Sprossung der schon vorhandenen Gallenggnge 
zu betrachten seien und dab sie mit  dem ursprfinglichen Gallengang- 
system in Verbindung stehen (Cornil, Waldeyer, Zenlser, Marchand, 
Meder, Heft  u. a.), andererseits aber besteht die Meinung, dab sie nichts 
mit  den Galleng~ngen zu tun haben, sondern aus dem normalen Zu- 
sammenhang herausgerissene und umgestaltete Tefle yon Leberzellbalken 
darstellen (Barbacci 8, Brieger, Fischler, Herxheimer und seine Schule, u. a.). 

1 Zen~er beschreibt sie als ,,teils einzelne, teils in ldeineren oder grSBeren 
Grulopen liegende, seharf begrenzte, zylindrische, gestreckt oder bogenfSrmig 
verlaufende, einfache oder stellenweise gabelig geteilte und mit kurzen Sprossen 
versehene, hier und da auch netzfSrmig anastomosierende, bald wie abgesehnitten, 
bald anscheinend blind endigende Zellziige, aus einer einfachen oder doppelten 
l%ihe dieht gedrangter, gegeneinander abgeplatteter, unrege]mgl~ig polygonaler, 
kSrniger Zellen, zum Tell mit deutlichem Kern zusammengesetzt; Dri~senschliiuchen 
igu/3erst iihnlich, ohne daft #doch eine umhi~llende Membran nachweisbar wigre und die 
Zellen selbst einigermafien an Leberzellen erinnern~, aber betrgehtlieh kleiner als 
diese". 

~Bemerkenswert ist die Besehreibung, die Barbacei yon dem Umwandlungs- 
vorgang gibt: ,,Bei sorgfgltiger :Beobaehtung ist es durehaus nieht schwer, den 
ganzen Vorgang zu verfolgen, dureh welehen sieh aus den 1)arenchymres'ten die 
neuen Gallenkanglchen bilden; und in der Tat, wghrend in vielen Spalten des 
Bindegewebes die fibriggebliebenen Leberelemente ohne irgendeine Ordnung 
gruppiert sind, sieh~ man sie in anderen sieh mit einer gewissen Regelmgl3igkeit 
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Da die Vertreter der beiden Anschauungen keine zwingenden Griinde 
fiir die alleinige Giiltigkeit ihrer Vorstelinng anzugeben imstande waren, 
hat  sich ein Zwischenstandpunkt ausgebildet and allgemein eingebiirgert. 
Naeh dieser Lehre (Orth, RSssle) entstehen die fragliehen Gebilde sowohl 
aus Galteneapillaren als auch aus Leberbglkchen. Diese Kompromfl]- 
entseheidung schien deshalb besonders am Platze zu sein, weil die mit  
der Bindegewebsvermehrung innerhalb der Leber erseheinenden Schl~uehe 
einerseits sieherlich in engster Beziehung zum Gallengangsystem 
stehen (wofiir besonders die Injektionsversuehe yon Ackermann, Ribbert, 
Dinlcler spreehen), andererseits ebenso zweifellos mit  den Leberzell- 
balken innigst verwandt sind (sehwerwiegende Beweise yon Herxheimer 
und seinen Mitarbeitern, denen es gelungen ist, in den ,,Pseudotubu]i" 
mittels der Eppingerschen Methode Gallencapillaren naehzuweisen). 

Demgegeniiber gtauben wit an Hand  unserer Erfahrungen an Leber- 
kulturen den Standpunkt  vertreten zu dfirfen, demzufolge wir in den 
mit Sieherheit bewiesenen Beziehungen der ,,PseudogaIIengs zu 
den Leberzellen einerseits und den Gallengi~ngen andererseits, die Basis 
sehen, auf der das einheitliehe Verst~ndnis der Genese der fraglichen 
Bildungen allein beruhen konnte. 

Wenn man die Arbeiten der Anh~nger der Theorie der Leberzell- 
genese yon ,,Pseudotubuli" durchprfift, wunder~ man sieh dariiber, dal~ 
keiner der Untersueher sieh die entseheidende Frage gestellt hat, warum 
eigentlieh diese im Bindegewebe zerstreuten Leberzellgruppen and ab- 
gesprengten Tefle yon Leberzellbalken nicht als solche verbleiben, sondern 
sich in lumenhaltige, deutlieh strukturierte Sehl~uehe und Tubuli um- 
wandeln. Herxheimer versueht zwar die Lumenbildung dutch Gallen- 
stauung innerhalb der erweiterten Galleneapitlaren zu erkls diese 
Erkls aber reieht bei weitem nieht aus, um die Umwandlung der 
Leberzellb~]kehen zu eindeutig strukturierten gallengangs~hnliehen Ge- 
bilden zu erkli~ren, deren Wandepithelien deutliehe Basalstellung der 
Kerne aufweisen (Herxheimer und Gerlach) and deren Bau off yon dem 
eehter kleinster Gallengs kaum unterschieden werden kann. Uns 
scheint aber, dal~ in dieser Umwandlung der abgesprengten LeberzeIlen zu 
Gi~ngen mit echtem Lumen und +nit oft ausgesprochener Gangstrul~tur der 
Sehwerpun#t des gesamten Problems liegt. 

Auf die in vitro in Leberkulturen sich abspielenden Strukturierungs- 
vorgi~nge bezugnehmend, mSchten wir glauben, dal~ die LSsung der alten 
Streitfrage fiber den Ursprung der, ,Pseudotubuli" unter einem einheitlichen 
Standpunkt  durehaus mSglich, ]a in unseren Versuehen vielle~ch~ sogar 
gegeben ist. Die Ubereinstimmung der Vorg~nge in vitro und in vivo 
anordnen, die immer deutlicher wird . . . . .  So finder man z.B. im Gewebe bis- 
weilen eine Art yon zelligen Knoten aus l~esten yon Leberelementen bestehend, 
die ohne jede Ordnlmg zusammenliegen, and im innigen Zusammenhange mit 
diesen Knoten sieht man einen Zellstrang abgehen, 4er alle EigenschaIten eines 
neugebildeten Ga!lenkan~lchens aufweist." 
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wirft ein Sehlaglieht auf die Bedeutung dieses unter pathologischen 
Bedingungen sieh abspielenden histogenetisehen Geschehens. Hier wie 
dort liefert die Bindegewebswucherung einen ersten Anstol3 zur Ent- 
stehung der gangartigen Bildungen aus dem Leberzetlma~erial; hier wie 
dort ist sic ~ueh als eine essentielte Grundbedingung ihrer Weiter- 
entwieklung zu betraehten. 

Wie geht eigentlieh die Bildung der Leberzelltubuli vor sieh ? Das 
Bindegewebe dringt allseits und regellos aus der Peripherie in die Leber- 
zellmembran der Kultur  oder in das Leberl~ppchen, trennt die ursprfing- 
lichen Zusammenh/~nge und drgngt die in das System des Organs ein- 
gegliedertcn Leberzellen auseinander; es seheidet gr6Bere und kleinere 
Leberzellgruppen yon dem Gesamtverband, umsehlieBt die abgetrennten 
Partien und tr i t t  mit ihnen in nghere Verbindung. Auf diese Weise 
sehafft das proliferierende Mesenehym im erkrankten Organ, genau wie 
in vitro, Bedingungen, die zur Umwandlung der nrsprfinglich ,,formlosen" 
Leberzellh~ufehen zu gangartigen Bildungen, soliden und geformten 
Str/~ngen, sowie zu echten Sehl/iuehen nieht nur ftihren k6rmen, sondern 
infolge der organisatorisehen Wechselwirkung des Mesenehyms und des 
Epithels ffihren miissen. Die Para.llelit/~t der sieh in vitro und in vivo 
abspielenden Organisationsvorg/tnge, die durch das einwachernde Binde- 
gewebe bedingt sind und die zur Bildung der gallengangartigen Gebflde 
aus Leberzellen f/ihren, ist nahezu vollkommen. 

Die rein besehreibende Feststelhng Briegers, zu welcher fast keiner 
der sp~teren Untersueher etwas hinzuzuftigen hatte - -  ,,die Bedingungen 
der Ents~ehung dieser neuen Galleng/tnge (aus den Leberzellreihen) lieg~ 
in der Bindegewebswueherung, dureh deren Druek die Leberzelh'eihen 
allm~hlieh zur Atrophic gebraeht und in die neuen Galleng~nge um- 
gewandelg werden" - -  erh~lt im Liehte unserer Feststellungen nicht nur 
eine volle Best~igung, sondern sie bekommt auch einen tieferen Sinn. 
Wir kennen jetzt nieht nur die Tatsache der Abtremmng nnd der Urn- 
wandlung der Leberzellbalkenteile, sondern wir wissen aueh fiber den 
Sinn dieses Vorganges Beseheid. Das krankha/t ver~inderte Organ bietet 
genau wie die Kultur ein Feld, wo der grundsiitzlich wichtige histogenetische 
Prozefl der Um/ormung 6ines epithelialen Materia[~ unter der Einwirl~ung 
des Mesenchym8 zur vollen Entwiclclung gelangen kann. 

Es ist selbstverst~ndlieh, dal3 das Sehieksal der sieh unter diesen 
Bedingungen entwiekelnden Galleng/~nge oder der Gebilde, die als Ans/~tze 
zu soleher Entwieklung betrachtet werden mfissen, ein doppeltes sein 
muB. Ein Teil der neugebildeten Gallenggnge finder einen AnsehluB 
an das Gallengangsystem und wird in das Ganze einbezogen; der andere 
Tell aber, worauf RSssle ausdrfieklieh hinweist, mtll3, allseitig vom 
schwieligen Bindegewebe umsehlossen, mehr oder weniger sehnell unter- 
gehen. Der letzte Weg ist allem Anschein naeh der fibliehste. 

Unsere Vorstellung erseheint uns um so begriindeter, als sie im vollen 
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Einklang mit der heutigen Lehre der Embryogenese vom Leberpar- 
enchym und yon den Galleneapfllaren steht. 

Die Anschauung, die den meisten Betrachtungen tiber die Histogenese 
der regenerativen Prozesse im Bereiche der Leber zugrunde liegt, die 
Lehre n~tmlich, daft sich die Leberzellbalken auch normalerweise aus den 
Epithelien der Gallenggnge entwiekeln, hat sich im Laufe der Zeit als 
unzul~nglich erwiesen. Die alte Vorste]lung yon Kgllicker 0852), naeh 
weleher die Leberzellen nicht aus dem Gallengangepithel entstehen, 
sondern umgekehrt die Galleng~nge aus den Leberzellbalken, indem 
manehe d.er sehon gebildeten Leberzellbalken eine Ver~nderung der 
Epithelbesehaffenheit erfahren und dadureh den Charakter yon Gallen- 
g~Lngen annehmen (Broman, Lewis, Aron, Braus u. a.), setzt sieh immer 
mehr dureh. Sogar Hammar, der die Theorie der selbst~.ndigen Ent- 
wieklung der Galleng~nge aus dem Lebergang am entsehiedensten ver- 
t r i t t ,  bezieht seine Lehre nur auf gr6Bere Galleng~nge, und beriihrt 
damit nieht, wie es P/uhI riehtig betont, die Frage der Entstehung der 
septalenGangsysteme, die allein im Mittelpunkt unserer Betraehtungstehen. 

Vieles spricht also dafiir, dab die Entwieklung der Gallengs im 
normMen und im pathologischen Gesehehen gleiehe Wege geht. Diese 
Identit/~t bezieht sieh nieht nur auf die ~hnliehkeit der iiuBeren Formen, 
in denen der Entwieklungsprozeg in beiden Fs abl~uft, sondern 
dem normalen und dem pathologisehen Gesehehen liegen wahrseheinlieh 
aueh die gleiehen wesentliehen formativen Bedh~gungen zugrunde. 

Die Untersneher werden nieht miide zu betonen, dafl der ProzeB der 
Gallengangsentwiekhmg bei der normalen Embryogenese genau wie 
wires  unter pathologisehen Bedingungen kennengelernt haben, innigst 
mit dem Vorgang der Mesenehymentwieklung im Organ verbunden ist. 
,,Jedenfalls, sehreibt Hammar, scheint das Vorhandensein einer binde- 
gewebigen Umgebung der Venen eine Vorbedingung des Hervorwaehsens 
yon eireumven6sen Gallengangsplatten zu sein". Herxheimer weist0 auf 
den ,,inneren Konnex" zwisehen den Gallengs und dem loeriportalen 
Bindegewebe, der in gemeinsamer Wueherung der beiden Elemente zutage 
tritt, hin. Clara spricht geradezu ,,yon einer Korrelation zwisehen 
Waehstum des Bindegewebes und der Galleng~nge", Bloom geht noeh 
welter, indem er behauptet, daft die Umwandlung der embryonalen 
Leberzellen zu den kubisehen Epithelzellen der Galleng&nge direkt 
unter dem Ein]lu[3 des mit den Pfortader/~sten einwuehernden Binde- 
gewebes vor sieh geht. 

Wir sehen also, dab das Gesehehen bei der normalen Entwieklung 
der Galleng/~nge und ihrer Regeneration bei pathologischen Zustgnden 
grunds~tzlieh vollkommen gleiehart~g verl/~uft, Hier wie dort bilden sieh 
aus Leberzellb/~lkehen gangartige Sehls und eehte Ggnge, bier wie 
dort 1/iuft der Umbildungsproze6 unter der Einwirkung des Mesenchyms 
ab, deren prinzipielle Bedeutung wir in vitro-Versuehen kennengelernt 
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haben .  Die  U n t e r s c h i e d e  bei d e m  V o r g a n g  de r  E n t s t e h u n g  de r  GMlen- 

g~nge  u n t e r  n o r m a l e n  u n d  p a t h o l o g i s e h e n  B e d i n g u n g e n  s ind  n i eh t  

grunds / t tz l icher ,  sonde rn  woh l  re in  q u a n t i t a t i v e r  N a t u r .  D e n n ,  im  FMle  
der  n o r m M e n  E m b r y o g e n e s e  is t  de r  E n t s t e h u n g s p r o z e B  de r  GMlenggnge  
t ier  o rgan i seh  u n d  in das  g e s a m t e  S t r u k t u r i e r u n g s g e s c h e h e n  des  Organs  
inn igs t  e ingeg l i ede r t ;  im  Fa l l e  de r  p a t h o l o g i s e h e n  R e g e n e r a t i o n  verli~uft 
er a b e t  au f  A b w e g e n  u n d  u n t e r  den  B e d i n g u n g e n  der  st~irksten Z e r s t 6 r n n g  

de r  n o r m M e n  O r g a n s t r u k t u r ;  er is t  in fo lgedessen  m e h r  als eine K a r r i -  
ka~ur  des n o r m M e n  E n t w i c k l u n g s p r o z e s s e s  zu  b e t r a c h t e n .  N i e h t s d e s t o -  

wen ige r  b le ib t  die groI3e L in ie  de r  H i s togenese  m i t  i h r en  o rgan i s i e r enden  

P r i n z i p i e n  in be iden  Fs a n s e h e i n e n d  die gleiehe.  
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(Aus dem Pathologischen Institut der Universit~tt Miinster 
[Direktor: Prof. Dr. W. Grofi t].) 

Studien fiber SMzverschiebungen in Nekrosen 
und Abscessen mit Hilfe der Schnittveraschuug. 

Von 
Wilhelm KIostermeyer. 

Mit 4 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 12. Januar 1934.) 

Die Methodik der Schnittveraschung ist in den letzten J~hren mit 
Erfolg bea rbe i t e t  worden.  Hauf ig  f inder  m a n  in der  L i t e r a t u r  Hinweise  
auf  ihre grol]e Bedeu tung  fiir die pa thologische  Ana tomie .  Schultz- 
Brauns h a t  sich in zahl re iehen Versuchen bemiiht ,  die Anwendung  der 
Sehni t tve raschung  bei  pa thologisehen  Gewebsver/~nderungen durch  eine 
weir  ausgebau te  Method ik  zu fSrdern.  Es i s t  i bm gelungen,  gute  Asehe- 
b i lder  herzustMlen, dadureh ,  dab  er frisehes unf ixier tes  Gewebe mi t  e inem 
unte r  0 ~ geki ih l ten  Messer auf dem Gef r i e rmikro tom gesehni t ten  und  
die so gewonnenen Sehni t te  im Gliihofen v e r a s c h t  hat .  Verschiedene 
Au to ren  wie Policard, Tschopp, Hen~el und  andere  haben  davon  etwas 
abweiehende 1Yiethoden vorgeschlagen,  auf die aber  an dieser Stelle n ieh t  
e ingegangen werden  sell. 

Chr. Hackmann hat in neuester Zeit, fu~end auf die Erfahrungen cter iibrigen 
Autoren, eine wesentlieh einfachere Methodik ausgebaut. Da in meinen Versuchen 
diese Methode benutzt worden ist und. gate Ergebnisse gezeitigt hat, sell hier 
kurz darauf eingegangen w~rden. Ira iibrigen verweise ich ~uf die OriginM~rheit, 
die in Virchows Archly erschienen ist. 

Zuerst ist die eigentliche Veraschungsmethode vereinfacht worden. Es wurden 
C~ewebsbl6cke in FormMind~tmpfen fixiert and durch Aufstellen yon kleinen 
Sch~ilchen mit CMciumchlorid leieht getrocknet. Diese zurechtgesehnittenen Gewebs- 
stiicke friert man mit einer diinnen Sehicht Klebstoff an ihrer Unterseite aaf dem 
Mikrotom und stellt mit ungekiihltem ~esser 20/t starke Schnitte her. Diese 
Schnitte werden abweehselnd in Wasser zur I-I.-E.-Farbung und in Petroleum zur 
Verasehung aufgefangen, letzteres damit keine SMzverluste entstehen. ~an  zieht 
dann die in Petroleum aufgefangenen Schnitte auf einen mit diMysierter Gelatine 
bestrichenen 0bjekttr~ger. Jeder Schnitt wird besonders mit Flief~papier ab- 
getrocknet und ist so zur Verasehung fertig. 

Man verascht nun derartig angefertigte Sehnitte am besten anschlieBend im 
elektrischen Ofen langsam bei einer steigenden Temperatur bis zu 400 ~ Es ist 
aber anch m6glich, sie einige Zeit aufzubewahren und erst dann zu veraschen. Auf 
diese Weise entstehen tadellose Gesamtasehebilder; die Struktur des Gewebes ist 
bei Gelingen sehr gut erhMten and es treten keine bemerkenswerten SMzverluste auf. 

N u n  bes t and  bisher  die Schwierigkei t ,  die SMze ira Ascheb i ld  topo-  
ehemiseh zu identif izieren,  ohne da/~ sie gelOst u n d  d a m i t  ih ren  Sitz 
ver lassen haben.  Hacl~mann hut  bei  seinen Versuehen gefunden,  dal~ die 
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Salze, die den H a u p t b e s t a n d t ~ i l  des Asehe ausmachen,  sich mi t  dell  
Ind ica to renfa rbs to f fen  Bromthymolb l au ,  Bromkreso lpurpur  und Brom- 
phenolb lau  in Benzol  gelSst un te rsche iden  lassen. Die veraschten  Schni t te  
werden mi t  dem Objek t t r~ger  in die LSsungen ge t auch t  und  beobachte t .  
Auf  diese Weise  k a n n  m a n  die Zusammense tznng  der  Minera lbes tand-  
teile an  e r r  und  Stelle ihres Sitzes im Schni t t  h/~ufig erkennen.  E twas  
Derar t iges  war  bisher  mi t  den verschiedens ten  Methoden  noch n ieh t  
gelungen. 

Ich babe, um die Zusammensetzung der Asche zu eskennen, folgende Anordnung 
eingehalten : Die Sehnitte wurden verascht und neben dem Schnitt auf dem Objekt- 
trgger die einzelnen Salztropfen aufgebracht. Es handelt sieh dabei um Calcium, 
Kalium und Natriumearbonat und -phosphat. Diese Salze machen den tiaupt- 
bestandteil des veraschten Gewebes aus und sind, wie im Verlauf der Arbeit sieh 
herausgestellt hat, durch die angewandte Methodik am besten zu identifizieren. 
Darauf wurde, nachdem die Tropfen getroeknet waren, die Gesamt~sche betrachtet. 
Itierbei ist zu erkennen, ob sich im pathologischen Proze~ deutliche 5Iengen- 
verschiebungen der Asche im Vergteich zum umliegenden Gewebe feststellen lassen. 
Dann w~lrde als zweites ein Wasserauszug gemacht, indem man den Schnitt vor- 
sichtig in Aqua dest. taucht und wieder trocknet; die unlSslichen Salze Calcium- 
carbonat und -phosphat bleiben ~ibrig. Dieser Wasserauszug wird darauf mit 
Farbe Benzolthymolblau behandelt. Es farben sich bei richtiger L~tnge des An- 
wendung das Calciumphosphat braungelb und Calciumcarbonat bleibt weir. Weiter 
wird das Gesamtaschebild in LSsungen der drei schon oben erwahnten Farbstoffe 
getaucht, um so deutliche Asehevesschiebungen beobachten zu kSnnen. Die Schnitte 
werden wghrend des Anf~trbens und sparer trocken beobachtet. Hgufig ~ndern sich 
trocken die l%rben durch dig Anziehung veil Wasser aus der Luft. Es kommt nieht 
bei jedem Versueh die gleiehe Farbe odes F~rbs~trke zustande, man mug sieh 
deshalb immer nach des Farbe des Vergleiehstropfens richten. Allein dureh die 
P~trbung ist es nicht mSglich, ein Bild yon der Salzverteilung zu eshal~en, man mul3 
vielmehr alle eben ang~fiilirten Beobach~ungsmSglichkeiten ausniitzen. Nach einer 
Reihe yon Untersuchungen ergeben sieh mit Sicherheit rich~ige Ergebnisse, die dann 
gese~zmgl~ig bei gleichen pathologischen Vergnderungen abgestuft je nach Stgrke 
wieder auftretem 

Es wgre noch zu bemerken, daB, wenn im veraschten Schnitt yon Calcium- 
Kalium odes Natriumcarbonat gesprochen wird, diese Salze im Gewebe als solche 
nicht vorhanden gewesen zu sein brauchen. Ein Teil der Ka~ionen, die jetzt als 
Carbonatverbindungen erscheinen, w~r sicher im Gewebe vorher organisch gebunden. 
Die als Calcium-Xalium- und Na~riumphosphat im Gewebe .vorkommenden Bestand- 
teile werden auch wieder in der Asche als gleiche Verbindungen gefunden. 

I n  den verschiedens ten  Organen wurden  Nekrosen  und  Abscesse 
u~tersucht ,  t t a u p t s ~ e h l i c h  s t anden  derar t ige  Ver/~nderungen aus Lunge,  
Leber ,  Milz und  Niere  ve to  Menschen zur Verftigung. Au~erdem wurden  
bei Meerschweinchen Lebernekrosen  erzeugt  und  diese im verasch ten  
S s h n i t t  auf ih ren  Minera lsa lzgehal t  h in  be t rach te t .  U m  Vergleichs- 
mSgl ichkei ten  mi t  den  ve rasch ten  Schn i t t en  zu erhal ten,  s ind gleieh- 
zeit ig die schon oben erwghnten  in  Wasse r  aufgefangenen Schni t te  mi t  
H. -E .  gef~Lrbt worden.  So war  m a n  in der  Lage,  jederzei t  die gleiche 
Stelle yon  pa tho log ischen  Gewebsver~nderungen im H . - E . - P r ~ p a r a t  mi~ 
den  Aschebi ldern  zu vergleichen. 

1S* 
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Eigene Versuehe. 

Es handelt sich um gr6gere und kleinere Lungenabscesse yon einem 
6jahrigen Kind, die zum Teil noch lest und teils schon diinnfliissig sind. 

Histologisch erkennt man Lungengewebe, 4essen Alveolen zum gr6Bten Tell 
ausgefiillt sind mit Fibrin, Leukocyten und roten Blutkbrperehen. Darin liegen 
ein groBer und mehrere kleinere Herde, die aus Leukoeytenhaufen bestehen. Der 
grebe AbsceB weist in seinen ]~andp~rtien noch erhaltene Leukocytenkerne auf, 
w~hrend in 4er Mitre die K.erne sehon grtigtenteils zerfallen sind. An anderen 
Stellen sieht man v611ig kernlose Bezirke mit noch erkennbarer Lungenstruktur. Die 
kleineren Abseesse bestehen aus eiterhaltigen Bronehien, deren Wandungen fast 
vbllig zerstbrt sind. 

Gesamtaschebild. Der groSe Absce$ laBt eine deutlich verdiehtete Rand- 
zone erkennen. In der Mitre des Abscesses befindet sich eine dfinnere 
Salzschicht als in den ]~andpartien desse]ben und in dem iibrigen infil. 
trierten Lungengewebe. Mehrere kleine Absce~se weisen keinen Dichte- 
untersehied der M_ineralschicht gegeniiber dem umgebenden Gewebe auI. 
Die Asehe der stark blutha|t igen Partien ist braunlieh gefarbt. 

Wasserauszug. Im grol]en Abseel] sind in der Mitte die nnlbslichen 
Bestandteile vermindert  und in der l~andzone vermehrt.  Die kleineren 
Abscesse sind sehr arm an unlbsliehen Minera]stoffen. Eine ziemlich 
sch~,rf abgesetzte Nekrose zeigt einen reichliehen Gehalt an unlbslichen 
Stoffen. Ebenso findet man bei einer anderen kleineren Nekrose, die 
im H.-E.-Sehnitt  mit  einem dicken Leukocytenwall umgeben ist, eine 
Vermehrung und in der Randzone, we der Leukocytenwal] sich befand, 
eine sichtliche Herabsetzung der unlbsliehen Substanzen. 

Beim Anlarben des Wasserauszuges mit  Bromthymolblau sieht man, 
daf~ die Salze der Nekrosen hauptsaehlich aus Calciumcarbonat, weniger 
aus Calciumphosphat bestehen. Die l%fiekstande in den Abscessen setzen 
sich vorwiegend aus Caleiumcarbonat zusammen 

Die Behandlung der Gesamtasche mit den Farblbsungen ergibt, 
dab die Randpart ien des gro~en Abscesses stark kaliumcarbonathaltig 
sind. BesonderS dicke Kaliumcarbonathaufungen befinden sich in  der 
Asche der kleinen Abscesse. Es scheint auch reichlich Natr inmcarbonat  
vorhanden zu sein. In  den reinen Nekrosen ohne Kerne sind iiberhaupt 
keine Alkalicarb0nate mehr lestzuste]len. DeutliCh~ tr i t t  eine Ka]ium- 
carbonatvermehrung in der schon vorher erw/ihnten Randzone einer 
Nekrose hervor, die einen dichten Leukocytenwall  aufweist, wahrend die 
Nekrose selbst ohne Alkalical'bonat ist. Weiterhin ist ersieht]ich, dab 
in den Nekrosen sich auch reichlich Natr iumphgsphat  befindet. 

Beim naohsten Fall liegt wiederum pneumonisch infiltriertes Lungen- 
gewebe mit  Nekrosen und Abseessen vor. Verschiedene Nekrosen haben 
eine dicke Randzone ans Lenkocyten. Die eine Hali te  des Praparates 
zeichnet sich dutch seinen reichen Gehalt  an Leukocyten aus, wahrend 
die andere Halfte mehr aus nekrotischen Bezirken besteht, in denen 
nur wenig Kerne im Vergleieh mit der anderen Hali te  zu sehen sind. 
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In allen Teilen findet man umschriebene Abseesse meistens yon den 
Bronehien ausgehend 

Gesamtaschebitd. In den dieken umsohriebenen Abscessen ist der 
Salzgehalt im Verh~ltnis zur Umgebung vermehrt. Die Nekrosen mit 
der Leukoeytenrandzone sind in ihrer Mitte salz~rmer, w~hrend die 
Randzone selbst entsprechend dem Leukocytenwall verdiekt erseheint. 
Sonst sind keine Salzverschiebungen zu erkennen, nur in den stark blut- 
haltigen Partien ist die Asche brgunlich und in den Nekrosen weig gef/~rbt. 

Wasserauszug. Es f/illt eine Vermehrung der unlSslichen Salze in 
der einen It~Ifte des Sehnittes auf, wo Nekrosen und wenig Zellkerne 
sichtbar sind. In der kernreichen H/ilfte ist nut noch eine sehr donne 
Salzschicht vorhanden. Genauer betrachtet sieht man, dab im Asehe- 
schnitt da, wo umschriebene Abscesse sich befanden, Salzverdiinnungen 
entstanden sind, die wie L6cher im Schnitt aussehen. Die Nekrosen 
sind reich und ihre Randzone entsl0reehend dem Leukocytenwall wieder 
arm an unlSsliehen Salzen. Auffallend ist der reiche Gehalt der Intima 
eines Gef/~13es an unlSsliehen Substanzen. Wie weit diese Vermehrung 
auch in die Media reicht, ist nieht genau zu erkennen. Dureh ihren ver- 
mehrten Gehalt an unlSsliehen Mineralstoffen heben sich besonders die 
bindegewebigen Partien um die gr6Beren Gef/~ge gegeniiber dem pnen- 
monisch ver/inderten Lungengewebe ab. 

Der Asehegeh~lt der Nekrosen in diesem Falle besteh~ wiederum 
vorwiegend bus Caleiumearbonat. 

Beim Anf~rben der Gesamtasehe l~Bt sich eine dieke Kaliumcarbonat- 
Sehieht in den Abscessen feststellen, ebenfalls reiehlich Kaliumearbonat 
befindet sieh in der stark leukocyt/~r infiltrierten H/~lfte des Sehnittes, 
auBerdem aueh in den infiltrierten Randw~llen um die Nekrosen. In 
den Nekrosen selbst ist das Alkaliearbonat vSllig verschwunden. In 
den bindegewebigen Partien sind ebenfalls die Alkaliearbonate nnr in 
ganz geringer Menge vorhanden. Wo Kaliumearbonat sieh finder ist 
auch immer Natriumcarbonat festzustellen. 

Fo!gender Fall ist sehr eindrueksvoll, um den Ablauf y o n  Salz- 
verschiebungen innerhalb des nekrotisehen und abszedierenden Gewebes 
zu studieren. Makroskopiseh sind 2 noch feste, groBe, weige und einzelne 
kleinere umschriebene Herde zu erkennen. 

I-Iistologisch fallen zuerst 2 grote Nekrosen in pneumoniseh infiltriertem Lungen- 
gewebe auf. Die eiI:e Nekrose zeigt starke leukoeytare Infiltration ihrer I~and- 
partien ur~d aueh weiterhin weniger diehte his ganz abnehmende zu ihrer Nitre 
bin. Die andere Nekrose ist v611ig kernlos, auBer einem schmalen, abet dieht infil- 
trierten Rand. Daraus ergibt sieh das ]~ild eines Einsehmelzungsprocesses: erst 
Nekrose, dann Infiltration des nekrotisehen Gewebes mit darauf vSlliger Infiltration 
und Einsehmelzung. l~ings um die Nekrosen ist starke Hyper/~mie mit vielen 
:Blutaustrigten. Auflerdem befinden sieh noeh kleinere kernreiche Abseesse am 
l~and des Sehnittes. 

Gesamtaschebild. Die beiden grogen Herde sind ziemlieh seharI 
abgegrenzt zu erkennen und weisen entspreehend dem Leukocytenwall 

Virchows Archly .  Bd, 292. 18b 
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ringsherum einen verdickten Randstreifen ~uf. In  den infiltrierten 
Abschnitten der einen Nekrose liegen die Mineralstoffe diehter als in 
den nicht infiltrierten Teilen. Die reinen Nekrosen selbst sind etwas 
salzS, rmer als das umgebende Lungengewebe. Die Nekrose ohne Infiltra- 
tion ist etwas salzreieher als die rein nekrotisehen Teile der andern, 
zum Teil sehon infiltrierten. Eine ebenso diehte Satzsehieht wie das um- 
gebende Lungengewebe weisen aueh die sehon oben besehriebenen 
kleineren Abseesse auf. Rings um die Nekrosen ist eine Salzverdiin- 
hung Iestzustellen, histologiseh entspreehend dem Absehnitt  mit  0dem, 
reiehlich retch Blutk6rperehen und wenig Leukoeyten. Das pneumoniseh 
infiltrierte Gewebe ist yon einer ziemlieh gleiehm~Bigen Salzdiehte. 

Wasserauszug. Die eine Nekrose ohne Infil tration weist noeh eine 
dicke Salzsehicht auf. Interessanterweise lguft wiederum eine verdfinnte 
Salzsehieht streifenf6rmig entspreehend dem Leukoeytenwall am l%ande 
der einen Nekrose. Die andere Nekrose mit teilweiser Infi l tration bietet 
ein ganz anderes Bild. Je mehr zur Mitre und etwas seitlieh hin, wiederum 
entsprechend der Abnahme der Infiltration verdiehten sieh die unl6s- 
lichen Salze und liegen dicker. In  der MAtte, da, we noeh reine Nekrose 
sieh befindet, liegt eine fast  ebenso starke Salzsehieht wie in der Nekrose 
nebenan ohne jede Infiltration. Die kleineren Abseesse mit  der im 
Gesamtasehebild dieken SMzsehieht sind jetzt verdiinnt. 

Die unl6sliehen Mineralstoffe in den Nekrosen und Abseessen erweisen 
sieh wiederum vorwiegend als Caleiumearbonat. 

Beim Eintauehen in die Farbl6sungen ist hervorsteehend der vor- 
herrseheMe Kaliumearbonatgehalt  iiberall da, we Leukoeytenanhgufungen 
sieh befinden, augerordentlieh deutlieh in dem Randwall urn die Nekrosen 
und in den kleinen Abseessen. l 'Jberhaupt kein Alkaliearbonat finder 
sieh in der~ reiner~ Nekrosen, w~hrend ~viederum darin aueh Natrium- 
phosphat nachzuweisen ist. l%ings um die Nekrosen, da we sehon in 
der Gesamtasehe eine Salzverminderung festzustellen war, liegt aueh 
weniger KMiumearbonat. 

Es sou noch kurz ein halb ausgelaufener Lungenabseeg besehrieben 
werden, der schon i l ter  und histologisch einen abgrenzenden Bezirk nm 
den AbseeB erkennen tgBt, der aus atelektatischem, wenig infiltriertem 
Gewebe besteht. 

In  der Gesamtasehe sieht man dieke Salzmassen in dem Abseel] selbst, 
verdiinnt ist der besehriebene abgrenzende ]3ezirk ringsherum. I m  
Wasserauszug erseheint dagegen der AbsceB in seiner Salzsehieht diinner 
und der abgrenzende Bezirk dicker. I m  Abseeg wiederum vorwiegend 
Kaliumearbonat,  in der I~andzone dagegen ist es vermindert.  Es handelt  
sieh hier anseheinend um Caleiumearbonatanhgufung in der Abgrenzungs- 
zone, die histologiseh wie eine sieh bildende AbseeBmembran aussieht. 

Es ist in dieser Weise noeh eine ganze Anzahl yon Fi l len untersueht 
worden. Grunds~tzlieh fanden sieh immer wieder Befunde, wie sic eben 
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besohrieben worden sind. Ein ganz eindeutiges Bild war bei den Lungen- 
abscessen n i ch t  zu erwarten, da unsere Betrachtung vorwiegend ver- 
gleichend is~. Die normMe Lunge gib~ verascht ja nur ein Aschebild 
yon den diinnen Alveolarwgnden. Kompakte  Prozesse, wie wit sie abet 
hier untersucht hubert, sind abet mit  dem lufthaltigen Gewebe niehg zu 
vergleichen. So war das Gewebe um die Abseesse herum immer schwer- 
wiegend vergndert und es bestanden keine VergleichsmSglichkeiten mit 
normalem Gewebe. Es war daher naheliegend, andere Organe wie Leber, 
Milz und Nieren, die bessere Vergleichsm6glichkeiten erwarten lieBen, 
hinzuzuziehen. 

Bei einem 14t~igigen I( ind waren nach einer Nabelinfektion in der 
Leber thrombophlebitische Abseesse aufgetreten, die makroskopiseh 
diinnfliissig waren. 

Histologisch sieht man in den Lebervenen Anh~ufungen yon Leuko- 
cyten, die das ganze Lumen der Venen ausf/illen. Die Venenwandungen 
sind zum Tell nicht mehr zu erkennen und mit Leukocyteninfiltraten 
durehsetzt. In  der Mi~te der Abseesse sind ~berreste  yon Bakterien zu 
finden. An einzelnen Stellen befinden sich in der N~ihe der Abseesse 
nekrotisehe Bezirke ohne ItlerrLf/~rbung. 

Gesamtaschebild. Die Struktur  des Lebergewebes ist sehr gut erhMten. 
Man erkenn~ deutlich die Abscesse in den Gefs Die Abseesse weisen 
etwa dieselbe SMzdich~e anf wie alas umliegende Lebergewebe. Eine 
nekrobisehe Ste]le ist nicht sMz/~rmer als das umliegende Gewebe. 

Wasserausz W. Es ist ein sehr instruktives Bild entstanden. In  allen 
Abscessen ist die Salzsehieht s tark verdiinnt. Manehmal ist sie hauch- 
diinn geworden. I m  grol3en und ganzen weist das Lebergewebe jetzt 
eine sehr viel diekere SMzschieht auf Ms die Abseesse. Die unl6slichen 
Stoffe in den Abscessen bestehen hauptss aus CMeiumcarbonat, 
w/~hrend im Lebergewebe aueh CMciumphosphat siell befindet. 

13eim Behandeln mit  den Farbl6sungen t r i t t  in der Gesamgasche 
ganz deutlieh der reiche Gehalt der Abseesse an Kaliumearbonat  hervor. 
Besonders sch6n ist der Unterschied, wenn der Schnitt noeh in der Farb- 
16sung liegt. D~s Lebergewebe is~ griinlieh-gelblieh gefgrbt und viel 
/~rmer an tCaliumearbonat Ms die bl~utich gefgrbte Asche der Abscesse. 
Die Nekrosen lassen hier keine deutliehen SMzunterschiede erkermen. 
Der Natr iumcarbonat tropfen ist gelblich, ws der KMiumcarbonat- 
tropfen blau gefgrbt erscheint. Nach I terausnahme des Schnittes wird 
das ganze Gewebe blau und ebenso n immt jetzt  der Natriumcarbonat-  
tropfen eine blaue Farbe an. Es ist also im Lebergewebe auch reichlich 
Natriumcarbona~ vorhanden. Wenn man die Sehnitte 1/~nger in der 
L6sung 1~13~, so wird d~s Lebergewebe intensiv gelblich, ebenso anch der 
Natriumphosphattropfen.  Es besteht, wie man sieht, ein groBer Teil 
der Asche aus Natriumphosphat .  
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Abb.  1. Gcsamtascheb i ld  y o n  Abscessen in  Lebe rvenen ,  bei  1 un4 2 •  Die helleren 
Bez i rke  s ind  Nekrosen .  

Abb.  2. W a s s e r a u s z u g  Ton e inem /kbsceg in einer Lebervene .  

Mehrere Leberstiicke yon diesem Fall wurden noch verarbeitet. 
Grundss fan4 rn~n immer wieder d~s gleiche. Wiederum K~lium- 
c~rbon~tvermehrung und Verminderung der unlSslichen Salze in den 
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Abscossen. Das umgebende Lebergewebe ist reich an Natriumphosphat, 
-earbonat und weniger Calciumearbonat und Phosphat. Die unlSslichen 
Sa]ze lagen im Lebergewebe immer sehr viol dicker als in den Abseessen. 

t t ier  mSchte ieh einen Tierversueh einschalten. ]~eim Meerschweinchen 
wurden dutch 4malige Chloroformnarkose Lebernekrosen erzeugt und 
nach 8 Tagen wurde das Tier getStet. 

ttistologisch sioht man im H.-E.-Prgparat zentroacingre Nekrosen. 
Die Zellkerne sind geschwnnden und die nokrotisehen Zellbezirke setzen 
sioh scharf gegen das normale Lebergewebe ab. Das Protoplasma der 
nekrotischen Zellen ist hellrosa gefgrbt. Die Sternzellen der Capillaren 
in den nekrotischen Partien beginnen zu wuchern. Das iibrige Leber- 
gewebe ist ziemlich stark verfettet. Irgendeine Verkalkung ist mittels 
der H.-E.-Fgrbung nicht zu sehen. 

Gesamtaschebild. Die Nekrosen springen durch ihren starken Salz- 
gehalt hervor. Sic lassen sich genau mit den nekrotischen Bezirken 
im H.-E.-Schnitt identifizieren. Die Struktur des Lebergewebes ist aus- 
gezeichnet erhalten, und die einzelnen salzreiehen Zellbezirke liegen immer 
entspreohend den Nekrosen im H.-E.-Prgparat um die Zentralvenen 
oder lgngs derselben. Die mineralstolfreichen nekrotischen Zollen treten 
hier vielleieht so stark hervor, weil im Lebergewebe reichlieh Fettstof~e 
abgelagert sind, und das Fet t  bekanntIich arm an Mineralstoffen ist. 

Wasserauszug. In den Nekrosen sind die unlSsliehen Salze stark 
vermehrt. Es springen die nekrotisehen Herde noeh stgrker hervor, da 
das Lebergewebe jetzt im Verh/iltnis zu den Nekrosen viel salzgrmer 
geworden ist. 

Es handelt sich in den nekrotisehen Partien vorziiglich um Calcium- 
carbonat. Im Leberparench~ma sind vorwiegend Caleiumcarbonat, aber 
auch Caleiumphosphat vorhanden. 

Bei Anfgrbung scheinen in den nekrotisehen Bezirken die Alkali- 
carbonate nieht ganz gesehwunden zu sein; im iibrigen Lebergewebe 
deutlich Alkaliearbonate und Natriumphosphat. 

Im folgenden wird ein Milzi~farkt yon einer 33jghrigen Frau unter- 
sucht, die an Puerperalsepsis mit pygmischen Abscessen gestorben ist, 

Histologisch handelt es sich um eine im H.-E.-l~rgparat grebe hellrosa 
gefgrbte l%krose, in der noch diffus einzelne Zellkerne zu sehen sin& 
Die Malphigischen K6rperchen sind in der Nekrose noeh zum Tell erhalten 
und noeh nieht zugrunde gegangen. Rings um die Nekrose befindet sich 
Milzgewebe mit Pulpasehwellung. 

Gesamtasche. Die Nekrose ist durehweg salzgrmer als das umgebende 
Milzgewebe. Nur die im H.-E.-Prgparat sichtbaren ~P~erreste der Follike] 
springen als kleine rundliehe Salzanhgufungen hervor. Im ~Vlilzgewebe 
nebenan sieht man keine deutlichen Unterschiede in der Salzdichte. 

Wasserauszug. Jetzt  ist ein umgekehrtes Bild entstanden. Die 
Nekrose ist deu~lieh salzreicher als die Asehe des nmgebenden Milz- 
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• 3. Gesamtaschebild yon Lebernekrosen beim l~leerschweinchen. 

~bb. 4. Wasserauszug yon Lebernekrosen belm l~leersohweinchen. 

gewebes, die nur nooh in sehr diinner Sehicht vorliegt. Es sind auoh 
Verdiinnungen der Ascheschieht an den Stellen zu erkennen, wo die 
Follikeliiberreste lagen, die im Gesamtaschebild als kleine Verdickungen 
hervortr~ten. Es ist nioht nur d~s ZentralgefgB, das als runder diinner 
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Fleck erscheint, sondern auch die Umgebung, we im H.-E.-Schnitt  
Rundzellen sich befinden, aufgehellt. 

Wird die Gesamtasche in die Farbl6sungen getaucht, so ergibt sich, 
dag in der Nekrose die Alkalicarbonate nur noch in geringer Menge vor- 
handen sind. Nur die Follikel~iberreste treten als kaliumcarbonathaltig 
hervor. Das umliegende Milzgewebe ist reich an KMiumearbonat.  

Noch ldeinere Milzinfarkte, die verascht wurden, weisen dieselben 
eben beschriebencn Salzversehiebungen auf. 

Bei den naehfolgenden F~llen handelt es sieh um embolische Nieren- 
infarkte bei einem 6js Kind. 

Hislbologisch finder man im H.-E.-Sehnit t  2 Ne�89 die noeh 
Nierenrindenstruktur erkennen lassenl In  dem mittleren Bezirk der 
einen Nekrose sind keine Kerniiberreste mehr zu entdecken. Die Nekrose 
beginnt vom Rand her mit  Leukocy~en durehsetzt zu werden. Hierdureh 
ist eine ziemlieh breite Randzone entstanden. Man erkennt in den 
infiltrierten Partien abet  teilweise noch das nekrotisehe Nierengewebe 
an seiner Struktur.  In  dem anderen Herd ist nur noch ein kleiner Bezirk 
in der Mitte rein nekrotiseh, sonst ist er vSllig mit  Leukocyten durehsetzt. 

Gesamtasche. In  den mitt leren im H.-E.-Sehnit t  kernlosen Partien 
ist die Salzsehieht yon geringer Diehte. Die Randzone mit  dem Leuko- 
eyteninfiltrat ist ziemlieh seharf abgegrenzt nnd salzreieher als erstens 
einmal die Nekrose und zweitens auch noch dicker als die Salzschieht 
des iibrigen unvers Nierengewebes. Auch der kleinere Herd 
weist eine umsehriebene Verdiinnung in der Mitte auf, w/~hrend die 
infiltrierten Teile diehter erscheinen. 

Wasserauszug. Man sieht eine deutliehe Vermehrung der unlSsliehen 
Salze in den beiden nekrotisehen Herden. In  den I~andpartien sind die 
unl6sliehen Bestandteile noeh diehter als in den mittleren. Es handelt 
sich wohl zum allergrSgten Teil um Caleiumearbonat. 

Die Behandlung tier Gesamtasche mit  den Farbl6sungen ergibt vor- 
erst, dal3 in den irffiltrierten Bezirken die Alkaliearbonate im VerhMtnis 
zum umliegenden Nierengewebe leieht vermehrt  sind. AuBerdem ist 
in den reinen nekrotisehen Absehnitten kein Alkalicarbonat mehr 
zu erkermen, wohl sind Natr iumphosphate darin vorhanden. 

Ein weiterer NierenabseeB sieht etwas anders aus als der vorige. Ein 
nekrotiseher Herd ist durchsetzt mit  Leukoeyten. I m  Gesamtasehebild 
t r i t t  der Abseel3 dutch seine st~rkere Salzdiehte hervor. I m  Wasser- 
auszug ergibt sieh eine umsehriebene Vermehrung der unl6slichen Mineral- 
stoffe im Herd. Bei Anf/~rbung stellt sich heraus, dal3 im AbseeB reieh- 
lieh Kaliumearbonvt ist und sp/~ter aueh, dag im iibrigen Nieren- 
gewebe Natr iumphosphat  und aueh Natr iumearbonat  liegt. 

Der folgende Fall ist sehr interessant, well es sieh nm chroniseh ent- 
ziindliche Infil trate handelt in der Wand einer totalen ttydronelohrose. 

His~ologiseh sieht man eine Wane[ aus s~raffem 13indegewebe. Die Innenseite 
tr/tgt kubisehes Epithel. Augen befindet sich Fettgewebe. Im ]3indegewebe liegen 
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einzelne erweiterte l-Iarnkanglchen mit hyalinen Zylindern. An der Innenseite 
liiuft unter der Oberf]iche entlang ein dickes streifenf6rmiges Rundzelleninfiltrat, 
das nur in der Mitte des Schnittes unterbrochen ist. Sonst finden sich noch weitere 
Rundzelleninfiltrate und auch einzelne Gefi~Be mit stark verdickter Intima in 
den mittleren Teilen der Wand. 

Gesamtasche. Es sind keine erkelmbaren Salzdiehteuntersehiede im 
Schnitt festzustellen. Nur die In t ima der eben erws Ge~aBe weisen 
einen vermehrten Sa]zgehalt anf. 

I m  Wasseranszug hat die Innenwand eine schmale verdiekte Rand- 
zone yon unlSslichen Salzen. Am dicksten scheint die Zone zu sein, in der 
das Rundze]leninfiltrat am diehtesten liegt. Die Int ima der Gef~Be zeichnen 
sieh ebenfalls durch ihren reiehen Gehalt an nnlSslichen Salzen aus. 

I m  Gesamtaschebild lassen sich die Stellen mit Vermehrung yon 
Kaliumearbonat  immer identifizieren mit  dem Sitz der Rundzellen- 
infiltrate. Besonders kr/~ftig ist das Kaliumcarbonut in der schmalen, 
soeben erwihnten Randzone gefi~rbt. I m  Bindegewebe liegt reiehlich 
Natriumphosphat ,  besonders im angrenzenden Fettgewebe, in dem sieh 
keine Alkalicarbonate naehweisen lassen. 

Aus diesen vielen Beobaehtungen geht hervor, dag die Nekrose einen 
anders gearteten Mineralgehalt aufweist als das zellige lebende Gewebe. 
In  mehreren Organen ergab sich der gleiche Befund und gesetzmil]ig 
laufen die Mineralstofiversehiebungen beim Absterben eines Gewebes 
ab. Die frischen Nekrosen, so daft  man sie in unseren Fi l len wohl 
bezeiehnen, weisen einen geringeren 8alzgehalt anf als das normale oder 
infiltrierte umliegende Gewebe. Diese SMzsehieht in den Nel~'osen besteht 
haupts/~ehlieh aus Caleiumearbonat, AlkMiphosphat und weniger Calcium- 
phosphat.  Bei einer reinen Nekrose ohne Kerm'este sind die AlkMi- 
carbonate dnreh unsere Methode nieht mehr naehweisbar und sieherlieh 
bis anf geringe Mengen versehwunden. Es war interessant zu verfolgen, 
wie mit  der Kernzunahme dureh Infil tration aueh eine Kaliumearbonat- 
vermehrung in den Nekrosen einherging. Eindeutig ist der reiehliehe 
Gehalt yon unlSsliehen Caleiumsalzen in nekrotisehen Niereninfarkten; 
vorwiegend handelt es sieh um Caleiumearbonat. Die Anhgufung yon 
unl6sliehen Stoffen in der gandzone tier hydronephrotisehen Wand 
erinnert an die Randzone eines Lungenabseesses, in tier aueh eine Ver- 
mehrung yon unl6sliehen Mineralbestandteilen zu linden war. Die binde- 
gewebige Wand der Hydronephrose war arm an Alkaliearbonaten, abet 
reich an Alkaliphosphaten und CMeiumsalzen. Ieh sehreibe hier Alkali- 
phosphate,  da oft Natr ium und KMiumphosphat mit  tier Methode nieht 
mit  Sieherheit untersehieden werden konnten. Zum gr6gten Teil sind 
es aber wohl sieher Natriumphosphate.  Aueh im Fettgewebe ist Alkali- 
earbonat nur in Spuren noch vorhanden; desto mehr Natr iumphosphat  
land sieh abet in dem dutch Petroleum ausgezogenen Fettgewebe. In  
den Lebernekrosen des !V[eersehweinehens waren derartige Salzverdieh- 
tungen zu sehen, dab sie sehon in dem Gesamtasehebild als dieke weiBe 
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H e r d e  hervortreten. I m  H.-E.-Pr~parat  war in den zentroacinaren 
Nekrosen erstannlieherweise nicht im geringsten eine Verkalkung zu 
erkennen. Auch hier handelte es sich vorwiegend im CMeiumcarbonat. 

I m  Gegensatz zu den Nekrosen herrschten in den Abscessen andere 
Mineralstoffe vor. Der weitaus gr6Bte Teile der Asehe bes~and aus 
Alkaliearbonaten, und zwar war es die Kaliumverbindung. Am seh6nsten 
war es in den Lebervenenabscessen und in den Abscessen, die yon den 
Bronohie~ der Lunge ausgingen, zu erkennen. Diese zeigten dann auch 
verminderten Gehalt an un]Sslichen Salzen, die im Wasserauszug h~nfig 
nut noch in sehr diinner Sehicht ]agen. Das normale Gewebe der Leber 
und Niere enth/ilt Kaliumcarbonat in geringer Menge, aber reichlieh 
Alkaliphosphate und unlSsliche Calciumsalze. 

Die grogen l%undzelleninfiltrate, die im Bindegewebe lagen, enthielten 
in ihrer Asche Kaliumcarbonat.  Es t ra t  diese Vermehrung besonders 
deutlich hervor, da im Bindegewebe sieh nut  wenig KMiumearbonat 
nachweisen lieB. Aueh die Lymphoeytenh~tnfehen in den Milznekrosen 
waren kMiumreieh. Das iibrige zellreiehe Milzgewebe wies viel Alkali- 
earbonat und im Verhs zur Gesamtasche wenig unl6sliche Salze auf. 

Zu diesen eindeutigen Befunden gesellen sieh nun l~Jberg/tnge. In  
den Nekrosen, die in einzelnen Bezirken mit vielen Leukoeyten durehsetzt 
waren, wie in der Lunge und Niere, fanden sich entsprechend ihrem 
Kernreichtum AlkMiearbonate, und zwar vorwiegend Kaliumearbonat.  
Es waren in wenig infiltrierten Partien die unl6sliehen Salze im Gegensatz 
zu den reinen Nekrosen vermindert, abet wiederum vermehrt  im Ver- 
hgltnis zum normMen Gewebe. Hieraus ergibt sieh der Ablanf tier Salz- 
versehiebungen in Nekrosen, die anfangen, dutch Infiltration ein- 
gesehmolzen zu werden. I~ den Nekrosen reichlich unlSsliehe CMeiumsalze 
und wenig Alkaliearbonate, da.nn Einsehmelzung dureh Leukoeyten, 
einhergehend mi~ Verminderung der unt6stiehen lV[ineralstoffe und Ver- 
mehrung der leieht 15sliehen AlkMiea,rbonate. 

Es ist wohl ersiehtlieh, dab die Bestandteile der Asehe eng verkniipft 
sind mit dem Kernreiehtum des Gewebes; und zwar land man iiberall 
da, wo Kernreiehtum im H.-E.-Sehnitt  zu erkennen war, eine Vermehrung 
des KMiumearbonates. Das gilt besonders Iiir die Abseesse. Die gleiehe 
Beobaehtung, dab mit dem Kernreiehtum des Gewebes der Kaliumgehalt  
desselben einhergeht, hat  Chr. Hackmann in seiner Arbeit an versehieden- 
artigen Tumoren gemaeht, die mit  der gleiehen Methodik untersueht 
warden. Bei meinen Versuehen ergaben sieh je naeh dem Kernreiehtum 
best immter Bezirke Bilder, die mit  denen der t t .-E.-t~.rbung iiberein- 
st immten. Immer  land ieh KMiumvermehrung an den Stellen, wo aueh 
im I-I.-E.-Sehnitt der Kernreiehtum dureh den dunklen Kernfarbstolf 
hervortrat .  Die Vermutung, ob tats/~ehlieh die Kerne vorziiglieh der 
Sitz des KMiumearbonates oder bzw. des organiseh gebundenen Kaliums 
sind, soll naeh weiteren Arbeiten auf Grund eines gr613eren Materials 
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noeh besonders untersucht werden. In  seiner Arbeit ,,I-Iistotopochemisehe 
Untersuchungen an krankhaft  ver~nderten Organen unter Anwendung 
der Schnittveraschung" hat Schultz-Braun8 kurz iiber den Gesamt- 
aschegehalt yon Mteren und frischen tuberku16sen Ki~seherden berichtet. 
In  ~Llteren tuberkul6sen Nekrosen fanden sich ungeheuere Aschemengen; 
im Gegensatz zu derartigen alien k/~sigen Massen sind frische Verk~sungen 
sehr aschearm. Dieser Befund stimm~ mit  unseren Beobachtungen an 
frischen nicht tuberkul6sen 5Tekrosen fiberein. 

Auch A .  Epstein hat  durch Analysen gefunden, dab das Vorkommen 
yon entziindlichen Ver/~nderungen in Geschwiilsten deren Kaliumgehalt  
beeinflu$~, Er sah bei Carcinomen, die bedeutende Entziindungs- 
erseheinungen aufwiesen und mit Lympho-,  Leukocyten und Plasma- 
zellen durehsetzt waren, eine deutliche Vermehrung des Kaliums. 

Die Tatsaehe, da$ K~liumreichtum in Abscessen und Zeltinfiltraten 
sich vorfindet, ist welter noeh in folgendem Zusammenhang bemerkens. 
wert. Okune/[ hat  in seinen Untersuchungen iiber den Stoffwechsel 
pathologischen Wachstums gefunden, dab der Kaliumreichtum neben 
anderen Merkmalen als eine Eigenart des pathologischen Wachstum- 
stoffwechsels gelte. Wir sehen nun nach obigen Befunden, dab dies 
nicht in jeder Hinsicht zutrifft. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

1. Der Mineralgehalt -con unspezifischen Nekrosen besteht vorwiegend 
aus unlSslichen Caleiumsalzen und wahrscheinlich Natriumphosphat.  In  
reinen Nekrosen ohne Kerngehalt  ist Alkalicarbonat nicht mehr nach- 
zuweisen. Sehr,: dicke Calciumsalzanh/~ufungen brauchen bei der H.-E.- 
F~rbung nicht hervorzutreten. 

2. In  der Asche yon Abscessen und Infi l traten findet man reichlich 
Kaliumcarbonat,  weniger Natriumcarbonat ,  in den Abseessen eine ver- 
minderte Menge yon unlSsliehen Calciumsalzen. 

3. Bei der Einschmelzung yon Nekrosen dutch Leukocyten nehmen 
die unlSslichen Calciumsalze ab und es t r i t t  dafiir wiederum eine Vermeh- 
rung yon Alkalicarbonaten vorwiegend Kaliumcarbonat  in der Asche ein. 

4. Die Mineralbestandteile der Asehe sind engstens verknfipft mit  
der Art des Gewebe und es ist wahrscheinlich, daI3 die Kerne der Sitz 
des Kaliums sind. 

Sehriittum. 
Epstein, A.: Z- Krebsforsch. 38 (1933). -- Hackman~, Ch.: Virchows Arch. 

290 (1933). - -  Henlcr K. 0.: Abderhaldens I{andbuch 4er biologischen Arbeits- 
methoden. Abt. 5, Teil 2, I-I. 13. 1929. -- OkuneM, N. u. Tschistowttsch: Z. Krebs- 
forsch. 88 (1933). -- Schultz-Brauns: Virchows Arch. 278, If. 1. Siehe auch bier 
ausftihrliche Literaturangabe. -- Tschopp, E.: I-Iandbuch der mikroskopischen 
Anatomic, B4. 1, S. 559. 1929. 



(Aus dem Pathologischen Institut der Universit/it Greifswald 
[Direk~or" Prof. H. Loeschcke].) 

Experimentelle Untersuehungen fiber Saftstrom- und 
R eso rption swege. 

Von 
Hermann Loeschcke. 

Mit 29 Abbildungen im Text, 

(Einqegangen am 29. Januar 1934.) 

In unseren Vorstellungen yon der Fliissigkeitsbewegung innerhMb 
der Gewebe bestehen noch manche Lficken. Wir kennen auf der einen 
Seite recht gut den Blutkreislauf, weniger gut schon den Lymphkreislauf, 
bei dem wir die grSBeren Lymphgef~Be zwar durch InjektJonen gut 
dargestellt haben, bei dem aber die Frage nach den Quellen der Lymph- 
bahnen, die Frage, ob offene oder geschlossene Lymphbahn, iiberhaupt 
die ganzen topographischen Beziehungen zwischen Lymphbahn und 
Gewebsflfissigkeit noch reeht umstritten sind. Wiihrend wir aus Beob- 
achtungen wissen, dab 0demfliissigkeit sich in den Zwisehengewebslagern 
in Gewebslfieken verschieben, sich der Sehwere fo~gend meehanisch 
senken kann, sind unsere Vorstellungen fiber AustausehmSgliehkeiten 
des Gewebswassers zwisehen verschiedenen Organen, eventuellen Fltissig- 
keitsstr6men dutch Faseien, Organkapseln und ahnliehes relativ unsicher. 
In~olge dieser mangelnden anatomisehen Kenntnisse haben wit auch kein 
klares Bild dariiber, was bei der Resorption vorgeht. 

Wit wissen, daft resorbiert wird, daft Flfissigkeiten und ChemikMien 
aus den Geweben in den Lymph- bzw. Blutstrom gelangen, wit wissen aus 
physiologisehen Arbeiten manehe Daten fiber Resorptionsmengen und 
Resorptionsgesehwindigkeit, wissen aueh, dab die Resorption ehemischer 
Substanzen abhangig ist yon der Art der LSsung, veto Dispersit~tsgrad. 
Wir wissen, dab krystMloid gel6ste Stoffe teils dureh die Lymphbahn, 
teils direkt in die Blutbahn resorbiert werden k6nnen, wghrend kolloidM 
gelSste S~offe nieht direkt in die Blutbahn, sondern immer primer in die 
Lymphbahn und erst fiber den Ductus thoraeieus in die tllutbahn ein- 
treten. Unsere praktisehen Erfahrungen lehren uns aueh, dait die Re- 
sorption in versehiedenen serSsen I-I6hlen (Peritoneum, Pleura, Perikard, 
Liquorresorption) augenseheinlich in ihren ]~edingungen einander nieht 
absolut gleiehzusetzen sind, und dal~ aueh bei Injektion in  die Gewebe 
(intraeutan, subcutan, intramuskul~r) sieh ein versehiedenes Verhalten 
bei der Resorption zeigt. 

Die in folgendem mitzuteilenden Untersuehungen haben den Zweek, 
auf tierexperimentellem Wege an die Fragen der Resorption heranzugehen. 
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Ich glaube mit  ihnen die Frage nach dem Beginn der L y m p h b a h n e n  und  des 
Resorptionsstromes fiir die meisten Org~ne des K6rpers  kl~tren zu k6nnen  
u n d  auch einige Ergebnisse ~iber Fliissigkei~sstr6me yon  Organ zu Organ 
br ingen zu k6nnen,  ws ieh die Frage des Fliissigkeitsstromes yon  
den Gef~Ben ins Gewebe im groBen ganzen noch u n b e r i i h r t  lasse. 

Bei den Versuehen wurden den Tieren Farbstoffe teils in die ser6sen H6hlen, 
tells in die Gewebe injiziert. Es wurden Stoffe gew~hlt, die vorwiegend ko]loidal 

Abb. 1. Kollargolinjektion. Zwerchfell, peritoneale Flache. 

gel6st waren, vor Mlem Trypanblau in 1% L6sung, Carmin, Kongorot, dann Kollargol 
nnd Tusehel6sungen. Besonders bew~hrte sieh dabei das Trypanblau, daneben 
gelegentlich aueh Carmin und Kongorot. Im Gegensatz zu diesen relativ rein 
dispersen kolloidalen Farbstoffen war das Kollargol und die Tusehe fiir Versuehe 
wertvoll, die uns zeigten, dab die Resorption auch in die Lymphbahn yore Grad 
der Dispersitat abh~ngig ist, und dal~ es Resorptionsbalmen gibt, die aueh ftir grob 
disperse Materie aufnahmef~hig sind. Bei den Farbstoffen war das Trypanblau 
vor Mlem deshalb so wertvoll, weil es im Gegensatz zu den meisten Farbstoffen, die 
zum Teil kolloidal, zum Teil krystMliniseh 16slich sind, nur eine sehr geringe Kom- 
ponente krystMliniseh 16sbaren Stories enth~lt, dadureh wenig Diffusionsersehei- 
nungen zeigt. Immerhin finder man aber doch manchmal ira Lumen yon Gef~Ben 
intensiv gef~rbte Ausf~llungsmassen, die bei den C~rminversuehen wesent]ieh 
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h~ufiger auftreten als bei Trypanblauversuchen und die wob_l auf eiweil?f/illende 
Wirkmlgen diffundierter Yarbstoffmengen zu beziehen siad. 

Als Versuchstiere dienten Kaninehen, 3s l~at~en, Mause, ttunde 
und Katzen, meist junge, zum Teil sogar neugeborene Tiere, daneben auch halb- 
wtiehsige und ausgewaehsene, wobei sich zeigte, dal3 die Versuchsergebnisse bei 
allen Altersklassen prhlzipiell gleich waren, dal] aber die Versuehe meist an sehr 
jungen Tieren iibersich~lieher und eiadeutiger ausfielen als bei alten. 

Abb. 2. Subplenrale LymDhgefhl]e des Zwerehfelles. 

Die Resorption aus der Bauehhiihle. 

1. Das Zwerchfell. 
Beim Zwerehfell ist es einer P~eihe yon Untersuchern gelungen, die Lymph- 

bahnen dutch Injektion darzustellen, je nach Vollstiindigkeit der Injektion werden 
einzelne das Zwerchfell durchsetzende Lymphstr~nge oder aber ein Netz yon Lymph- 
rgumen an der oeritonealen Fl~che des Zwerehfells dargestellt, das sich dadurch aus- 
zeiehnet, dal3 zahlreiche, dem Verlauf der ~[uskulatur entsprechend tange B~hnen 
sichtbar sind, auf die sieh ebenfalls dieht unter dem Peritoneum ]iegende, recht- 
winktig abzweigende quere Spalten au~setzen, die vielfach den Eindruck querer Blind- 
s~icke machen. Von diesem subperitonealem Oberflgche~metz gehen Bahnen cluer 
dureh die Muskulatur and erscheinen auf der oberen Fli~che des ZwerchfeHes, um 
hier, subloleural verlaufend, Anschlu~ an die gro~en aufsteigenden Lymphgef~il~e 
des vorderen und hin~eren Mediastinums zu linden. Die vitale Injektion dieses 

Virchows Archly. Bd. 292. 19 
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ganzen Lymphgefiflsystems gelingt sehr leicht und vollstgndig mit  den verschie- 
densteri Injektionsmitteln verschiedener KorngrSl3e. Tusehe und Kollargol stellen 
es besonders pragnant dar, wghrend die Farbstoffe leiehg verwasehenere ])rider 
geben, deren Verwaschenheit wohl dadurch bedingt ist, dag die Farbstoffe neben 
diesem Netz gr6berer Lymphgefage auch noch ein zweites System wesentlich 
feinerer l~esorptionsrgume zu ftillen geeignet sind, das mit  den bisherigen Methoden 
noch nieht dargestellt wurde. Die Abb. 1 zeigt eine vitale Kollargolinjektion, das 
Bild maeht es wahrscheinlich, dal~ die sog. queren Blindsicke niehts anderes sind 
als unvollstindig hljizierte Querverbindungen. Je  vollstandiger die Injektion, 
desto hiufiger finder ma~ Querverhindungen und desto seltener werden die Blind- 
sackbiider. Von den tIauptziigen ausgehend sieht man im ])ild verwasehene breite 

~kbb. 3. Mikroskopischer Schnitt 4urch die ganze Dicke des Zwerchfelles, Perivasculare 
t{esorp~ionsbahnen yon der peritonealen zur plenralen Fl~che an Dichte abnehmend. 

Streifen, die in die Tiefe ausstrahlenden Bahnen entsprechen. In  I~ichtung auf die 
Pleura werden die BMmen SlO~rlieher, die samme]n sich ir~ nicht so zahlreiche Lymph- 
gefage, die im Gegensutz zu der Mehrz~M der bisher besehriebenert Lymphrgume 
nun eh~e deutliche Lymphgefggwand mit  Endothel  mid im Gegensatz zum bis- 
herigen, fast klalopenfreien VerI~uf, sehr zMllreiche Klalopen aufweisen. Ein Bild 
dieser snbpleuralen Lyrnphgefgge zeigt Abb. 2. Sic ist gewoimen durch Aufhellung 
eines ganzen Zwerehfelles eines j ungen Kaninchens (gleiehes Prgparat wie Abb. 1) und 
bei durehfMlendem Lieht aufgenommen. ~ a n  sieht verwasehen durehscheinend 
die Lymphnetze der peritoneMen Zwerchfellfl~tehe und die das Zwerchfell dureh- 
setzen4en Verbindungsbah~en. Aueh das Centrum tendineum ist reich an eLw~s 
einfaeheren l%esorptionsnetzen und durehtretenden grSBeren BMmen. 

Bei Vcrwendung gon Farbstoffen wie Trypanblau, Carmin, Kongorot zeigen 
sieh neben diesen grSberen Lymphbahnen aueh noeh weitere wesentlieh feinere 
Bahnen in charakteristiseher Weise injiziert; besonders an Trypanblaulorgparaten 
siehb man eine ~arbs~oHinjektion, die erst den Eindruek erweekt, als weim die 
Capillaren und aueh grSgerea Gefagnetze injiziert wgren. Bei genauerem Beob- 
aehten stellt man aber lest, dab es sMt um Farbstoffmintel  handelt, die diese 
Gefgge umseheiden, wobei die Gefgge manehmal fast zirkulir,  manehmal aueh nur 
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einseitig yon einer sehmalen Farbstoffseheide umgeben sind, die in der Gef~l~wand 
setbsg liegt. Nan sieht auf Abb. 3 sehr deutlieh, wie die zwisehen den Nuskelfasern 
liegenden Gef/~Be dunkelblau markier~ sind und wie tiberall VerbindungsgefhBe 
quer zur Verlaufsriehtung des Muskels ziehen. In dieser Weiss wird die gesamte 
N[uskulatur bis an die pleurale Fl~iehe yon Farbstoffbahnen durehsetzt. Auf die 
Lage dieser Lymphseheiden zum Gef~Srohr gehe ieh bei der Bespreehung des 
Netzes ausfiihrlieh sin, weft im Netz die Verh/~ltnisse klarer und fibersiehtlieher 
liegen als an anderen Organen. 

2. Die Resorption im Netz. 
Das Netz wird ve t  Mlem auf Grund  des Umstandes ,  dab es fll die 

Bauehhbhle eingebraehte Fremdk6rper  sehr sehnell an  sieh zu ziehen 
und  dureh  Verklebungen einzu- 
h/illen pflegt, yon  vielen Autoren  
Ms gesorp t ionsorgan  angesehen. 
E in  direkter Beweis seiner resor- 
bierenden F u n k t i o n  wurde bisher 
nieht  erbraeht.  Seiffert bezweifelt 
die Resorpt ion dutch  das Netz 
sogar, da er nie Lymphgef~Be in 
ihm feststellen konnte .  Ieh  gehe 
kurz auf den Bau  des Netzes 
ein, um zeigen zu k6Imen, we 
die Resorptionsstel len liegen. 

Das Netz besteht aus emer sehr 
dtinnen Grtmdlamelle, die yon stark 
durctfflochtenen kollagenen Fasern 
durehsetzg ist, und yon Peritoneal 
epithe]ien bedeckt wird, die ziemlieh 
weir ausefllanderstehen und sieh im 
Mlgemeiaen mit ihren t%~ndern nieht 
bertihren. In  diese zarte Grundlamelle 
sind sehr zahlreiehe kr/iftige Gef~Be 
eingelagert, die vom Netzansatz in Abb. 4. Aus dem Netz der gatte. 
die Peripherie laufen. Eine Arterie Lymphatisches Gewebe in den Fettb~.ndern. 
ist Yon ein his zwei ihr resist eng 
anliegenden Venen beglei~et. Diese }{auptgef~t~e gebe~ Seitenzweige ab, die zur 
Haup~gefgllriehtung annb~herad senkreeht verlaufen und das Netz so immer weiter 
in kleinere Unterbezirke feldern. Gelegentlieh linden sieh Anastomosen. Auf diese, 
die grebe Felderung des Netzes bedingenden Arterien setzen sich nun wieder, 
meist armbhernd senkreeht, kr~ftige kurze Arterienst~mme auf, die bald in ein 
Capillarnetz iibergehen, das in sehr dichten 3/[asehen in sieh gesehlossert ist und 
dann in einem einzelnen Venenstamm riiekt~tufig wieder denselben Gef~Bstrang 
erreiehg, yon dem es ausgegangen war. Diese eapill~ren Endnetze sind bei manehen 
Tieren, z. B. Kaninehen (s. Abb. 5) sehr st~rk gegeneinander isoliert, sie kommu- 
nizieren nur in wenigen oder gar keinen Gef~Sbahnen miteinander, sie erinnern 
dann wohl an Pinien mit breiter Krone, die die Gef~Be wie Chausseeb/~ume 
begleiten. An anderen Stsllen, vor allem in der Peripherie des Netzes, sind sis 
zahlreieher und diehter und flieBen dadureh aueh hMffiger zusammen. Charak- 
teris~iseh is~ aber eig'entlieh immer, dab diese bgumehenartigen Gefg~apparate 

19 ~ 
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die Mitre der Felder des Netzes nieht  erreiehen, diese FIittelfelder vielmehr einen 
fast  gefiigfreien Eindruek maehen. In  diesen iKittelfeldern a t rophier t  bei den 
meisten Tieren und  aueh beim Mensehen die Grundlamelle meist, so dab zwisehen 
den kollagenen Fasern zahlreiehe Liieken entstehen, die dem Netz erst  seinen aus- 
gesproehen netzart ig masehenf6rmigen Charakter  verleihen. Bei manchen Tieren, 
so besonders bei der Katze  (s. Abb. 6) und  der  t~atte (s. Abb. 4), sind diese Capillar- 
ne tzendappara te  nieht  so in einzelne B~ume getrermt, sondern begleiten die Haupt -  
gef~BstraBen beiderseits wie eine diehte Heeke, aber aueh hier sind immer  n u t  die 

Streifen urn die Hauptgefalt- 
bahnen yon Capillarnetzen ein- 
genommen, ws die Zentren 
der Felder  frei yon ihnen sind. 
H a t  man  schon naeh dieser 
eigentiimliehen Gefafianordnung 
die Vorstellung, daft diese Ge- 
fagknauel  und  -Netze ihre be- 
sondere funktionelle Bedeutung 
haben werden, so weisen noeh 
andere ana~omisehe Struktur-  
besonderheiten darauI  him Es 
finder sich namlieh um diese 
Gef~gknguel ein besonderes Ver- 
hal ten des Peritonealepithels.  
W/~hrend in den Zwisehenfeldern 
/iberM1 n u r  vereiazeIte peri~o- 
neale Deekzellen zu l inden sind, 
t r i ff t  man  sie zwisehen den Ge- 
fiiBkn/iueln in grol3er ~enge ,  so 
dab sie hier eine zusammen- 
hgngende Fliiehe bilden. Sie 
sind identisch mi t  den sog. 
3/[ilehfleeken, den ts laiteu- 
ses Rctnviers. Diese Zellen zeich- 
hen sieh auBerdem durch die 

Abb. 5. Netz des N2aninchens (El 33~) 4 Wochen alt. F~higkeit  aus, sehr sehnell und  
Pinienf6rmige Endapparate des Gef~gbaumes. s ta rk  in die Peri tonealh6hle 

Trypanblauinjektion in die Bauchh6hle 1 Stunde eingebraehteFarbstoffegranul~r  
p. inj. zu speiehern und die gespeieher- 

~en S~offe sehr lange zu be- 
halten. Ich land z. B. bei Hunden,  denen ich 6- -8  1Konate vor  ihrem Tede zum 
letzten Mate Trypanblau  in die Bauehh/~hle eingespritzt hat te ,  diesen Farbstoff  
noch in reicher Menge gespeichert vet ,  stellenweise allerdings nicht  mehr  leuchtend 
bl~u, sondern schwarzlich oder br'Xunlieh verandert .  

N i t  zunehmendem Alter  der Tiere lagert  sieh um die gr6Beren Gefgl3biindel des 
Netzes je naeh der  Tierar t  verschieden reichlich Fettgewebe ein, zwischen dem die 
Gefagschlingen und Kuauel  erhal ten  bleiben. Die speiehernde Zellschieht wird 
~eils in das Fettgewebe einbezogen, we sie du tch  Speiehertmgsversuehe leieht dar- 
stel lbar ist, teils bleibt  sie als Saum mn das Fettgewebe herum liegen und  die GefaB- 
knauel  erhal ten sich aueh in ihr. SehlieBlich t r i t t  noch eine weitere Gewebskompo- 
nente  zu dem Geschilderten hinzu, namlich lymphatisehes Gewebe, das bei der  
I~atte (Abb. 4) immer sehr deutl ieh in lympMollikel/ihnlichen Bildungen in den Fet t -  
bandern auf t r i t t  und  mi t  den speiehernden Zeltgruppen in direkter  Beziehung zu 
stehen ptleg~. Bei anderen Tieren and  dem Menschen fehl t  d~s Lymphgewebe teits, 
tei[s t r i t t  es erst  naeh  Gewebsreizung auf. 
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Bei den zu schildernden Versaehen wurden den Tieren kSrperwarme Farb- 
18sung - -  meist 1% Trypanblau - -  je nach GrSge des Tieres in verschiedener Menge 
in die BauchhShle injiziert. Die 5Iengen mugten so gew~hlt sein, dab die Organe 
der BauehhShle mSglichst fiberall mit  Farbstoff umsptilt wurden, doch vermied ich, 
den Druck in der BauchhShle soweit zu erhShen, dab die Bauehdecken erheblich 
gesparmt worden wgren. Die TStung der Tiere erfolgte 10 Min. bis 8 Stunden nach 
der Einspritzung. Die Tiere vertrugen das Trypanblau meist gut and gingen selten 
spontan zugrunde. Sofort nach T6tung 
des Tieres wurde die Bauchh6hle er6ffnet 
und die Bau~horgane meist im Zu- 
sammenhang herausgenommen, fiber- 
schfissiger Farbstoff in Wasser abgesptilt 
und die Organs dana bei kleineren Tieren 
ganz - -  bei gr6Beren erst nach Er6ffnung 
und Entleerung des ~agens and Darms 
- -  ill Formalin oder Alkohol eingelegt. 
Das Netz wurde meist schon nach ganz 
knrzer Anhgrtung, manchmal auch spa- 
ter, abgetrelmt und unter der Stereolape 
ganz oder in Stricken auf Objekttr~gern 
ausgebreitet and angetrocknet. Je  sorg- 
f~ltiger diese Ausbreitung stattfand, 
desto besser liegen sich die Verh~lmisse 
beurteilen. Die aufgetrockneten lPr~pa- 
rate warden teils ungef~rbt, teils nach 
F~rbung (meist Carmin oder Fuchsia 
oder Giemsa) in Canadabalsam einge- 
schlossen, tIandelte es sich um fett- 
reiehe Netze, so warden sie vor der 
Fgrbung in Xylol entfettet. Diese Ver- 
wendtmg der ganzen Netze hat  den 
Vorteil, dab man ohne weiteres den 
ganzen Gefggapparat unversehrt ve t  
sich liegen hat  und verfolgen ka~m, dab Abb. 6. Netz tier Xatze (Xa 51a) 10 Tage alt. 
man dadurch unabhgngig wird yon all I)~ehte Geiaftnetze um die ttauptstamme. 
den subjektiven Deutungsm6glichkeiten Trypanblaui rz jekt io i1  in  dis  B a n c h h 6 h ] e  
und den in ihnen liegenden Fehler- 1~].~ Stunde p. inj. 
quellen, die sioh bei Verwendung yon 
Schni~pr~paraten ztt leicht ergeben. Andererseits wurden gelegentlieh at~eh einmaI 
Sehnittpr~parate des Netzes gemaeht, um die Ergebnisse rush an Quersehnitten 
der Gef~tl]e za kontrollieren. 

Schon wenige Minuten naeh der Injektion konnte man den Beginn charakteri- 
stischer Ver~nderungen am Gefg~apparat des Netzes beobachten, die je nach Art  and 
Alter des Tieres schneller oder langsamer - -  meist naeh 1 Stande - -  ihren H6he- 
punkt erreichten, um dann langsam w i d e r  zu versehwinden. Manchmal hatte der 
Farbstoff die Gef~Bbahnen sehon naeh Verlauf yon 2 Stunden, hgufiger erst nach 
4 - -6 - -8  Stunden wieder verlassen. Bestimmte zeitliche Angaben ]assen sich nicht 
machen, die l~esorptionszeiten wechseln zu stark abhi~ngig yon Tierart, Alter des 
Tieres and Menge mid Zusammensetzung der injizierten Fltissigkeit. Die ersten 
l~esorptionsbilder treten im Bereich der 5~ilehflecken und der in ihnen gelagerten 
Capillarnetze auf. Man sieht hier neben einer beginnenden granulitren zelligen 
Speieherung Bilder, die bei schwacher Ubersiehtsvergr6gerung die Vorstellung 
erwecken, als wi~ren diese Capillarnetze mit  dunkelblauem Farbstoff injiziert. 
t tandel t  es sieh anfangs nur um wenige Schiingen, so wird die tnjektion im Laufe 
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der ersf~en Stunde meist auBerordentlieh vollst~tndig, wie aueh die Abbildungen 
zeigten (Abb. 5 und 6). Be~rachte~ ma~ die Schlingen mit  st~rkeren Yergr6Berungen, 
so kommt man zu der Vorstellung, da~ die Injektionsfltissigkei~ nicht im Lumen der 
Gef~]e liegen kgnn. Sic liegt mantelfSrmig um die Gef~Biichtung herum, gber noeh 
in der Gef~Bwand selbst. Nach au~en wird sie abgegrenzt durch das Grundhgutchen 
des Gef~Brohres, dem die Perieyten - -  am Netz besonders deutlich erkermbar - -  
aufliegen. Gegen das Lumen des Gef~Bes trennt sic sich ab durch das Endothelrohr. 
Wir haben es also mit  der Injek~ion eines Spaltes zu tun, der zwisehen Grundhgu~ehen 
und Endo~helrohr liegL Ms soleher yon zahlreiehen Beobachtern gesehen worden ist, 
ohne da~ abet die Frage bisher endgaltig entsehieden werden ko~mte, ob dieser 
Spalt vorgebildet vorhanden oder ein Xunstprodukt dnreh Gewebssehrumpfung 
sei. Dies~r Spalt erschein~ vielfaeh zirkul~r nm das Gefg~ geftillt, an anderen Stellen 
ist seine Injektioa unvollst~ndig, manehmal reiB~ die Fallung ganz ab, an anderen 
Stellen erscheint sic in Form eines oder mehrerer unrege lm~ig  breiter B~nder. Der 
Inhal~ der Gef~Be ist bei Trypanbl~uinjektion und sorgfgltiger Methodik ungef~rbt. 
Ha~ man nich~ sehnell gearbeitet ocler die Pr~parate l~ngere Zeit in Konservierungs- 

fliissigkeiten liegen lassen, die sich durch 
ttberschiissige Farbsfoffreste mitgefgrbt 
hatten, so sieh~ man mgnchmM eine naeh- 
~rggliehe Blau~arbung der Eryt, hrocy~en, 
die aber ers~ postmortaI in der Konservie- 
rungsfliissigkei~ zustande gekommen ist. 
MSglieherweise gibt es aueh hier Unter- 
schiede im Verhalten der einzelnen Tier- 
arten: bei Rat ten und Mausen sah ich auf- Abb. 7. Arterie aus dem Unterhautzell- 

gewebe r~ib ringiSrmig injizierten iallend hgufig einel~itf~rbung yon Erythro- 
Bshnen. eyten, die vielleieht auf eine grS~ere vitMe 

Durehlassigkeit des Endothelrohres bei 
diesen Tieren sehliel~en lassen kOn~te. - -EineMitf~rbung der Zellkerne des E ndothel- 
rohres finde~ nicht immer, aber rela~iv h~ufig start. Ki t  zunehmender Vollstgndigkeit 
der Injektion sieh~ man ein stSndig zunehmendes ~bergrei~en auch au~ grS~ere 
Gef~l~e, sowohl Arterien Ms Venen zeigen eine unter ihrem Grundh~utchen sich 
vorschiebende Farbstoffmasse, die meis~ in breiten Bgndern in der Venenwand 
liegt, w~hrend sie in der Wandung der Ar~erien wesen~lieh unregelm~iger  verl~uft. 
Bei den Arterien sieht man aueh unter dem Grundhgutehen Farbbgnder, die das 
G e f ~  meis~ mit  vielen Unterbreehungen in L~ngsriehtung begleiten, daneben 
gehen ~ber such vielf~eh Farbringe zwisehen die Muskulatur und verlaufen dort 
ringfSrmig um das ganze O e f ~  herum. Mgnehmal sieht man hintereinander eine 
g~nze Anzahl solcher t~inge, die dureh eine unter dem Grundhgutchen liegende 
L~ngsb~hn miteinander verbunden sind (Abb. 7). Die in der Arterienwand liegenden 
l~esorptionsbahnen haben also wohl fiberall zwischen den Muskelzellen MOglich- 
keiten des Durchtrittes fiir den Safts~rom, der auf diesem Wege such mi~ dem 
Endothelrohr des Gef~f~es in direkte Beri~hrung kommen kann, ohne da~ je Beobach- 
tungen gemaeht wurden, die auf ein direktes Durehtre~en yon Farbfliissigkeiten 
aus diesen S~ftr~umen in das Gefg~lumen hinein h~tten gedeutet werden k6nnen. 
Vorweggenommen sei bier, dab uns diese Ty-pen injizierb~rer Rgume in der Wand 
yon Arterien und Venen iiberatl in den Org~nen wieder begegnen werden. Mit 
zunehmender Gr61~e der Gef~Bbahnen werden die l~esorptionss~r6me immer undeu~- 
licher, das ist begreiflich, wenn man bedenkL da~ der urspriinglieh konzentriert 
resorbier~e l%rbstof~ im L~ufe des Abtransportes natfirlieh durch Beimengung 
ungefS~rb~en Gewebssaftes immer mehr verdiinnt wird and da~ ein Tell des Farb- 
stoffes dem Saf~strom auch dureh Bindung an kollagene oder el~stische Fasern des 
Gewebes entzogen wird. Dureh diese stgndig zunehmende Verdttnnung des Farb- 
stories kommt es auch, d~B sich die in den Gefa~wgnden verlanfenden t~esorptions- 
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bahnen schlief~lich nicht mehr welter aufw/~rts verfolgen lassen, so dab es mir nie 
gelungen ist, den Ubergang dieser perivaseul~ren Lymphr~ume in eigentliehe endo- 
thelhaltige LymphgefgBe zu sehen. Jedes Gefgg verliert ja schlieBlich mit Zunahme 
seiner Gr61~e das Grundh~utchen, d~s diese endothellosen Lymphr~iume begrenzte, 
undes  ist anzunehmen, dab der Verlust des Grundhgutehens gleiehbedeutend ist 
mit dem tdbergang des Lymphraumes in das eigentliehe LymphgefgB, abet diese 
Anmahme ist bisher nur eine ]{ypothese, die noeh dureh keine tatsiiehliehen Be- 
obaehtungen gestfitzt werden konnte. 

Die besehriebenen Injektionsbilder land ieh immer besonders deutlieh bei 
Tryp~nblau, absr atteh reeht gut bei Carmin und Kongorotinjektionen, sie fehlten 
ganz oder waren h6chstens einmal an- 
gedeutet bei Injektion yon Kollargol 
und yon Tusche. Die I~esorption schien 
bei Tusche und Kongorot wesentlioh 
sehneller vor sieh zu gehen als bei 
Trypanblau, vet aIlem bei Kongorot 
stellten sich aber sehnell augerordentlich 
starke l~eaktionen am Oef~gapparat sin 
mit Gef~gparalyse, Erythroeytenaus- 
tritten und sehr starker Leukoeyten- 
auswanderung aus den Gef~gen. All 
diese Erseheinungen fanden sieh aueh, 
Imr in wesentlieh geringerer St~rke, bei 
Trypanblauverwendung, vor allem finder 
man bei lgngerem Zuwarten - -  etwa 
naeh 5--8 Stunden - -  sine starke Ge- 
f/~gparalyse mit sehr starker Erythro- 
eytenfiillung der erweiterten Gef~Be und 
Leukoeytenauswanderung und starker 
Farbstoffphagoeytose. In diesen Stadien 
(s. Abb. 8 und 9) ist der Farbstoff aus 
den I~esorptionsr/~umen der Capillaren 
s e h o n  f a s t  v e r s e h w u n d e n ,  m a n  f i n d e r  Abb .  8. Cap i l l a rne t z  aus  d e m  O m e n t u m  eines 

K a n i n e h e n s  ( K  18b) 1/4 J a h r  a l t .  6 S t u n d e n  
ihn nur nooh in Form sehmaler blauer p. inL Capillarerweiterung', Stase und Dia.- 
S~ume, die h~tufig mitgef~rbten Endo- pedeseblutungen, sp~.rliohe Farbstoffm~ntel 
thel- und Perithelkerne treten deutlieh in dot Gef~iBwand. 
hervor. In der Wand der gr6Beren Ge- 
fgge linden sieh in dieser Zeit h/iufig noeh breite l~nder  yon Farbstoff, der die 
Bahnen etwas unregelm~gig ausfiillt. Gleiehzeitig I~rben sieh oft aueh die Kerne 
der zirkulgr verlaufenden ~uskulatur der Arterien, die man nieht verweehseln 
darf mit dem in frfiheren Stadien auftretenden rin~6rmig zwisehen den Muskel- 
fasern auftretenden Resorptionsbahnen. 

Auf Grund unserer  Belunde  sind wit  geneigt,  dem Netz  die Nolle 

sines ganz ausgesproehenen Resorpt ionsorganes  zuzusprechen. Die haupt-  

s/iehliehsten Resorpt ionsor te  sind jene eigenti imliehen Gefs in 

den Milehfleeken. 

Es erseheint uns auf Grund sparer mitzuteilender Beobaehtungen sehon an 
dieser Stelle wiehtig, darauf hinzuweisen, dab diese I~esorptionssysteme in inniger 
Beziehung zum t~ettgewebe stehen, dab sis beim erwaehsenen Tier vielfaeh stark 
yon Fettgewebe fiberdeekt werden, dab wit abet aueh innerhalb dieses Fettgewebes 
die Bilder stgrkster Resorption Iinden. Eigentliehe endothel- und Mappenffihrende 
LymphgefgBe treten im Netz wohl erst in den seinem Ansatz benaehbarten 
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Abschnitten auf, da konnte ich sie gelegentlich, wenn auch selten, mit Sicherheit 
beobachten. 

Die Ro l l e  des Netzes als Resorp t ionsorgan  ist  vor  at lem dadurch  
gegeben, dab  infolge der  fl/s Ausbre i tung  des Organes in der 
Bauchh6hle  s/~mtliche der  in enormer  Menge vorhandenen  Capfl larnetze 
mi t  dem I n n e n r a u m  der  Bauehh6hle  gleichzeit ig in K o n t ~ k t  t r e t en  

k6nnen.  Wi r  werden sehen, 
dab  ann/ihernd s/imtliche Or- 
gane der  Bauchh6hle  eben- 
falls die F/~higkeit besitzen,  
yon der  Oberfliiche aus zu 
resorbieren,  nur  t r i t t  deren  
Resorp t ion  q u a n t i t a t i v  gegen- 
fiber den resorp t iven  Lei- 
s tungen des Netzes  s ta rk  zu- 
riiek, weil die resorbierende 
Fl~tche des Netzes  viel  gr61~er 
ist  als die resorbierenden 
Fl~tchen aller anderen  Org~ne. 

Abb .  9. C a p i l t a r n e t z  aus  dem O m e n b u m  eil)es 
4 W o c h e n  a l t e n  K a n i n c h e n s  ( K  33b): 2 " S t u n d e n  
p. inj .  hTebenCapi l la rne tzf i i l lung re ich l ich  F a r b s t o f f  

in  t i e r  W a n d  gr6i3erer Gefi~l~e. 

3. Das Pankreas. 

Die B~uchspeicheldriise zeigt 
bei allen un~ersuch~en Tierarten 
in den an die freie Bauchh6hle 
gngrenzenden Fli~chen eine deut- 
liche Injektion der pericapillaren 
Ri~ume in gleicher Anordnung 
wie beim l~etz, vielfach wiesen 
such grSBere oberflgchlich lie- 
gende Gefi~Se deutliche periws- 
culi~re Farbstoffmimtel auf (Abb. 
10), die Gefa~e in den tieferen 
Schichten blieben frei, die In- 

jektion liel3 immer ganz ~usgesprochene Abhi~ngigkeit yon der peritone~len 
Oberfl~che erkennen, yon der der Farbstoff eindrang. 

4. Die Milz. 
Die Milzkapsel zeigt bei intraperitonealer Trypanblauinjektion eine Auflockerung 

der Fasern, wobei sich die koll~genen Fasern wie alles kollagene und elastische 
Gewebe sehr schnell mit Farbstoff durchtr~nken. Ein Eindringen yon Farbstoff 
in die Lymphbuhnen der Milz konnte ich mit Sicherheit nur bei 2 Versuchen an 
jungen Hunden und einem Katzenversuch feststellen, w&hrend alle Kaninchen-, 
Meerschweinchen-, Ratten- und Mguseversuche negativ ausfielen. Bei den positiven 
Versuchen fanden sich yon der Kapsel ausgehende, meist den Trabekeln folgende 
dunkelblau injizierte Bahnen ohne vorgebildetes Endothelrohr, aber mit scharfer 
Abgrenzung gegen die Umgebung; einzelne Bahnen lieBen sich auch in auf der Wand 
der Kapsel benachbarter Sinus nachweisen. H~ufiger fanden sich Bilder granul~rer 
Speicherung in Leukocyten, Sinusendothelien und l%eticulumzellen, die aber wohl 
auf hamatogene Farbstoffzufuhr zu beziehen sind und sich im Gegensatz zu den 
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beschriebenen Resorptionsbalmen nicht nur der OberIlache benaehbart, sondern 
auch zentral in der Milz fanden. 

Abb.  10. Farbstofffillung der per icapi l laren 
R~ume  in der  ]3anchsloeicheldriise eines 

neug~borenen t Iundes ,  7 Stundon ]aach 
intraperitonealer Trypanblaninjektion. 

Abb.  11. Per ivascul~re  Fa rbs to f fbahnen  in 
der Milz eines neugeborenen  t tundes ,  

7 Sisunden nach intraperitonealer 
Trypanb lau in j  ektion.  

5. Die Leber. 

Fiir die Leber ist schon einmal yon K. Ziegler angegeben worden, dab 
sie die F~higkeit besitze, in die PeritonealhShle injizierte Fettstoffe dutch 
die Kapsel  zu resorbieren. Die Versuche fanden iiberall eine ablehnende 
Kritik, die darauf hinwies, da6 in die BauchhShle injizierte Fettstoffe 
dutch die Stomata des Zwerchfells resorbiert und durch den Ductus 
thoraeieus in die Blutbahn eingesehwemmt werden kSnnten. Bei der 
ausgesprochenen F~higkeit der Leber, Stoffe arts dem Blur zu entnehmen 
und zu speichern, sei kein Beweis erbraeht, dab die beobaehtete An- 
reicherung der Leber- und Sternzellen mit  Fe t t  auf dem Wege dutch die 
Leberkapsel erfolgt sei. Dieser Einwand mug natfirlich bei allen Angaben 
fiber Durchtr i t t  yon Stoffen dureh die Leberkapsel beriieksichtigt 
werden - -  er gilt in gleicher Weise auch ffir andere Organe z. B. Mflz und 
Niere - - .  Er  laBt sieh fiir die Trypanblauversuche leicht, fiir Versuche 
mit Kollargol und Tusehe sehr schwer aus dem Wege r~umen. Wenn 
es sieh bei Trypanblauversuchen um Speicherung handelt, so tr i t t  diese, 
wie jede cellul~re Speicherung, in granulgrer Form auf, demgegeniiber 
finder sieh das Trypanblau in den Resorptionsbahnen jedesmal in diffus 
gel6ster Form. Hier k6nnte hSehstens an Verweehslungen mit  diffus 
gefgrbtem Bindegewebe gedaeht werden, eine Verweehshmg, die bei den 
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klaren scharfen Injekt ionsbi ldern  absolut  sicher auszuschliegen ist. 
Anders  liegen die Verhgltnisse ftir Tusche und Kollargol,  sie t r e ten  auch 
in den Lymphgefggen  tiberall in feink6rniger Ausf~llung auf. Es  ist nieht  
immer  leicht, bei diesen Granula zu sagen, ob sie in Kupffersehen Stern- 
zellen phagocytier~, oder in freien R/ iumen um die Gefggbahnen liegen. 

I~ei meinen Tryp~nblauversuehen und ebenso bei Carmin und Kongorog linden 
sich in einer ganzen Anzahl yon Versuchen und bei den verschiedensten Versuchs- 
tieren yon der Oberflgehe manehmal auf betrgehtliche Strecken in die Leber ein- 

dringende perivaseulgre Resorptions- 
bahnen, die sieh meis/~ kontinuierlieh, 
abet in ihrem Verlauf in stgndig 

Abb. 12. Perivasoul~re ResorDtionsbahnen 
yon dot Leberoberflgehe in die Tiefo dringend. 
Neugeborener FIund, 7 S~unden nach intra- 

peritoneaier Trypanblauinjektion. 

Abb. 13. Perivasculgre Ablagerung yon 
lCollargol (~aninehon 38b, 8 T~ge alt) 

~/~ Stunde naeh intr~peritonealer 
Kollargolinj ekLion. 

wechselnder Breige - -  teils als feine Fgden, teils als breite tqtissigkeitsseen - -  
auf den Gefggen verfolgen lassen. Bei l~ngerer Versuehsdauer fanden sieh oft die 
entsprechenden GefgGe yon zahlreiehen Leukoeyten, die bl~ue Granula gespeieher~ 
hasten, umgeben. Sie sind als I{eak~ion auf die Reizung der Bahnen dureh vorher- 
gehenden Farbstoffdurehtritt aufzufassen. 

Ahnliehe Bilder, die aller Wahrseheinliehkeit naeh aueh als Injek~ion der Re- 
sorptionsb~hnen zu deuten sind, fanden sieh bei Tusehe- und Kollargolinjektionen, 
nut war hier, wie sehon ges~g~, das Injektionsma~eriM feink6rnig ausgefgll~. Bei sehr 
kurzer Versuehsdauer war aueh bei diesen Versuehen eine vorwiegende Be~eiligung 
der oberflgehennahen GefgBe fesgzustellen, spg~er ging der ProzeB auf sgm~liehe 
Gefgge fiber und lieB manehmal deutliehe Speicherung in den S~ernzellen erkennen 
(s. Abb. 13). Die Kollargolbilder gaben besonders seh6nen Aufsehlug tiber die 
Stellen des Eindringens der Injektionsfliissigkeit in die Resorptionsbatmen. Sie 
zeigen auf der Oberflgehe der Leber eine sehr deutliche Felderung, die dadureh ent- 
steh~, dal3 sich Xollargolk6rnchen in ~einen negzf6rmig angeordne~en Linien abge- 
lggert haben. Unter diesen Linien liegen Oberflgehennetze der Blutegpillaren, deren 
Lymphscheide an diesen Stellen augenseheinlieh zwisehen den Deekepithelien 
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der Seros~ ~n die Leberoberfl~che kommen und so dem unmittelbaren Farbstoff- 
durchtritt zuggnglich werden (s. Abb. 14). 

Die direkten Beziehungen der Lymphscheiden zum Endothelrohr 
gelten natiirlich auch fiir die Sternzellen der Leber, und so ist es wohl 
nicht unwahrscheinlich, dab die Sternzellen nicht nur yore Gef~Blumen 
aus, sondern auch yon der Lymphscheide her Stoffe aufnehmen und 
spetchern kSnnen. Es scheint also angemessen, die Sternzellenspeiche- 
rungen nicht nur durch hgmatogene, sondern gleichzeitig auch durch 
lymphogene Materialzu- 
fuhr bedingt anzusehen. 

Bei der die Capillaren 
umgebenden Lage der 

Lymphscheiden miissen in 
normalem Zellstoffweehsel 
ss N/~hrstoffe aus 
den Capillaren wohl erst 
die Lymphscheiden passie- 
ren, ehe sie in die Leber- 
zellen kommen. Anderer- 
seits ist anzunehmen, dab 
die aus dem Peritoneal- 
raum resorbierten Stoffe 
aus den Lymphscheiden 
direkt in die Leberzellen 
hineingelangen k6nnen. In  Abb .  14. A b b .  15. 

diesem Sinne sprechen Be- Abb .14 .  No~zbi ldor  tier L e b e r o b e r f l ~ c h e ( X a n i n e h e n  38e, 
8 T a g e  Mr) 2 S t n n d e n  n a e h  i n t r a p e r i t o n e a l e r  

obaehtungen, dab man ge- Kollargolin~ektion. 
legentlich Trypanblau i n  Abb.  15. P e r i v a s c u l a r e  L y m p h b a h n e n  m i t  s t a r k e r  
ganz feiner granulgrer T r y p a n b l a u f f l l h n g  u m  e inen  g r 6 g e r e n  P f o r t a d e r a s t .  

H u n d  53a, i Tag alt. 1/~ Stunde naeh intraperitonealer 
Form in den Leberzellen Trypanblauinjektion. 
finder, die der Leberober- 
flgehe benachbart  sind, w~hrend tiefere Leberzellschichten keine Speiche- 
rung mehr zeigen. Versuche yon Injektion mit  Milch und St~rke zeigten, 
dab man in ganz kurzer Zeit ann/thernd Iett- bzw. glykogenfreie Lebern 
auf das st~rkste mit  diesen Stoffen beladen kann. Dabei scheinen 
die oberfl~chlichen Resorptionsbahnen eine starke Fett-  bzw. Glykogen- 
fiillung zu zeigen. Die Bilder werden allerdings vielfach dutch die 
enorme Fett-  bzw. Glykogenspeicherung in den Zellen iiberdeckt. 

Bei etwas 1/~nger dauenlden Trypanblauspeieherungsversuchen sieht 
man ein Auftreten nicht sehr groBer Farbstoffmengen in der GMIe, Mso 
einen Ausscheidungsvorgang. 

Der Farbstoff  erleidet bei der Ausscheidung eine starke Metaehromasie 
in Violettrot, dureh das der Inhal t  der intrahepatisehen Galleng/inge 
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und die Schle imhaut  der  Gallenblase e lekt iv  ro t  gefgrbt  werden,  l~e- 
so rp t ionsbahnen  sah ieh in der  Gal lenblasenwand nie. 

W i t  miissen also annehmen,  dag  der  Resorp t ionss t rom yon  der  Leber-  
oberfl/~che durch das  Lebergewebe ins pe r ipor ta le  Gewebe und  von 
dor t  in gr6Beren Lymphge~ l~en  naeh den L y m p h k n o t e n  des Leberhi lus  
f i ihrt .  Tatsgehl ieh lassen sich in geeigneten F/~llen im per ipor ta len  Gewebe 
um die Ar te r ien  und  die P fo r t ade r  l iegende dunke lb lau  inj izier te  bre i te  
Bahnen  nachweisen,  die sieh d i rek t  wei terverfolgen lassen in die grofien 

Abb. 16. Gr6Bere Lymphge fgge  in  der  Leberpfor te  m i t  ve rd i i nn t em T r y p a n b l a u  gefi]ilt. 
H u n d  53b; 1 Tag alt .  1~/2 S tunden  nach  in t raper i tonea le r  Trypanblau in je t~ ion .  

k lappen-  und  endothel f i ihrenden Lymphgef/~ge des Leberhflus,  wo ihr  
I nha l t  in immer  st/~rker werdender  Verdi innung du tch  ungef/~rbte Ante i le  
des L y m p h s t r o m e s  eine wesent l ieh sehw/~ehere B1/tuung zeig~. 

6. Mesenterium. 

D~s Mesenterium zeigt in seinem groben Bau die yon der Wurzel s~rahlenf6rmig 
in die Peripherie verlaufenden X-I~up~get~Sstr~nge, die dureh ~rliaden~Srmige 
Querzt~ge miteinander in Verbindung stehen. Um diese tt~upts~rahlen herum 
finden sich Streifen yon Fettgewebe mit dichten Capillarnetzen, in den Zwisehen- 
feldern ziehen sp~rliehe, miteinander netzfSrmig anastomosierende kleinere Gef~l]e, 
tells ar~erieller, teils ven6ser Art. Die vom Darm kommenden Chylusgef~Be sind 
in der l~egel sehr deutlieh zu erkennen; sie verlaufen meist den tIauptgef~Bstr~ngen 
beigeordnet im Fettgewebe, geils aueh in gr613erem Abstand yon ihnen dureh die 
gwisohenfelder zur l~adix mesenterii. Zur Untersuehung wurden naeh vorher- 
gehender intraperitone~Ier Farbstoffinjektion Teile des 3/Iesenteriums im ganzen 
auf dem Objek~r/~ger aufgespannt und angetroekneg - -  ein Verfahren, das sieh 
bei neugeborenen und jungen Tieren gut durehftihren lieg. Naeh Entfettung wnrden 
die Pr/~p~rate ~eils ungefgrbg, ~eils n~eh F/~rbung in C~nadabalsam eingedeekt. 
Daneben wurden Sehni~tpr&parate des ~Iesenteriums verwende~. Die Gef~Be der 
Zwisehenfelder und der um die ttauptstr~nge angeordneten FettkSrper zeigen die 
F~higkeit, Farbstoff aufzunehmen. Der mesengeriale Resorptionsweg wird aber je 
nach der Tierart verschieden stark benutzg. Bei Kaninchen, die im Ne~z immer sehr 
starke Igesorpgionbilder ze~gen, ist das/r gew61mlieh frei von ge~iillten 
I~esorptionsb~hnen, w&hrend solehe sieh beim I-[unde und der Katze meist reiehlieh 
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iinden. Besonders die GefASe der Zwischenfelder zeigen reichlich Blauumseheidung 
(Abb. 17), d~neben aueh die Capfllarnetze der FettkSrper. Diese Resorptionsb~hnen 
treten niemMs in direkte Beziehung zu den Chylusgef~Ben, sie ~iberkreuzen diese 
vielfaeh mit den Blutgef~Sen, in deren Wand sie liegen, laufen aber immer mit den 
Blutbahnen der Gekr6sewurzel zu, ohne je vorher in ein Chylusgef~13 einzum~inden 

Abb. 17. Abb.  18. 

Abb.  17. Aus dem 1Viesenterinm eines 3 Woehen  &lten Hnndes .  7 S t lmden  nach  in t ra-  
per i tonealer  Trypanb lau in jek t ion ,  Gefafiparalyse,  Trypanb]aum~LnteL 

Abb.  18. Aus d e m  lViesenterium einer 10 Tage  a l ten  Ka tze .  1I/.~ S tunden  nach  in t ra-  
per i tonealer  TryDanblanin jekt ion .  Grottes Chylusgef~tl3 m e h r f a e h  f iberkreuzt  yon  peri- 

vaseul~ren  l~esorpt ionsbahnen.  

(Abb. 18). Es handelt sich also um ein yon den Chylusgef~t6en vollst~ndig getrenntes 
System. In den Lymphknoten des 1Vfesenteriums finder sich ineist in den Sinus 
stark verdiinnte blaue Fliissigkeit. 

7. Magen und Darm. 
Bei intraperitoneMer Injektion yon Trypanblau, Carmin und Kollargol land 

sich h~ufig im Diinnd~rm, seltener im 1V[agen und Dickdarm reichlich konzentrierter 
Farbstoff im Lumen, obgleieh eine Aufnahme des Farbstoffs per os, ebenso wie 
eine direkte Injektion des Farbstoffes in das Lumen des Verdauungskanals ausge- 
schlossen werden konnte. Bei Versuehen, bei denen der Farbstoff subcutan, intra- 
pleurM, intrak~rdiM oder intraven6s eingespritzt worden war, fanden sich solche 
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t~ilder nie. Im mikroskopischen Bride des Nagens und D~rms l inden sich in der Sub- 
serosa und Muscularis des Verd~uungskanMes in den meisten Fal len sp/irlieh, hi 

einzelnen sehr zahlreiche in den GefaBwanden 
liegende, mi t  FarbstofI  (Trypanblau,  Carmin) ge- 
fiillte Resorptionsbahnen,  die in ihrer  A r t  den 
in anderen Organen beschriebenen Bahnen  du tch  
aus entspreehen. JedesmM linden sich diese 
Bahnen nu t  da injiziert, wo die Darmoberfl&ehe 
yon Serosa bekleidet ist. In  der  Zone des Mesen- 
teriMgnsatzes fehlen sie. Sie lassen sich in die 
Submucosa verfolgen und l inden sich auch in 
der  Mucosa in manehen F&llen in reieher Anzahl.  
Ihre  Ffillung litfl~ ganz konzen~rier~en Farbs~off 
erkennen, der  noeh keinerlei Verdiinnung du tch  
Serum zeigt. Bei Kollargolverwendung finden 
wir das Kollargol feink6rnig in den GelaB- 
seheiden ausgefallt. Aueh Kollargol t r i t t  dabei  
in ziemlich reicher Menge ins Lumen des Yer- 
dauungskanMs. Die intraper i toneal  eingefiihrten 
Farbstoffe liegen im Zot tens t roma in brei ten 
verzweigten Zfigen und  Bandern.  Auch bier 
scheinen die l~esorp~ionsbahnen an  B l u r - u n d  
Gef&Bbahnen gebunden zu sein. Stellenweise 

Abb. 19. Sehnitt aus dem Mesen- sieht man  die Zellen der  Schleimhaut  diffus rog- 
terium eines neugeborenen Hun- violett  gefiirbt, der  Farbstoff  zeigt bei diesen 
des. 7 Stunden nach intrapori- Yersuehen, sobald er ins Lumen des Darmes 

tonealer Trypanblauinjektion. kommt,  eine ausgesprochene Metaehromasie yon 
Nan sieh~ an einor gr6Beren, sieh 
verzweigenden Vene uncl einem bIau in rotviole~t. Mi~ diesem l~otviolet~ f a rb t  
kleineren Gefft2 die perivasen- sich auch der Sehleim und  sonstige Darminhal~. 
laren Blal~mantel imQuersehnitt. Von den Zo~ten aus scheinen diese l~esorp~ions- 

gel&Be in direkte Beziehung zu den ChylusgefaBen 
zu t re ten;  man finde~ stellenweise ~bfiihrende, farbstoffhaltige ChylusgefaBe, in 
denen der  Farbstoff  dann  abet  in wesentlieh verdt innter  Form auftr i t t .  

Abb. 20. Perivascul~re Resorptionsbahnen unter der Serosa und in tier l~iuscularis des 
Darmes eines neugeborenen ttundes. 7 Stunden nach intraperitonealer Trypanblauinjektion. 

I e h  h a b e  die V o r s t e l l u n g ,  d a b  diese  y o n  d e r  S e r o s a  a u s  f i i l l b a r e n  

L y m p h b a h n e n  n i c h t  o h n e  w e i t e r e s  mig d e n  C h y l u s g e f g B e n  zu  iden t i f i -  

z i e r e n  s ind ,  s o n d e r n  s e l b s t ~ n d i g e ,  per ivaseul /~re  B a h n e n  d a r s t e l l e n ,  die 

i h r e n  F a r b s g o f f  in  d e r  H a u l o t s a e h e  ins  D a r m l u m e n  a u s s e h e i d e n  u n d  
h 6 e h s t e n s  ge r i nge  A n t e i l e  des  F a r b s t o f f e s  a n  die Chylusgef~13e a b g e b e n .  
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Diese Deutung der gefundenen Bilder Ms direkge Resorption2des~Farb- 
stoffes aus der Peritonealh6hle mit Durehtreten dutch die ganze Dieke 
der Darmwand in das Darmlumen bedarf einer kritischen Begrttndung. 
Nan k6rmte daran denken, dab die t~arbstoffe aus der Blutbahn in 
die perivaseulgren R/~ume ausgesehieden wtirden, dann miigte man die 
ttilfshypothese maehen, dab diese l~gume die Fghigkeit bes/tBen, den 
Farbstoff in kiirzester Zeit aus einem ]eieht blaBblauen Serum bis zum 
tiefen Dunkelblau zu konzentrieren. Immerhin wurde der Versnch 
gemacht, derartige Ausseheidungsbilder dutch intraven&e Einverleibung 
gr6Berer Farbstoffmengen zu erzielen. Er  miglang jedesmM. Auch die 

Abb. 21. Pericapill/ire Resorp t ionsbahnen  in der  Mucosa des Oickdarmes  eines 7 Tage  alt, en 
Xaninchens .  51]~ S tunden  naeh  in~raper i tonealer  Tryloanbla~injektion.  

Frage, ob die Fiillung der Lymphbahnen nicht durch Resorption yon 
FarbstoKen aus dem Darmlumen erklart werden k6nne, muBte geprtift 
werden. I)ieser I)eutung widersprach yon vornherein der Umstand, dal3 
keine Farbstoffe in den I)arm oder Magen eingebracht waren nnd man 
nie eine Stiehverletzung des Verdauungskanals fan& Die Frage wurde 
aber ~uch so gepr~ift, dM3 die Farbstoffe absiehtlieh in den Verdauungs- 
kanal in reieher Menge eingebraeht wurden. Bei keinem der Versuche 
gelang es, resorbierten Farbstoff oder Kollargol in den Lymphbahnen des 
Darms naehzuweisen, ein Resultat, das durehaus friiheren Versuehen 
Mdllendorffs und anderer entsprieht. Es bleibt also tats/tehlieh nur die 
Annahme iibrig, dal3 ein Fliissigkeitsstrom mit dem Farbstoff aus der 
PeritoneMh6hle direkt ills Darmlumen fiihrt. Stellenweise seheint 
dieser Strom den Weg durch sezernierende Zellen zu nehmen, jedenfalls 
land sieh immer eine intensive F~rbung der Grannla in den Panethsehen 
Zellen und in ihrer N~Lhe besonders reiehlieh ausgesehiedener Farbstoff 
in den Kryioten , andererseits seheint diese Ausseheidung dureh driisige 
Elemente der Darmwand doeh nur den geringsten Teil der Ausseheidung 
zu bestreiten und die Hattptausseheidung in den Kuppen der Darmzotten 
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direkt  durch die Da rmwand  s ta t tzuf inden.  Eine F~rbung  eixlzelner 
Sehleimpfr6pfe und  Sehleimzellen halte ieh ffir Bilder direkter Sehleim- 
I/~rbung dureh die sehon ins Lumen  ausgeschiedenen Farbstoffe.  

8. Peritoneum parietale und Retroperitoneum. 
Die bisher mitge~eilten Untersuchungen zeigten uns, dal~ neben der l~esorption, 

die durehs Zwerchfell aufw~trts geht, das Netz ein grebes Resorptionsorgan mit 
eigenartig gebauten Gef~gapparaten ist, dag augerdem starke Resorptionsstr6me 
in und quer durch die Leber und das Pankreas gehen, dag die Serosa des Mesen- 

teriums ihr eigenes Netz yon Resorptionsgefagen 
besitzt, und dag der Magen und alle Darmab- 
schnitte Einriehtungen besitzen, um Fltissigkeits- 
strSme aus der lreien Bauehh6hle dutch die Mus- 
eularis und Nucosa hindurch unmittelbar ins 
Darmlumen zu leiten. Betrachten wit nun das 
parietale Blatt des Peritoneums, so sehen wit, 
dal3 hier die Deckzelten auch nieht in gesehlossenem 
Verband stehen, sondern fiberall Liieken lassen, 
wir sehen, dal3 dutch diese Lticken die Farb- 
16sungen und sogar die relativ grobk6rnige Tusehe 
eindringen. Wir sehen, daft das kollagene Binde- 
gewebe des parietalen Peritoneums zwischen 
seinen Fasern iiberall die Farbfliissigkeit dureh- 
treten 15~gt und selbst dabei stark aufquillt, dag 
das darunterliegende Bindegewebe dutch Ausein- 
~nderriieken seiner zelligen und faserigen Elemente 
ebenfalls grebe Flfissigkeitsmengen aufnehmen 
kann, und dag dieses Gewebs6dem auch die Fas- 
cien der Muskulatur der vorderen Bauchwand 

Abb. 222 Eindringen eines gr6/3e- ohne jede Schwierigkei~ aufl0ckert und dureh- 
ren, periven6sen Raumes mit dringt. In all diesen Geweben sehen wit keine 
starker Blauftillung mit einer Resorptionsbahnen auftreten. Anders verh~lt es 
Ka.pselvene in die Niere eines 
1 Tag alten tIundes, z/2 Stunde sich mit dem Fettgewebe. Bei allen Tierarten 
naeh intraperitonealer Injektion linden wir subperitoneal, vor allem dorsal und im 
yon 20 cem Trypanblaul6sung. Becken grol3e Lagen yon Fettk6rpern. Diese Fett- 

k6rper sehen wit bei Injektion in die Bauchh6hle 
im ganzen wenig verfi~rbt, das zwisehen itmen liegende Bindegewebe hat die Farbe 
oft sti~rker angenommen als das Fettgewebe, ~md doeh finden wit im Fettgewebe 
bei gut gelungenen Versuehen ein ganz ausgedehntes dichtes Netz yon tiefdunkel- 
blauen Resorptionsr~umen um die Capfllaren des Fettgewebes herum. Die Injektion 
ist meistens am st~rksten im Nierenfett, we sie die Fettkapsel der Niere oft voll- 
stgndig durehsetzt. Sehr gute nnd diehte Injekgionsbilder linden sich aber aueh 
im kleinen Becken, um Blase und Gesehleehtsorgane herum. Sehr seh6ne Injek- 
tionsbilder sieht man manchmal an dem grogen Fettk6rper, der den in die 
Bauchh6hle verlagerbaren ttoden der Kaninehen, Meerschweinehen und Ratten 
aufsitzt. Aueh bier zeigt sieh wieder die gedeutung des Fettgewebes bei jeder 
l~esorption, die wir schon bei Nesenterium, Netz und Appendices epiploicae kennen- 
lernten, und die uns im Verfolg dieser Stndien noeh mehrfaeh begegnen wird. 

Die Muskul~tur der Bguehdeeken zeigt vielfaeh t~esorptionsbahnen um die 
feinen Gef~i3e, die an die beim Zwerehfell beschriebenen Bilder erinnern, in der 
Nuskulatur der Blase und Ureteren sieht man manchmal ein Eindringen perivaseu- 
l~rer farbstoffgefiillter Bahnen yon aul3en, ~tmlich wie es ffir die Muskulatur des 
Darmes gesehildert warde. 
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9. Die Nieren. 
Sehr fiberrasehende Bilder linden sieh bei einer Reihe yon intraperitoneMen 

Trypanblau- und Kollargolversuchen an den Nieren der Versuchstiere. Ieh erw~hnte 
schon, dal] das perirenale Fettgewebe oft sehr reiehe l~esorptionsbahnen zeigt, 
bei den gleiehen Versuchen sieht man, dal3 der Farbstoff  auch die fibrSse Kapsel der 
Nieren durehdringt und zur Aufquellung bringt, und da~ in der Kapsel zahlreiehe 

Abb. 23. Glomeruli aus der Niere eines 14 Tage alten Hundes (64b). 2 Stunden nach 
intraperitonealer Trypanb]auinjektion. a Blaue Bahn trlt t  mit dem Vas afferens in die 
Niere ein. Man sieht neben der Bla~bahn die Jm Lumen des Gefhl~es ]iegenden Erythrocyten 
(dunke]schwarz). b Zahtreiehe Schlimgen mit Blaumhntein und Erythrocyten. c Biaue 
B~hnen begleiten d~s Vas afferens nnd deferens, d Blaue Bahnen um Vas afferens und 

einigen Sehlingen. Austritt gef~rbter geronnener EiweiBmassen in den Xapselrawm. 

periv~scul~re Lymphr~ume injiziert werden. Man sieht dann vor allem bei Hunde- 
versuchen an jungen Tieren, da~ diese Lymphbahnen mit  den Gef~Ben in die Nieren- 
rinde eindringen. Oft finden sich in der ganzen Nierenrinde und in den Markkegeln 
perivaseul~re Blaubahnen oder feinkSrnige Kollargolablagerung um die Gef~Be. 
Augenseheinlich dringen diese perivaseul~ren R~ume und ihre Fiillung mit  den Vasa 
afferentia in die Glomeruli ein, man sieht deutlieh die Blaum~ntel um die Vasa 
afferentia und ihre Ausbreitung um die Glomerulusschlingen. Das Blau wird 
darm wohl yon den Gefiti3seheiden aus unmitte]bar in die Glomeruluskapseln aus- 
gesehieden, so daI~ man in geeigneten F~llen eine Ounkelblaufiillung der ganzen 
zugehSrigen Nephren bis herunter  in die Spitzen der Markkegel (Abb. 24) und 
eine Blaufiil]ung des Nierenbeckens und Ureters beobaehten kann. Eine weitere 
Eintrit tsstelle farbstoffgeftillter Saftbahnen in die Niere ist der Nierenhilus, an dem 

Virehows Arehiv. Bd. 292. 20 
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mit den Gef~gen Farbstoffe in das Negz der Gef~gseheiden eintreten und sieh in der 
Niere verbreiten k6nnen. 

Die Annahme,  daB es sieh um Ausseheidung des Farbs to f fes  aus dem 
Blu t se rum des s t r6menden  Blutes  hande ln  kSnne,  wird  vor  al lem dureh  die 
hoehgradige  Fa rbs to f fkonzen t r a t i on  in den perivascul/~ren R/ iumen wider-  
legt.  Das Blu t se rum ist  immer  nur  ganz blaBblau gefgrbt ,  w/ihrend diese 
R~ume und  auch das  Aussehe idungsproduk t  in den  Glomerul i  und  
Tubul i  eine t ie fdunkle  F a r b e  hat .  Wi r  miissen also auf Grund  dieser  
Versuehe die M6gliehkeit  eines direkten Saf ts t romes  aus dem Pe r i t oneum 
und  dem per i renalen  Gewebe in die Niere und  eine Ausseheidung dieses 

Abb. 24. Fiillung der perivascul/iron Glomerulusschlingen mit Trypanblau. Ftillung des 
Lumens der zugehSrigen Nephron mit ausgeschiedenem konzentriertem Farbstoff. 

5~/~ Stunden naeh intraperitonea, ler TryDanblauinjektion. Ka,ninchen 6b. 7 Tage alt. 

Saf ts t romes  unabhr yon der Blutbahn direkt dutch die Glomeruli an- 
nehmen.  Zu dieser A n n a h m e  paBt durchaus  die Beobaehtung ,  die ich 
vor  Mlem bei  H u n d e n  machte ,  dab  die Tiere schon sehr kurze  Zeit  nach  
einer  in t r ape r i tonea len  I n j e k t i o n  einen in tens iv  b lau  gef~rbten H a r n  
ausschieden, der  zu der  re la t iv  ger ingen Blauf~trbung des Blu t se rums  
in ke inem Verhs s tand.  Mit  fo r t schre i tender  Blauausseheidung i ' indet 
eine zunehmende  granul~re Farbs to f f spe icherung  in den Epi the l ien  der  
Haupts t f i cke  s tar t .  

Die Brusth6hle.  

10. Die Pleura. 
Die Resorptionsverh~[tnisse im Brustraum wurden in einer Reihe yon Versuchen 

geprtift, in denen Farbstoffe in den Pleuraraum einer Thoraxh/ilfte eingespritzt 
wurden, dabei zeigt sich ganz regelm/~Big, daB auf der Lungenoberfl/iche keinerlei 
Reserptiensbahnen zu ftiilen w~rcn, die ihren Weg dureh die Lunge nach dem 
Lungenhilus nahmeu. Sol~nge die Pleura unverlebzt war, blieben die Lymphbahnen 
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der Lunge und ihrer Septen frei yon Farb- 
stoff, dagegen Sraten iiberall an Stellen, an 
denen die Pleura pulmonalis in die Pleura 
mediastinalis iibergeht, zahlreiche gut in- 
jizierte Resorptionsbahnen auf. Das Media- 
stinum, mit seinem reichen Gehalt an Fett- 
gewebe zeigte iiberall ira Fettgewebe groBe 
Netze yon Resorptionsb~hnen, die besonders 
seh6n in dem auf dem Herzbeutel lagern- 
den Fett und im paraaortalen und para- 
oesophagealen Fett zu sehen waren. Beim 
Hunde und Kaninchen ist das vordere Me- 
diastinum als Membran gebaut, die in ihrer 
Struktur absolut dem Netz gleicht, dort die 
gleichen Resorptionsgef~Bnetze zeigt, wie 
sie bei Besprechung des Omentum ausffihr- 
lieher besehrieben wurden. In der Pleura 
diaphragmatica treten bei pleuraler Injek- 
tion wesentlieh spgrlichere injizierte Bahnen 
auf,als beiInjektion yon der Bauchh6hle aus. 
Reichliche Resorptionsnetze linden sich im 
Winke] zwischen Zwerchfell, Herzbeutel und 
Sternum. Aueh dem Phrenicus entlang liegen 
im Begleitfettgewebe !gesorptionsbgtmen. 
Die Pleura costalis zeigt fiberalt die 

Abb .  25. E p i k a r d i a l e s  F e t t  ~mit d i c h t e m  
Ne tz  per icapi l l f i rer  l~eso rp t ionsbahnen .  
E r w a c h s e n e s  l~an inchen  (40a). 1 S t u n d e  

nach intraperitonealer 
Trypanb la .u in j  ek t ion .  

Abb. 26. Membra, n aus dem vorderen Mediastinun] elnes orwachsenen ]~aninchens (40a) mi~ 
l%esorptionsgef~netzen, die den be im Omentum beschriebenen zumVerwechseln ~hnlich s ind .  

20* 
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intercostalen Fettstreifen, in die regelm~Big lymphatisches Gewebe eingelagert ist. 
Aueh hier zeigt das Fettgewebe das Bild eines I~esorptionsorgans mit reichlichen 
pericapill/~ren Netzen, die yon bier aus zum Tell in die Intereostalmuskulatur 
eindringen k6nnen. Daneben besteht in der Pleura parietalis ein ganz augerordent- 
lieh reiehes Netz yon grSBeren, klappenfiihrenden, vorwiegend senkreeht, zum 
kleineren Tell parallel zum Verlauf der Rippen liegenden LymphgeNgen, die 
sich yore Brust- und Bauchraum aus mit Farbstoff ftillen lassen und ganz besonders 
sehSn darstellbar sind, wenn man in Anlehnung an das Magnussehe Verfahren die 
abgezogene Pleura in Wasserstoffsuperoxyd wirft. Man erh/~lt bei diesem Vorgehen 
eine Luftfiillung dieser grSgeren Lymphgei~l~e, die augerordentlich vollst/~ndig 
ist, w/~hrend sich das Verfahren zur Darsteliung der perieapill~ren I~esorptions- 
bahnen nicht so gut eignet. Weniger vollst/~ndig, aber desto lehrreicher wird die 
Injektion, wenn man nicht die abgezogene Pleura, sondern die ganze Brustwand 
in Wasserstoffsuperoxyd legt. Man sieht damn, dab die Gasfiillung der Lymph- 
bahnen fiberall im Bereich der intereostMen Fettk6rper einsetzt und sich yon 
dort kranial in den Lymphgef/~Ben vorw/~rtsschiebt, ein Beweis fiir die Annahme, 
dug die Resorption der Pleura costalis tats~chlich annahernd ausschlieglich in 
den intercostalen l%ttkSrpem stattfindet. 

11. Herzbeutel. 

Bei Farbstoffinjektion in den geschlossenen Herzbeutel finden sich die Re- 
sorptionsbahnen im epikardialen Fett, sie ffihren yon bier mit den groBen Gef~lten 
aus dem Herzbeutel heraus und sind in meinen Pri~paraten besonders der Aorta 
eatlang und zwisehen Aorta und PuimonMis im ~Fettgewebe und den dort liegenden 
Lymphdriisen zu finden. Im inneren Blurt des Herzbeutels sah.ieh nie Resorptions- 
bahnen. 

12. Die Lungen. 

W~hrend die Lymphwege der Lunge dutch die intakte Pleura nicht zu erreichen 
wind, sieht man bei intrapulmonMer Injektion ein sehr reiehes Netz, das in den 
Alveolen perieapill~r beginnt und sich in den Wandungen yon Arterien und Venen, 
aber auch in den Bronchialwandungen in breiten B~tndern verfolgen l~gt. Es 
seheint aber bei Injektion in die Lunge immer ziemlich viel Farbstoff aueh direkt 
in die Blutbahn einzudringen. 

13. Die Resorption in den Gdenlcen. 

Die Resorption aus den GeienkhShlen wurde so geprttft, dM~ Trypanblau und 
auch Koll~rgol in die intakte Gelenkh6hle eingespritzt wurde. Bei den meisten 
Gelenkeu war der GelenkspMt mit der Injektionskanfile leicht zu erreichen. Ein- 
gespritzt wurde unter leichtem Druck, und nachher bei Er6ffnung des Gelenkes 
meist eine gute Ffillung der Gelenkh6hle und nur wenig yon der Einstiehstelle in die 
Umgebung ausgetretener Farbstoff gefunden. Im ganzen waren die Versuche die 
besten, bei denen die Tiere 31--60 Min. naeh der Einspritzung get6tet wurden. Die 
Versuche am Sprunggelenk, Knie- und Schultergelenk boten prinzipiell die gleichen 
Ergebnisse, besonders instruktiv waren sie am Kniegelenk. Man sieht an den 
knorpeligen Gelenkfl/~chen eine leicht diffuse Blaufi~rbung der Knorpelgrundsub- 
stanz, gelegentlich auch der oberfli~ehlichen Knorpelzellen, mit konzentriertem 
Farbs~off gefiillte ]~ahnen traten in der Knorpelsubstanz selbst nie auf. Die nieht 
knorpeligen Anteile des Gelenkes sind mit Synovialis fiberzogen, die aber auf den 
Meniscus sell)st kaum iibergrefft. Der 1Y[eniscus verh~lt sich wie die knorpeligen 
Anteile, er zeigt blaBblaue Diffusdurehtri~r~kung. Die SynoviMis ist sehr gef~Breich, 
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vor Mlem in den Zotten sieht man dichte Gef/~Bnetze, die bei guter Injektion eine 
tier dunkelblaue Umhtillung in ganz derselben Weise erhalten, die wir ffir andere 
Capillaren schon kennengelernt haben; diese Blaum~ntel schieben sich anf die 
gr6Beren Gef/~Be der tieferen Schichten vor. Neben dieser Ftillung der pericapilli~ren 
Bahuen sehen wir regelm&Big ein starkes diffuses Eindringen der Farbstoffe (Trypan- 
blau und Kollargol) in die der SynoviMis anliegenden FettkOrper, die sich am Knie- 
gelenk vorwiegend am Ligamentum patellae und in der Kniekehle linden. Auch 
hier findet man in manchen Versuchen eine ausgesprochene pericapill~re Injektion. 

Die gleichen Bilder der Farbstoffiillung 
in den pericapill~ren t ~ u m e n  kann 
man, wenn auch wesentlich spgrlicher, 
an den C~pillaren der benachbarten 

kbb. 27. Abb. 28. 
Abb. 27. Resorptionsbahnen in den Zotten der Synovialis eines 14 Tage alten ttundes (57b). 

1 Stunde nach intraartikul~rer Trypanblauinjektion. 
Abb. 28. Eindringen I)erivascul~irer Trypanblaubahnen in die i~[arkr/iame einer Rippe 
51/~ Stnnden nach intraperitonealer Trypanblauinjektion (Kaninchen 6b, 7 Tage alt). 

Sehnen und Muskeln beobach~en. Der Itauptresorptionsort der Gelenke ist wohl 
zweifellos das Zottensystem der SynoviMis in Gemeinschaft mit  den darunter- 
liegenden Fet$k6rpern. 

14. Die Knochen. 
Bei den Injektionen in den Gelenkspalt sieht man sehr regelm~Big, dab yon der 

Umschlagstelle der Synovialis aus Blutge~/iBen in die Epiphyse und etwas tiefer 
auch in die Diaphyse hineinziehen. Um diese Gefi~Be herum finder man sehr aus- 
gesprochene Trypanblau- bzw. Kollargolm~ntel, die mit  den Gef~Ben in das Knochen- 
mark eindringen mid bier sich sehr regelm/~13ig his in die periphersten Gef'/iSsprossen 
der Wachstumslinie der jugendlichen Tiere vorschieben. Ebenso sah ich bei intra- 
peritonealer Injektion in der Gegend des Zwerchfellansatzes an den l~ippen in 
sgmtliche Rippen pericascul/ire M/~ntel konzentrierten Farbstoffes eindringen, der 
in reicher Menge bis in die Gef/~Be der Wachstumslinien vordrang. Das Gef/~B- 
lumen selbs~ bleib~ dabei immer frei yon Farbstoff. 
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15. Das subcutane Gewebe. 
Bei Farbstoffinjektionen in die Subcutis oder of~ noch deutlicher bei Injektionen 

in tiefere Schichten, bei denen der Farbstoff die Subcu~is erst sekundgr erreicht, 
finden sich in einem 6dema~6sen Zwischengewebe, das gefgBarm ist, die groBen 
GefhBnetze der subcutanen FettkSrper, die sich durch vorzfigliche Injektion der 
pericapill~ren Rgume als besondere Resorptionsorte hervorheben. Im Corium sah 
ich bisher keine ResorptionsbahneIx auftreten. 

Kritisehe Bewertung der Ergebnisse. 
Fal]t man unter etwas allgemehleren Gesich~spunkten das zusammen, 

was sich bei den Versuehen mit Farbstoffeinspritzung in Gewebe und 
serSse HShlen ergab, so 
sieht man verschiedene 
Wege des Ein- und Vor- 
dringens des Farbstoffes, 
die uns Hinweise auf ghn- 
liche M6glichkeiten des 
Saftstromes im Gewebe 
iiberhaupt geben. 

Wir sehen erstens ein 
diffuses Vordringen der 
FarblSsungen in den me- 
senchymalen SpalCen, im 
lockerenBindegewebe, abet 
auch ein Eindringen in 
derbere Bindegewebe under 
Auseinanderdrgngen der 
Gewebsmaschen, wobei 
sich zeigt, dab derbes 
Bindegewebe der Organ- 
kapseln, Fascien und ~hn- 
]iche derbe Gewebe dem 
Vordringen des Flfissig- 

Abb. 29.0dematSse Durchtr~nkung des lockeren Binde- k e i t s s t r o m e s  k e i n e  w e s e n t -  
gewebes un4 10ericapill~re Resorptionsnetze in den 

FettkSrpern der Snbcutis bei snbcutaner Injektion. l i c h e n  Hindernisse ent- 
gegensetzen, da6 vor allem 

aber der (Jberzug der ser6sen H6hlen einen dfffusen (Jbertri t t  gefs 
Fliissigkeit in alle anliegenden Gewebe gestattet.  

Die Fltissigkeiten schieben sich vor ahem in den lockeren Binde- 
gewebslagern so fort, wie w i r e s  yon 0demen, Phlegmonen usw. schon 
kennen. (/berraschend war mir aber doch zu sehen, dab die in die 
Peritonealh6hle eingebrachten Farbstoffe in konzentrierter Form dutch 
das hintere Peritonealblatt,  durch Fettkapsel und fibrSse Kapsel  noch 
bis ins Nierengewebe eindringen konnten, 

Zweitens sehen wir, dab alle derber dffferenzierten mesenohymalen 
Gewebe, die kollagenen und vor allem die elasi~ischen Fasern eine sehr 
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starke Affinitgt zu eingebrachten Farbstoffen haben, mit denen sie sich 
elektiv imprs einerlei ob die Farbstoffe ihnen direkt durch 
Einspritzung oder erst auf dem Blutwege angeboten werden. Vor allem 
die elastisehen Lame]len der Arterien zeigen immer eine sehr starke 
Trypanblau-, Carmin- oder Kongorotbindung. Daneben zeigen diese 
Fasern vielfach starke Que]lungsvorg~tnge, die aber vielleieht damit 
zusammenh/~ngen, dab nieht auf strenge Isotonie der eingespritzten 
Farbstoffe geachtet wurde. Diese Farbstoffbindnng der kollagenen 
und elastischen Fasern ist ein durchaus reversibler Vorgang; bei Tieren, 
die ieh dutch sehr zahlreiehe Farbstoffinjektionen hoeh gespeichert 
hatte, war einige Woehen naeh der letzten Einspritzung keine Faser- 
farbung, aber auch keine Zeiehen einer vorausgegangenen Sehadigung 
der Fasern dutch die Impregnation iestzustellen. 

Drittens ware die eellulare Speieherung zu nennen, eine granulgre 
Speieherung, die sieh in besonders hohem Mage am Peritonealepithel 
der Resorptionsorte des Netzes fand, ebenso aueh an den Resorptions- 
orten der Pleura parietalis und mediastinalis. Daneben findet sieh die 
granul/~re Speieherung iiberall im Retieuloendothel, abet aueh sehr 
stark in den Endothelien der Capfllarnetze des Fettgewebes und in Histio- 
eyten. Bei parenehymatSsen Organen land ieh die granulate Speieherung 
in den Panethsehen Zellen des Darmes, in den Leberzellen vor aliem im 
Oberflachengebiet, und in den Hauptstiieken der Nieren, sobald eine 
wesentliehe Farbstoffausseheidung einsetzte. Diese granulare Speiehe- 
rung ist zweifellos ein aktiver Vorgang yon seiten der Zellen. Die cellular 
gespeieherten Stoffe werden augenseheinlieh sehr sehwer wieder ab- 
gegeben. Bei Tieren, die ich hoeh gespeiehert hatte, land ieh ein Jahr  
naeh der letzten Einspritzung, besonders stark im Netz und Mediastinum, 
abet aueh sonst in Endothelien und Histioeyten noeh grol3e Farbstoff- 
mengen, die allerdings oft ehemisehe Umwandlungen, eine Farbande- 
rung yon blau in braun oder sehwarzlieh, erlitten hatten. 

Von dieser granul/tren Form streng zu seheiden ist eine vierte Art der 
Farbstoffbindung, die uns bei den meisten Versuehen, die ls an- 
dauerten, begegnete, namlieh eine Diffusf/~rbung einzelner Zellen ohne 
granulare Speieherung, wit sahen sie haufig am Peritoneal- und Pleura- 
epithel, besonders oft aueh an Muskelzellen, bei denen der Farbstoff 
bei einzeinen Fasern unter das Sarkolemm eindrang und dann tief- 
dunkelblaue Farbung der ganzen Muskelzelle verursaehte. Es handelt 
sieh wohl bei diesen diffus im Zelleib und Zellkern gefarbten ZeIlen um 
gesehgdigte Zellen, yon denen es zweifelhaft sein mug, ob sie sieh noeh 
yon der Sehadigung erholen konnten, oder wohl sehon ganzlieh ab- 
gestorben waren. Jederffalls haben wit diese Zellen hie zur Deutung 
vitaler Vorg~nge mit herangezogen. 

SehlieBlieh kgme noeh als ffinfte M6gliehkeit der Fortbewegung 
kolloidaler Stoffe der Lymphweg, die t~esorption. Wit lernten die 
groben Resorptionsbahnen dutch das Zweretffell kennen; daneben 
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sahen wir, dag jedes Capillargef/~B mit einer Lymphseheide umgeben ist, 
in die kolloidal gel6ste Stoffe in grogem Umfang resorbiert werden 
k6nnen. Je naeh der Menge der vorhandenen Capillarnetze wird ein 
Gewebe besser oder weniger gut resorbieren k6nnen. Wir sahen in der 
Bauehh6hle im Netz und den Appendices epiploieae besondere Re- 
sorptionsorgane, die reiehe Capillarnetze auf einer groBen F1/~ehe verteilt 
haben, wobei f/it das Netz mit seiner SchiirzengestMt die M6glichkeit 
besteht, iiberall im Bauehraum an die Stelle versehoben zu werden, 
an denen eine Resorption notwendig wird. 

Wir sahen, dag die Resorptionsorgane der Brusth6hle, das Media- 
stinum und die intereostalen FettkSrper dem Netz auBerordentHch 
/~hnlieh gebaut sind und sieh ebenso wie dieses dutch besondere Capillar- 
netze auszeiehnen. Wit sahen den ahnliehen Bau aueh des epikardialen 
Fettes, yon dem aus die Resorption im Herzbeutel stattfindet. Wit 
sehen in all diesen Resorptionsorganen immer wieder die reichliehe 
Zwisehensehaltung von Fettgewebe, bei dem uns im Rahmen der hier 
auftauehenden Gesiehtspunkte auff/iIlt, dab jedes Fettgewebe ein ganz 
augerordentlieh reiehes Capillarnetz hat, eine Fiille yon Gef/iBen, die 
uns iiberrasehen mug, wenn wir im Fettgewebe nur Depots yon Vorrats- 
fett sehen wollen, die aber sofort ihre Deutung findet, wenn wit jedes 
Fettgewebe als Resorptionsorgan ansehen. Diese Auffassung yon der 
starken Resorptionsf/~higkeit des Fettgewebes finden wir immer wieder 
best/~tigt ; iiberall, we resorbiert wird, finden wit die reichen Fettgewebs- 
ansammlungen and k6nnen dureh Farbstoffeinspritzung das Fet t  als 
Resorptionsort best~tigen. Besonders deutlich ist diese Funktion in 
den Fettleisten des Netzes, der Appendices epiploieae, des Mesenteriums, 
in den Fettk6rpern, die sich jedem eostalen Ansatz des Zwerehfelles 
anlagema, und hi denen wit massenhaft Lymphbahnen und aueh gr6gere 
Lymphgefal~e finden. Wit finden das Fet t  als Resorptionsorgan iiberall 
um die Beckenorgane herumgelagert, wir linden es im retroperitonealen 
Gewebe in der Nierenkapsel, iiberall mit zahlreiehen Resorptionsbildern. 
Im Brustraum finden wit es im Mediastinum und den Intereostalstreifen, 
w/~hrend es auI der niehtresorbierenden Pleura viseeralis fehlt. Es 
begegnet uns an den Resorptionsorten der Gelenke, we es direkt in die 
Gelenkzotten eindringen kann. Wir finden es im snbcutanen Gewebe, 
we es mit seinem enormen Reiehtum an Capillaren stark abstieht gegen- 
fiber dem Cerium und dem loekeren, blutarmen sonstigen mesenehymalen 
Gewebe. Wit verfolgen das Fettgewebe tiberall den gr6Beren Gef/~g- 
bahnen entlang und linden es iiberall da, we Lymphbahnen dutch das 
Gewebe ziehen. Wit sehen sogar eigentiimliehe Beziehungen zwisehen 
Fettgewebe und lymphatisehem Gewebe derart, dab iiberall im Fett- 
gewebe lymphatisehes Gewebe entstehen kann. Vielleieht kommt aueh 
dem meehanisehen Aufbau des Fettgewebes eine besondere, die Re- 
sorption begfinstigende Rolle zu, in dem Sinne, dag die grebe fett- 
tropfenhaltigen Zellen iiberall in ihren Kugelformen zwisehen sieh Ifir 
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die Gef/~l]e Spal~r/~ume freilassen, die aueh bei Druck auf das Fett- 
gewebe wohl in ihren Formen verschoben werden kOnnen, durch die 
Kugel- oder Eiform der Fettzellen aber immer offengehalten werden. So 
wiirden, mechanisch betrachtet, dem Fettgewebe/~hnhche schwammartige 
Wirkungen zukommen, wie einem mit Erbsen oder SandkOrnern geffillten 
Gef/~g. Eine starke Resorptionsf/~higkeit ist ja auch fiir das subcutane 
Fettgewebe yon Infusionen und subcutanen Injektionen her bekannt. 

Dieselbe hohe F/~higkeit zu resorbieren kennen wir yon den intra- 
muskul~ren Injek~ionen, sie ist bedingt dureh den Reiehtum der Musku- 
latur an Capillargef/il3en, deren pericapill/~re R~tume sich in Farbstoff- 
versuchen immer wieder sehr sch6n darstellen lassen. 

Bei der direkten Abh/~ngigkeit der Resorption kolloidaler Farbstoffe 
yon der l~eichhaltigkeit des Capillarnetzes erscheint es yon vornherein 
zu erwarten, dal] die Resorptionsm6glichkeiten in den blutreichen, 
drfisig gebauten Organen sehr grol~ sind; das lies sich ffir Leber und 
Pankreas, aber aueh ffir die Lunge, und in gewissem Umfang aueh ffir 
die Milz best/itigen. Neu ist, dag dieses Netz pericapillarer Resorptions- 
r/~ume bei Leber, Milz und Pankreas in direkter Verbindung mit der 
freien BauchhShle steht, aus der, wie die Experimente ergeben, ein sehr 
reicher Resorptionsstrom yon der Oberfl&che durch die Organe hindurch 
in die regionaren Hilusdrtisen geht. Eine entsprechend offene Ver- 
bindung mit der M6gliehkeit der Resorption aus der freien BauchhShle 
und Durehleitung des Resorptionsstromes dureh das ganze Organ sahen 
wit am Verdauungstractus. Dagegen mug auffallen und f~ir die Be- 
urteilung der Verh/~ltnisse yon Wiehtigkeit sein, daf3 das reiehe Netz 
pericapill~trer R~tume, das wir in der Lunge linden, nicht yon der Pleura- 
hShle aus gespeist werden kann. 

Unerwartete Vorstellungen brachten die Versuehe fiber die Aus- 
scheidungsmSglichkeiten intraperitoneal einverleibter kolloidaler LO- 
sungen. Es ergab sich einmal das Eindringen durch die Kapsel in die 
Leber, yon dort wird der Farbstoff wohl zum Teil direkt in die Leber- 
zelten aufgenommen, wie eine in manchen Fallen beobaehtete fein- 
granul/tre Speieherung beweist. Von hier gehg der Farbstoff mit der 
Galle in die Galleneapillaren. Wit linden ihn dann dureh die Alkaleseenz 
der Galle metaehromatiseh rot verfi~ndert in den Galleng/ingen und der 
Gallenblase wieder. 

Wir sehen zweitens, dag der Farbstoff in den perivaseul/iren P~i~umen 
die ganze Magen- und Darmwand durchdringen und in das Lumen des 
Magens oder Darmes direkt ausgesehieden werden kann, ohne vorher 
die Blutbahn passiert zu haben. 

Wir sehen dri~tens, dag der Farbstoffstrom dutch das Retroperi- 
toneum und dutch die Nierenkapsel die perivascul/~ren R/iume der 
Niere erreiehen kann, und dab bier augenseheinlieh ein ziemlieh erheb- 
liehes Stromgefglle in Riehtung auf die Glomeruli vorhanden ist, das 
sieh ja aus der im Glomerulus stattfindenden Ausseheidung erkl/~rt. 
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Wir seEen die perivaseulgren Bahnen um die Vasa afferentia und maneh- 
mal aueh deferentia sowie die perivasculitren Raume der Glomeruli 
stark mit~ konzentriertem Farbstoff gefiillt und beobachten, dM] yon 
hier die Farbe in starker Konzentration in die Glomeruluskapseln und 
Tubuli ausgeschieden wird, wahrend die Farbstoffkonzentration im 
Blutserum nur gering ist. Wir mfissen also aueh fiir die Niere die An- 
nahme machen, daB eine Ausscheidung unabhiingig vom Blutstrom in die 
Glomeruli stattfinden kaml. Das bedeutet fiir uns, dab wir unseren bis- 
herigen Anschauungen fiber die glomerulare Sekretion dahin erganzen, 
dab immer die MSgliehkeit besteht, dab ein Tefl des im Glomerulus 
ausgeschiedenen Itarnwassers unabhs vom Blutstrom aus dem 
Saftstrom stammen kann. Das gibt interessan~e Ausblicke auf das 
Problem der Nierenfunktion in den versehiedenen Stadien der Nephritis, 
der Nephrosen und der Stauungsnieren. 

Wir werden uns fiberhaupt die Frage nach der Funktion dieser peri- 
capills und perivascul~ren Saftraume vorlegen miissen. Der Weg 
aus dem Gewebe in sie ist hier dargestellt, aber auch der Weg yore Blut 
in diese Raume und durch sie an die Gewebszellen muB angenommen 
werden; ohne derartige Str6me kSnnen wit uns die Sauerstoff- und 
Nahrstoffversorgung der Zelle nicht vorstellen. Es ist unwahrseheinlieh, 
da~ diese S~rSme aus dem Gewebe in die Raume und aus der Blutbahn 
in sie gleiehzeitig staftfinden, und es ware daran zu denken, dab die 
funktionelle Bedeutung jenes eigenartigen, sieh st~tndig abspielenden 
Wechsels zwischen Ffillung und Absperrung einzelner Capfllargebiete 
seinen tieferen Sinn darin h~tte, dab zur Zeit der Capillarfiillung ein 
Flfissigkeitsstrom yon den Capillaren in die Saftraume, bei der dureh 
Kollabieren der Capillaren bedingten Entspannu~g ein Resorptions- 
strom aus dem Gewebe in die pericapflls Raume hinein erfolgte. 
Zweffellos gehSrt znr Resorption ein einigermal3en intakter Kreislauf; 
versagt er, so versagt auch die t~esorption, das sail ich bei Versuchen an 
Feten mit schwerer Kreislaufinsuffizienz, bei denen eine Injektion der 
capills Raume vom Peritoneum aus gar nieht oder doch nur an- 
deutungsweise gelang. Aueh postmortal lassen sieh diese Raume nieht 
mehr fallen. 

Bedeutung der Untersuehungen fiir die Pathologie. 
Das Schwergewicht der bisher mitgeteilten Untersuchungen liegt 

absolut auf normal anatomisehem und physiologisehem Gebiet. Es 
fragt sich, wieweit die Ergebnisse uns neue Gesiehtspunkte ffir die 
Pathologie er6ffnen. Wir bat ten schon knrz auf die Nierenpathologie 
hingewiesen. Weiterhin sei betont, daI~ diese perivascularen Iggume 
augenscheinhch identisch sind mit den Orten, in denen wir das Hyalin 
und Amyloid so haufig in der Gefg~wand abgelagert finden, und dab es 
durchaus unseren Vorstellungen yon der Entstehung dieser Ablagerungen 
durch Ausfallung entspreehen kann, wenn wir sie in diesen Raumen 
des Austausches zwischen Blutserum und Gewebssaft finden. 
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Ffir die Pathologie wesentlieh erscheint mir auch die Kenntnis der 
Resorptionsorte und der Riehtung der Resorptionsstr6me der serSsen 
HShlen, sie zeigt uns die Wege, in denen Bakterien, Tumorzellen und 
Toxine fortgeschwemmt werden und h~ftenbleiben k6rmen. Besonders 
wertvoll seheint mir die Kenntnis des l~esorptionsstromes durch die 
Organe, denn sie l~13t die MSglichkeit direkter Einsehwemmung yon 
Toxinen und damit direkter Ze]lseh~digung der 0rgane durch vom 
Peritonealraum herkommende toxische Stoffe zu. Das Verhalten der 
Organe des Bauchraumes bei Peritonitis, Ileus, Pfortaderversehlug nnd 
Ascites, des Brustraumes und I-Ierzbeutels bei entsprechenden Erkran- 
kungen wird in ein neues Licht gerfickt, ebenso die Frage der Durch- 
wanderungsperitonitis. Wir kSnnten uns die Entstehung yon Leber- 
und Pankreaserkrankungen auf diesem Resorptionswege vorstellen. 

Im Rahmen dieser Erwagungen sei besonders auf das Verhalten der 
Resorptionsorgane bei ehronischen Ergiissen der serSsen H6hlen hin- 
gewiesen. Wir finden dabei ganz in der Regel eine Itypertrophie des 
Netzes und der Appendices epiploieae, die sieh dureh starke Gewiehts- 
zunahme und erhebliche Vergr61~erung der Zotten bemerkbar macht. 
Die gleiehe Hypertrophie der Resorptionsorgane linden wir besonders 
deutlieh bei Ergfissen im Brustraum, bei denen man ganz in der l~egel 
eine starke Hypertrophie der intereostalen Fettstreifen beobaehten kann, 
so dal~ die sonst der Brustwand flach aufliegenden Organe sieh jetzt 
abheben und vielfach Zottennatur annehmen. Histologisch zeigen sie 
besonders hohen Gefs und eine oft sehr erhebliehe Vermehrung 
des in sie eingelagerten ]ymphatisehen Gewebes.. Besonders schSn 
kommen diese kompensatorischen Hypertrophien des Netzes im Tier- 
versueh zur Geltung bei Hunden, denen ich ein Jahr hindureh alle 
14 Tage eine Trypanblaninjektion in die Bauchh6hle maehte und die ieh 
eh~ige Woehen naeh der ietzten Injektion t6tete. Sie zeigten eine Hyper- 
trophie des Netzes, in dem einmal das ganze iNetz in seinem binde- 
gewebigen Grundgerfist wesentlieh grobfaseriger geworden war, bei 
dem aber vor allem die der Resorption dienenden Capillarbiumchen 
so hypertrophiseh geworden waren, dab sie als lange Zotten sich vom 
Netz abhoben und tiber seine Oberflaehe hervorragten. 

Als besonders schSnes Beispiel anpassender Hypertrophic der Re- 
sorptionsorgane m6ehte ich aber die Hypertrophie der Synovialiszotten 
ansehen, die wir in allen ehronisch gereizten Gelenken in manchmal 
enormer Ausbildung linden. So wird auch die Frage der Zottenwueherung 
bei Arthritis deformans und allen ehronischen, mit wechselnden Ergfissen 
einhergehenden Gelenkerkrankungen dureh diese Untersuchungen in 
ein neues Licht gesetzt. 

Auch unsere Vorstellungen fiber die Ernghrung des Knochensystems 
erhalten dureh sie ein besonderes Gesicht. 

Von grol3em Interesse werden die Resorptionsverh/~ltnisse am Zentral- 
nervensystem sein. Dahingehende Versuche sind noch nicht abgesehlossen. 



(Aus dem Pathologischen Institut der Universitgt Belgrad.) 

IJber die Wirkung der Fermente maligner 
Gesehwiilste auf elastisehes Gewebe in vitro. 

Von 
Dimitrije 1R. Tichomirov. 

Mit 5 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 13. Januar 1934.) 

1Jber die Rolle der Fermente der rein mesenchymat6sen Gewebe 
ist auch im neueren Sehrifttum wenig aufzufinden. Eingehende Behand- 
lung erfuhren nut  die autolytisehen Fermente yon Muskeln und Milz, 
sowie die Tryptase der Leukoeyten. Die Liicke in einer so wichtigen Frage 
wird zu einem gewissen Grade erklgrbar dureh die besonderen physio- 
logisehen und morphologischen Eigensehaften des Mesenchymgewebes. 
Bei erwachsenen Organismen ist ngmlich das schwach differenzierte 
Bindegewebe immer sehr zellarm (Gaza nnd Brandi 1) ; bekanntlich geht 
aber der Fermentgehalt in Geweben genau parallel mit dem Zellreiehtum. 

Das Studium der Aufl6sung b6sartiger Gesehwiilste unter dem Ein- 
fluB ihrer Eigenfermente wurde erst in jfingster Zeit, und zwar zuerst nur 
an Carcinomen aufgenommen; die Autolyse des Sarkoms erst vor kurzem. 
Neges, Falk und Sugiura fanden die gr6Bte Wirksamkeit der autolytisehen 
l%rmente beim Careinom bei pH 7,0. Gaza 2 und Brancli hielten sieh bei 
ihren Untersuehungen fiber Autolyse an das fibroplastisehe Sarkom als 
einfaehste Sarkomart und als Typ einfaehen mesenchymalen Gewebes. 
Sie beobaehteten den Zerfall des Sarkomgewebes in vitro und benfitzten 
die bei der Verdauung erhaltene Stiekstoffmenge als MaB ffir die Intensi- 
tgt des autolytischen Vorganges. Sgrensen und Micha, elis, weiterhin 
Dernby, Hedin und Brodley bewiesen die Abhgngigkeit aller autolytisehen 
Vorggnge yon der Konzentration der tI-Ionen. Die Autolyse des Sarkom- 
gewebes zeigte dabei naeh Gaza~ und Brandi 3 optimale Zonen: a) ein 
Optimum in der sauren Zone mit pg 3,9; b) eines in der a]kalisehen bei 
p~ 8,6 und e) eines ffir alle Proteasen bei p~ 6,4. 

Gelegent]ieh histologischer Untersuehungen im hiesigen Insti tut  a 
wies ich sehon 1927 darauf hin, dab am Oft der Entwicldung einer Krebs- 
und besonders einer Sarlcomgeschwulst im lebenden Gewebe sich gerade an 
den elastischen ~'asern wichtige Vorgiinge c~bspielen: immer ngmlieh fand 
sich am Ort der Iqeubildung das elastisehe Gewebe mehr oder weniger 
gesehgdigt. Sehon die damaligen Beobachtungen waren durch Versuche 
in vitro mit Glycerinextrakten aus verschiedenartigen Krebs- und Sarkom- 
geweben an makroskopisch unvergnderten elastischen Gewebe der Arte- 
rienwand vervollstgndigt worden. Dabei ergab sich, dab Glyeerinextrakte 
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aus Sarkom in alkalisehem Medium die elastischen Fasern  der Arterien- 
wand s tark auflSsten, wi~hrend analoge Krebsext rakte  diese F~higkei t  
in geringerem Grade besagen. 

Daher versuehte ieh in den letzten Jah ren  neben  Glyeer inext rakten  
auch wgsserige (physiologisehe KoehsalzlSsung) und  alkoholisehe an 
weiteren Ar ten  yon  Y~'ebs- und  Sarkomgeweben un te r  weiterer Ausarbei-  
t u n g  der Teehnik. 

Von Operationen oder Obduktionen stammende, m6glichst Irisehe Geschwiilste 
wurden in der Fleischmfihle zerkleinert und in Glasflasehen mit Glycerin, 75 % igem 
Alkohol bzw. physiologi- 
scher t~ochsalzl6sung di- 
geriert. Von jeder dieser 
3 Extraktionsfliissigkeiten 
war das Ftinffaehe der an- 
gewandten Menge Gewebs- 
brei genommen und lack- 
musneutrale Reaktion her- 
gestellt. Extraktion 3 Wo- 
chert lang im Eischrank. 

Unter Berficksichti- 
gung der Tatsaehe, dab 
nach Michaelis und Sgren- 
sen der autolytisehe u 
gang yon der H-Ionenkon- 
zentration abh~ngt, be- 
nfitzten wit als Puffer 
Gemische yon prim/~rem 
Kaliumphosphat und se- 
kund~rem Natriumphos- 
]?hat und stellten naeh 
Sb'rensens Tabelle 12 ver- 
schiedene L6sungen mit Abb. 1. \Veitgehende Aufl6sung und stellenweise Segmen- 

tierung der elastischen Fasern in der Arterienwand nach 
PR 5,288--8,043 her. 2r 14tfigigerEinwirkungvonSarkomextraktinvitro(pHT,381). 
diesen Puffergemischen Reich. Obj. 7a, Ok. 10. (Farbung nach Weigert.) 
wurden die Extrakte im 
Verhaltnis 1 : 9 versetzt. In jedes der 12 mit je 100 cem der Mischung besehiekten 
F1/~schchen kam ein gleieh grol3es Stiick makroskopisch unveranderter Arterie 
(A. earotis) und 5 ecm Chloroform zwecks Faulnisverhinderung. Bei jeder Serie yon 
24 Flaschen kamen regelmi~i~ig Arterienstiiekchen ein und derselben Leiche zur 
Verwendung, deren Lebensalter zwischen 15 und 20 Jahren lag. Das Ganze wurde 
in den Brutschrank yon 370 gestellt. Jeden zweiten Tag wurde ein Sttickchen 
Arterie zur histologischen Prfifung des Zustands der elastisehen Fasern (Farbung 
nach Weigert) entnommen. Der ganze u dauerte 22 Tage. Auf diese Weise 
wurden 3 Extrakte yon Sarkom und r Extrakte yon Krebsgewebe untersucht, 
Kontrollehalber wurde bei jedem Versueh ein gleiehes System yon 12 Flaschen 
mit den Puffergemischen und Arterienstiiekchen jedoch ohne Geschwulstteile 
angesetzt und unter gleiehen Bedingungen mitgepriift. 

Die pH-Bestimmung geschah elektrometrisch im hiesigen Physiologischen 
Universitatsinstitut. 

Beim Sarkomext rak t  k o n n t e n  sehon vom 5. Tage an  sichtliche Ver- 
s  der Arterienst i iekchen festgestellt werden:  die elastischen 
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Abb.  2. Diffuso st~rko AuflSsung und  k6rniger  Zeriall  
der elast ischen Fasorn dor Ar to r i enwand  nach  2 2 ~ g i g e r  
:Einwirkung yon  S a r k o m e x t r a k t  in  v i t ro  (PH 7,731). 

l:toich. Obj. 7a,  Obj. 10. (F/irbung nach Weigert.) 

Abb.  3. Toilweise sehwacho Aufl6sung und  Zerfall der  
elastischen Fasorn in dor Rr t e r i enwand  nach 22thgiger 
E inwi rkung  yon  Krebsgewebsex t r ak t  in ~i t ro  (PE 7,381). 

l~oich. Obj. 7a, Ok. 10. (F/ivbung nach  Weigert.) 

Fasern waren stellen- 
weise aufgequollen, an 
anderen Stellen ver- 
d/innt oder k6rnig zer- 
fallen und zeigten hier 
schlechtere F/~rbbar- 
keit. Diese Ver/tnderun- 
gen wurden mit der 
Zahl der Versuehstage 
immer starker und hat- 
ten etwa am 19. oder 
20. Tage die ganze Ar- 
terienwand eingenom- 
men. Die elastisehen 
Fasern waren zuns 
in immer kleinere Seg- 
ment~ zerteflt und dann 
fortschreitend diinner 
geworden; schlieBIieh 
blieben nur noch feins~e 
F/~den iibrig, die am 
20.--22. Tage ihre F/~rb- 
barkeit nach Weigert 
einbiiBten nnd zum Teil 
aueh ganz der Aufl6- 
sung anheimfielen. 

In den Reihen mit 
Krebsextrakten waren 
die histologischen Ver- 
/~nderungen an den 
elastischen Fasern viel 
schw/~cher ausgepragt : 
die Mehrzahl der Fasern 
war sogar noch am 
Ende der Verdauungs- 
zei~ ~eilweise ~ erhalten 
und die Farbbarkeit 
naeh Weigert war iiber- 
all gut geblieben; nur 
stellenweise waren ein- 
zelne Fasern sehwach 
segmen~iert. 

Die elastischen Fasern der Kontrollarterien hatten w~hrend der 
ganzen Versuehszeit ihre Form ohne jecle Segmentierung beibehalten; 
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nur die F/~rbbarkeit naeh Weigert war mehr oder weniger abge- 
schw~cht. 

Die 3 verschiedenen Extraktionsmittel  waren zum Versueh gleich gut 
geeignet. Bei Betraehtung der Ergebnisse mit abgestuftem pg w&hrend 
der Verdauungszeit ergibt sieh: 

1. Der Sarkomextrakt (Abb. 5) wh'kt am sehw/iehsten (-k-k) bei 
p]~ 6,468--6,643 und versts sich etwas (~--~ ~-) bei der Ann&herung 
an die neutrale l~eaktion. Von p~ 7,168 an verst~rkt sieh die Wirkung 
welter bis PH 7,381 und bleibt dann gleieh bis 7,731 (~-+  -b-k). Dartiber 
hinaus erfolgt wieder Abnahme. Die optimale Rea]ction in vitro ist also 
/i~r Sarkomextrakt bei 19H 7,381--7,731. 

2. Die lytisehe Wirkung des Krebsgewebes (Abb. 5) ist am schwgehsten 
bei p~ 6,468--6,979 (-k); sie steigt schnell an, erreicht ihr Maximum 
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( +  + ~-) bei Pu 7,168--7,381 und fgllt dann wieder ab. Fiir den Krebs- 
extrakt ist demgem~i[3 die optimale Reaktion in vitro bei PH 7,168---7,381. 

3. Die lytische Wirksamkeit der Geschwulstextrakte auf elastisohe 
Fasern in stgrker sauren Medien (pu 5,288--6,643) ist ersichtlich aus 
Abb. 4. 

]m Gegensatz zu den oben erwghnten Versuchen anderer Unter- 
sachet wurde bier iiber die Autolyse hinaus die Fermentwirkung auf 
ein getrenntes Organ (Arteriensttiekehen) tibertragen. Dies war schon 
wegen des Reichtums der Arterienwand an e]astisehen l~asern teehnisch 
angezeigt. Eine tiefere Bedeutung gewinnt die Verwendung der Arterie 
als Verdauungsobjekt erst dadurch, dab ein aueh nur stellenweiser Zer- 
fall der Arterien- oder Capillarwgnde in der Umgebung der Geschwulst 
eine sinn/iillige Erkltirung /iir die Ursache der verschiedenen Ausbreitungs- 
wege abgibt. Die gegebene Versuehsanordnung zeigt n~mgoh deutlieh 
die Verdauung der normalen Arterienwand, insbesondere ihres wider- 
standsfghigen elastischen Gertistes. Das gefundene Optimum ffir die 
Tgtigkeit der Gesehwulstfermente fgllt mit dem p~ des ]}lutes und der 
Gewebssgfte beinahe zusammen. ~bertr&gt man das in vitro Gefundene 
auf die Verhgltn/sse im Organismus, so erkl&rt sieh die relativ seltene 
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Ausbreitung des Krebses auf dem Blutwege durch seine nur schwache 
fermentative Arrosion der Arterienwand bzw. ihres elastischen Geriistes. 
Die Tatsache, dai3 im Gegensatz dazu das Sarkom mit Vorliebe und fast 
ausschliel~lich auf dem Blutwege metastasiert, findet im Versuch ihre 
Begrtindung durch die stark ausgepri~gte Zersetzungskraft des Sarkom- 
extraktes auf die Arterienwand. Die vorliegenden Versuche mit den 
Geschwulstextrakten kls im einzelncn auf, was schon histologische 
Untersuchungen yore Jahre 1927 ~n den elastischen Fasern in der Um- 
gebung der Geschwiilste gezeigt haben. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

1. Extrakte yon Sarkomgewebe wirken stark verdauend auf elastische 
Fasern der Arterienwand in vitro. Glycerin-, Alkohol- und Wasser- 
extrakte wirken gleich. Die Optima der Fermentwirkung liegen bei p~ 
6,813--7,168 und 7,381--7,731. 

2. Extrakte yon Carcinomgewebe zeigen schwi~chere Verdauung der 
elastischen Fasern. Glycerin-, Alkohol- und Wasserextrakte zeigen 
keinen Unterschied der Wirksamkeit. Das Optimum ihrer Ferment- 
wirkung liegt bei PH 7,168~7,381. 

3. Die ausgesprochene ~eigung des Sarkoms zur Metastasierung auf 
dem Blutwcge wird durch seLue starke Verdauung der Arterienwand 
erkl~rt; die relativ seltene Ausbreitung auf dem Blutwege beim Krebs 
entspricht seiner geringeren fermenta~iven ZerstSrtmgskraft auf die 
Arterienwand. 

S c h r i f t t u m .  
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(Aus der Klinischen [Vorstand : Prof. J. Gelmann] und Pathologiseh-anatomisehen 
[Vorstand: H. Frei/eld] Abteilung des Obueh-Instituts in Moskau.) 

Klinik und Pathologie einiger Formen 
der Magen- und Lebertuberkulose. 

Von 
Pr iva tdozen t  S. Genkin u n d  J. Sosnowik. 

Mit 1 Abbildung im Text. 

(Eingegangen am 1. Dezember 1933.) 

Es wird im folgenden ein Fal l  beschrieben, der durch gleichzei~iges 
Vorkommen seltener Formen  von Magen- und  Lebertuberkulose sowohl 
klinisch als auch anatomisch mit tei lenswert  erscheint. 

22 Jahre alter Gieger wurde in die Klinik am 31.1.29 mit Klagen fiber 
Mlgemeine Sehwi~che, sehlechte EBlust, himfige Kopf-, Baueh-, Brustsehmerzen 
und solche in den Schulterbl~ttern aufgenommen; Troekenheit im Munde, Durst- 
geftihl und troekenes Husten. Vater Alkoholiker. Als Kind 1Kasern un4 Seharlach. 
Trinkt nicht und raucht nicht. Bis zum 18. Lebensjahre Landarbeiter und dann 
Giel3er. 

Im Jahre 1924 naeh sehwerer Tagesarbeit beim Heben eines Saekes yon 
nngef~hr 60 kg starke Sehmerzen im ganzen ~aueh; hat trotzdem noch 4 Stunden 
weiter gearbeitet. Hiernaeh Durchfall; am folgenden Tage blutiger Stuhl. Deswegen 
2 Wochen lang im Ortskrankenhaus. Nach Entlassung dauernde DurchfM1 fast 
3 Jahre lang (4--5mM Stuhl am Tage), manehmal aueh mit Blut. Keine Schmerzen. 
W~hrend dieser Zeit Fortsetzung der Arbeit als Gieger und auf dem Lande. Im 
Jahre 1927 AufhTren tier Dm'ehf~lle und Wohlbefinden. Vom Jahre 1928 an 
periodisch SehfittelfrSste. W/thrend dieses Jahres 6--7mal je 7 8 Tage Kranken- 
hausbehandlung mit Chinin. Danaeh Besserung. Wahrend des Jahres 14 kg 
Gewiehtsverlust. Seit 2 Monaten bettl/tgerig; die letzten 2 Woehen im Kranken- 
haus; yon bier aus Uberffihrung in unsere Klinik. 

Au/nahmebe/und. Gewicht 52,5 kg, K6rperhShe 157 cm; zarter KTrloerbau, 
tIaut  und Schleimhautdecken blaB, Haut graugelb, trocken, schuppig, Lippen 
rissig. Unterhautzellgewebe und Muskeln schlecht entwiekelt. I-Ials-, Achsel- und 
Lendenlymphknoten bis bohnengrot3. Zunge troeken, belegt. Eglust sehr schleeht, 
gesteigertes Durstgeffihl. H~ufiges Erbreehen, unabh~ngig vom Essen. Periodisch 
DurehfMle. Oft Magenknurren. Sehmerzen im Baueh ohne bestimmte LokMisation. 
Trotz wiederholter Versuehe kein Magensaft erMltlieh. :Baueh gebl~ht, am st/~rksten 
im oberen Teil; grSBter Bauchumfang 74cm. Uber der ganzen :Bauchgegend 
tympanitiseher Schall. Fluktuation. ]~ei :Betastung geringe Schmerzhaftigkeit 
im Oberbauch, jedoch unbest~ndig und nicht streng lokalisiert. Obere Lebergrenze 
in HThe der 5. Rippe; untere einen Finger breit unter dem Rippenbogen; nieht 
klar tastbar, sehmerzlos. Milz vergrSl]ert, reicht 3 Finger breit unter den l~ippen- 
bogen, derb. SchleimMute der Nase un4 des Raehens troeken, atrophisch. Untere 
Lungengrenze in der linken Seapularlinie 9. t~ippe, in der linken Axillarlinie 
7. t~ipl0e. Verschieblichkeit der Lungenr~nder: 3 em. in  den Lungen stellenweise 
versch~trftes Atmen; hinten links unten feuehte Rasselger~usche. l~Sntgenbild 
o. :B. ira Auswurf keine Tuberkebaeillen. Pirquet schwach positiv, tIerz : rechte 
Grenze 0,5 cm rechts yore reehten t~ande des Brustbeins, linke in der Mammillar- 
linie, tterztSne dumpf. Blutdruek 100/55. 
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Blutuntersuchung. 2. 2. 29. H~moglobin (Fleischl) 45 %, Erythrocyten 
3280000, Leukocyten 11100, Neutrophile: I. 1,5%, St. 15,5%, Segment- 
kernige 65%, Lymphocyten 11%, ~onocyten 6%, Eosinophilen 0,5%, Myelo- 
eyten 0,5 %. Toxische Neutrophile (naeh Frei/eld) -~ -~ -~. VitalkSrnelung �9 3--4 in 
jedem Gesichtsfeld. Basophile K6rnelung: keine. 7.2. Erythroeytensenkungs- 
gesehwindigkei~ in 15 Min. 5, in 1 Stunde 30 Min. 75 und in 24 Stunden 142 mm. 
13.2. Blutzucker 0,125 rag. 7.2. Bilirubin nach Herz]eld 12,5 mg-% ; nach Hiymans 
van den Bergh l,lmg-%. Direkte Reaktion schwach positiv (verlangsamt), 
Cholesterin 98 rag- %. Malariaplasmodien nicht gefunden; Wa.R., Sachs-Georg[ 
und Kahn neg~tiv. Harn bei der Aufnahme: Reaktion alkalisch, spezifisehes 
Gewieht 1015, Eiwei~ in Spuren, Urobilin sehwaeh, Indiean in Spuren. Bodensatz 
normal. Diurese- 8.2. Getrunken 1400, tIarn 750; 9.2. Getrunken 1200, Harn 700; 
10. 2. G~trunken 1200, Harn 600; 11.2. Getrunken 1000, Ham 500. Wiec[erholt 
im Stuhl kein Blur, keine Tuberkelb~cillen. Temperatur 1.2. morgens 38,2, 
abenc[s 38,5; 2.2. morgens 38,2, abends 36,4; 3.2. morgens 38,9, abends 37% 

Differentialdiagnostisch kamen chronische tuberkulSse Bauchfell- 
entzfindung, Morbus Banti, atrophisehe Lebereirrhose und Malaria in 
Betraeht. Das Fehlen yon Malariaplasmodien, die wirkungslose Chinin- 
behandlung, die Krankheitszeiehen seitens der BauchhShle und die 
ausgesproehene Kaehexie schlossen Malaria aus. Das jugendliche Alter, 
der Meteorismus und die Temperatur spraehen gegen LeberchThose. 
Leukoeytose, Sehmerzhaftigkeit im Leibe und wenig vergr5[~erte Leber 
bei geringer Bauehfellwassersueht entsprachen nicht dem Bilde eines 
Morbus Banti. 

Andererseits spraeh vieles ffir eine ehronisehe rezidivierende tuber- 
kulSse Peritonitis: Geringer Meteorismus, in ihrer St~rke wechselnde 
unbestimmte Sehmerzhaftigkeit in der BauchhShle, jugendliehes Alter, 
hs Durehf~lle, periodisch auftretende hektische Temperaturen, 
Kachexie, An~mie, geringe Leukoeytose, positive Diazoreaktion. Die 
Vergr51~erung der Milz land keine Erkls die glatte Oberfl~che und 
Sehmerzlosigkeit sprachen gegen eine selbst~ndige Beteiligung der Milz 
am tuberkulSsen Vorgang; allerdings wurde oft ein Milztumor bei 
fibrSsen Formen der Darmtuberkulose gefunden (Flechseder). 

Kranlcheitsverlau]. 3.2.  In der Nacht wiederholtes Erbrechen. Bl~hung der 
oberen Bauchgegend mit den Umrissen des erweiterten ~agens. Bauch stark 
schmerzhaft. Verdacht auf Pylorusstenose. Magenspiilung mit SodalSsung. In 
der Spfilflfissigkeit Speisereste. Bedeutende Erleichterung, Bauch etwas weicher 
und weniger sehmerzhaft. Behandlung- Sol. Chinini bimuriatiei 50%, intra- 
muskul~r, ttShensonne auf die Bauchgegend (]eden 2. Tag je 5 Min.). 5.2. Durch- 
leuchtung des Magens: Magen sehr klein, hoeh gelegen, unterer Pol 6 Finger breit 
fiber der Crista ilei, Umrisse fiberall glatt, Peristaltik normal, Bulbus 5ffnet sich 
schwer, ffillt sich nieht vollst~ndig, hinter dem Bulbus eine Unterbreehung; an 
der Grenze des absteigenden und des horizontalen Teiles Anh~ufung des Bariums 
(ein Fleck mit nicht glatten Umrissen). Naeh 2 Stunden ungef~hr noch die HMfte 
des Inhaltes im M~gen. Seheinbare Verengerung des Duoclenums. 11.2. Befinden 
sehleeht, Durchf~lle, Bauch gleiehm~ig gebl~ht, sehlechter Sehlaf, Zunahme tier 
allgemeinen Schwache. 18.2. wiederholt Gallebrechen, haupts~ch]ieh morgens; 
Nasenbluten, Stuhl normal. Blut. H~moglobin (Fleischl) 41%, Erythrocyten 
2770000, Leukoeyten 8500, Neutrophile: I. 2%, St. 15%, Segmentkernige 



l~:linik und Pathologie einiger Formen der Magen- und Lebertuberkulose. 317 

68%, Lymphocyten 11%, Monocyten 4%, toxische Neutrophile -~-t--I-, Vital* 
k6rnelung 4--5 im Gesichtsfeld, Polychromatophilie fast in jedem Gesichts- 
feld, Blutpl/~ttehen 113570. Aneosinophilie. 22.2. Ham:  Reaktion sauer, spe- 
zifisches Gewicht 1020, Eiweil~ in Spuren, Urobilin deutlich, ebenso indican, 
Diazoreaktion-Spuren. Bodensatz: Einzelne Leukocyten fast in jedem Gesichts- 
feld, Zylindroide 3--4 im Prgparat, vereinzelt hyaline Zylinder. 25.2. ]3efinden 
unver/mdert. Bauch gleichmgBig gebl~ht, sehmerzlos. Geringe Flilssigkeitsanhgu- 
fung. Puls beschleunigt, schwach gefiillt. Zunahme der allgemeinen Schw/~ehe. 
28.2. Stuhl normal. Blghung in der oberen Bauehgegend, tympanitischer Schall, 
starke Sehmerzhaftigkeit am ganzen Bauch. I-I~a~ges Erbreehen (dunkelbraun, 
flfissig, sauer, Blur und Milchs~ure. Freie HC1 fehlt, Gesamtsgure 30. Reichlich 
Leukoeyten, viel Schleim, Milchs/~urebacillen, wenig Hefezellen. 

Tod am 1.3. 

Aus  dem Verlauf  konn te  geschlossen werden, dal~ die tuberkuI6se  
Per i ton i t i s  mi t  einer  Per igas t r i t i s  und  Per iduodeni t i s  einherging,  und  dab  
le tz tere :  zu Verengungserscheinungen gefi ihrt  ha t ;  die Hype rg lyk~mie  
wies auf  Bete i l igung der  Bauchspeieheldrf ise  bin.  Auf  Grund  der  fr t iheren 
I)urchfs  konn te  auch eine Darmtuberku lose  n icht  ausgesehlossen 
werden. 

Klinische Diagnose. 1. Per i ton i t i s  tbe. ,  2. Per igas t r i t i s  und  Peri-  
duoden i t i s  tbc. ,  3. Tbe. pancrea t i t i s ,  4. Enteroeol i t i s  tbs. ,  Ans 

Sel~tion. (Frei]eld) Zwerchfellstand rechts 3., links 4. Rippe. Rechte Lunge 
stellenweise verwachsen. Im unteren linken Lungenlappen hinten ein dichter, auf 
der Schnittfl~ehe grauroter Herd (6 cm im Durchmesser). Kleiner k~tsiger HIilus- 
lymphknoten. In der BauchhShle etwa 2 Liter trfibe Flfissigkeit; das kleine Becken 
mit Eiter geffillt. Diinndarmsehlingen verklebt; hier wei~liche Verdiekung des 
:Peritoneums. Schlingen leicht 16sbar, hier eitriges Fibrin. Pylorusteil des Magens 
und des ZwSlffingerdarms an die Leber herangezogen und verwachsen. Ver- 
wachsung der Gallenblase mit dem groBen Netz. Leber vergrSBert. Bis faustgroBe 
VorwSlbungen auf der Oberfl~ehe, die mit eitrigem Fibrin fiberzogen ist. Schnitt- 
]l~che ]ast volllcommen yon Hdhlen durchsetzt, die mit dichtem, gr~nlichem Eitcr 
ge]i~llt sind und eine Wand besitzen. Dazwischenliegendes Gewebe br~unlieh mit 
wei/~lichen KnStchen (Abb. l). Milz fast 4faeh vergr6/3ert. Kapsel verdickt mit 
eitrig-fibrin~Jsen Bel~gen. Auf der Schnittfl~ehe dunkelrote Herde verschiedener 
Form; hell-himbeerfarbige Pulpa in geringer ~Ienge abstreiehbar. Magen nieht 
vergr613ert, mit dem linken Leberlappen verwachsen. 2 Finger breit weg vom 
Pylorus seharfe Einschntirung. Hier eine starke Vorw61bung der inneren 3~agen- 
fl~che in Form eines 3 cm breiten Walles; an dessen Gmmd finder sich zu beiden 
Seiten je eine ffir eine 2 mm dieke Sonde durchg~ngige 0ffnung. Beide 0ffnungen 
eommunicieren miteinander. M~gensehleimhaut grau, gering gefalte~; viel dicker 
Sehleim; 11/2 em unterhalb der Cardia eine O/[nung, dutch die eine einge]iihrte 
Sonde in eine Bauch/ellverwachsung gelangt. Daneben findet sich eine zweite 
Offnung, die blind in der Magenwand endet. Zwei weitere 0ffnungen in N~he c[er 
groBen Kurvatur; die eine fiihrt in eine Bauchfellschwiele, die andere endigt noeh 
in der Magenwand. Pan]creas yon fibr6sem, verk/iste Kn6tchen enthaltendem 
Gewebe umgeben. Eine Arteria pancreatiea thrombosiert: Dfinn- und Diekzlarm- 
schleimhaut blaB. Blinddarmschleimhaut sehiefer-grau, verdickt. Diekdarm- 
sehleimhaut grau; nur an einer Stelle geringe Blutungen. Rectum o. ]3. 

Mi]~ros]copische Untersuehung. Magen. lV[agenwand an tier Fistelstelle: Fibr6se 
Wueherung der Serosa mit kleinzelliger und eitriger Infiltration, die in die Magen- 
wand eintretende Arterie v511ig thrombosiert; ihre thrombosierten ~ste liegen zu 

21" 
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beiden Seiten des Fistelganges. Auch in den Venen stellenweise ldeine Thromben. 
Die Oberflgche des Fistelganges yon Granulationsgewebe gebildet, gefgB~rm, mit 
eitriger und kleinzelliger, stellenweise leieht epithelartiger Infiltration. In einzelnen 
l~ollikeln der Schleimhaut ausgesproehen epitheloide KnStchen mit Riesenzellen. 
Schleimhautgrund um den Fistelgang sine Strecke welt eitrig infiltriert, die Ober- 
fl~che nur an dn lZgndern epithellos. Pankrsas. Arterienthrombose : Wenig Langer- 
hanssehe Inseln. Wucherung des Bindegewebes mit entziindlieher kleinzelliger 

Abb. 1. 

Infiltration. In dem dem M~gen ~nliegenden Tell zeigt das Zwischengewebe grol3e 
Konglomerattuberkel mit zentr~lem k~sigem Zerf~ll, epitheloiden KnStehen am 
R~nde, l%iesenzellen und lymphoider Infiltration in der Umgebung. Lebsr. Des 
Lebergewebe tiberall mit Kn6tchen verschiedener Gr6~e durehsetzt; znm Teil 
zentrale k~sige Nekrose; am l%~nde der XnStchen epitheloide Wueherungen mit 
Langhansschen t%iesenzellen; in ihrer Umgebung Lymphocyten. Andere Kn6tchen 
sind stark eitrig infiltriert und stellenweise kgsig zerf~llen. Kleinzellige Infiltration 
und kleine Eiterherde in der Glissonschen Kapsel. Im Eiter der Leber Tuberkel- 
bacillen. Die Aussaat ~uf NahrbSden negativ. 

Milz. Hyperplasie der Pulpa. Blutunge n und ungleiehe Dlutfiillung. 
Follikel o. B. 

Anatomische Diagnose. Akute fibrinSs-eitrige exsudative Peritonitis. Chronisehe 
tuberkulSse fibr6se Peritonitis. ~ultiple tnberkulSse Magenfisteln. Multiple tuber- 
kul6se Leberabseesse. Thrombose der A. pancreat. Hyperplasie der Milz. I~onglo- 
merattuberkel der Dare mater. Tuberkulose sines bronehialen Lymphl~lotens. 
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Analyse des Falles. 
GrSgte Aufmerksamkeit verdienen die Magenfisteln und die multiplen 

Leberabscesse. Abgesehen yon der Seltenheit dieser Formen an sich sind 
diese Ver~nderungen hinsiehtlich der Verbreitungswege der Infektion 
von hohem Interesse. Das Vorhandensein der tuberkulSs ver~tnderten 
Driise in der Lunge bereehtigt zur Annahme, dab yon ihr aus die 
Infektion h/tmatogen oder lymphogen in die Bauchh6hle vordrang und 
die tuberkulSse Peritonitis hervorrief. Ferner stellten wit die peri- 
tonitisehen Verwachsungen und Narben zwisehen Magen, Duodenum, 
Pankreas und Leberpforte infolge einer Perigastritis und Periduodenitis 
fest. Diese Vernarbungs- und Schrumpfungsvorg~nge waren dureh die 
damit einhergehenden Verengerungen der Gef/~glichtungen scheinbar die 
Ursaehe der Thrombosebildung in Arterien der Bauehspeicheldrtise und 
der Magenwand. 

Histologiseh sehen wit, dal3 gerade dort thrombosierte Gef~fte zu 
finden sind, wo sieh Fistelg~nge gebildet haben. Gef~f3thrombose .in der 
Magengegend abet bewh'kt iseh~misehe Nekrose, die den Weg zur 
Verbreitung der Tuberkulose ebnete und zur Bildung tuberkul6ser Fistel- 
gi/nge ftihrte. Der Verlauf sprieht daffir, da6 die Infektion aus der 
BauchhShle per continuitatem auf den Magen fibergegangen ist. Ein 
/~hnlieher Verbreitungsweg der tuberkul6sen Infektion in den Magen 
wird mehr oder weniger beweisend yon K. Keller, Chiari und Rowsing 
angegeben. 

I-Iinsichtlieh der multiplen tuberkulSsen Fisteln, die aus der BauchhShle 
in den Magen fiihren, fanden wit in der uns zug/~nglichen Literatur 
nichts Xhnliehes. Wenn auch diese Fisteln klinisch keine groge Bedeutung 
hatten, da sic ja blind endeten, so ist dieser Befund in anderer IIinsicht 
nicht belanglos. Denn sie bestgtigen nicht nut  die MSglichkeit der 
Bildung yon Fisteln iiberhaupt, sondern unter ungtinstigen Bedingungen 
auch yon tuberkulSsen Geschwiiren. 

Die Ubertragung der Infektion in die Leber konnte sowohl h~matogen 
als auch lymphogen stattgefunden haben. Die bedeutende VergrSgerung 
der Milz ist bei Fehlen einer sekund/~ren Infektion auf  die Eigenartigkeit 
und erhebliche Verbreitung des tuberku16sen Prozesses zuriiekzuftihren. 
Bemerkenswert ist auch die Lokalisation der Infektion in tier barren 
Hirnhaut. 

Klinisch waren die bei der Sektion erhobenen Befunde im Magen 
und in der Leber nicht erkannt worden. Auch anderen Untersuchern 
war es/ihnlich ergangen, die sieh mit diesem Material beschg, ftig4 haben. 
Riiekblickend sei jedoch darauf hingewiesen, daI~ einige Symptome 
w/~hrend des Lebens yon gewisser Bedeutung ftir die Diagnose h~tten 
sein kSnnen. Zu diesen reehnen wh': In bezug auf den LeberabseeB: 
Erstens den hohen Stand der oberen Lebergrenze, der dort yon Bedeutung 
ist, wo die Abseesse an der konvexen Oberfl/tche der Leber liegen. Auch 
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muB hier erw/~hnt werden, dab die geringffigige Bauchwassersucht und 
Auftreibung des Leibes an und fiir sich den hohen Stand der Leber nicht 
erkliiren konnten. D i e  Schmerzhaftigkeit der Leber ist offenbar kein 
notwendiges Anzeichen tuberkulSser Leberabscesse; zweitens die inter- 
mittierende Temperatur, die lange Zeit fast st~ndig vorhanden war mit 
Schwankungen yon 35,9--39,0, und durch die tuberkulSse Peritonitis 
allein nicht zu erkli~ren ist; drittens schliel~lich das Vorhandensein der 
bedeutenden MilzvergrSi~erung. 

Die anamnestischen Angaben kSnnen in Anbetracht der gefundenen 
Ver~nderungen folgendermaBen gedeutet werden: Die tuberkulSse Peri- 
tonitis bestand scheinbar seit langer Zeit (ungefi~hr seit 4 Jahren); nach 
Cornet hat 1/a der F~lle yon tuberkulSser Peritonitis eine Dauer yon 
1--5 Jahren. Es ist anzunehmen, dab die in der Anamnese erw~hnten 
langdauernden blutigen Durchfi~lle auf Stauung im Darm zuriickzuffihren 
sind. Scheinbar waren schon zu Beginn der blutigen Durchfi~lle die 
Verwachsungen an den oben beschriebenen Stellen der BauchhShle und 
im Gebiete der Leberpforte vorhanden. Diese Verwachsungen konnten 
die Ursache einer Verengerung der Pfortader oder ihrer Ausgangsvenen 
und damit der Stauung in den Organen der Quellgebiete sein. Daher 
die Stauung im Darm, die zu den Durchf~llen ffihrte; daher die Milz- 
stauung, die dann Ursache ffir die kleinen Blutungen und ffir die Milz- 
vergrSBerung war. Das traumatische Moment, dem Patient eine groBe 
Bedeutung zuschrieb, kann insofern eine Rolle gespielt haben, als bei 
den Verwachsungen und Stauungserscheinungen sowie der Spannung 
der Bauchdeeken die Kraftanstrengung (Heben der Last) ein ZerreiSen 
yon kleinen Gef~I3en mit nachfolgendem blutigen Durchfall hervor- 
gerufen haben konnte und vielleicht den ProzeB infolge anatomischer 
SchKdigung der primi~ren Herde zum Aufflackern gebracht haben konnte. 

Bedeutungsvoll ist auch die Tatsache, daft eine derartige Ausbreitung 
der Tuberkulose der BauchhShlenorgane sowohl in unserem Falle als 
auch in den ~hnlichen beschriebenen Fi~llen bei fast vollkommener 
Unversehrtheit der Lungen stattfindet. 

Sehlu~folgerungen auf Grund unseres Falles und des Schrifttums. 

1. Die tuberkulSse Infektion kann bei Bauchfellentzfindungen durch 
Entstehung yon Perigastritis und Perioduodenitis in die Wand tier ent- 
sprechenden Organe per continuitatem eindringen. 

2. Die Thrombenbildung in den perigastrischen (und periduodenalen) 
Verwachsungen (infolge Ver~nderungen und Zerrungen der GefEBw~nde) 
befSrdert das Eindringen der Infektion auf diesem Wege. 

3. Aul3er der beschriebenen Form der Magentuberkulose kann der 
extragastrale ProzeB zur Bildung seltener multipler tuberkulSser Magen- 
fisteln fiihren. 
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4. Kl in i sch /~ul~er ten  sich in u n s e r e m  Fa l l e  die b l ind  e n d e n d e n  F i s t e ]n  

des  Magens  n i e h t ;  sie w u r d e n  d u t c h  die  S y m p t o m e  de r  Gast r i t i s ,  Per i -  
gas t r i t i s  u n d  P e r i d u o d e n i t i s  v e r d e e k t .  

5. Tube rku lSse  Lebe rabseesse  k S n n e n  als se l tene  E r k r a n k u n g e n  die  
t ube rku lSse  Pe r i t on i t i s  v e r w i c k e l t e r  ges ta l t~n.  

6. I n  der  k l in i schen  S y m p t o m a t o l o g i e  der  t u b e r k u l 6 s e n  Lebe rabsces se  

is t  bei  Abscessen  an  der  obe ren  Leberfl /~che n e b e n  S c h m e r z h a f t i g k e i t  
u n d  T e m p e r a t u r  de r  h o h e  S t a n d  der  obe ren  L e b e r g r e n z e  sowie die g rau-  
gelbe  H a u t f / i r b u n g  wieht ig .  S c h m e r z h a f t i g k e i t  des Organs  k a n n  fehlen .  
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(Aus der Pathologischen AnstMt der Stadt Magdeburg.) 

Beitr~tge zur Kenntnis der Lunge als neuro- 
vascularen und neuromuskularen Organs nach 

Beobaehtungen an der Lunge des lebenden 
Kaninchens. 

Von 
Ernst Reinhardt, 

iriiherem Assistenten der Anstalt, jBtzigem Assistenten des Pathologischen Instituts 
der Universitgt zu Berlin. 

(Eingegangen am 7. Dezember 1933.) 

A. Einleitung. 
Die vorliegende Abhandlung fiihrt nicht den Beweis der Innervation 

der Lungenstrombahn und der Muskulatur der Lunge, der bronehialen 
und der intraacinalen, sie sieht vielmehr diesen Beweis Ms vollgiiltig 
erbracht an dureh die experimentale Methode der Forschung. Von 
den Mteren Darstellungen seien nur diejenigen yon Richer und 
Hesse 1 und yon Ricker  ~ angefiihrt, die zu diesem Ergebnis kommen, 
das auch die spgteren zusammenfassenden Mitteilungen, z .B.  die der 
Handbiieher der Physiologie, vermitteln. Auf diesem Boden stehen 
sgmtliche neueren und neuesten VerSffentlichungen, die sich mit der 
Lungenstrombahn und der Musku]atur insbesondere der Bronchen 
beschgftigen, mSgen sie yon Physiologen, Pharmakologen oder Klinikern 
stammen. 

Hiermit ist die Grundlage angegeben, auf der sieh die Erklgrung 
der folgenden Beobaehtungen ergeben wird, sowohl die der einzdnen 
Befunde, als die der Lunge a ls  Organ gewidmete, dem Sehlul~absohnitt 
vorbehMtene. 

Die Untersuchungen, deren Ergebnisse hier mitgeteilt und zu Sehliissen 
verwandt werden, sind mit der Methode der mikroskopisehen Beob- 
achtung im lebenden Tier angestellt worden. Sie sind in ihrem grSl~eren, 
der Strombahn gewidmeten Teil eine Fortsetzung der Untersuehungen, 
die in der hiesigen Anstalt an der Strombahn anderer Organe mit der 
gleiehen Methode vorgenommen worden sind, und reihen sieh such 
denjenigen der neuesten Zeit an, die, auf Beobaehtungen namentlieh 
mit tier Re insehen  Stromuhr a ges~ii~zt, wiehtige Ergebnisse fiber den 
kleinen Kreislauf gebraehti insbesondere bestgtigt haben, dab dieser 
kein Anhgngsel des groften Kreislaufs, sondern wie dieser vom Nerven- 
system abhgngig ist. Indem die Methode das Mikroskop benutzt, f/ihrt 

1 Ricker, G. u. W. Hesse: Virchows Arch. 217, 267 (1914). - -  2 Ricker, G.: Slg 
k]in. u 1919, Xr 763/767. ~ a Rein, H.: Erg. Physiol. g2, 28 (1931). 



Zur Kenntnis der Lunge Ms neurovascularen und neuromuskularen Organs. 323 

sie fiber das enge Gebiet, alas der anderen Methode zug/~ngig ist und im 
wesentliehen im Nachweis der Vermehrung oder Verminderung des die 
Lunge oder den Lungenlappen durchstrSmenden Blutes besteht, in 
versehiedenen Riehtungen hinaus. Einmal dadurch, dab das Mikroskop, 
als Gegenst~nden yon mikroskopischen Dimensionen gewidmet, das 
VerhMten der kleinsten GefgBe und Capillaren der Lunge ermittelt,  
Bin Verhalten, das keineswegs in diesen ,,terminaien Gebieten" der 
Lungenstrombahn stets gleiehsinnig isg ; zweitens, indem es den Ablauf 
der funktionalen Prfifung dieser zu beobaehten gestattet:  in beiden 
F/tllen stellt es Einzelheiten fest, die yon der summarisehen Registrierung 
z .B.  der Stromuhr nieht erfaBt werden. Das Mikroskop ist sehlieBlieh 
Mlein bef/~higt, das Strombahnverhalten in kleinsten Teilen eines Lappens, 
in Aeini oder Gruppen yon solehen zu ermitteln und so Vorg/~nge zu 
enthiillen, die in einer das Blutvolumen eines ganzen Lappens auf- 
zeiehnenden Kurve nieht erseheinen: wie sehr es der Pathologie hierauf 
ankommen mug, braueht kaum erw/~hnt zu werden, da sie es sehr h/~ufig 
mit  Prozessen in kleinsten Lappenteilen zu tun hat, auf die, kraft 
der weitgehenden, relativen Selbst/tndigkeit der einzelnen terminalen 
Gebiete, sieh Strombahnvorg~tnge besehrg~nken, die anders wie mikro- 
skopiseh nieht feststellbar sind, Vorggmge, zu denen aueh die Exsudation 
yon Blutbestandteilen geh6rt, Es wird sieh aueh in dieser Mitteilung 
ergeben, dab die Vorzfige dieser Methode betr/~ehtlieh sind; als ein sehr 
wiehtiger sei bier sehon erwghnt, dab es mit  ihrer Hilfe gelingt, dem 
Begriff der Vermehrung des Blutes, der Hyper~mie, einen weir reieheren 

' InhMt  zu  geben, als ihn die Messung der DurehstrSmung einer Lunge 
oder eines Lappens vermittelt.  

Is t  somit ffir die Untersuehung des Kreislaufes die mikroskopisehe 
Untersuehung unentbehrlieh, so ist sie es nieh~ mhlder ffir die Unter- 
suehung der Lunge als eines sieh erweiternden und verengernden Organs. 
Dies wird sieh aus dem folgenden ergeben : es gelingt nut  so, an kleinen 
und kleinsten Lungenteilen auf sie besehrgnkte Ausdehnungs~nderungen 
festzustellen, die sieh jedem anderen Naehweis entziehen. 

B. Die Methode der mikroskopischen Beobachtung 
der L u n g e n v o r g i t n g e .  

Untersuchungen im auffM]enden Licht ~ haben uns g~tnzlich unbefriedigt 
gelassen. 

Die Lunge des Frosches wurde in einer Pmihe yon Versuchen a]s fiir die gestellten 
Ziele ungeeignet erkannt und die des Kaninchens verwendet Ms eines Tieres, dessen 
Strombahnverha]ten in anderen Organen an der hiesigen Anstalt gut bekannt ist; 
an der Lunge yon S/iugetieren gewonnene Kenntnisse sind a]lein geeignet, fiir die 
Physiologie und Pathologie des Menschen verwandt zu werden, auf den es uns 
allein ankommt. 

10lkon, D. M. and Mi~a~ .]oannides: Arch. int. Lied. 45, 201 (1930). 
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Das Verfahren Halls 1., bei dem die aus dem Brustkorb herausgehobene , unter 
Uberdruck stehende Lunge im durchfallenden Licht mikroskopiert wird, ist des- 
halb unanwendbar, weft durch das Herausheben eine starke (peristatische) Hyper- 
/~mie der Lungen bewirkt wird, dieselbe, die in der bei erSffnetem Thorax kon- 

�9 trahierten Lunge besteht. 
Aueh die Methode Wearns 2: Beobachtung durch die freigelegte Pleura bei 

Durchleuchtung der Lunge der Katze mittels einer unter dem Zwerchfell liegenden 
Lampe hat einen Nachteil, den des starken Grades der Zerrefl~liehkeit der Pleura, 
die sehr sauber dargestellt werden muff, indessen, auch wenn dieses gelungen ist, 
die mikroskopische Untersuehung leicht beeintri~chtigt. Die Pleura costalis des 
Kaninehens ist mindestens ebenso zerreifllich wie die der Katze. Ffir beide Tier- 
arten kommt der weitere Nachteil des Verfahrens hinzu, dab das -- kleine -- Beob- 
aehtungsfeld nur nach einer vorbereitenden Operation gewechselt werden kann; 
sehliel]lich: es kSnnen bei diesem Verfahren 5rtliche Reizungen nicht gesetzt werden, 
auf deren Wirkungen es sehr ankommt. 

Bei dieser Saehlage blieb nur iibrig, unter Benutzung des Durehleuehtungs- 
verfahrens Wearns, das yon dem sehr diinnen Zwerchfell des Kaninehens nicht im 
geringsten gestSrt wird, das Unterdruekverfahren anzuwenden nnd yon der Vorder- 
seite des Brustkorbes her mit gr6Bter Vorsicht die Intereostalweichteile im ge- 
wfinsehten Umfange zu beseitigen oder dazu Rippenstiieke zu resezieren, woran 
die Untersuehung im durchfallenden Licht angeschlossen w~arde. Die Operation 
und die Beobachtung wurden in einem luftdieht abgeschlossenen, mit einer gu t 
arbeitenden Luftpumpe verb~mdenen Zinkblechkasten vorgenommen, in dem Raum 
fiir das Versuchstier und zwei Beobaehter (Verf. and Prof. Ricker) war; durch die 
Deeke des Kastens ffihrten die Leituflg ffir die kSrperwarme physiologisehe Kochsalz- 
15sung und die Lichtleitung. Der Kopf des Kaninchens ragte aus dem Kas ten  
unter zweekm~Biger Abdiehtung des Ha]ses heraus; es konnte aul3erhalb des Kastens 
der Vagosympathicus durehtrennt, konnten reizende Gase zugefiihrt and Injek- 
tionen in die 0hrvene vorgenommen werden. Als Narkotieum haben wir anfangs 
Urethan, sparer, und zwar fast aussehlieBlieh Somnifen, dessen leichtere ~arkose- 
wirkung Vorzfige bringt, verwandt. 

Als Stativ des ~ikroskopes ist das grSl3te Versehiebbarkeit ermOgliehende XB 
(Zeil~) verwandt worden. Es wurde 75-- 100faehe Vergr61~erung (schwache Objektive, 
starl~e Okulare) benutzt. Als Lichtquelle diente teils eine sehr kleine Gliihbirne 
mit geringer, das Beobachtungsfeld nieht naehweislieh beeinflussender W/~rme- 
wirkung; in der Regel wurde das auBen versilberte RShrehen der Zeil~schen Sklera- 
lampe benutzt, dessen naeh oben gebogener Endteil die Leitung des in das R5hrchen 
eintretenden Liehtes dureh (das Zwerehfell und) die Lunge ermSglicht. In  einem 
sehr kleinen Tell der Versuche ist das ~ikroskopieren unterblieben und mit ZeiBschen 
LupenbriUen (bei 3!/2faeher VergrSflerung) beobachtet worden: das Verfahren ist 
yon nieht zu unterseh~ttzendem Werte, wenn es dureh mikroskopische Unter- 
Suehungen ergi~nzt wird. 

Die freigelegte Lungenoberfl~che muf3 feucht bleiben; da hierfiir die Anwesen- 
heir zweier Versuehspersonen in dem aufs engste bemessenen Kasten sorgt, die zu 
Temperaturen yon 250 und mehr and S~ttigung der Luft mit Wasser fiihrt, wurde 
yon der Beriese]ung mit kSrperwarmer physiologischer KochsalzlSsung nur selt~n 
Gebraueh gemaeht; sie eriibrigt sich im allgemeinen und kann nStigenfalls durch 
Bedeeken des Brustkorbfensters mit einem yon kSrperwarmer physiologiseher 
KochsalzlSsung getr~nkten Tupfer in Beobachtungspausen ersetzt werden. 

1 Hall, Harry L.: Proe. Soe. exper. Biol. a. 1Vfed. 20, 2198 (1922/23). 
Wearn, Joseph T., Barr and German: Prec. Soc. exper. Biol. a. Med. 24, 3250 

(1926/27). 
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Das Verfahren erlaubt, eine genfigend lange Zeit zu beobachten, ohne dab 
-~nderungen des Ausgangszustandes eintreten; solche bleiben entweder ganz aus 
oder treten nur bei sehr groBem Brustkorbfenster naeh Rippenresektion in 10 bis 
20 l~in. und sp~ter auf. Deshalb wurde mSglichst danach getrachtet, nur kleine 
:Brustkorbfenster in Intercostalr~umen anzulegen und die Versuchsreize an den 
Anfang zu setzen. Das Verfahren gestattet eine geniigende :Beurteilung der Weite 
der Alveolen und der Weite der Capillaren sowie der Geschwindigkeit ihres Blutes; 
dasselbe gilt ffir die kleinsten Venen, die wir Venulae nennen werden und die intra- 
aeinal verlaufen, und die gr6Beren Venen, die interacinal verlaufen und ,,kleine 
Venen" heiBen werden. Die (pulmonalen) Arterien sind nicht so haufig sichtbar, 
als dab sie h~tten regelm~Big erw/~hnt werden k6nnen; es riihrt das davon her, 
dab sie mit den der Beobachtung entzogenen Bronchi01en senkrecht und stark 
sehr/~g auf die Pleura gerichtet sind, mithin sehr h~ufig mehr oder minder in der 
optischen Achse liegen. Es konnte indessen die bekannte Tatsache best/~tigt werden, 
dab diejenigen Arteriensegmente, die als Arteriolen zu bezeichnen sind, /hlBerst 
kurz sind und sich unvermittelt in das reiche Geflecht der Capillaren der Alveolen 
anflSsen. In nur einem Fall, in dem die Arterie abnorm, n~mlich auf eine 1/~ngere 
Streeke subpleural verlief, sind an ihr wichtige Beobachtungen gemacht worden, 
die sp/~ter angefiihrt sind. 

Unter Vernachl/~ssigung zahlreicher Vorversuche werden im folgenden 50 Ver- 
suche verwandt werden, die naeh der n6tigen Einfibung in das immerhin schwierige 
Verfahren angestellt worden sind. Das Verhalten der Strombahn und das der A1- 
veolen sind zeitlich so aneinander gekntipft, dab sie gemeinsam dargeste]lt werden 
mfissen; es handelt sich um Xnderungen der Weite und des Inhaltes, Xnderungen, die 
in bezug auf die Strombahn vielseitiger sind als die der Alveolen und daher fiir 
jene im folgenden den gr6Beren Raum beanspruchen werden. 

Aus dem Gesagten ergeben sich ohne weiteres klar die Grenzen der der Methode 
zug/~ngigen Beobachtungen. Sie werden, was die Strombahn angeht, erweitert 
werden durch Schlfisse, deren Grundlage das Kreislaufsverhalten in anderen, besser 
beobachtbaren Organen ist. In bezug auf die Strombahn, mehr noch die Alveolen 
und ihren Inhalt, Exsudat im weitesten Sinne des Wortes, sind Erg/~nzungen 
herbeigeffihrt worden durch die mikroanatomische Untersuchung, die in jedem 
Falle ausgiebig angesehlossen worden ist, insbesondere die der Versuehsfelder. 

C. Beobachtungen und ihre Erklitrung. 
a) Physiologischer  Teil. 

Die im U n t e r d r u c k k a s t e n  freigelegte, a tmende  Lunge sieht blaBrosa 
und  zugleich gelblich aus ; der  gelbe Ton be ruh t  auf  ihrem s ta rken  Gehal t  
an  Elas t infasern .  Man sieht  mi t  dem unbewaffne ten  Auge und  mi t  
Benu tzung  d e r  Lupe  keine  S t rombahnen ,  selbstverst/~ndlich keine 
Capil laren,  aber  auch keine Gefs da  die k le ins ten  Venen zu klein 
s ind und die gr6Beren Gefs zu fief liegen. Man be me rk t  keine 
Schwankungen  des Blutgehal tes  bei  der  Vergr6Berung du tch  die Ein-  
a t m u n g  und  bei der  Verkle inerung durch  die Ausa tmung .  Der  seit l iche 
und media le  R a n d  des rechten Mittel-  und  Unte r lappens ,  yon dessen 
besonderem Verha l ten  im folgenden viel  die Rede  sein wird,  un tersche ide t  
sich bei  dieser Bet rachtungsweise  n icht  yon den i ibrigen Lungentei len.  
Die Alveolen s ind nirgends s ichtbar .  I n  al len Beziehungen is t  das  Aus- 
sehen der  Lunge  gleichm/~Big; insbesondere  weist  die vSllig gleichmi~Bige 
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TSnung auf eine in allen Teilen des Organs gleiehm~tBige DurehstrSmung 
mit Blut hin, das die schwache Rosaf~rbung Verursaeht. 

Aus der geringen St~rke des Ro~s dart nicht auf geringen Blutgehalt. 
gesehlossen werden, da die farblose Luft absehw~chend wirkt; dieser 
Einflul~ mug zumal ftir schwache Kreislaufs~nderungen stets in I~echnung 
gestellt werden; maBgebend sind nur die mikroskopischen Befunde an 
der Strombahn. 

Die mikroskopisehe Untersuchung ergibt ein wesentlieh kompli- 
zierteres Verhalten. Sie enthtillt zun~chst einen Untersehied in der 
Weite der Strombahn, der mit Unterschieden in der Welte der Alveolen, 
wie sie die vom Atemzentrum dutch die yon ihm rhythmiseh innervierte 
Skeletmuskulatur des Brustk@bes hergestellte Atmungst~tigkeit, wie 
sie die sparer zu beriieksiehtigende innervierte Lungenmuskulatur mit 
sich bringt, gesetzm~13ig verbunden ist. Es ergibt sieh, zun~chst in 
allgemeinster Fassung, dab die Capillaren bei der Einatmung enger 
sind als bei der Ausatmung, w~hrend deren sie weiter, aber nieht sehr 
weir oder erweitert sind. Die Geschwindigkeit der StrSmung ist sowoht 
im engeren Einatmungs- als im weiteren Ausatmungszustande so, dab 
das Blur in den Capi!laren leicht r6tlieh, in den Venen gelblieh, stets 
abet homogen aussieht ; die Enge ist also nieht so stark, dab die Erythro- 
eyten in ihrer Bewegung gehemmt und dadureh aueh nut sehwaeh 
siehtbar werden. Die Capillaren sind gestreekt, gesehl~ngelte Capillaren 
fehlen in der normalen Lunge. 

Die n/there Beseh~ftigung mit dieser Beziehung zwisehen Dureh- 
strSmungs: und Weite/Lnderung der Lunge lehrt, dab die Einatmungs- 
iseh/~mie und die Ausatmungshypergmie ftir die mikroskopisehe Be- 
obaehtung zeitliei/ mit den Weite/~nderungen nieht streng zusammen- 
fallen: die Einatmungsiseh~Lmie setzt n/~mlieh kurz vor dem Beginn 
der Erweiterung der Alveolen, der Einatmung, die Ausatmungshypergmie 
kurz vor dem Beginn der Verengerung der Alveolen, der Ausatmung, 
ein, im Augenblieke der kiirzesten Atmungspause, auf die die Ausatmung 
folgt. Diese Weite/Lnderungen fallen starker und sehwaeher aus, wenn 
sieh im Laufe der Beobaehtung die Atmungsbewegungen zeitweilig 
verst~rken oder absehw/iehen; abet aueh hierbei lassen sieh Eigen- 
ttimlichkeiten des Verhaltens der Strombahn feststellen, die mit den 
Graden der Weite der Lunge nieht zusammenfallen: in einer weiten 
grofien Lunge ist die Weite der Strombahn in der Ausatmung ktirzer 
und sehw/ieher als in einer kleinen Lunge; in einer engen kleinen Lunge, 
deren Exkursionen sehwaeh zu sein pflegen, ist die Enge wahrend der 
Einatmung kiirzer und sehws als in einer grofien weiten Lunge. 

Selbst unter diesen in der Breite des Physiologisehen gelegenen 
Sehwankungen der atmenden Lunge gehen die Weite~inderungen der 
Strombahn und die der Lunge nieht Hand in Hand: sie sind also 
nieht yon der Beanspruehung ihrer Elastizit/gt allein abh~,ngig. Diese 
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Beanspruehung  der  S t r o m b a h n  wird nieht  in Abrede  gestellt ,  insbesondere  
nieht  fiir gewisse s ta rke  Grade  des S t rombahnverha l t ens ,  weder  ihres 
muskel faserhal t igen  noeh ihres muskelfaserfre ien (capillaren) Teiles, sie 
is~ abe t  n ieht  die einzige und  n icht  die entseheidende Ursaehe der S t rom-  
bahnwei tes  

Es folgen Beobaehtungen ,  die dem Druek  der K a m m e r  in seinen 
Beziehungen zur A t m u n g  gewidmet  sind. 

Ein negativer Druek yon 2--21/2 ecru Wasser erh~tlt in der l~egel die Lunge des 
Kaninchcns ruhig und gleiehm~iBig atmend in einer mittleren, als normal betraehtetcn 
Gr6ge, die wiihrend der Einatmung ein wenig zn-, bei der Ansatmung ein wenig ab- 
nimmt, ohne dab die Lunge bei jener in das Thoraxfenster hinein- oder aus ibm 
hervortritt, oder bei dicser yon der an den Bewegungen teilnehmenden grustwand 
zuriicksinkt. Zuweilen reicht jedoch ein Druck yon 11/2 ecru Wasser aus und in 
anderen F/~llen ist ein soleher yon 6 eem Wasser erforderlieh, um die normate Form 
der Atmung zu unterhal~en. In jedem l%lle ftihren geringe Senknngen des Druekcs 
Verengerung, gr613ere Erwei~erung herbci, beide in sehwachem Mal?e: diese Xnde- 
rungen vollziehen sich aber nicht allmghlich, nicht parallel mit der Xnderung des 
Druekes, sondern sie treten pl6tzlieh ein. Es ist welter aufgefallen, dag sieh eine 
beobaehtete Lunge ohne erkennbaren Anlag ebenfalls pl6tzlieh verkleinern karm, 
worauf sie, yon der Brustwand abgerflckt, auf dieser nun gewonnenen Einstellung 
ihre in diesem Falle Meinen Exkursionen nnabh/ingig yon den Bewegungen jener 
ausffihrt. Endlieh entstehen ebenfalls unabh~ingig yon Druekanderungen in gleieher 
Weise Erwei~erungen der Lunge und ihrer Alveolen, besonders bei losychischer 
Erregung des Tieres, die zum I-Iervortreten der Lunge aus dem Thorax f~hren 
k6nnen und, naehdem dieser Zustand einige Zeit bei geringen Atmungsexkursionen 
bestanden hat, yon einer Verkleinerung auf die frfihere Gr6Be oder cine geringcre 
gefolgl~ sind. 

In allen diesen Anderungen der GrSl~e der Lunge und ihrer mikroskopisch beob- 
aehtbaren Alveolen vollziehen sieh die angegebenen mikroskopisch festzustellenden 
Xnderungen der Weite der Strombahn, bei grSgeren Atmungsbewegungen stiirker 
als bei kleineren. 

Die Lunge  folgt also un te r  diesen physiologischen Bedingungen  der  
VergrSgerung und  Verkle inerung des Brus t r aumes  n ieh t  rein als dehn- 
bares  und  elast isehes Organ mi t  diesen ihren elast isehen Eigensehaf ten ;  
denn ein genauer  Para l le l i smus  zwisehen den Anderungen  des K a m m e r -  
druekes  und  denen der Lungenwei te  bes teht  nicht .  Das physikal isehe  
Verha l ten  der Lunge geniigt  also zmn Ver s t i ndn i s  der  Wei te~nderungen  
nieht ,  v iehnehr  mug  hierzu die innervier te  Musku la tu r  der  Lunge heran-  
gezogen werden,  und  zwar als dureh Nerveneinf lug der Verki i rzung 
und  der  Verl/~ngerung f/~higes Gewebe, an  der  aueh die innervier te  
Musku la tu r  der  gr6geren Bronehen te i ln immt ,  wie Unte r suehungen  yon 
M a e k l i n  u. a. ergeben haben  1. 

Ft i r  die Anderungen  sowohl der  S t r o m b a h n  der  Lunge als der  Wei te  
des Organs reieht  somit  die meehanisehe Erkli~rung n ieht  aus;  beide 
Sys teme mfissen un te r  Ber t icksieht igung der zwisehen ihnen bes tehenden  
Beziehungen ge t renn t  beur te i l t  werden.  Es is t  unsere Aufgabe,  auf  
dieser Grundlage  weitere,  sie fest igende Beweise zu bringen.  

i Macklin, Charles C.: Arch. Surg. 19, 1212 and 1244 (1929). 
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Unzweideutig dem Physiologischen gehSrt das Verhalten der medialen 
Randteile der Lappen an, das sich am deutlichsten am Ober- und Mittel- 
lappen und an der obersten Spitze des Unterlappens auspr/~gt, ist es 
doch auch bei jungen, im Waehstum begriffenen Tieren vorhanden. 

Nach der mikroskopisehen Beobaehtung ist der Rand stets weir und 
blab und erfAhrt bei Ein- und Ausatmung nur geringe J~mderungen um 
diesen Zustand, geringere als die angegebenen der iibrigen Lunge; ferner 
sind nieht alle Capil]aren durchstrSmt, insbesondere ist bei der Ein- 
atmung ein wesentlieher Teil versehlossen. Darin unterseheidet sieh 
der Rand grunds~tzlich yon den tibrigen Lungenteflen: in diesen wurden 
niemals versehlossene Teile des Capillarnetzes beobaehtet (es sei denn, 
dab sie experimental herbeigefiihrt worden waren), insbesondere nieht 
bei der physiologisehen Einatmung. Das Capillarsystem der Lunge des 
S~Lugetieres ist also als vollst~Lndig durehstrSmt anzusehen, mit Aus- 
nahme ihrer Randteile. Der Ubergang zu dem GroBteil des Organs 
erfolgt allm~hlich, auch in bezug auf die Weite der Alveolen. Diese 
quantitative Sonderstellung des Randes wird sparer welter erSrtert 
werden. 

Beim Sterben der Tiere, gleiehgiiltig, wodureh es zustandekommt, 
werden die Lungen durch die letzte starke Einatmung in den eben kurz 
fiir den Rand besehriebenen Zustand oder in den sparer zu besehreibenden 
maximalen Grad desselben versetzt; ihm folgt die letzte (verst~trkte) 
Ausatmung, an der der gebls Rand nur abgesehw~eht teilnimmt 
und so im Tode gebl~ht bleibt (es gibt also keine terminale Bl~hung 
der Lunge). In der letzten Ausatmung ~ndert sich an der Enge oder 
dem VerschluB des Capillarsystems niehts. Die letzte Exspiration geht 
also nieht wie alle im Leben vorausgegangenen mit Hypergmie einher. 
Hier sind kompliziertere Einfliisse wirksam, die das Heranziehen des 
Verhaltens insbesondere der Herzt~tigkeit im Sterben nStig maehen 
wiirden und ira Rahmen dieses Aufsatzes nicht er6rtert werden kSnnen. 

Das bisher Gesagte geniigt als Grundlage fiir eine Charakterisierung 
der Lungenstrombahn; allerdings nur unter Vorwegnahme unten nieder- 
ge]egter Beobaehtungen, nach denen lokal angewandtes Adrenalin auf 
viele Minuten in maximalem Grade constrietoriseh wirkt; hieraus wird 
auf eine vo]le Erregbarkeit der Constriet0ren fiir alle die Zust~nde der 
Strombahn, die im bisherigen als physiologiseh angefiihrt und er6rtert 
worden sind, geschlossen. 

Da naeh den einleitenden Bemerkungen die Lungenstrombahn 
ilmerviert ist, also Constrietoren und Dilatatoren besitzt, die ihre Weite- 
zusts bewirken, ist in der Verengerung (Iseh~mie) und in dem Ver- 
sehluB (An~mie) eine Erregung der Constrietoren zu sehen. Der Isch~Lmie 
ist somit eine Hypergmie der Lunge gegeniiberzustellen, obwohl der 
Grad der Weite der beobaehteten Teile der schnell durehstrSmten Strom- 
bahn gering ist; auf die Weite aueh der Arterie ist aus der Sehnelligkei~ 
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der CapillarblutstrSmung zu schlieBen. Diese Hypers ist also eine 
fluxionale Hypers yon den Dilatatoren bewirkt is~ sie eine solche, 
bei der die Constrictoren voll erregbar sind, so dab sich je nach dem Grad 
ihrer Erregung Isch~mie oder An~mie ergibt. Auf der angegebenen 
Grundlage der Innervation, die beriicksichtigt werden muB, ergibt sich 
also, dab bei der Inspiration Isch~mie dureh Constrietorenreizung, bei 
der Exspiration Fluxion durch Dilatatorenreizung besteht. 

D~ immer Einatmungsisch~mie (versehiedenen Grades) mit Aus- 
atmungsfluxion (verschiedenen Grades) abwechselt, muB das Vorkommen 
einer Dauerfluxion der Lunge in Abrede gestellt werden. Auf Grund 
der Beobaehtungen, aus denen hervorgegangen ist, dab die Erweiterung 
und die Verengerung der Lunge nicht mit der Isch/~mie und Hyper~mie 
zusammenfallen, ist die Vorstellung abzulehnen, dal~ die Fluxion der 
Grundzustand ist, der dureh die Erweiterung der Lunge lediglich 
mechanisch abgeschwi~eht wird. 

Isehs die im Rande zu partialer Ans gesteigert ist, und 
fluxionale ttyperi~mie sind somit die einzigen miteinander abwechselnden 
Formen des physiologischen Lungenstrombahnverhaltens, die beobaehtet 
und soeben den Constrictoren und Dilatatoren als Erregern zugeschrieben 
wurden. 

b) Pathologischer Teil. 

~) Wirkungen chemischer Reize. 

I. Wirkungen yon Adrenalin. 
1. Wir]cungen intravenal gegebenen Adrenalins. 

Unmittelbar nach der Injektion yon 0,5 ccm Adrenalin in L6sungen yon 1 : 100000 
bis ]: 10000 in die Ohrvene tritt unabh~ngig yore Adrenalingehalt der LSsung 
eine kurze, maximal 2--3 Min. in Ein- und Ausatmung gleichm~Big anhaltende 
Blasse des Organs auf, das nunmehr nur seine gelbliehe Eigenfarbe aufweist. Zu- 
gleich stellt sich ein und bieibt w~hrend des abgeblal]ten Zustandes bestehen eine 
leichte Erweiterung der Lunge, deren Bewegungen sich abgeschwacht vollziehen. 
Mikroskopisch werden die zu erw~rtenden Befunde erhoben: An~mie der Strom- 
bahn, mit Ausnahme der erweiterten Venen, in denen das Blut stillsteht, und 
Erweiterung aller Alveolen. ttieran schlieBt sich in den meisten Fallen in dem nun 
wieder starker atmenden Organ unvermittelt eine Hyperamie an, die, makroskopisch 
sichtbar, im allgemeinen 1--5 Min. besteht, zuweilen aber auch langer anhi~lt: 
die Capillaren, zum Teil gesehl/~ngett, und die Venen sind welter als im Ausgangs- 
zustand (vor Einwirkung des Adrenalins), erweitert, das Blur in den Capillaren isg 
nicht homogen, sondern leieht k6rnig und dunkler als bei sehneller Str6mung. In den 
intraaeinalen Venen ist der Wandstrom k6rnig, der Zentralstrom tiefdm~kelrot, 
homogen. Diese zweite Wirkung der intravenalen Adrenalininjektion, Ityperi~mie 
mit Str6mungsverlangsamung geringen Grades, besteht jedoeh nicht andauernd 
wie die erste als Angmie bezeiehnete, sondern wird kurz vor der tIShe jeder Ein- 
atmungsphase yon einer leiehten Verengerung der Capillaren, nicht der Venulae, 
unterbroehen, die jedoeh wesentlieh geringer ist als an der Strombahn der im 
physiologischen I~eizungszustand befindliehen Lunge, wobei die Atmungsbewe- 
gnngen jedoeh ebenso ausgiebig ausfallen wie dort (leiehter Grad peristatischer 
Hyperi~mie). 
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Die Adrenalinwirkung ist also zweiphasisch mit  einer ersten Phase der Ani~mie 
und einer zweiten Phase der peristatischen I-Iypergmie; diese zweite Phase der 
Adrenalinwirkung kann --  wenn auch selten - -  ausbleiben. 

Wiederholungen der Adrenalinapplikation nach vollstandigem Ablauf der vor- 
angegangenen Wirkung ergeben, dad die erste Phase der Erregamg immer kiirzcr 
und schw~eher ausfallt und schlieBlich v61lig fehlt. Die zweite Phase ist in diesen 
:Fallen starker: schon makroskopisch ist cine schr dunkle Venenzeichnung erkennbar, 
die in der ganzen Versuchsdauer bestehen bleibt. Mikroskopisch hat  eine erkenn- 
bare Erweiterung der Alveolen nut am Anfang bestanden und ist bald zuriick- 
gegangen; an der Strombahn ist sofort eine starke Erweiterung der Capillaren und 
Venen bolder Kalibcr fcstzustellen, die bei Ein- und Ausatmung gieichmal~ig 
bestehen bleibt. Die Str6mung der dunkelroten Blutsgule ist stark verlangsamt, 
in den gr61~ten Venen grobkJrnig, und wahrend der Ein- und Ausatmung unter- 
sehiedlieh: dort steht das Blut fast still, zeigt besonders am Anfang deutliehen 
Hin- und Riiekflul3, hier fliel~t es verlangsamt, aber kontinuierlich in der fl~Jheren 
~ichtung -- herzw~rts -- fort (starker Grad peristatischer I-IyperAmie). 

Die Adrenalinwirkung lauft nach einmaliger Einspritzung in das Blur im all- 
gemeinen zweiphasisch ab: die erste Phase ist eine Anemic, Wirkung maximaler 
l~eizung der Constrictoren, die zweite eine Hyperi~mie mit  Str6mungsverlang- 
samung in erweiterter eapillarer Strombahn, eine peristatisehe Hyperamie ]eiehten 
C~rades. Wiederholung der Reizung hal  ergeben, dal~ die erste Phase, bei einmaliger 
l~eizung racist st~Lrker als die zweite, zuweilen aueh nur allein auftretend, zu- 
nehmend an St~rke und Dauer abnimmt und sehlieBlich ausbleibt, die zweite da- 
gegen mit  jeder neuen Injektion starker und langer auftritt,  und zwar als perista- 
tisehe Hyperamie starken Grades. 

Diese peristatisehe Iqyper~mie, aus den Untersuchungen tiber den 5rtliehen 
Kreislauf vieler K6rperteile bekannt 1, besteht darin, da~ Arterienverengerung 
(verschiedenen Grades) in den sieh ansehliel]enden mehr oder minder stark er- 
weiterten Capillaren und Venen Verlangsamung der BlutstrJmung verschiedenen 
Grades --  mechanisch -- bewirkt; Steigerung jener Verengerung zum Verschlul3 
bewirkt Stase des Blutes in dem sieh anschliel~enden, starkst erweiterten Teil des 
terminalen Strombahngebietes, weber der Name fiir die geringeren Grade des Zu- 
standes genommen ist. Die peristatische Hyper&mie unterscheidet sich yon dcr 
fluxionalen aul~er durch die Verlangsamung in den erweitcrten Teilen der termi- 
nalen Strombahngebiete dadureh, dab auf diese je nach dem Grade der Hyperamie 
eonstrietorenerregende l~eize herabgesetzt wirken oder unwirksam sind. So wirkt die 
inspiratorische Constrictorenreizung, die in der normalen Lunge Verengerung der 
Capillaren und Venulae (nicht der Venen) fflr die ganze Zeit der Inspiration her- 
vorruft, bei der in der zweiten Phase der Adrenalinwirkung bestehenden peristati- 
schen Ityper~mie nur abgeschwacht, und zwar auf die Venu!ae gar nicht, auf die 
Capillaren an Dauer und St~rke erheblich vermindert nach einmaliger Injektion, 
nach mehrmaliger Injektion, starkerem Ausfull der zweiten Phase der Adrenalin- 
wirkung, entstanden also dutch Summation der l~eizungswirkungen, so, dal~ in 
der Inspirationsphase die Erweiterung der Capillaren und Venen bestehen bleibt, 
deren Constrietoren also fiir diesen (leichten) Grad der Constrictorenreizung unerreg- 
bar sind. Dal] dieser l%iz an den terminalen Gebieten ~ber wirksam wird dort, 
we noeh erregbare Constrictoren vorhanden sind, namlich an den Arteriolen, ist 
aus dem Befunde des Stillstandes des Blutes in den erweiterten Capillaren und 
Vcnen ira Inspirationsstadium zu erschlieBen, der nach den Erfahnmgen an anderen 
Strombahngebieten nur dutch voriibergehenden VerschluB der im peristatisehen 

1 Bicker, Gustav: Pathologic als Naturwissenschaft (l~elationspathologie). Berlin: 
Julius Springer 1924. --  Lee[[let, L. u. M.  Nordmann: Virehows Arch. ~57 (1925) 
U. a. a. 0. 
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Zustand verengten und mit erregbaren Constrictoren versehenen Arterien bewirkt 
sein kann, wie es an anderer Stelle (S. 340) dieses Aufsatzes auch ffir die Lunge nach- 
gewiesen werden wird. 

Adrenalin, 5rtlich angewandt, wirkt auf diese erweiterte, verlangsamt dureh- 
strSmte Capillarbahn nicht so, wie wires sp/~ter far die normale Strombahn mit- 
teilen werden, n/imlich mit einer ersten langen, allgemeinen Phase des Verschlusses, 
sondern diese bleibt je nach dem Grade der tIyper/imie aus, oder sie tritt fiir einige 
Augenblieke nur fleckweise auf, zum Beweis dafiir, dag der bereits aus der Ver- 
langsamung des Capillarblutes zu erschlieBende Charakter der tfyper/imie als peri- 
statiseher Hyper/~mie besteht, als Herabsetzung und Aufhebung der Erregbarkeit 
der Constrictoren, auf deren herabgesetzte Erregung die Erweiterung zuriick- 
zufiihren ist, und dureh die sich diese yon der f~xionalen, die mit Beschleunigung 
einhergeht, unterseheidet. - -  

Dieses erste Beispiel ehemiseher Reizung zeigt die rein quantitative Seite der 
Wirkungen yon Reizen. Vom Adrenalin in seinen sehr welt auseinanderliegenden 
Dosen ist n~mlich an der Regio pankreatica 1 naehgewiesen, dab schw/ichste Fluxion, 
mittlere Angmie, stiirkste die peristatische tIyper/imie mit Ausgang in Stillstand 
und Stase bewirken; die gleichen Beziehungen zwischen Reizungsst/trke und Wirlcung 
auf die innervierte Strombahn sind fiir so viele verschiedene Reize qualitativ ver- 
sehiedener Natur nachgewiesen worden, dag die Erfahrungen in dem Stufengesetz 
zusammengefagt werden konnten, dessen wiehtigster Inhalt soeben fiir die Adrenalin- 
wirkungen als Beisloiel angegeben warde. Im folgenden werden die versehiedenen 
Grade der peristatisehen ttyper/imie, desjenigen Typus, dem die Exsudationen 
zugeordnet sind, im Vordergrund stehen. 

Fiir die in der dem Physiologischen gewidmeten Einleitung erw/thnten Durch- 
strOmungsbefunde ergeben sich aus dem Gesagten die exspiratorische IIyper/~mie 
als sehwachere, die inspiratorisehe Iseh/imie als st/~rkere Reizungswirkung. - -  

Die Wirkung gr5gerer intravenal gegebener Dosen yon Adrenalin fgllt in das 
Crebiet dessen, was man den ,,Adrenalinshock" genannt hat, worunter man den sehr 
raschen oder nur rasehen Eintritt des Todes versteht, der unter st/~rkster Erweiterung 
der hyper/~mischen Lunge eintritt und zwar unter Auftreten yon starker Liquor- 
diapedese in die Alveolen, die mit Erythrodiapedese in mehr oder weniger starkem 
Grade abweehseln kann. Dieser akuten Form steht eine zweite, die des protra- 
hierten Shocks, zur Seite. 

Die Dosen, die Luisada 2 in seinen Versuehen als geeignet gefunden hat, sind 
durchweg grSger als die vorher angewandten lind schwanken je nach dem Gewieht 
des Tieres zwischen 0,13 und 0,55 mg (far 1000 g Tier durchschnittlieh 0,35 rag) 
einer 1o/o0igen L6sung. Bei der Anwendung gleicher Dosen wie bei Luisada wurde 
hier ein verschiedener Ablauf der Wirkung des Adrenalinshocks gesehen trod be- 
st/itigt, dab der verschiedene Ablauf yon versehiedenen, sp~ter ausfiihrlich zu 
wiirdigenden Faktoren abh/~ngt. Eine Zuordnung der Verlaufsformen zu bestimmten 
Dosen besteht nicht. 

Im folgenden sind also 2 Verlaufsformen unterschieden, die akute (I.), meist 
in Minuten zum Tode fiihrende, die mit 0dem und Infarziertmg meist der ganzen 
Lungen einhergeht, und die subakute (II.), die erst in Stunden zum Tode fiihrt, 
ohne dab Exsudation auftritt. 

I. Etwa 10--30 Sek. naeh der langsam ausgefiihrten Injektion tritt ein inspira- 
toriseher Atmungsstillstand mit maximaler Erweiterung der Lunge und der A1- 
veolen anf; an der Strombahn ungef~hr gleiehzeitig Verschlug aller Capillaren und 
Verengerung, in den Randpartien aueh gerschluB der Venulae, eine Wirkung, die 
bis zu einer Minute anhalten und den Atmungsstillstand w~hrend der ersten flaehen 

1 ef. Ricker: 1. e. S. 75. - -  2 Luisada, Aldo: Arch. f. exper. Path. 1112, 296; 
13~, 313 (1928). 
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Atemzfige fiberdauern kann. Unter zunehmender Unruhe, Niesen und Sehreien 
des Tieres wird jetzt, nach 1--2 ~in.  die Atmung schneller, bleibt aber flaeh; es 
treten ldonisehe Krampfe auf. Uncer Bescehenbleiben der Erweicerung der Lungen 
und der Alveolen ist gleiehzeitig die Ani~mie einer peristatischen 'Hyperamie des 
vorher besehriebenen starken Grades gewichen: sie bleibt jedoch nicht bestehen, 
sondern schwaeht sich, und zwar bald und pl6tzlich, entweder zu einem etwas 
geringeren Grad ab, in dem Fltissigkeit durch die Capillarwand in die Alveolen 
austritt, 0der aber sie verst~rkt sich bis zu Stillstand und Stase, wobei Erythro- 
cyten dureh die Capillarwand in die Alveolen eintrecen, haufig in sehr grol~er Zahl, 
so dab sie dieAlveolen v611ig ausfiillen, infarzieren k6nnen. Im Falle der mit Liquor- 
diapedese verbundenen Abschw~chung des starken Grades peristatiseher t~yper- 
amie, des gleichen Grades, der hieOauf einmalige Reizung in gleieher Starke als die 
zweite Phase eintritt wie vorher auf mehrmalige Injektion schwacherer L6slmgen, 
wurden die schon besehriebenen Beobaehtungen in der Regel nicht an diesen Tieren, 
sondern an solchen gemacht, die mit einem ,,subaknten" Verlauf langere Zeit am 
Leben blieben und diesen Befund nieht allgemein in der ganzen Lunge, sondern 
in einzelnen Teilen aufwiesen (s. unten) : in jenem Falle, dem der Liquordiapedese, 
des 0dems, tritt nach einer geringen Abnahme der Erweiterung der Capillaren 
trod Venen eine kontinuierliche, um ein geringes weniger verlangsamte Str6mung 
des Blutes auf, was auf Nachlassen der vorgesehalteten Verengerung der Arteriolen 
sehlie~en lafit, und unmitcelbar im AnschluI~ daran erfolg~ eine Ausfiillung der 
Alveolen mit trfiben, grauen ~assen, die zum Teil starker lichtbrechende Ktigelchen 
(offenbar Luft) enthalten; dabei werden die Capillaren unsichtbar und die Venulae 
in ihrer Begrenzung unschaff, ein Beweis daffir, da~ das sog. LungenSdem auch 
im Lungengewebe selbst -- als eehtes ~)dem -- vorhanden ist. In diesem Falle, 
dem der Infarzierung, tritt nnter weiterer Zunahme der Verlangsamnng der Str6- 
mung und maximaler Erweiterung der Capillaren und Venen auf das dreifache der 
normalen Weite allmi~hlieh aueh in der Exspiration der Stillstand des Bhtes auf, 
nachdem kurz vorher Erythroeyten ziemlich sehnell, meist in Gruppen dutch 
die Capfllarwand hindurehgetrecen waren. Dem Stillstand konnte Stase des Bluces 
folgen, bei der der Inhalt der erweiterten Capillaren homogen wurde und eine rost- 
braunrote 1 Farbe annahm. 

Wahrend dieses soeben ausfiihrlich beschriebenen Zustandes tritt Schaum vor 
den Mund des Tieres, meist yon r6tlicher, manchmal auch yon rocer Farbe; die 
klonischen Krampfe gehen in tonische fiber, die Atmung steht still und der Ted 
des Tieres tritt  einige ~inuten naeh der Injektion ein, ohne dal~ sich der Befund 
in der Lunge irgendwie geandert h~tte. Die 6rtlich angescellte Adrenalinreaktion 
mit einer L6sung 1 : 1000 wirkt hierbei so, dal~ in allen Teilen, in denen die Liquor- 
diapedese statthat, ein kurzes inspiracerisches Abblassen auftritt, in den anderen 
Teilen, denen mit Erythrodiapedese, die Zahl der Staseeapillaren sich vermehrt. 
Der im Leben vorhanden gewesene Befund bleibt im Tode bestehen. Bei der Sektion 
sind die Lungen stark vergr6Bert, blutreich, auf die Sehnittflache entleert sieh ceils 
schaUmige, ceils luftfreie, Ceils Mare, ceils blutige Flfissigkeit; dazu trecen in ein- 
zelnen Fallen dunkelrote inf~rzierce Bezirke. Mikroanatomisch: alle Alveolen wait 
und ceils mit 0demfliissigkeit, teils mit Erythrocyten oder mit beidem geffillt. Die 
erythrocytenhaltigen Alveolen, deren Capillaren erweitert sind, liegen nahe den 
Septen, entfernt yon den Bronehioli terminales, in den peripherisehen Teiten der 
Lungenacini, haufig also auch subp!eural; die Capillaren der mit (')demflfissigkeit 
geftillten Alveolen sind zum Teil blutleer (dureh im Tode effolgten Verschlul], 
wie beobaehcet wurde). 

II. Bei der subakuten Form setzt naeh einer kfirzeren und weniger aus- 
gesprochenen oder sogar nur fleckweise auftretenden ersten Phase der Anamie und 

1 Durch ~ethamoglobinbfldung ? 
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bei kfirzer anhaltendem Atemstillstand bald die zweite Phase mit einem starken 
Grade peristatischer ttyperamie ein, der im Gegensatz zur akuten Form in dcr 
ganzen :Bcobachtungszeit bestehen bteibt und yon einer der anf~ngliehen Erweite- 
rung folgenden leichten Verengernng der Lunge begleite~ ist. Lok~l angewandtes 
Adrenalin verst~rkt den bestehenden Zustand zu Stillstand oder Stase des Blutes 
in erweiterter Strombahn, die voriibergehen oder andauern. Die starken Ersehei- 
nungen der Erregung fehlen bei dieser Form; es kann sogar eine gewisse tIerab- 
se~zung der Erregbarkeit des Tieres gegenfiber i~uBeren P~eizen bestehen. 

Auch bei dieser II .  Form des (protrahierten) Adrenalinshocks kann der Tod 
eintreten, meist aber erst Stunden nach der Injcktion des Adrenalins. Die ana- 
tomische Untersuchung ergibt, in solchen F~llen, auBer einer Hyper~mie der Lunge 
bei geringer Verkleinerung der Alveolen und der Lunge, zuwcilen Stasecapillaren, 
in den Alveo]en selten vereinzelte Erythrocyten und Alveolarepithelien. 

I)cr Bcfund dicser II .  Form des Adrenalinshocks entspricht also im wesent- 
lichen dem Befund, der naeh mehrmaliger intravenaler Applikation schwficherer 
L6sungen gefunden wurde; auch im Ausfall der lok~len Adrenalinreaktion mi~ einer 
LSsung l : 1000, die eine Verst~rkung des bestehenden Grades peristatiseher I-Iyper- 
~mie, Stillstand und Stase hervorbringt. 

Auger diesen beiden reinen Verlaufstypen gibt es eine )/Iischform, bei der 0dem 
und Infarzierung in erweiterten Lungenteilen abwechseln mit Hyperi~mie in leicht 
verMeinerten Lungenteilen; Umfang und Verteflung der so oder so vcr~nderten 
Tcile beider Lungen sind yon Fall zu Fall verschieden. Die Allgemeinerscheinungen 
pflegen dabei weniger heftig zu sein als bei der akuten Form, der Ted tr i t t  sp~ter 
ein, so dab an diesen Versuchstieren die bei der akuten Form im lebenden Tier mikro- 
skopisch nur schwcr zu gewinnenden Ergebnisse vervollst~ndigt werden konnten. 

Vor Besprechung der  Ergebnisse  muB angegeben werden ,  un te r  
welchen Ums t~nden  die beiden F o r m e n  in reiner  oder mehr  oder  weniger  
t iberwiegender  F o r m  auf t re ten .  Alle Tiere, denen die Shock erzeugende 
I)osis  Adrena l in  ohne Narkose  und  ohne die vorherige Opera t ion  der  
Er6ffnung des Brus tkorbes  und  der PleurahShle  gegeben wurde,  zeigten 
die aku tc  F o r m  des Adrenal inshocks ;  ferner  a u c h  die Tiere, die nur  
eine schwache Somnifennarkose  e rha l ten  ha t ten .  Es mug~e also nach der  
I n j e k t i o n  so schnell  wie m6glich (es is t  in e twa einer ha lben  Minute  
mSglich gewesen) der  Brus tko rb  erSffnet werden,  um die Beobach tung  
vorzunehmen.  I n  allen anderen  F~l len war  die subaku te  F o r m  iiber- 
wiegend festzustel len,  bei I n j e k t i o n  nach Er6ffnung der  P leurah6hle  
oder  in Ure thannarkose ,  die wir  neben  der  Somnifennarkose  angewand t  
haben  und  die s t a rker  als jene wirkt .  

Diese auff~llige Beobach tung  best/~tigt die Ergebnisse  yon  L u i s a d a  i 

der  Ausble iben  des Adrena l in lungen6dems  nach Gaben  yon  Morphium 
und  yon anderen  Narko t i ca  gefunden ha t ,  und  die yon Wiche ls  und  
L a u b e r  ~, die das gleiche Fehlen  nach ErSffnen der  BrusthShle  fest- 
s tel len konnten .  SchlieBlich wird nach  Beobach tungen  yon Glafi u.  a. ~ 

an Tieren mi t  exper imen ta len  Mit te lh i rnver]e tzungen ebenfalls  die mi~ 
LungenSdem einhergehende F o r m  des Adren~l inshocks vermigV. 

1 Luisada, Aldo: Arch. f. exper. Path. 132, 296 und 313 (1928). - -  2 l/Vichels, P.  
u. H. Lauber: Z. klin. Med. 119, 42 (1932). - -  3 Glafl, A . :  Arch. f. expcr. Path. 
1~2, 325 (1928). Sternberg, Hermann u. Maurice Tamari:  Arch. f. exper. ~ath. 182, 
342 (1928). 
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Wie bereits bemerkt, gleicht die II .  subakute Form des Adrenalin- 
shocks v611ig der Wirkung wiederholter Adrenalininjektionen schv~/i, cherer 
Konzentrationen. Die Summation der Reizung schws Reize hat 
also die gleiehe Wirkung wie einmalige sts lgeizung. Diese Wirkung 
ist als die Normalform des Einflusses des Adrenalins auf die Strombahn 
der Lunge zn bezeichnen, einer Erregung, die peripherisch angreift, 
n/~mlieh am 5rtliehen Nervensystem der Gef/~l~e und Capillaren des Organs, 
so wie es allgemcin als die zuns in Betracht zu ziehende Wirkungs- 
weise des Adrenalins angesehen wird. Erfahrungsgem/s kommt die~e 
Wirkung - -  in allen Organen - -  auch in tiefer Narkose zustande, die 
jene ,,Endorgane" des Strombahnnervensystems wenig oder gar nicht 
in ihrer Erregbarkeit herabsetzt. Ms sich 6rtlieh, durch direkte Reizung 
vollziehend, wird sie yon reflektorisehen Einfliissen, wie sie die breite 
ThoraxerSffnung, ,,Kollaps" der Lunge n. a. mit sich bringen oder yon 
Eingriffen in das Zentralnervensystem in ihrem Entstehen nnd Ablauf 
nicht gehemmt; sollte ein der hohen Dosis zuzuschreibender zentraler 
Einflu6 im Spiele sein, so kann er als in Hemmung leiehten Grades, 
sei sie reflektorisch oder areflektorisch-zentral bedingt, vorgestellt 
werden, ttierauf scheint die Herabsetzung der allgemeinen Erregbarkeit 
der Ticre hinzuweisen. 

Demgegentiber diirfte es sich in der durch Einschaltung desjenigen 
Grades der peristatischen Hyper~tmie, dem Liquordiapedese zugeordnet 
ist, komplizierten Verlaufsform nicht um einen rein oder ganz vorwiegend 
5rtlichen Angriff des Adrenalins handeln. Eine zentrale Wirkung des 
Adrenalins heranzuziehen als der hohen Shockdosis neben der 5rtlichen 
Wirkung zukommend kann mit der Begriindung geschehen, dal~ wacher 
und nur schwach narkotisierter Zustand es sind, die den komplizierten 
Verlauf ermSglichen, ein Zustand also, dem sowohl reflektorische als 
areflektorisch-zentrale Erregung des Strombahnnervensystems zuge- 
schrieben werden darf. Die Tatsaehe, da6 Kr~mpfe auftreten, ist als 
nur mit Beteiligung des Zentralnervensystems irgendwie vereinbar 
geeignet, diese Annahme zu sttitzen. 

Noch zwei weitere Schltisse lassen sich den Beobaehtungen ent- 
nehmen. Die Wirkungen des Adrenalins branchen.n/~mlich nicht g[eich- 
m~tftig zu sein, sondern kSnnen in Teilen der Lunge verschieden stark 
ausfallen, Teilen, die aus Acinusgruppen verschiedener Gr56e bestehen. 
Obwohl also das Adrenalin, wie bestimmt anzunehmen, gleichzeitig 
und gleichm/igig alle Teile der Lunge erreieht, kann es auf ihre Teile 
verschieden stark einwirken. Diese Erscheinung, die viele Seitenstticke 
in der Physiologie und Pathologic des Kreislaufs hat, scheint nicht anders 
verst/~ndlich wie mit der Annahme, dab beim Eintreffen der t~eize ver- 
schiedene - -  physiologische - -  Grade der Erregbarkeit des Strombahn- 
nervensystems aus zentraler oder peripherischer Ursache bestehen; 
vielleicht aneh Grade der Erregung, auf welehe freilich das, wie friiher 
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betont,  makro- und mikroskopiseh g le i ehm~ige  Aussehen der normalen 
Lungens t rombahn  keinen Riickschlu~ erlaubt.  Dieses selbst~ndige 
Reagieren yon St rombahnprovinzen  der Lunge wh~d im folgenden des 
6fteren festgestellt und des n/~heren er6rtert  werden. 

Wesentlich auffiilliger als ftir die normale Lunge  ist das Auseinander- 
fallen der Weite/inderungen der Lunge und  ihrer S t rombahn ftir die 
Lunge, die unter  Adrenalinwirkung steht, und zwar gilt dieses ftir alle 
Grade der Wirkung  dieses Mittels. Die beiden Phasen des Kreislaufs- 
verhaltens entsprechen nicht  den Phasen des Atmungsverhal tens ;  so 
ist die st/~rkste Erwei terung der Lunge im Anfangsstadium der s tarken 
Adrena]inwirkung nicht etwa mit  gleiehlanger An~mie verbunden,  
sondern jene reicht in die Phase der Hypers  hinein, w/~hrend un- 
regelm/~l~ige Atmung  einen Einflul~ auf diese nicht  auszuiiben vermag, 
aueh nicht  die letzte Inspirat ion des Lebens, die die Lunge maximal  
erweitert, ohne ihre Hyper/~mie in Ani~mie zu verwandeln. Atmungs-  
nnd Kreislaufsverhalten sind also weitgehend unabh/~ngig voneinander,  
beide werden gleichzeitig im ganzen Organ und seinen Teilen getrennt  
yon einem vorgeordneten System aus erregt, als welches nur  das gesamte 
Nervensystem der glattfaserigen Muskulatur der Lunge und das ihrer 
S t rombahn  in Betr~cht kommen.  

Da  den physiologisehen Weiteschwankungen,  soweit sie yon der 
Lungenmuskula tur  abh/~ngig sind, neurogene Kont rak t ion  und Dilatat ion 
zugrunde gelegt wurden, ]iegt es nahe, ftir die akute Form des Shocks 
yon einer nervalen Parese der Lungenmuskula tur  zu sprechen, der die 
starke Kont rak t ion  derselben in der zweiten protrahier ten Form gegen- 
fibersteht. 

2. Wirkungen des 6rtlich angewandten Adrenalins. 
Es wurden (stets friseh hergestellte) LOsungen ] : 1000 bis 1 : 10000 angewandt, 

die, mit physiologischer KochsalzlSsung angefertigt, nicht vSllig auI dem Be- 
obachtungsfeld stehen bleiben, sondern zum Teil in die PlenrahShle abflieBen; 
hierdurch wird der Ablauf der 5rtlichen Wirkung nicht beeinfluBt. Daneben 
wurden auch Adrenalin-GelatinelOsungen gebraucht, die vermOge ihrer Viscositis 
auf dem Beobaehtungsfeld stehen bleiben; sie wirken ebenso, wie die rein w/tsserigen 
LSsungen, deren Anwendung etwa 2 Min. betragen hat. 

Auch bei lokaler Anwendung verliiuft die Adrenalinreaktion auf die Strombahn 
in der normalen Lunge zweiphasisch und zwar in demselben Sinne wie bei der intra- 
vena.len Anwendung, ngmlich mit einer ersten Phase, der schwgcheren Kreis]aufs- 
&nderung: An~mie, und einer zweiten Phase, der stgrkeren: peristatischer Hyper- 
gmie; dies ist leicht makroskopisch wahrzunehmen, und mit den angegebenen 
.-~Iethoden mikroskopisch zu besti~tigen. ])er Unterschied gegenfiber der Einvdrktmg 
yore Blut aus besteht lediglich darin, dab die erste Phase lgnger anhglt, zwischen 
5 und 27 Min., ein rein quantitativer Unterschied also, der in sehr groBen zeitlichen 
Schwankungen auftritt; und dab die zweite Phase, die der peristatisehen Hyper- 
&mie, eine ebenfatls stark weehselnde Dauer besitzt, die durchschnittlich grSBer 
ist als bei intravenaler Anwendung, bei etwa gleicher Stgrke. Ebenso wie bei der 
Wirkung yore B~ut aus kann die zweite Phase bei Wirkung vom Gewebe aus aus- 
bleiben, und zwar ist dies anscheinend h&ufiger der Fall. Weder zu den zeitlichen 
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Schwankungen noch zu diesem Ausbleiben kann eine Erkl~rung gegeben werden; 
es ist nur dcr Schlu~ erlaubt und geboten, dal~ die zweite Phase yon dcr ersten 
nicht abh~ngig ist. Auch in anderen Organen kann die zwcite Phase auf intravcnale, 
hAufigcr auf 6rtliche Anwendung des Adrenalins -- bei ebenfalls gro[ten Schwan- 
kungcn der Dauer -- ausbleiben, nur in dem Sinne zu erklaren, dal3 die den beiden 
Phasen zugrunde liegende nervale Reizung wie fiber die Dauer dcr Phasen so fiber 
ihr Entstehen irgendwie entscheidet. 

Eine 6rtliche Erweiterung der Alveolen in dem mit Adrenalin benetzten Gebiete 
wurde nicht deutlich festgestellt. Eine allgemcine Beeinflussung der Atmung 
kommt durch die 6rtliche Anwendung nicht zust~nde, ebenso fehlt das Auftreten 
des 0dems durch Liquordiapedese und der Erythrodiapedese in der starkcn Form, 
wie es bei intravenaler Anwendung der hohen, die I. (akute) Form des Shocks 
erzeugenden Dosis zu beobachten ist" ein weiterer triftiger Grund, an der zentralen 
Wirkung des Adrenalins zur ErklArung des Adrcnalin-Lungcn6dems beim akutcn 
Verlauf des Adrcnalinshocks festzuhalten. 

II. Wirkung der Einatmung yon reizenden D~impfen. 
Als D~mpfe, die -- mittels eines vor die l~ase gehaltenen Tupfers -- kurz ein- 

geatmet wurden, sind bei in leichter Ureth~n- oder Somnifennarkose befindlichen 
Tieren verwandt worden: Chloroform, ~ther und Ammoniak; die Wirkungen haben 
unter geringen quantitativen Eigentfimlichkeiten fibereingestimmt. 

Als erstes tritt sofort eine maximale Erweiterung der Lunge ein, die einige 
Augenblicke in diesem Zustand unbewegt verharrt. Hierauf folgen vertiefte At- 
mungsbewegungen, bei sehr kurzem Vorhalten des reizenden Stoffes nur wenige; 
hierbei f~llt die starke exspiratorische Verkleinerung der Lunge auf. Daran schliel~t 
sich -- zuweilen auch unter Vermittlung schwacher, kurzer Atembcwcgungcn -- 
deren normalc Form an. 

Die Strombahn ist w~hrcnd jener maximalen Erweiterung makro- und mikro- 
skopisch an~misch; sehr bemerkenswerterwcisc fiberdauert die Anemic die Er- 
weiterung und kann auch nach k~rzester Applikation des Reizes 1 Min. fortbeste~hen, 
in die Zeit der Atembewegungcn hinein. Es schliel~t sich die zweite Phase an, die 
der peristatischen ttyperamie, w~hrend deren das respiratorischc Abblassen ver- 
kfirzt und weniger stark ist. Dcr Grad der ttyperamic ist verschieden stark, nie 
sehr stark. Die Daucr entspricht ungefAhr der der verandertcn Atmung. 

Wird die Inhalationsreizung nach Ablauf ihrer Wirkung wiedcrholt, so f~llt 
diese ffir die Atmung and die erste Phase des Kreislaufsverhaltcns kfirzer aus, oft 
schon bei der zweiten, regelmAl~ig bei der dritten Wiederholung; die erste Phase der 
Strombahnwirkung kann sogar ganz wegfallen. Dagegen wird die zweite :Phase, 
die der peristatischen Hyper~mie, mit jeder Wiederholung starker und l~tnger; sic 
tritt  nicht mehr in eincm lcichten Grad auf, sondern in einem starken, beginnend 
sogar h~ufig mit Stillstand des Blutcs in erwciterter Strombahn im Anschlul~ an 
die erste Phase, bcsonders im Inspirationszustande. 

L~13t man das lV[ittel l~ngere Zeit einatmen, so bleibt nach der ersten Phase dcr 
Anemic die zweite Phase der pcristatischen Hyper~mic in starkem Grade gleich- 
m~Big bestchen, und ~ibcrdauert die Zeit der Inhalationswirkung, unbeeinfluBt 
yon den Atmungsbewegungen. 

Aus diesen Ang~ben geht abermals hervor, dab die Atmungs~nderungen  
u n d  die Anderungen  tier Durchs~r6mung voneinander  unabh~ngig  s ind;  
ferner, dab auch auf diese Art  der Reizung die Strombahn~tnderung in 
derselben zweiphasischen Form abl~uft,  die bereits vorher beobachte t  
wurde, u n d  daft auch hier durch Addi t ionswirkung die erste Phase unter-  
drfiekt wird. Qual i ta t iv  denkbar  verschiedenen Stoffen kommt  also 



Zur Kenntnis der Lunge als neurovaseularen und neuromuskularen Organs. 337 

dieselbe Wirkungsform zu, mi t  leiehten als quan t i t a t i v  aufzufassenden 
Eigenti imliehkeiten.  

Die Wirkung  dieser Inhalat ionsreize auf die S t rombahn  und  Muskulatur  
der Lunge kommt  zun~Lchst reflektoriseh yon den Sehleimh/guten der 
Luftwege, mi t  der Sehleimhaut  der Nase beginnend,  zus tande;  dazu 
ist eine direkte (areflektorisehe) Wirkung  auf  das doppelte Nerven- 
system in Betracht  zu ziehen. Diese beobaehteten Wirkungen  auf die 
beiden irmervierten Systeme haben  sieh in dieser Versuehsgruppe all- 
gemein und  gleiehm/tgig vollzogen. Die zwar s tarken aber kurzen init iMen 
Weitefi~nderungen der Lunge geben keinen AnlaB yon mehr zu spreehen 
als von  Steigerungen des physiologisehen in Kon t r ak t ion  und  Di la ta t ion  
bestehenden Verhaltens. 

fl) Wirlcungen mechanischer Reize. 
I. Wirkung mechanischer Reize aul die normale Lunge. 

Die mechanischen Reize sind in vierfaeher, ansteigender St~rke vorgenommen 
worden: durch Berfihren ohne Drficken mit einem biegsamen Kantilendraht, 
durch Berfihren mit einer lgade], durch :Berfihren auf der Unter]age der vom Zwerch- 
fell bedeckten Lichtbirne, durch Quetschen des Lungenrandes mit der anatomischen 
Pinzette. In der Regel hat die mechanische Beeinflussung dutch den Draht oder 
die Nadel in einem feinen Strich bestanden, seltener in einem ,,Punkt"; Unter- 
schiede in der Wirkung, die nicht auf diese formalen Eigentfimlichkeiten h~tten 
zurfickgeffihrt werden mtissen, haben sich nicht ergeben. 

A]s Folge der Reizung in allen 4 St~rken treten stets im Bereich der mechanischen 
Beeinflussung Kreislaufs- und Form~nderungen der Lunge auf. Ftir die Form- 
~nderungen hat sieh zun~ehst ergeben, dag die meehanische Reizung je nach der 
Form der Berfihrung eine Delle oder Furehe setzt, deren Tiefe, soweit wir erfahren 
haben, nicht abgestuft werden kann: sie f~llt bei leisester Berfihrung ohne jeden 
Druck ebenso tier aus wie bei st/irkerer :Bertihrung, und zwar etwa 1/2 mm tier. 
Delle und Furehe sind breiter als es der Bertthrungsstelle entspricht; sie sind auch 
tiefer, als dab sie durch leiseste Berfihrung fast ohne Druck erzeugt werden kSnnten; 
zudem treten sie nach bloBer ]~erfihrung auf. Die Dellen sind zuweilen yon einem 
schon mit unbewaffnetem Auge sichtbaren Rand erweiterter Alveolen umgeben. 
~r sind bei der Betrachtung im auJ]allenden Licht die an die (unsicht- 
bare) Pleura anstoBenden Alveolen ebenso grog wie die in der nieht veranderten 
Umgebung gelegenen oder nur wenig kleiner; sie sind in dieser GrSge aueh im dureh- 
fal]enden Licht erkennbar an den Konturen der Alveolen. Es mul~ also auf eine 
Verkleinerung der Alveolen in den tieferen Schichten gesehlossen werden, was 
mikroanatomisch best~tigt werden kann: die Untersuchung der vertieften Stelle 
nach H/irtung in Formalin, in dem sie erhalten bleibt, zeigt direkt unter der Pleura 
mittelweite Alveolen, ws die welter in der Tiefe gelegenen allmahlich an GrSge 
abnehmen, bis sie schlieBlich in der Umgebung des n~ehstgelegenen subpleuralen 
Bronchiolus terminalis ebenso wie dieser verschlossen sind. 

Als erste unmittelbar eintretende Wirkung auf den Kreislauf, und zwar nur der 
sehw~Leheren meehanischen Reizungen, ist eine kfirzeste, schwaehe Bl~sse zu beob- 
aehten, night mechanisch, mit Verdr~ngung des Blutes erkl~trbar, da die Blgsse, 
beruhte sie hierauf, aueh bei etwas starkerer F, erfihrtmg h~itte auftreten mfissen, 
vielmehr auf eine sehwaehe erste Phase der Constrictorenreizung zurfickzuffihren; 
im peripherischen Teil der ~urehe deutlieher, frfiher und lgnger zu beobaehten als 
im zentralen Tell der gereizten Stelle und sigh naeh innen zu ausbreitend und vom 
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Zentrum her verschwindend, kann sie nicht anders aufgefal~t werden. Diese erste 
Phase spielt sich in kfirzes~er Zeit, in einigen Sekunden, ab. 

])anach entsteht in der Tiefe der ]~urche, d. h. also in dem Streifen, den der 
biegsame Draht berfihrt, gestreift hatte, eine dunkle RStung, die sich, kaum fest- 
gestellt, sehr rasch bis zum Rand der Furche ausbreitet; sie erh~lt dann einen auBer- 
halb derselben gelegenen Hof von hellerer, gelblich-rStlieher Farbe, der zu seiner 
Ausbildung mehrere Minuten bedarf. Demgem/~B ist zwisehen der st/irkeren Herd- 
und der schw/~cheren Ho/r6te zu unterscheiden; jene entsendet in den nachsten 
~Iinuten kurze schmale Ausl~ufer in den Hof, die ebenfalls dunkelrot gef~rbt sind; 
dieser erh/~lt gleiehfalls Ausl~ufer in die unver/~ndert gewesene Umgebung, schwa- 
eher rosa gef~rbt als der geschlossene Teil des Hofes, aber mit st/s Blutgehal~ 
als das normal gebliebene und bleibende, rosagelblich gef/~rbte Lungengewebe der 
Umgebung. Daneben entstanden auBerhalb des gofes rote Fleckchen, als dem 
Hof im weiteren Sinne des Wortes zugehSrig 1. 

MJkroskopisch im lebenden Tier ist die Strombahn in der Furche ein ungiinstiges 
Objekt: man sieht fiber den in der Tiefe verkleinerten Alveolen infolge der mit 
dieser einhergehenden starken Ann/~herung der betr/s erweiterten, dazu 
geschl~ngelten Capillaren aneinander keine Einzelheiten; auch stOrt, dab es sieh 
um schr~g verlaufende Flachen handelt, die untersucht werden mfissen. Dagegen 
kann man im Dellenrand, weil in ihm die Alveolen in der Tiefe nur sehr wenig oder 
gar nicht verkleinert sind, feststellen, dal~ zun~chst in den st/~rkst erweiterten 
Capillaren und Venen das Blur stillsteht; in diesen kann ,,va et vient" (respira: 
torischen Ursprungs) beobachtet werden. Es besteht also ein st/~rkster Grad peri- 
statischer I-IyperSmie; er schwacht sieh raseh auf einen starken Grad ab, so, daI~ 
in der Inspirationsphase das Blut stillsteht oder sich nur in ihrem Beginn und Ende 
wie in der Exspirationsphase bewegt, n~mlich mit kSrnigem Blutstrom in noch 
stark erweiterter Strombahn der Capillaren und Venulae, mit stark verlangsamtem 
Wandstrom in den grSl~eren Venen, deren Zentralstrom tiefdunkelrot gef/~rbt und 
deutlieh gestrichelt ist. Im Gebiete des Hofes (das die AuslSufer des tterdes ent- 
h/~lt, in denen das gleiche Kreislaufsverhalten besteht wie im Rande der Furehe) 
stellt man im Bereieh der hier zuweilen erweiterten Alveolen einen leiehten Grad 
peristatischer Hyper~mie lest, der peripheriewarts abnimmt und erlischt. 

Die mikroanatomische Untcrsuchung best~tigt den Befund der Atelektase und 
Hyper/~mie im Bereich der Furche und ergAnz~ ihn dahin, dab sehr sparliehe 
erweiterte Capillarstrecken mit homogenem, wie Erythroeyten gefarbtem Inhalt 
vorkommen: Staseeapillaren; ferner dahin, dab in den Alveolen Erythrocyten 
und (dnreh Fixierung ger0nnener ) Liquor (,,0dem") fehlen. 

Die st/irkeren mechanischen Reizungen unterseheiden sieh in ihrer Wirkung 
yon dcr der schw/~cheren makroskopisch im lebenden Tier durch das tiefere l~ot, 
insbesondere des Herdes, mikroskopiseh durch den starkeren Grad peristatiseher 
Hyper~mie im Hof und das 1/~ngere Bestehenbleiben des st~rksten Grades peri- 
statiseher Hyper/~mie im Dellenrand, der dem tterde zugerechnet werden mug; 
hier wird das Austreten yon einzelnen Erythrocyten aus starkst erweiterten, st/s 
gesehl~ngelten, w/~hrend der Einatmung stoekend, sonst st/~rkst verlangsamt durch- 

1 ~ber die Begriffe ,,Herd", ,,Hof", sowie den sp/~ter erw/ihnten der ,,Zone" 
(S. 339) wird auf die naehstehende Abhandlung verwiesen, da der l~aum eine ein- 
gehende Darstellung der dort ffir die I~autstrombahn dargestellten Begriffe nieht 
gestattet: Reinhardt, Ernst u. Gustav Ricker: Virehows Arch. ~88, H. 2 (1933). -- 
Wit betonen ferner, dab kein Teil der KSrperstrombahn so bequem wie die Papil]ar- 
kSrperstrombahn den ~aehweis erlanbt, dal] die peristatisehe Hyper~mie aller 
Grade und Stillstand sowie Stase -- nicht dutch ]31utver/s sondern - 
durch dem erweiterten Teil vorgeschaltete Verengerung und Verschlu{~ entstehen, 
also mechanisch. 
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str6mten Capillaren beobachtet. In solchen Capillaren kann nach dem Austreten 
einzelner Erythrocyten das Blut vSllig sti]lstehen, woran sich im Laufe einiger 
Minnten die Homogenisierung der jetzt mehr braunroten 1 Bluts~ule anschliel3en 
kann: Mikroanatomisch ist die Anwesenheit yon Erythroeyten in allen Teilen des 
Herdes, allerdings nur in geringer Menge, festzustellen, w~hrend Stasecapillaren in 
viel reiehlicherer Menge als bei schw/tcheren Reizungen gefunden werden. 

Wird schlieBlich die gr6bste yon uns angewandte Form der meehanisehen l~ei- 
zung gebraucht, die Quetschung des gebl/ihten ]~andes mittels einer anatomischen 
Pinzette, so entsteht die Delle nicht im Rand, sondern hiluswarts yon diesem, also 
im nicht direkt mechanisch beeinfluf3ten Gebiet, mit einem Befund, der dem eben 
besehriebenen entspricht; hieranf ~drd bei der zusammenfassenden Darstellnng des 
R.andverhaltens zurfickgekommen werden. Die dnrch die Quetschnng unmittelbar 
entstandene Wirkung lassen wir unberiicksichtigt. 

An der Strombahn antwortet die Hyper~mie im Herd auf Con- 
strictorenreizung im allgemeinen nicht, weder auf Adrenalin (intra- 
venal und 5rtlich gegeben), noch auf Einatmung yon D/~mpfen oder 
auf die bei der TStung des Tieres auftretende: die Constrietoren der 
dureh die meehanisehe Reizung erweiterten Strombahnteile mit Aus- 
nahme des Hofes bei dureh schwache Reize erzeugter Hofhyper/~mie 
sind unerregbar. Es handelt sich indessen nieht nur hierum, sondern 
zugleich um eine Verst/~rkung der peristatischen Hypers die sieh 
besonders am vermehrten Auftreten yon Stasecapfllaren bemerkbar 
macht. Es kommt also zu einer Addition der Adrenalinwirkung, die in 
ihrer zweiten Phase ebenfalls in peristatiseher Hyper/imie besteht, zu 
der dureh die mechanische Reizung bewirkten. In  einigen F/~Uen hat 
sieh der Herd naeh Adrenalinapplikation vergrSl3ert auf Kosten des 
Hofes : bier hatte sieh also, bei den Wirkungen der starken mechanisehen 
Reizung unter Fortfallen der ersten Phase der Adrenahnwirkung, bei 
den durch schw/~chere mechanische Reizung erzeugten naeh verkfirzter 
and unvollst/~ndiger erster Phase, in der zweiten Phase die schw/ichere 
Hofhyper/imie zur st/~rkeren Herdhyper/~mie in dem an den Herd an- 
grenzenden Teil des Hofes additiv gesteigert. Ferner trat in einigen 
F/tHen (besonders bei sehw/~cherer mechaniseher Reizung) eine leichte 
Verkleinerung (Einengung) der HerdrSte ein: hieraus geht hervor, dab 
die peripherischen Teile des Herdes erregbare Constrictoren besitzen 
kOnnen, in der nicht direkt gereizten Z o n e  '~ des Herdes, in der die Reizung 
sehw/~eher ausgefallen war. Wiederholung der 5rtliehen Einwh'kung des 
Adrenalins brachte die RStung nicht nut wieder zum Vorsehein, sondern 
verst/trkte sie, was naeh den frfiheren Angaben fiber die Wiederholung 
der ~drenalinwirkung verst~ndlieh ist. Auf die Hofr5te, die schw/~eher 
a]s die HerdrSte ist, wirken die Constrictorenreizungen ebenfalls anders 
ein wie auf die normale Lunge: sie rufen nur kfirzeste An/~mie, meist 
nur fleekweise, zuweilen aueh gar keine An/~mie oder Isch~mie hervor, 
worauf der friihere Zustand zurfickkehrt. Die Erregbarkeit der Con- 
strietoren ist also herabgesetzt. 

1 Vgl. Anm. S. 332. 2 Vgl. Anm. S. 338. 
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In einem Versuch dieser Gruppe wurde eine (durch abnorme Anlage) abnorm 
verlaufende Arterie mikroskopisch beobachtet. Sie lief auf eine dutch mechanische 
Reizung entstandene rote Delle zu, deren Strombahn sichtbarlich yon ihren ~stchen 
versorgt wurde and die den oben beschriebenen starksten Grad peristatischer ttyper- 
iimie mit Stillstand und Stase, die deutlich festzustellen waren, aufwies. Die Arterie, 
weir davon entfernt, wie ihr Versorgungsgebiet, erweitert zu sein, mul3te als stark 
verengt bezeichnet werden, da sie nur ,,kSrnig", d. h. mit in Abst~nden verlangsamt 
bewegten, einzeln im Plasma hintereinandergereihten Blutk6rperchen durch- 
fiossen war. Diese Arterie, wie gesagt aul3erhalb der Delle gelegen, erfuhr rhyth- 
mische ~nderungen ihres verengten Zustandes, indem sie wiihrend der Inspiration 
enger war als wiihrend der Exspiration; dies steht in Einklang damit, dab die 
capillare Strombahn wahrend der Inspiration enger ist als wi~hrend der Exspiration. 
Der ZufaUsbefund der st~rkst verengten Arterie vor einem in starkster peristatischer 
Hyper~mie mit partialer Stase befindlichen Strombahngebiet steht in ~berein- 
stimmung mit Untersuchungen an geeigneteren Objekten (solcl~en, die die terminalen 
Strombahngebiete vollst~ndig, auch deren Arterien zu untersuchen gestatten), 
nach denen die vorgeschaltete Arterienverengerung, die sich bis zum VerschluI3 
steigern kann, die Ursache der Verlangsamung der Blutstr6mung ist, die sich bis 
zum Stillstand und Stase steigert; eine andere (nichthypothetische) Erkl~trung ist 
bisher nicht gegeben worden wie diese, die Bewegung des Blutes allein aus den 
Weite~nderungen herzuleitende; yon ihr wird auch in dieser Abhandlung Gebrauch 
gemacht. Die beobachteten, mit den Atmungsphasen verbundenen Weite~nde- 
rungen der verengten Arterie erkl~ren die schwache Vorw~rtsbewegung des in den 
I-ferdcapillaren und -venen stillstehenden Blutes bei der Exspiration; konnte sich 
doch der Blutdruck in dem exspiratorisch um ein sehr geringes weiteren Zustand 
der Arterie schwach zur Geltung bringen. 

Die Anfangswirkung  z . B .  des Chloroforms: st~trkste Erwei te rung  
der  Lunge  (verbunden mi t  Ans h a t  Gelegenheit  gegeben, das  Ver- 
ha l ten  der  Fu rehen  bei dieser s t s  Erwei te rung  kennen  zu lernen. 
Hierbe i  kann  die Furehe  verschwinden,  ws  die Hyper~mie  bestehen 
bleibt  oder  nur  der  H o f  versehwindet ;  sie b le ib t  aber  hs un te r  
Anha l t en  der  Hyper~tmie bestehen ebenso wie oft nach  T6tung des 
Tieres, also nachdem es die le tz te  st i t rkste Insp i ra t ion  vollzogen ha t te .  
Die Dauer  der  Fu rchen  und  Dellen, die aus  den Volum~tnderungen der  
A t m u n g  ausgesehal te t  s ind und  den  sti~rksten expe r imen ta l  herbei-  
gefi ihrten Erwei te rungen  der Lunge zu widers tehen verm6gen,  k a n n  
S tunden  betragen,  unter l iegt  abe t  offenbar  groi~en Sehwankungen,  wie 
Beobaeh tungen  sowohl im lebenden Tier  als naeh T6tung ergeben. 

I m  media len  R a n d  mi t  seinen durchschni t t l ich  weiteren Aiveolen,  
mi t  seiner s t~rkeren Iseh~mie fallen die Dellen und  Furehen  ldeiner  aus 
und  e rha l ten  einen kleineren Hof, wobei  im ver t ief ten  Teil (Herd) die 
Hyper~mie  denselben sti~rksten Grad  erreicht  wie anderswo.  Diese 
normale  Beschaffenhei t  des Randes  k a n n  m a n  der  ganzen Lunge (lurch 
Erh6hung  des nega t iven  Druekes  (auf 3 ,5 - -4  em Wasser)  mi t t e i l en :  
Wechsel  zwisehen ~ersehluf~ d e r  S t rombahn  oder  st.~rkster Verengerung 
bei  der  E i n a t m u n g  und  nur  geringe Zunahme  der Wei te  bei der  Aus- 
a~mung; aueh in einer solchen Lunge en t s t anden  auBerhaIb des Randes  
nur  so f lache ]:)ellen, dab  sic ers t  mikroskopisch da  nachzuweisen waren,  
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wo makroskopisch nu r  ein kleinster roter  Fleck vorhanden  war. Infolge 
der geringen Verengerung der tiefer gelegenen Alveolen waren Strom- 
bahnbeobach tungen  am lebenden Tier auch im Herd, der kleiner war 
als nach der mechanischen Reizung der normalen  Lunge und  yon einem 
ebenfalls kleinen Hole umgeben  war, anzustellen,  eine MSglichkeit, die 
an  der grS~eren Delle der normalen  Lunge n icht  gegeben war;  sie haben  
dab best~tigt, was oben angegeben worden ist. 

II. Wirkungen mechaniseher Reize auf die cocainisierte Lunge. 
Die folgenden Untersuchungen gestatten in den Vorgang der Entstehung der 

Dellen und der gleichzeitig entstehenden Kreislaufsiinderungen einen tieferen 
Einblick. 

Mit einer 10%igen Cocainl6sung ~urde die Pleura pulmonalis in einem urn- 
schriebenen Bezirk angsthesiert durch Einwirken einer mit Gelatine eingedickten 
L6stmg fiir 10--15 Min. Ffir diese L6sung wurden an der Lunge die ffir die gleichen 
Konzentrationen an der Conjunc~iva des Kaninchens yon Bicker und Regen- 
danz 1 erhobenen Befunde bestatigt, dab n~tmlieh diese hyper~onische L6sung 
Kreislaufs~inderungen hervorbringt, hier schwacheren Grades als in der Bindehaut, 
ngmlich nur den leichten Grad peristatiseher Hypergmie. Mechanische Reizungen 
einer so angsthetiseh gemachten Pleura pulmonalis lieBen makro- und mikroskopisch 
auch nach starker Reizung eine Delle vermissen; es fehlte ferner makroskopisch 
stets eine R6tung, selbst wenn l~eizungen der gr61~ten angewandten St~irke vor- 
genommen wurden, iNur mikroskopisch waren bei der Beobachtung w~hrend der 
Reizung ausschliel3lich um die direkt subpleural gelegenen und direkt berfihrten 
Alveolen Kreislaufs~nderungen zu beobachten: ganz kurze, kaum sekundenlange 
Blgsse, der bei stiirks~r mechanischer Reizung nach maximaler Erweiterung der 
Capillaren und Vennlae, in die das Blut nach Abklingen der Angmie langsam ein- 
str6mte, Austritt yon roten Blutk6rperchen in die Alveolen, Stillstand und 
Stase des Blutes in erweiterter Strombahn folgten; bei geringerem, aber immerhin 
noch starkem Grade der Reizung wurde ebenfalls nach kurzer Bl~sse und nach vor- 
iibergehendem (minutenlangem) Stillstand des Blutes in erweiterter Strombahn 
ein starker Grad peristatischer Hypergmie beobachtet. Die Kreislaufsgnderung 
betraf, wie gesagt, nur die direkt bertihrten Alveolen und war bei Strichen mit 
feinstem KaniJlendraht nur 1 Alveole breit. War die An/isthesie nur unvollst~ndig, 
so waren, wie in der geblahten Lunge und im medialen Rand, nur mikroskopiseh 
erkennbare Dellen und Furchen vorhanden, in denen auch die Kreislaufsgnderung 
sehr gering an Ansdehnung war und keinen Hof aufwies. 

Die Delle ents teht  also durch eine Kon t r ak t i on  der Lungenmuskula tu r .  
Alle Eigenschaf ten der Delle: die die Bertihrungsstelle i ibersehreitende 
Breite, ihr Bestehenbleiben bei den normalen  Atmungsphasen,  auch 
bei gesteigerten, sogar im Tode, ihr Auf t re ten  aul~erhalb des durch 
Quetschung gereizten Bezirkes - -  lassen sich nicht  mi~ Modellierung 
eines - -  elastischen - -  Organs erkl~ren, es mul3 sich u m  eine - -  nerval  
bedingte - -  Kon t r ak t i on  handeln,  um eine solche, die auf die angewandten  
mechanischen Reizungen yon versehiedener Stgrke maximal  ausf~llt 
und  mi t  dieser ihrer Eigenschaft  ihre Unabh~ngigkei t  yon  der direkten 
Wirkung  der mechanischen Einfl/isse auf das elastische Lungengewebe 
beweist. 

1 Ricker, G. u. P. Regendanz: Virchows Arch. 231 (1921). 
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Hiermit steht in Einklang der mikroanatomische :Befund: der Bronchiolus 
terminalis des an die Pleura. anstol~enden Aeinus unter der Berfihrungsstelle, stets 
der tiefste Punkt der Delle, ist verschlossen, desgleichen die in dem pleuraw~rts 
geriehteten kegelf6rmigen Ausschnitt aus dem kugelfSrmig zu denkenden Acinus 
gelegenen Duetus alveolares und die innersten, bronchiolusnahen Alveolen; die 
n~ehstfolgenden sind schon etwas weiter und die subpleuralen Alveolen normal 
weir. X)ieser stets in gleieher eindeutiger Weise erhobene Befund, der am lebenden 
Tier, soweit es m6glieh ist, best~tigt wurde, finder seine Erkl/~rung in der vorhan- 
denen, yore Bronchiolus terminalis in den Aeinus sich hineinerstreekenden Lungen- 
muskulatur 1, deren Kontraktion die Delle hervorruft: als Fortsetzung der L/~ngs- 
fasern der Bronehiolen fiber diese hinans zw]schen den Ductus alveolares und den 
Alveolen verlaufend, verursaeht sie, yon  der Pleura pulmona!is aus in Verkiirzung 
versetzt, dureh Verschlul3 dieser Luftwege und Verkfirzung des ]~ronehiolus die 
Delle. Die gr613ere 1V[enge der 1V[uskelfasern in dem zentralen Teil der Acini erk]/~rt 
den hier st/~rkeren, die im fibrigen geringere Menge den geringeren, subpleural sogar 
fehlenden Ausfall der Kontraktionsfolgen (Verengerung oder Versehlul] der Alve- 
olen). Aueh die Erweiterung der Alveolen, in der Umgebung der Delle, in den der 
Delle benachbart gelegenen Acini, als erhabener Ring um die eingesunkene Delle, 
finder bei Berficksiehtigung der innervierten Lungenmuskulatur eine Erkl~rung: 
es dfirfte sich um eine grS~ere Weiteeinstellung der gleichen ~uskelfasern handeln, 
Folge einer peripherisch schwgeheren Wirkung der gleichen Reizung, deren Er- 
gebnis eine das ~al3 der inspiratorischen Erweiterung fiberschreitende Erweiterung 
der Lungenalveolen ist; das mikroanatomische Praparat  best~tigt diesen Befund 
und erg/~nzt ihn dahin, dul~ an dieser Erweiterung der Bronehiolus terminalis der 
benachbarten L~ppehen und der pleuraw~rts gerichtete Kegelausschnitt besonders 
teilnehmen. 

Es  hande l t  sich also bei  der  Delle um einen an  der  innerv ier ten  
L u n g e n m u s k u l a t n r  s t a t t f indenden  Vorgang,  der  n icht  kleinste  Einzel-  
tei le der  Lunge,  ihre Alveolen, sondern Acinusaussehni t te  in q u a n t i t a t i v  
versehiedener  Weise so betr iff t ,  daft m a n  yon e inem K o n t r a k t i o n s h e r d  
und  e inem Dfla ta t ionshof  spreehen kann.  

Die Tatsaehe ,  dab  Coeain die En t s t ehung  der DeHe verh inder t ,  
sowohl die auf  Beri ihrung,  als die du tch  kurzen  Druck  auf  die P leura  
ents tehende,  l~f3t fiber den berei ts  gezogenen al lgemeinen Schluft, daft 
sie nerva len  Ursprungs  ist, hinaus keine andere  speziale Auffassung zu, 
als die, daft sie ref lektorisch en t s t eh t :  dies gi l t  ohne Einschr~nkung ffir 
die Delle auf  BerShrung und wird du tch  die an/~sthesierende Wi rkung  
des Cocains bewiesen, w/~bx'end ffir die st/s mechanischen l~eizungen 
daneben  eine Herabse tzung  oder Aufhebung  auch de r  d i rekten  Erreg-  
ba rke i t  des Nervensys tems  der Lungen-  und  Bronchio lusmuskula tu r  
dureh das Cocain in Be t rach t  gezogen werden muft. Die Delle beweist  
also das Bestehen eines pleuropulmon<den Reflexes mit  motori~'cher Wirkung 
au/  die Lungen- und Bronchiolusmuskulatur. 

1 Literatur fiber die Lnngenmuskulatur: M~ller, Eduard: Sitzgsber. Ges. ~atur-  
wiss. Marburg 1913. --  Lohman~, A. u. Eduard MUller: Sitzgsber. Ges. Natnrwiss. 
~arburg 1913. --  Baltisberger, Wilhelm: Z. Anat. 61, I (1921). -- v. Spee, Gra] 
Ferdinand: Verh. anat. Ges. Erg.-H. zu Bd.~66 (1928) des Anat. Anz. 1925, 302. 
Lulsada, Aldo: Beitr. Klin. Tbk. 73, t t .  6 (1930); 77 (1931). 
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Die Cocainwirkung hat aber auch das Auftreten des Holes und der 
Zone verhindert und den Herd stark verkleinert, ohne in ihm den starken 
bis st/irksten Grad der peristatischen Hyper/~mie herabzusetzen, der 
im Grunde der Delle einer normalen, mit erregbaren zentripetalen Nerven- 
fasern versehenen Lunge entsteht. Hieraus ergibt sich, da6 Hof und 
Zone allein reflektorischen Ursprungs sind; ergibt sich fiir den Herd, 
der dutch direkte (areflektorisehe) und indirekte (reflektorische) Er- 
regung entsteht, da$ das dem Angreifen des Cocains am Nervensystem 
zuzusehreibende WegfaUen des Reflexes es ist, das den Herd verkleinert ; 
vielleieht kommt aueh bier als mi~wirkend eine direkte Nervenwirkung 
des Coeains in Betraeht, die freilieh, wie wir gesehen haben, an der 
Strombahn der normalen, unter physiologiseher Erregung stehenden 
Lunge nieht bemerkbar ist, aber an der vom abnormen meehanischen 
Reiz getroffenen verwirklieht sehl kSnnte. 

Die mikroanatomische Untersuchung nach Cocainisierung mechanisch gereizt 
gewesener Stellen hat in der angegebenen sehr geringen Ausdehnung die zu er- 
wartenden Befunde der st/irksten (peristatischen) ttyper/~mie ergeben. 

Neben dieser Aufhebung des pleurogenen Reflexes auf die Lungen- 
muskulat~r und Lungenstrombahn, einer Aufhebung, die gem/~6 der St/~rke 
der Coeainwirkung, der Dauer ihrer Einwirkung und auf Grund der 
Beobaehtungen als vollsts anzusehen ist, wurden aueh Folgen 
unvollst/~ndiger Reflexhemmung beobaehtet als in sehws Ausbil- 
dung jenes voll ausgepr/~gt, en Komplexes bestehend. Die gleiehen Re- 
fiexhemmungen in verschiedenem Mal]e haben abet aueh der gebl/~hte 
mediale Rand und die kfinstlieh als ganzes gebl/~hte Lunge aul~erhalb 
des Randes geboten: fiir den Rand mu$ also auf eine ihm natfirliehe, 
von ttaus aus eigene, fiir die im pathologisehen Grade gebl/~hte Lunge 
auf eine ihr in diesem Zustande zukommende herabgesetzte reflektorisehe 
Erregbarkeit gegeniiber meehaniseher Reizung geschlossen werden. 

Bei dem groBen Interesse, das der Sonderstellung des I~andes gegeniiber dem 
Grol3teil der Lungen als einer physiologischen Eigentiimliehkeit des Organes zu- 
kommt, stellen wir hier das yon jenem Ermittelte zusammen: 

Der l~and der Lungenlappen (des Ober- und Mittellappens und der vordersten 
Spitze des Unterlappens) ha~ erweiterte Alveolen; da sie zugleich verringerte 
respiratorische Weiteschwankungen aufweisen, ist auf eine herabgesetzte Funktion 
der Muskulatur des Randes, auf eine nervale l)arese derselben Zu schlieBen als den 
beiden ~erkmalen zugrunde liegend. Im Rand fallen die reflektorisch entstehenden 
Dellen flacher und kleiner aus : mit der Parese ist also eine Herabsetzung der reflel~- 
torischen Erregbarkeit der Muskulatur verbunden. Die Strombahn des l%ndes 
als der exspiratorischen Fluxion entbehrend ist der sie erzeugenden schwaehen 
(sehw~chsten) Erregung, der der Dilatatoren, nieht zug~ngig; sie ist in diesem Sinne 
minder erregbar und dabei zugleich verst/irkt erregt, da die Ischamie und An~mie 
auf st/irkerer Erregung beruhen als die Fluxion. Da nicht nur die Delle, sondern 
auch die begleitenden Kreislaufs~nderungen dem Umfang nach im l~and ab- 
geschw~eht ausfallen, besteht in ihm auch fiir das Nervensystem der Strombahn 
eine herabgesetzte reflektorisehe Erregbarkeit. In demselben l~ande kSnnen 
st~rkste nervale Reize st&rkste Kreislaufs/~nderungen erzeugen. 
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Die Eigenschaften des Lungenrandes kSnnen dureh starke Erweiterung 
der Lunge dem ganzen Organ mitgeteilt werden. In  der hyper/~mischen, 
dutch Kontrakt ion verkleinerten (atelektatischen) Lunge kann nur eine 
sehr kleine, kaum sichtbare Delle erzeugt werden, w/~hrend die Hyper-  
/~mie - -  dureh die zus/~tzliche Reizung - -  stark zunimmt;  ein Hof ist 
ausgeblieben. Weitere Versuehe sind hieriiber n6tig, da sich die unsrigen 
auf ein Beispiel, den zweiten Akt der Chloroformwirkung beschr/~nkt 
haben. 

Starke (pathisehe) _~nderungen der Weite der Lunge in den beiden 
Riehtungen, deren sie f~hig ist, gndern also die Erregbarkeit  des ~Terven- 
systems sowohl der Lungenmuskulatur als der Strombahn ab, und zwar 
im Sinn einer Herabsetzung. 

y) Wirkungen der Durchtrennung des Vagosympathicus und der 
Vagisympathici. 

I. Wirkung der Nervendurehtrennung auf die normale Lunge. 
Die folgenden Beobachtungen sind in 2 Gruppen yon Versuchen gewonnen 

worden, yon denen die gr6Bere 2. diejenigen Versuehe enthKlt, in denen im lebenden 
K5rper nicht nur die makroskopisehe, dnrchaus nicht unfruchtbare Besiehtigung 
arigestellt worden ist (1. Gruppe), sondern auch die mikroskopische (wie stets an 
der reehten Lunge). Im AnschluB daran werden die anatomischen Befunde mit- 
geteilt werden, die in nach der Operation get6teten oder verstorbenen Tieren 
erhoben worden sind, vorvciegend in solehen Lungen, die zur makro- und mikro- 
skopischen Untersuchung im lebenden Tier nicht verwandt worden waren. 

Die Operation hat sieh nicht auf die Durchtrennung des Vagus beschr~nkt, weil 
dieser auch beim Kaninchen nieht streng gesondert yore Sympathieus verl/~uft; 
im mikroskopischen Sinn ist die Trennung erst recht nicht gegeben. Der Kiirze 
halber wird im folgenden yon Neurotomie, einseitiger and Zweiseitiger, gesproehen 
werden. 

Unter  Verzieht auf die Wiedergabe yon Protokollen werden die 
Wirkungen der ein- und zweiseitigen Neurotomie zusammenfassend 
dargestellt, sowohl die im lebenden Tier, als die bei der Sektion erhobenen 
Befunde, und im Verlaufe der angesehlossenen Bespreehung erg/~nzt. 

1. ~e/unde im lebenden Tier. Einseitige Neurotomie wirk~ zwei- 
phasiseh mit einer sofort eintretenden ersten Phase: Atmungsstillstand 
etwa fiir eine halbe Minute nnd diesen iiberdauernde, bis in die sich 
ansehlieBenden Verkfirzten Atemziige hineinreiehende etwa eine Minute 
bestehende An/~mie, - -  und mit dieser unmittelbar folgender zweiter 
Phase mit  m/~Biger Verkleinerung der Lunge bei abgesehw/iehten 
Atmungsexkursionen und peristatiseher Hyperi~mie leichten Grades. Die 
Wirkung der einseitigen ~qeurotomie ist zeitlich begrenzt und an d e r  
stets beobachteten reehten Lunge nach links- oder reehtsseitiger Neuro- 
tomie in gleieher St/trke festzustellen. 

Zweiseitige Neurotomie beeinfluBt die Atmung in der ersten Phase 
in gleicher Weise wie einseitige Neurotomie, die An/~mie ist verkfirzt 
auf 20--30 Sek. Dagegen bleibt die zweite Phase der Kreislaufs- 
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wirknng bis zum Tdde bestehen und tritt in zwei versehiedenen Graden 
auf: mit einem sofort einsetzenden starken Grade peristatiseher Hyper- 
iimie, verbunden mit einer nur sehr geringen Abnahme der initialen 
Erweiterung der Lungenalveolen und der ganzen Lunge, einer peri- 
statisehen ttyperi~mie, die sieh naeh Bestehen yon weehselnder L/~nge, 
wie aueh beim Adrenalinlungen6dem beobaehtet und dort im einzelnen 
besehrieben, in den der Liquordiapedese zugeordneten Grad der peri- 
statisehen Hyper/~mie absehwgehen oder zu dem mit Erythrodiapedese 
verbundenen verst~rken kann. Bei diesen Tieren sind die Allgemein- 
erseheinungen heftiger, der Tod tritt friiher ein als bei der folgende n 
Gruppe unserer Versuehstiere. In der zweiten Gruppe begann naeh 
einer kiirzeren ersten Phase die zweite Phase mit einem leiehten Grade 
peristatiseher Hyper/~mie wie nach einseitiger Neurotomie. Im Laufe 
yon friihestens 40 Min. bis einige Stunden naeh der doppelseitigen Neu- 
rotomie kann sieh dieser mit gleiehm/~Biger Verengerung der Lung e 
verbundene Befund fleekweise verst~rken ebenfaUs zu einem starken 
Grade peristatiseher Hyper~mie, wobei die Verengerung der Alveolen im 
gleiehen Bereiehe zunimmt, zu starker Atelektase bis Anektase. 

2. Entspreehend diesen im lebenden Tier gewonnenen Befunden 
wurden folgende Befunde bei der anatomischen Untersuchung erhoben: 

a) Leieht hyper/~misehe Lungen mittlerer oder leieht verminderter 
Gr6ge, besonders bei ffiihzeitig verstorbenen Tieren, bei denen die 
beobaehtete fleekige Verst/~rkung des leiehten Grades noch nieht zu der 
fleekigen Verst/~rkung der Hyper/imie mit Atelektase gefiihrt hatte. 

b) Stark hyper/~misehe Lungen mittlerer oder leieht verminderter 
Gr6ge mit Atelektasen und IIepatisationsbefunden. Diese iiberwogen 

bei sp~tter, jene bei friiher gestorbenen oder get6teten Tieren. Zwisehen 
Atelektase and ttepatisationsbefund wurde dabei makro- und mikro- 
skopiseh jeder ~bergang gefunden, wie im einzelnen sp~ter ausgefiihrt 
werden wird. Atelektasen and in ihnen (naeh aufgetretener Stase) 
eingetretene Exsudation yon Erythroeyten, Liquor und Leukocyten 
werden in ihren ersten Stufen bereits vor dem Eintreffen der Fremd- 
k6rper beobaehtet, auf die in jedem Falle im Traehealausstrich and 
Sehnittpr~10arat sorgf~iltig untersucht wurde und die in der Regel naeh 
8 Stunden, friihestens 5 Stunden naeh der doppelseitigen Neurotomie 
gefunden wnrden. 

c) St~irkst erweiterte Lungen mit st~rkster Hypergmie und eiweiB= 
reiehetn, zuweilen stark erythroeytenhaltigem 0dem, auch einzelnen 
infarzierten Bezirken bei Tieren, die naeh heftigen Allgemeinerseheinungen 
friiher starben als die in der zweiten Gruppe erw~hnten, den Eingriff am 
1/~ngsten Oberlebenden. Hier trat der Tod sp~testens naeh 8 Stunden ein. 

Von Befnnden an anderen Organen sei erwghnt, dab meistens eine 
starke Hyper/~mie der Milz, Leber und Nieren bestand, in einzelnen 
Fgllen nieht nut eine ausgesproehene Stauungs-, sondern sogar eine 
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ausgesprochene Stauungs- und Fettleber, sowie eine Erweiterung des 
Herzens. 

Erg~nzende Befunde werden bei der hier angeschlossenen Besprechung 
der Ergebnisse nachgetragen werden. 

Die ein- und zweiseitige Neurotomie wirkt also zweiphasisch auf die 
innervierte Strombahn und ebenfalls auf die innervierte Muskulatur 
der Lunge. Die erste Phase der Strombahnwirkung bes~eht in Animie;  
diese tritt ,  ebenso wie bei anderen zweiphasisch ablaufenden Vorgingen, 
unabh~ngig yon der sie begleitenden Erweiterung der Lunge auf und 
kann vor oder nach dem Ende des Atmungsstillstandes beendet sein. 

Die erste Form der zweiten Phase der zweiseitigen Neurotomiewirkung 
heginnt mit  einem st i rkeren Grade peristatischer Hyper~mie als die 
zweite Form, ni~mlich sofort mit  einem starken Grade peristatischer 
Hyper~mie. Dieser kann versehieden lange Zeit (Minuten bis Stunden) 
auf gleieher Stufe verharren, ~nder~ sich dann aber &hnlich; wie w i r e s  
fiir das Adrenalin-LungenSdem beschrieben haben: es t r i t t  einerseits 
Abschw~chung dieses Grades zu dem mit Liquordiapedese einher- 
gehenden ein und zwar plStzlich, andererseits kommt  es zu einer Ver- 
st&rkung des starken zum sts Grade so, dab nach Erythrodiapedese 
Stillstand des Blutes in erweiterter Capillarbahn erfolgt. Diese Befunde 
t raten in unseren Versuchen im allgemeinen lange vor dem Eintreffen 
der FremdkSrper in den Bronehiolen auf. Der beschriebene Ablauf 
der zweiten Phase mul~ also auf die Wirkung der Durchtrennung der 
Nervenst~mme allein bezogen werden. 

Mikroanatomisch ist die ganze Lunge (wie im lebenden Tier) erweitert, Bron- 
chiolen ebenso wle Alveolen; eine meist leukoeytenfreie, nach H~rtung geronnene l, 
also eiweiBhaltige Flfissigkeit, der Ery~hrocyten beigemischt sein k6nnen, innerhalb 
der Acini in deren peripherischer Zone, fern yon den Bronchiolen reichlicher als in 
der unmittelbaren Umgebung der Bronchiolen, ira zentralen Tell der Acini, fiillt 
die Alveolen aus. Die Bronchen und die Bronchiolen sind dabei frei yon Inhalt 
angetroffen worden, es sei denn, die in den Alveolen vorhandene Flfissigkeit sei als 
in sie eingetreten zu ersehlieBen gewesen. Der vom Inhalt angegebene Befund kann 
die ganze Lunge betreffen, aber auch nur einzelne Lappen oder Teile derselben 
und pflegt d~nn in beiden Lungen ungef~hr symmetrisch aufzutreten. 

Die zweite Form des Ablaufs der zweiten Phase der zweiseitigen 
Neurotomiewirkung beginnt, wie gesagt, mi~ einem sehw/ieheren Grade 
der perista~ischen Hyper/imie, der verschieden lange Zeit anh/iIt. I m  
Gegensatz zn der ersten Form des Ablaufes triSt nieht eine Erweiterung, 
sondern eine Verengerung der ganzen Lunge nach der anfangs ebenfalls 
bestehenden Erweiterung auf. Diese Verengerung kann sieh 6rtlieh zu 
einer Atelektase verschiedenen Grades - -  in einzelnen Aeini - -  ver- 
st/irken unter gleichzeitiger Verst/irkung der peristatischen Hyper/~mie 
zu einem starken und st/~rksten Grade. Diese als dunkelrote Fleckchen 

i Allen Angaben fiber den Eiweil]gehalt liegt die Sch/~tzung gem~l~ dem Aus- 
sehen des durch Formol und Alkohol entstandenen •iederschlages zugrunde. 
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imponierenden Bezirke, ~thnlieh den Dellen, nur  viel flacher als naeh 
der  meehanisehen Reizung, kSnnen symmetriseh gelegen sein, wie die 
Sekgion ergibt, und schon vor dem Eintreffen der FremdkSrper  bestehen, 
frtihestens 40 Min. naeh der zweiseitigen Neurotomie (naeh Beob- 
aeh tung  im lebenden Tier). Diese Flecken nehmen an Zahl zu dann, 
wenn FremdkSrper  in den Bronehiolen naehgewiesen werden k6nnen:  
dies war in unseren Versuehen friihestens naeh 5 Stunden der Fall, so 
.sp/~t, well wit den Tieren keine Nahrung  zufiihrten; hervorgerufen wird 
das Auftreten der FremdkSrper  in den Luftwegen, die aus Mundspeiehel, 
Speiseteilen oder Mageninhalt  bestehen k6nnen, dutch die L~hmung der 
Sehlund- und 0sophagusmusku!agur  und der Stimmb~nder. 

Als erster Befund bald nach Eingreffen der Fremdk6rper ist in einzelnen Lungen- 
aeini mikroanatomiseh folgendes festzustellen: um vere~gte oder dureh Fremd- 
k6rper ausgefiillte Bronchioli terminales, die daneben Bronehialepithelien and 
Leukoeyten enthalten k6nnen, sind die Duetus alveolares st~rkst verengt, die 
Capillaren in ihrer Wand erweitert, stark geschl~ngelt, stellenweise der Capillar- 
inhalt homogen; Inhalt der Duetus ebenso wie der der gleiehbesehaffenen innersten 
Alveolen zuweilen einige Epithelien oder einige Erythroeyten. -- Einige Stunden 
~p~ter, etwa naeh 8 Stunden hat sieh die Atelektase vergrSgert dureh Verengerung 
aueh der sieh ansehlieBenden Alveolen des Aeinus (mit Ausnahme seiner Rand- 
alveolen). Im ZenCrum ist dabei der Bronehiolus vSllig yon Leukoeyten ausgeffillt, 
in seiner Umgebung die Atveolarg/~nge und die innersten Alveolen voll yon Erythro- 
eyten und einzelnen Leukoeyten in eiweil3reicher Fliissigkeit; sie sind ebenso wie 
tier 2Bronehiolus weiter als vorher, aber h6ehstens mittelweit. -- Sehliel31ieh fanden 
wir bei den am sp~testen gestorbenen Tieren, die sehon makroskopiseh auf der 
Sehnittflache miteinander versehmolzene hepatisierte Stellen aufwiesen, Befunde 
im ganzen Aeinus, und zwar in seinen versehiedenen Teilen untersehiedliehe : Bron- 
ehiolen, Duetus alveolares und innerste Alveolen sind erweitert und angeftillt yon 
Leukocyten zwisehen sp~trliehem feinf~digem Fibrin mit sehr zahlreiehen Pnenmo- 
kokken; die Capillaren sind meist weit, ihr Inhalt ~eils homogen, teils aus einzeln 
.erkennbaren roten und zahlreiehen weigen Blutk6rperehen bestehend. Um diesen 
zentrale~ Teil des Aeinus is~ eine I. Zone vorhanden, die in den je~zt ebenfalls 
weiter gewordenen Alveolen in eiweiBreieher 0demfltissigkeit meist ohne Fibrin 
Erythro- und Leukoeyten neben spfirliehen Pneumokokken enth/~lt, w/~hrend der 
die 2. Zone bildende peripherisehe Tell der Aeini, anstoBend an die Peripherien 
der benaehbarten Aeini, den Befund des sp~rliehe Erythroeyten enthaltenden 
.~)dems bietet. Dieser Befund 10flegt ansgesproehen erst naeh 17--24 S~unden ver- 
wirklieht zu ~ein. 

~4fir die zweite Form des Ablaufs der zweiten Phase mug  also als 
Wi rkung  der zweiseitigen Neurotomie festgestellt werden, dal~ die ihr 
�9 eigentiimliehe fleekige Verst/~rkung des an sieh leiehten Grades peri- 
statiseher t Iyper~mie zu einem starken bis s~/~rksten Grade unger gleieh- 
zeitiger Atelektase des Aeinus bei geniigend langem Bestehen in partialen 
Eintr i t t  yon Stase naeh vorangegangener  Erythrodiapedese fibergehen 
kann,  der die Leukodiapedese (naeh L6sung der Stase) folgt, l~ber die 
Beziehung der Leukodiapedese zu einem best immten Grade peristatiseher 
/-Iyper/~mie sind in anderen Org~nen, so dem Mesenterinm und der  

u 2~rehiv. Bd. 292. 23 
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Conjunetiva 1 des Kaninehens, siehere Erfahrungen gesammelt worden, 
die an der Lunge zu best~tigen teehniseh nieht m6glieh gewesen ist; 
ffir diese abet, ebenso wie ffir jedes andere Organ, ist die gleiehe Ent-  
stehung der Leukodiapedese, Austritt yon weiBen BlutkSrperehen dureh 
die Wand der Venulae naeh L6sung der roten Stase, zu ersehliegen. 

Die ~bersieht fiber den Gesamtproze8, der sieh an die beiderseitige 
Neurotomie sofort ansehliel3t und bis zum Tode w~hrt, hat ergeben, 
dag auf ein gemeinsames kfirzestes Anfangsstadium: Erweiterung der 
Lunge und Isehgmie oder An~mie - -  ein Zustand folgt, in dem das 
Organ entweder erweitert bleibt, stark peristatiseh hypergmiseh ist und 
im sp&teren Verlauf dutch alveolare Erythro- und Liquordiapedese 
besonders stellenweise ver&ndert ist; oder verkleinert und zun~ohst 
sehw&eher yon derselben Hyper&mie befallen ist, um im weiteren Verlauf 
eine gr68ere oder Meinere Zabl von atelektatiseh and verst~Lrkt hyper- 
iimisehen Teilen zu erhalten, in denen die Aiveolen zun~Lehst Erythro-  
eyten, darauf Leukoey~en und Fibrin enthalten. Jener Verlauf ist der 
kfirzere, akute, dieser der ls subakute zum Tode. 

Jenes kfirzeste Anfangsstadinm ist unzweifelhaft die Wirkung der 
Durehtrennung der Nervenst~mme als einer kiirzesten meehanisehen 
Erregung, die sieh im zentrifugalen Stumpf an Strombahn und der 
Muskulatur zur Geltung bringt. Es handelt sieh dabei um eine ver- 
st~rkte Inspiration und eine, wie wit gesehen haben, zu ihr gehSrige 
Iseh/tmie-An/~mie, die erste Phase jeder nieht allzustarken Wirknng 
auf die Strombahn. DaB sieh an diese erste die zweite Phase der peri- 
statisehen Hyper~mie sehlieSt, mug ebenfalls noeh als Wirkung der 
Durehtrennung als einer meehanisehen Reizung aufgefagt werden, da 
bei alien submaximalen Erregungen diese zweite Phase der ersten folgt: 
es handelt sieh um eine gesetzm&gige Folge, die sieh in vielen Organen 
bei Erregungen des Strombahnnervensystems einstellt (z. B. ftir die 
Adrenalinwirkung kennzeiehnend ist); diese zweite Phase - -  als nieht 
ausnahmslos eintretend, als in ihrer Dauer yon der ersten weitestgehend 
unabh~Lngig - -  kann nieht als Wirkung der ersten in dem Sinn uufgefaBt 
werden, dag etwa die Verminderung oder Aufhebung der Durehstr6mung 
mit Bint, wie sie Iseh/~mie und An~mie mit sieh bringen, die zwei.~e zu 
erkl~Lren vermag. Die lange Dauer dieser Phase (bis zum Tode) kann 
also nur als eine Eigentiimliehkeit der Wirkung des sehweren, dauerhaft 
bestehen bMbenden Eingriffes in das Strombahnnervensystem be- 
zeiehnet werden, den die Durehtrennung mit sieh bringt. 

Die gleiehe Durehtrennung der Nervenst~mme ruff also zwei quan- 
titativ v611ig versehiedene Wirkungen des KreislaufsverhMtens in der 
zweiten Phase hervor. Ebenso ist das Verha]ten der Lungenweite ver- 
sehieden: der akuten Form ist eine Erweiterung der Lunge mit Ab- 
sehw/~ehm~g der Atmungsexkursionen (durch Parese), der subakuten 

1 t?icker, G. u. Paul  Regendanz: Virchows Arch. ~1, lff. (1921). 
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eine Verengerung mit ebenfalls geringen Sehwankungen (dutch Dauer- 
kontraktion) zugeordnet; diese Eigentiimliehkeiten entspreehen den 
gMehen als Folge des Adrenalinshoeks beobaehteten versehiedenen 
Ablaufsformen der zweiten Phase. In 1Jbereinstimmung steht abet 
aueh der versehiedene Ausfall der allgemeinen Wirkungen der Neuro- 
tomie: in derjenigen Gruppe yon Tieren, die die st~trkere Form der 
Lungenwirkungen aufwies, hat die Durehsehneidung zuweilen einen 
sofortigen Zustand starker, zum Tell als psychogen anmutender Erregung 
bewirkt, der, naehdem die minutenlang aussetzende Atmung einem beson- 
ders ausgepr/~gt abnormen Verhalten derselben Platz gemaeht hatte, mit- 
unter naeh tonisehen Krgmpfen in rasehen Tod ausging. Hiervon hat  
sieh stark untersehieden das oben zugrunde gelegte Verhalten der anderen 
Tiere, bei denen derartige stiirmisehe Erseheinungen gefehlt haben. 

Es ist bier nicht der Oft, in eine Analyse und Erkl~trung dieser 
und anderer Wirkungen der doppelseitigen Neurotomie einzutreten; wie 
ftir den Adrenalinshoek muB aueh fiir die Wirkung der Neurotomie 
daran festgehal~en werden, dab es sieh um im Nervensystem statt- 
findende Vorg/~nge handelt, worauf aueh das h/~ufig symmetrisehe 
Auftreten der Befunde hinweist, um Vorg/inge, die bei der Neuro~omie 
in erster Linie als im distalen Stumpf und seiner Endausbreitung in 
beiden Systemen zustandekommen. Mehr kann zu diesen Besonder- 
heiten des Ablaufs der doppelseitigen Neurotomie aul3er der Fest- 
stellung der IJ'bereinstimmung mit /ihnliehen Besonderheiten des Ablaufs 
des Ach'ena]inehoeks nieht bemerkt werden. Weitere Untersuehungen 
fiber dieses Gebiet sind erforderlieh. 

II. Wirkungen der meehanischen und tier Senf~lreizung auf die Lunge 
nach der zweiseitigen Neurotomie. 

I)iese Versuchsreihe hat die Aufgabe, das Verhalten der Lungen 
naeh zweiseitiger Neurotomie zu untersuehen, wenn sie lgeizen aus- 
gesetzt ist, die neben der direkten (areflektorisehen) eine ausgesproehene 
reflektorisehe Wirkung zustande bringen. 

Oben wurde (S. 341f.) durch experimentale (mehr oder minder vollstgndige) 
Aufhebung der reflektorisehen Erregbarkeit der Pleura naehgewiesen, dab die 
Belle am Entstehen verhindert wird nnd der sit begleitenden Kreislaufs/tnderung 
des Hofes und der Zone verlnstig geht. 

Zu versehiedenen Zeiten naeh der N'ervendnrehtrennung, die die besehriebenen 
Zust~nde der Atmung und des Kreislaufes naeh sieh gezogen hatte, f/illt die 
Delle abgesehw/ieht aus, die I-Iyper~tmie verst/~rkt: es hat sigh bei dieser nieht 
nm den Herd und den -- sehw/ieher ausfallenden -- Hof gehandelt, sondern nm 
einen vergr6Berten, in seiner ganzen Ausdehnnng gleiehm~Big besehaffenen, mit 
der st/trksten erreiehbaren Kreislaufs/inderung versehenen I-Ierd. lV[ikroskoloisch 
im ]3ereieh der Delle verengte Alveolen in tiefrotem Grund als feinstes Mosaik 
erkennbar. Aul]erhalb der Belle Stillstand nnd Stase des Blutes in den st/trkst 
erweiterten Capillaren nnd Venen. In einigen Alveolen sp~rliehe Erythroeyten. -- 
Hieran sehliel?t sieh unvermittelt der der 1XYurotomie zuzusehreibende allgemeine 
Lungenbefund. 

23* 
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War dies die sofortige Wirkung der meehanisehen l%eizung, eine Wirkung, deren 
Dauer mehrere Stunden betr~gt, so hat die mikroanatomisehe Untersuehung nach 
Ablauf dieser Zeit (in der sie die entsprechenden Befunde ergeben hatte) gelehrt, 
dalt sich im gleiehen Bereieh und zwar im atelektatiseh gebliebenen Lungengewebe 
fibrinhaltiges, leukoeytenreiches Exsudat eingestellt hatte. Seine Ausbildung hatte 
ungef~hr die gleiehe Zeit erfordert, die notwendig ist, die auf t0remdkSrperwirkung 
sieh einstellenden Eepatisationsbefunde im atelektatisehen Gebiet entstehen zu 
lassen; war die mechanische l%eizung sehr bald nach der zweiseitigen ~'eurotomie 
-r worden, so war der mikroskoioisehe Befund der Hepatisation fr~ber 
verwirklicht als im Falle der Mitwirkung der FremdkSrper, da diese mehrere Stun- 
den brauchen, um in die Bronchiolen zu gelangen. 

~aeh dieser Erfahrung wurden Kontrollversuche an Lungen mit intakten 
~erven angestellt: es hat sieh ergeben, dab Wiederholung der mechaniseben l%eizung 
all derselben Stelle, die 24 Stunden zuvor in der gleieben Weise gereizt worden war, 
nach Ablauf yon weiteren 24 Stunden gleichfalls den Hepatisstionsbefulid bewirkte, 
w~hrend einmalige, aueh noch so starke P~eizung der gleiehen Art sich als d~zu 
unfAhig heralisgestellt hat. 

Wir kommen auf diese Beobaehtungen der Wirkung meehanischer Reizung 
naeh zweiseitiger 2qeurotomie sp~ter erl~uternd zu~ck und gehen nun zur Dar- 
stellung der Wirkung eines chemiseben Stoffes naeh demselben Eingriff fiber, des 
Sen]Sls, das an vielen Stellen des KSrpers stark reflektoriseh wirkt. Es ist in allen 
Versuehen in der Verdfinnung 25 : 100 OlivenS1 verwandt worden. 

Aiif die Pleura der normalen Lunge gebracht, entfaltet das Senf61 seine hyper~mi- 
sierende Wirkung yon dem sofort auftretenden, kaum merkliehen Grad peristati- 
scher I-Iyper~mie all allm~hlich zunehmend so, dab in etwa 10 Min. im benetzten 
Gebiet ein starker Grad peristatiseher tlyper~tmie, w~hrend dessen Liquor in die 
Alveolen austritt, in den st~rksten Grad fibergeht, in dem es zu Stase in zahlreichen 
Capillarstreeken kommt; hierbei treten Erythroeyten in einen Teil der Alveolen 
aus. Um diesen dunkelroten Bezirk zeigt sieh ein dunkelroter Hof mit gefi~llten 
Venen; mikroskopiseh mit demselben Befund in schw~cherer Ausbildung, ins- 
besondere mit kSrniger StrSmung in den erweiterten Capillaren. Um sicher zu gehen, 
dab es sich nieht lira die Wirkung yon D~mpfen handelte, wurde in diesen Vet- 
suehen der benaehbarte Teil des Intereostalgewebes, in dessen Bereieh die Lunge 
w~hrend der Entstehung des Herdes und des Kofes der Pleura eostalis snliegend 
sieh bewegt hatte und also mit den SenfSldAmpfen nieht in Berfihrung gekommen 
war, operstiv entfernt und danach ebenfulls den I-Iof wahrgenommen, ebenso, 
wenn die benachbarte l%ippe reseziert lind die anstol~enden Weichteile entfernt 
wurden; duretl weitere l%esektion yon B~alstwandteilen wurde festgestellt, dab die 
ganze Lunge, soweit sie ohne StSrung zu Gesieht gebracht werden kolinte, den I-Iof- 
befund aufwies, eine Hyper~mie, die durch die fibliehen l~riifungen als peristatisehe 
zu best~tigen war. In einem anderen Versueh list aueh die andere (linke) Lunge 
an der Kofhyper~mie gleichen Grades teilgenommen. 

Die Beobaehtungeli fiber die Sen]Slwirkung in der Lunge naeh zweis~itiger Neuro- 
tomie ergeben, dal~ das ebenso ange-zandte Senf51 einen roten Flecken in derselben 
lallgsamen Entwicklung erzeugt, dessen mikroskopiseher :Befund im wesentlichen, 
mit geringer Abschw~chung dem obeli fiir die im normalen Zustslid mit SenfS1 
behsndelte Lunge sis I-Ierdbefuand besehriebenen entsprochen hat. Hieran schloB 
sieh in nur einem Versueh eine sehr sehmale Zone mit verengteli C~pillaren und 
Venulae. Ein Hof mit peristatischer t~yper~mie (sehwgcheren Grades als im Herd, 
sber immerhin mittleren bis starken Cxrades), wie er in der normalen Lunge auf- 
tritt, hat gefehlt. 

Der Vergleieh der SenfSlwirkung in der normalen Lunge und in der durch die 
zweiseitige Neurotomlie beeinflul~ten .ergibt also, dal~ in jener ein Kerd mit einem 
die ganze Lunge umfsssenden tIof entsteht, jener mit Stillstalid und Stase als 
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Endsteigernng yon Ioeristatischer lgypergmie, dieser mit einem sehwgcheren Grade 
derselben I-Iypergmie, und dab in der Lunge naeh zweiseitiger Neurotomie nur ein 
Herd, etwas sehwgcheren Grades als in der normalen Lunge, entsteht. 

Die Versuehe mit der meehanisehen Reizung und die mit der SenfS1- 
reizung haben also fiir die Strombahn dargetan, dal~ naeh der zwei- 
seitigen Neurotomie der g o f  ausbleibt: da dieser dureh reflektorisehe 
Erregung entsteht, isf sein Ausbleiben aus der Un~erbreehung der Reflex- 
hahn, die die zweiseitige Neurotomie gesetzt hatte, versti~ndlieh. Der 
allein en~standene Herd ist also auI die direkte Erregung des Strom- 
bahnnervensystems zurtiekzuftihren; warum er auf die mechanisehe 
Reizung gr6Ber und stgrker, nach der ehemisehen (Senf61-)Reizung 
etwas sehwgeher ausgefallen ist, ist der Erklgrung ebenso en~zogen, 
wie die geringere GrSfte der immerhin nicht ausgebliebenen Delle 
mechanisohen Ursprungs nnd das (unerwghnt gelassene, hier nach- 
zutragende) Ausbleiben einer Delle im Bereieh des Senf61tropfens. 

In einer Lunge rail Unterbreehnng der Reflexbahn dureh die zwei- 
seitige Neurotomie besteht nur eine direkte nervale Erregbarkeit der 
Strombahn, die zu stgrkerer Erregung verhelfen kann als sie mittels 
einer zugleieh aueh reflektoriseh erregbaren Strombahn entsteht. 

Diese Erkenntnis verschafft eine Erklgrung dessen, was in der 
nunmehr wieder aufzunehmenden ErSrterung der Wh'kung der zwei- 
seitigen Neurotomie bisher unbertieksichtigt gelassen wurde: der Steige- 
rung der peristatischen Hypergmie in denjenigen Teilen der reflekto- 
riseh nicht mehr beeinflul3baren Lunge, deren Bronehiolen Fremdk6rper 
(belebte and unbelebte) aufgenommen batten, einer Steigerung auf den 
hSehsten Grad, yon dem auf Grund herangezogener experimentaler 
Erfahrungen das spgtere Auftreten der leukodiapedetisehen, fibrin- 
liefernden Exsudation in die Alveolen des zugleieh atelektatiseh ge- 
wordenen Bezirkes abhgngig gemaeht wurde. Diese Steigerung entsteht 
also dureh direkte, areflektorisohe Erregung dutch die akzedente, als 
meehaniseh und chemiseh vorzustellende Reizungswirkung jener Fremd- 
kSrper. Diese Reizungswirkung erstreekt sieh auf die Muskulatur der 
Bronehiolen und Infundibularggnge and bewirkt durch Kontraktion 
den starken Grad der Atelektase, und erstreekt sieh auf die Strombahn 
in dem angegebenen Sinne. I)er Kontraktion der Bronehen folgt dann 
eine Erweiterung derselben, die wir auf nervale Lghmung zuriickfiihren. 

Nur diesen Befund, den des leukoeytenreiehen, fibrinhaltigen Ex- 
sudates in verengten Alveolen, hat man hgufig als pneumonisoh be- 
zeichnet und yon Vaguspneumonie gesprochen, die iiberwiegend als 
bakteriale Wirkung aufgefaf3t worden ist. Wir stellen lest, dab es sich 
lediglich um eine Steigerung des Prozesses, um eine bestimmte Ablaufs- 
form desselben handelt, die die FremdkSrper bewirken, yon denen nicht 
nur Bakterien in Betraeht kommen: wurde doch der unspezifisehe 
Charakter des Vorganges dadurch naehgewiesen, dab er naeh wieder- 
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holter mechanischer Drahtreizung derselben Stelle der Lunge mit un- 
versehrten Vagisympathici ebenso aufgetreten ist wie in der Lunge naeh 
zweiseitiger Neurotomie auf einmalige mechanisehe Reizung. Da naeh 
den angeffihrten Ergebnissen mehrmalige meehanisehe Reizung summativ 
wirkt, ferner Verlust der reflektorischen Erregbarkeit mit versts 
Wirkung der direkten Erregung in der nach zweiseitiger Neurotomie 
bereits hyper~mischen Lunge einl~ergehen kann, ist die mit Leuko- 
diapedese und Fibrinausfall verlaufende Stufe des Ablaufes die Wirkung 
des ihr zugrundeliegenden st~rksten, mit partialer Stase einhergehenden 
Grades peristatiseher Hypergmie, die in den beiden angegebenen F&llen 
additiv entsteht. - -  

Aus Grfinden der Kiirze kann nicht auf die Literatur der ,,Vagus- 
pneumonie" eingegangen werden, auch nieht auf die aus der Gegenwart, 
die nicht wesentlieh die Ergebnisse Traubes (1871) 1, Genzmers (1874)2 
Freys (1877) 8 und Zandsrs 4 bereiehert hat. Es bleibt naeh den vor- 
liegenden Untersuchungen dabei, dal3 die Durehtrennung der Nerven- 
st~mme, eine Reizung dieser Nerven, wie sehon Zander erkannt hat, 
aueh die der Vagi allein, entweder die ,,neuroparaIytisehe Hypergmie" 
Genzmers bewirkt, die Erythro- und Liquordiapedese in die erweiterten 
Alveolen liefert: die hier als akut bezeiehnete, friih tSdlieh endigende 
Form, die ebensowenig mit FremdkSrpern zu tun hat, als zun~ehst 
die andere, spEteren Ted herbeiffihrende Form, in der Atelektase und 
Erythrodiapedese bestehen: zu dieser zweiten subakuten Form des 
Ablanfs t r i t t  erst, sozusagen a[s Komplikation, die 5rtliehe Steigerung 
der peristatisehen ttyper~mie auf den sts Grad, eine Steigerung, 
die die FremdkSrper bewirken und deren Abklingen die ,,pneumonisch" 
genannte Form der Exsudation, Leukocyten und Fibrin, liefert. 

Wir haben iiberdies einige wenige mikroanatomische Beobachtungen 
zur Verfiigung, die lehren, da~ schon vor der Zeit des Eintreffens der 
FremdkSrper der sog. Pneumoniebefund entstehen kann: als allein auf 
die Nervendurehschneidung zuriickzuffihrender Prozel~, der abnorm stark 
eingesetzt und die ihm zukommende Verlaufsform vollzogen hatte. 

Die Mitteilung der Ergebnisse yon Beobachtungen, die aueh naeh 
der zweiseitigen Neurotomie die Sonderstellung des l~andes der Lunge 
bests haben, und zwar im Rahmen dessen, was an frfiheren Stellen 
hervorgehoben wurde, mug unterbleiben, da unsere Beobaehtungen in- 
folge der technisehen Sehwierigkeiten nieht systematisch auf den Rand 
geriehtet gewesen sind. So bleibt nur noch eine Seite unseres Themas 
zu er6rtern fibrig: die Lokalisation der Produkte der Exsudation im 

1 Traube, M.: Beitr~ge zur Pathologic und Physiologic, Bd. 1, S. 1 f. Berlin 1871. 
Genzmer, A1]red: Pflfigers Arch. 8 (1874). - -  s Frey, Otto: Die pathologischen 

Lungenver~nderungen nach Durchsehneidung der Nervi vagi. Leipzig: Wilhelm 
Engelmann 1877. - -  4 Zander, Richard: Pflfigers Arch. 19, 263 (1879). 
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weitesten Sinne des Begriffes im Acinus, wie sie uns die mikroanato- 
mischen Pr/*parate als gesetzm/~l~ig enthtillt haben. 

In typischer Ausbildung des HShestadiums (urn die 20. Stunde) befinden sich 
im Bronchiolus und in dem sich anschliel~enden zentralen Tell des Acinus dieht- 
gedr~ngte Leukoeyten, dazu Fibrin, w/~hrend in der sieh anschliel3enden Zone, der 
ersten peripherischen, in den hier um ein geringes minder verengten Alveolen, die 
Leukocyten sparlicher sind, das Fibrin zu fehlen pflegt und eine eiweil~reiche 
Fliissigkeit anwesend ist; hierauf folgt die zweite peripherische Zone mit nicht ver- 
engten, sondern yore Anfangss~adium her erweitert gebliebenen Alveolen, die 
(schw~cher eiwei/~haltige) 0demfliissigkeit enthalten. Bakterien, insbesondere 
Pneumokokken, sind zahlreich im zentralen Tell, spgrlich in der ersten peripherischen 
Zone und fehlen in der zweiten. 

Da die Reflexbahn unterbroehen ist, ist die skizzierte Wirkung 
zurtickzufiihren auf den Reizzuwachs, den die Bakterien (oder andere 
FremdkSrper) bringen. Dieser Reizzuwachs ist mit  direkter Wirkung 
dieser auf die Strombahn erkl~trt worden, die je nach dem Grade der 
Arteriolenverengerung einerseits, der Capillarerweiterung, die in einem 
und demselben Netz nachweislich verschieden sein kann, andererseits 
verschiedene Formen des Exsudats liefert: ftir diese ist mal~gebend 
tier Grad der Erweiterung und Verlangsamung: der st/~rkste Grad ergibt 
Exsudation yon Leukoeyten und (wenig) fibrinliefernder Fliissigkeit, 
der sehw~tehere Grad eine minder grol]e Zahl yon Leukoeyten in einem 
fltissigen Exsudat,  aus dem kein Fibrin ausf/~llt, der noch sehw/iehere 
Grad zellfreie, eiweil~trmere Fliissigkeit, das sog. LungenSdem. I m  
Aeinus sehws sieh die direkte Erregung der innervierten Strombahn 
in ihren Graden vom Bronehiolus, dem Ort der Reizung dutch die 
FremdkSrper her - -  zonenfSrmig - -  ab. 

Esse i  noeh angemerkt,  dab - -  au6er dem Cheyne-Sto]cesschen Atmungs- 
typus  - -  das zuerst-yon L u i s a d a  i als Wirkung der zweiseitigen Neuro- 
tomie beschriebene Auseinanderfal[en der (unregelmiil~igen) Periodizit~t~ 
der T~tigkeit der Atmungsmuskulatur  und derjenigen der Lungen- 
muskulatur  aueh in den hier erw~hnten Versuehen zeitweilig auf- 
getreten ist. 

D. Schlul~bemerkungen. 
Der verfiigbare Raum verbietet, die einzelnen Ergebnisse der Unter- 

suehungen an der Lunge als ganzem Organ und an iin'en Teilen zusammen- 
zustellen; er verbietet auch, so notwendig und wichtig es wgre, die 
Beobachtungen in den Rahmen dessen, was der Physiologie v o n d e r  
Lunge als innerviertem Organ bekannt  is~, einzureihen und in ihm zu 
erSrtern. Es mul~ genfigen festzustellen, da6 die Unentbehrliehkeit der 
mikroskopisehen Untersuehung der Lunge des lebenden Sgugetiers ein- 
dringlich dargetan worden isle, und mit einigen allgemeinen Bemerkungen 
zu sehlieSen. 

1 Luisada, Aldo: Beitr. Klin. Tbk. 7~; 77 (1931). 
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Dazu werde an die Einleitung unseres Aufsatzes angekniipft, in der 
die Innervat ion der Strombahn nnd der Muskulatur als experimental 
naehgewiesen hingestellt wurde. Wenn ein um die histologisehe Erfor- 
schung des vegetativen Nervensystems und seines Teiles, des Strom- 
bahnnervensystems hoehverdienter Forseher, St6hr 1, in diesen Tagen 
der Anffassung Ansdruek verliehen hat, dab heute die anatomisehen 
Feststellnngen die Annahme des nervalen Einflnsses auf ,,wohl jede 
einzelne Zelle" der gesamten Strombahn des KSrpers reehtfertigen, so 
kann dieser Aussprueh eines Anatomen denen, die in Uberseh/~tzung 
der anatomisehen Methode der Physiologie glauben, Nerven nur d~ 
anerkennen nnd beriieksiehtigen zu diirfen, we sie bis in die letzten 
Verzweigungen f/~rbbar sind, entgegenhalten werden in dem Sinne, 
dab die angegebene Grnndlage such vom histologisehen Standpunkt  
ans geboten ist. So erwiinseht der Naehweis der Besehaffenheit der 
Verbindung der naehgewiesenen Nerven 2 der Aiveolarg~nge mit  den 
zwisehen diesen gelegenen Lungeneapillaren nnd den zugeh6rigen Lungen- 
muskelfasern ist, er kann abgewartet  nnd es darf sehon jetzt behauptet  
werden, dab die Beobaehtungen ohne die vorgenommene Berficksiehtigung 
des auf keine Weise ausschaltbaren Nervensystems nieht zu erkl/~ren 
sind. DemgemaB und gegeniiber den Wirkungen, die aueh yon den 
extrapulmonalen Nervenst/~mmen naehweislich ausgehen, mug man an 
der Existenz des Nervensystems der Lungenstrombahn und Lnngen- 
muskulatur als an einer Tatsaehe festhalten und d~rf diesen Bestand- 
teil des Organs bei der Er6rterung keines einzigen Vorganges der Lunge, 
yon der der normalen Lunge fiber die Tuberknlose bis zuln Lnngen- 
earcinom, unbeaehtet  lassen. Unter  somit vollbereehtigter Ablehnung 
der Lehre yon der (anervalen) Reizbarkeit der ,,aktiven Zellindividuen" 
Virchows, einer Ablehnung, die such die heute verbreitete abge- 
sehwiiehte Fassung trifft, dab die Reize (auGer an der Zelle) , ,such" 
am Nervensystem angreifen, unter Verwerfung such der gangbaren 
Lehre als einer teleologisehen: das Nervensystem ,,regele" die T~Ltigkeit 
der Zellen, wurde den Beobachtungen eine naturwissenschaftlieh- 
kausale Erkls dadureh gegeben, dab Relationen zwisehen den 
Reizen und dem yon ihnen allein beeinfluBten Nervensystem einerseits, 

1 Stdhr, Philipp ]r.: Dtseh. reed. Wsehr. 1913, 1625. Mit grogem Naehdruek 
weisen wir auf die Abhandlung seines Sehtilers Karl August Reiser hin: Z. Zellforseh. 
17 (1933), die das ,,Terminalretieulum" der 2Xrerven der glatten Muskulatur, ins- 
besondere der Media (und Intima) behandelt. -- Handbueh der mikroskopisehen 
Anatomie. Veget~tives Nervensystem, Bd. 4, Teil I, S. 265f. Berlin: Julius 
Springer 1928. -- Glaser, W.: Die Nerven der Bronehialwand. -- Z. Anat. 83 (1927). 
Okamura, Sh.: Z. Anat. 92, It. 1. 

e Literatur tiber die Innervation der Lunge. -- Larsell and Dew: Amer. J. Anat. 
52 (1933). -- Takino, Matsuichi: I . - - I II .  Mitt. Aeta Seholae reed. Kioto 15, Fase. 4 
(1933). Aus den Angaben Takinos geht hervor, dab die Bronchen ein ,,intrinsic 
nervous system", ein intramurales Nervensystem besitzen Wie Herz, Magen und Darm. 
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der Strombahnwand und Muskulatur andererseits aufgezeigC und be- 
griindet wurden; dabei hat sich eine Grenze zwischen dem, was man 
der Physiologie und dem, was man der Pathologie zurechnet, nieht 
ergeben. Zu dieser Auffassung, derjenigen der Relationsphysiologie 
und -pathologie haben diese Untersuchungen einige best~tigende, speziale 
Belege gebraeht, yon denen nut  die lediglich quantitativ verschiedene 
Wirkung qualitativ verschiedener nervaler Reize, das Zutreffen des 
Stufengesetzes auf die Strombahn auch der Lunge und die mal3gebende 
Rolle der terminalen Strombahngebiete des Grgans ffir seinen Stoff- 
wechsel genannt seien. 

Diese sind es, denen noch einige Worte gewidmet werden sollen. 
Es hat sieh herausgestellt, daI~ es die innervierten ~erminalen Strombahn- 
gebiete, bestehend aus Arteriolen, Capillaren und Venulae, sind, in 
denen sich die 5rtliehen Strombahn~nderungen vollziehen und in Be- 
ziehung treten zum auBerhalb des Strombahn gelegenen Gewebe, dessen 
muskularer Teil als ebenfalls innerviert erkannt wurde; es hat sich 
weiter herausgestellt, dal~ sich diese 5rtliehen Strombahnvorg~nge - -  in 
der Lunge - -  nur dann einstellen, wenn es sich nieht um das gleich- 
m/iBige Verhalten derselben unter physiologischen Umst~inden handelt, 
sondern um das abge~nderte, das st~rkere t%eizungen hervorbringen, 
die man als pathologisehe bezeichnet, sei es, dab die iibrige Lunge un- 
beeinfluBt erseheint, sei es, dab sie gleichmgf3ig schwgcher beeinfluB~ 
wird. Die pathologisehe Anatomie verfiigt iiber eine sehr grolie Kenntnis 
yon umsehriebenen morphologischen Befunden, die in relationspatho- 
logiseher Auffassung sgmtlich Wirkungen neurogener Funktionen sind: 
diesem Naehweis zufolge entstehen sie in den terminalen Strombahn- 
gebie~en mit ihrer weitgehenden Selbstgndigkeit, neben der die ebenfalls 
grol~e Selbstgndigkeit der in ihrem Bereich gelegenen Muskulatur der 
Endbronchiolen und der Alveolen steht, die man als terminale Lungen- 
muskulatur zusammenfassen kann. Diese Selbsl0~ndigkeit der beiden 
Systeme, yon denen das vaseulare als das blutfiihrende die Quelle ist, 
aus der alle Teilvorg~nge sch6pfen, ist in der verschiedenen Erregbarkeit 
ihres Nervensystems begr~indet; daneben steht, um die an anderen 
Stellen des K6rpers gewonnenen Erfahrungen auf die Lunge anzuwenden, 
die ebenfalls weitgehende Selbst~ndigkeit des Verhaltens der Arterien 
und der Venen ebenso wie der Bronchen, der eine - -  kaliberm/i~ig - -  
segmentale, proximalw~irts abnehmende nervale Erregbarkeit zugrunde 
liegt. 

I-Iiermit soil die Richtung gewiesen sein, in der sieh die kiinftige, 
insbesondere pathologische Erforschung der Lunge zu bewegen hat, als 
eines neurovascularen und neuromuskularen Organs, dessert yore exo- 
organischen peripherischen l~ervensystem vermittelte Beziehung zum 
Zentralnervensystem den Organcharakter sprengt und beseitigt. 
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Zur Frage der medulliiren Lymphadenose. 
Von 

Dr. A. F. Zanaty (Kairo). 

Kit 8 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 26. Febr~tar 1934.) 

Die Leukamien gehSren zu den Krankheiten, die ihren Namen nieht 
ihrem eigentlichen Wesen, sondern nur einem ihrer Symptome ver- 
danken. Nach den Studien Ehrlichs u. a. fiber die Mutterzellen 
tier BlutkSrperchen und ihre Bildungsstatten, letztere heute als blut- 
bildende Organe zusammengefaBt, sollte der  Name Leukamie im alten 
Sinne des Wortes als Erkrankung des Blutes selbst, so wie der Begriff des 
,,Blutes als Organ" in der neuen Nomenklatur vermieden werden. 
Diese Studien namlich schaffen uns Klarheit fiber die Genese der Blut- 
zellen. Wir wissen jetzt, dab keine im Blur zirl~ulierende Zelle sich da 
zu vermehren vermag. Denn alle diese Zellen stammen yon Mutterzellen 
ab, die normalerweise in bestimmten Organen festgehalten werden, unter 
pathologischen Umstanden jedoch in die Blutbahn gelangen oder yon 
verschiedenen Organen gebildet werden kSnnen. Die ,,Leukamien" 
werden jetzt als eine Erkrankung dieser Blutbildungsstatten aufgefaBt, 
mit oder ohne naehfolgende Veranderung des B]utbildes. In ]etzterem 
Fall aber ist ihr Name nicht mehr bereehtigt; datum spricl~t man jetzt  
besser von Leukosen, d .h .  Myelosen oder Lymphadenosen, die leuk- 
amisch, subleukamisch oder aletikamisch verlaufen kSnnen, je naehdem, 
ob die Leukocytenzahl des Blutes starker oder weniger stark erhSht ist 
oder normal bleibt. Man versuchte, diese aleukamisehe Erscheinung 
morphologiseh (aber nicht biologisch) zu erklaren und behauptete, dab 
die lokale Zellwueherung im kranken Organ in diesen F~illen so raseh 
und aggressiv vor sieh geht, dab die Zellabffihrungswege verstopft 
wfirden; unter dem Einflul~ yon Sepsis oder yon RSntgenstrahlen (auch 
spontan, dann meist praagonal) kSnnten sie aber jederzeit wieder durch- 
lassig werden und ein leukamisches Blutbild zulassen. Solche Formen 
yon ,,aleukamischen Leukamien"  mit regionaler Tumorbildung nahern 
sich bereits den echten Tumoren. 

Seit Epstein kennen wir noch eine Besonderheit im Krankheitsverlauf: 
er besehrieb als erster einen Fall yon akuter Lymphadenose. Es stellte 
sich spater herans, dab die a.kuten bzw. subakuten Formen vorwiegend 
bei Lymphadenose, und zwar meist soleher bei jugendlichen Patienten 
auftreten. 
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Abgesehen  yon  den im vors tehenden  erw/~hnten Klass i f iz ierungen der  
Leuk~mie  weisen mehrere  Forseher  (Naegeli, Pappenl~eim, Hirsch/eld 
u. a . m . )  noch auf  untersehiedl iehe  Ver laufsformen bei  l ympha t i s ehe r  
Leuk/~mie hin, je n a e h d e m  welches Organsys tem oder Organ als a m  
s t / t rks ten befal len im Vorde rg rund  s teht .  Man spr ieht  in diesem Sinne 
z. B. yon  einer H a u t f o r m  (alleiniges oder  vorwiegendes Befallensein der  
Hau t ) ,  einer  Milzform (vorwiegendes Befal lensein der Milz). Neumann 
m a e h t  auf  die E r k r a n k u n g  des K n o e h e n m a r k s  bei Leukosen  aufmerksam.  
DaB die L y m p h a d e n o s e  ihren Ausgangspunk t  yon i rgendeinem Tell des 
l ympha t i s ehen  A p p a r a t e s  n immt ,  wird  yon  fas t  allen Unte r suehern  
ane rkann t .  U m s t r i t t e n  aber  ist  das  Vorkommen  einer F o r m  yon  
l y m p h a t i s e h e r  Leuk/~mie, in der  vorwiegend das  K n o c h e n m a r k  befal len 
ist ,  und  die als , ,medull~re F o r m "  der  L y m p h a d e n o s e  zu bezeiehnen 
w/~re. Pappenheim, Waltz und  Dennig sahen F~lle  mi t  for tgesehr i t tener  
isol ier ter  l ympha t i s ehe r  E r k r a n k u n g  des Knoe he nma rks  und sehlugen 
fiir diese Krankhe i t ,  da  sie aleuk/imiseh verlief,  die Bezeiehnung 
,,medull/~re Pseudoleuk/ /mie"  vor. 

W i t  besehre iben nun  im folgenden einen Fal l ,  der  die Besonderhe i ten  
dieser  umstr i~tenen Krankhe i t s fo rm deut l ieh  aufweist ,  

Klinisches (gekfirzt). 
Klinische Diagnose: Panmyelophthise (aplastische An/~mie). 
Es handelt sich um einen 19ji~hrigen jungen Mann (G. H.); Familiengeschiehte 

o .B.  Als Kind 2Kasern. Alkohol- und Nicotinsucht liegen nieht vor. Ebenso 
:besteht keine venerische Infektion. 

Er war immer ziemlieh blaB, ffihlte sieh kSrpetlich,aber durchaus kr/~ftig. Vor 
7 Woehen bekam der Pat. eine starke Erk~tltung. Bei einem.Nachtmarsch wurde 
er  yon heftigem t~egen durchni~gt. Am ngehsten Morgen hatte er starke Schmerzen 
in den Leistenbeugen und in der reehten Kreuzbeingegend. Er konnte nicht gehen 
und lag 14 Tage zu Bert. Er wurde mit Wi~rme und Massage behandelt, stand dann 
wieder auf, wurde aber yon Tag zu Tag zusehends blasser. Aul3erdem traten 
dnmpfe, sti~ndig anhaltende Schmerzen im Hinterkopf auf, die aber bei aufrechter 
K5rperhaltung meist verschwanden. Naeh kSrperlieher Anstrengung ermtidete 
der Pat. schneller als frfiher. Niemals M~genbesehwerden. Stuhl regelm~gig, 
Appetit  gut. 

Der behandelnde Arzt schickte den :Pat. in die M.edizinische Poliklinik des 
Charit6krankenhauses Berlin, die ihn mit der Diagnose Aleukie zur station/~ren 
Behandlung in die I. )s Klinik desselben Krankenhauses fiberwies. 

Be/und. Pat. 1,76 m groI3, 55,6 kg sehwer, befindet sich in m~gig gutem 
Ern~hrungs- und Kr~ftezustand. Hautfarbe blag. Kein 0dem, kein Exanthem, 
auch keine nachweisbaren Dr4senschwellungen, kein Ikterus, keine Cyanose. Fett- 
polster leidlich. Knoehenbau mittelstark, 1V[uskulatur m/~gig entwiekelt. Kopf 
nieht druek- oder klopfempfindlieh. Tonsillen nieht belegt, nieht gerStet, etwas 
grog und zerkliiftet. Am Halse keine Struma, keine naehweisbaren Drfisen- 
schwellungen. Lungen ohne krankhaften Befund. Am Herzen finder sich ein 
deutliehes systolisehes Gerauseh fiber allen Ostien, am st/~rksten an der Basis. 
Puls besehleunigt. R.R. 90/40. Bauehdeeken gespannt. Leber und Milz nieht 
naehweislieh vergr6Bert (Milz perkutoriseh 1 Querfinger oberhalb des Rippenbogens). 
Leib nieht drueksehmerzhaft, ohne Resistenzen. Urin ohne krankhaften Befund. 
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Blut. Senkung 35/80, gamoglobin 35%, Leukocyten 3800, Erythroeyten 
2 245 000, Blutungszeit 50 Sek., Gerinnnngszeit f~tngt an bei 31/2 Min., ist bis 6 Min. 
komplett. Dicker Tropfen (--), keine Polychromasie. 

Di//erentialblutbild. 15.6.33: Hgmoglobin 44%, Erythrocyten 1880000, Leuko- 
cyte n 3600, Basophi le - - ,  Eosinophile - - ,  )lyelocyten - - ,  Jugendl iche-- ,  
Stabkernige --, Segmentkernige 5, Lymphocy~en 92, Monoeyten 3. -- 20. 6. 33: 
Hgmoglobin 40%, Erythroeyten 1510000, Leukocyten 5600, Basophile --,  
Eosinophile--, Myelocyten--, Jugendliehe--, Stabkernige 4, Segmentkernige 4, 
Lymphoeyten 89, Monoeyten 3. Wa.l~. negativ, Kahn negativ, Blutgruppe II/A. 

Verlau/. Pat. bekommt 4mal Bhttransfusionen yon 300 ccm wSchentlich ohne 
schwere Komplikationen. Hgmoglobinbefund bessert sich nicht, l~at. bekommt 
dazu 3mal t~glich Mueotrat und Salzsiiurepepsin. Da nach der letzten Transfusion 
vom 7.7.33 in den folgenden Tagen kein erneuter Hgmoglobinanstieg stattfindet, 
auch Polychromasie nicht steigt, wird die Indikation zur Splenektomie als gegeben 
angenommen und der Pat. der Chirurgischen Xlinik iiberwiesen. Am 15.7.33 
bekommt der Kranke eine Bluttransfusion yon 300 ccm und 3 Tage spgter wird 
die ~ilz entfernt. Operation wird gut iiberstanden. 2 Tage spgter wird der Puls 
plStzlieh schw~icher und sehwgcher, der Kranke sieht blal~ ans, verfgllt sichtlich 
und stirbt im Verlauf einer Viertelstunde. 

Selction (S.-Xr. 853/33). Wir geben die fiir uns wichtigsten ]3efunde wieder: 
Leiche eines grol]en, schlanken, krgftig gebauten Mnnnes in mittlerem Er- 

niihrungszustand. I-Iaut bleich. Am Penis keine Xarben. Operationswunde sanber. 
Bauehsitus. Bei ErSffnung der ]3auchhShle fliel~t reiehlich rStlichgelbe, ldare 

Fl(issigkeit heraus. Die Leber schneider mit dem l~ippenbogen ab. Wurmfortsatz 
frei beweglieh. Milz nicht vorhanden. Operationsfaden am Fundus des )lagens 
und am Pankreassehwanz. iJbrige Bauch- nnd Beckenorgane an riehtiger Stelle. 
In der ]3auchhShle finden sich etwa 600 ecm rStliche, etwas tlfibe Fliissigkeit. 
Zwerehfellstand links 4. Intereostalraum, rechts 4. Rippe. 

Lungen ein wenig geblght. Thymus stark verfettet. Die linke Pleurah5hle 
enth~lt 350 ecm, die rechte etwa 200 ecm einer rStlichen, etwas trfiben Fliissigkeit. 
Der reehte Unterlappen ist mit der ]3rustwand geringfiigig verwachsen. Herz 
grSl]er als die Leiehenfaust, links gut kontrahiert, rechts sehlaff. In den Xammern 
und der Arteria pulmonalis reiehlich Cruor, Speckhantgerinnse] und fliissiges ]31ut. 
t~eehtes Herz erweitert, Klappenapparat intakt. I-Ierzmuskel anf dem Schnitt 
gleiehm~il~ig rotbraun. Die Lungen sind etwas zu sehwer, an den l~ndern  
leicht geblght, an den paravertebralen und nnteren Partien dunkelrot, stark blur- 
haltig und yon festerer Konsistenz. Hilusdrfisen nieht vergr51]ert. ]3ronehien 
enthalten hellrStliehe, sehaumige Fliissigkeit. Halsorgane: Der Zungengrund zeigt 
starke Ausbildung der Follikel, die Tonsillen sind stark vergr51~ert, sehr ze~kliiftet 
und yon dunkelblauroter Farbe. Die linke Tonsille entleert auf Druck weiche, 
gelbliche PfrSpfe. Die Schleimhant der SpeiserShre und der LuftrShre ist aul3er- 
ordentlich blalL Die paratraehealen Lymphdriisen sind nur ganz geringgradig 
vergr51~ert, mitteifest, graugelblieh, mit sckw~irzliehen Einlagerungen. Von den 
oberen Ha!slymphknoten sind nur zwei ein wenig vergrSBert, yon fester Xonsistenz 
und rotgelber Farbe. Sehilddrfise klein, yon gehSriger :Form und :Besehaffenheit. 
Thymus ziemlieh lest, auf dem Schnitt blal3rosa, feingekSrnt. Bauchorgane: Milz- 
vent enth~ilt flfissiges Blur und etwas Cruor. Milz (in der Chirurgischen Klinik 
exstirpiert und yon letzterer dem Pathologischen Institut iiberwiesen) nicht 
wesentlieh vergrSl~ert, yon brgunlichbliiulicher Farbe. Follikel deutlich. (Zwei 
Nebenmilzen yon mittelfester Konsistenz und br~unlichbl~ulieher Farbe fanden 
sich an der linken Seite des grol]en 2qetzes.) Leber vergrSl]ert, yon teigiger 
Konsistenz, yon regelreehter Form. Oberflgehe glatt. Leberunterfliiehe sehwarz- 
grfin. ~Jbrige Oberfl/~ehe und Schnitt gelbliehbr/gunlich, blal] und feucht; nn- 
deutliehe L~ppehenzeiehnung. Gallenblase o. ]3. Nebennieren sind gehSrig. Nieren 
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regelrecht groB, auffallend blaB. An den Bec#enorganen f&llt nur die starke Bl~sse 
der Schleimhgute auf. Die Lymphdr4sen im Bauchraum, sowie die Achsel- und 
Leistendrfisen sind nicht vergrSgert. Magen- 
Darmkanal: Im Dickdarm gelblicher ]~ot, im 
Diinndarm gelbliche Fliissigkeit. Darmschleim- 
haut  graugrtin; die Dtinndarmschleimhaut 
zeigt eine feinfleekige schw&rzlicheVerf~rbung. 
Magen sehr welt; nnter der verdiekten, grgu- 
grfinen Schleimhaut zahlreiche kleine ]31utun- 
gem Das Knochenmarlc in beiden Oberschenkel- 
knochen (Abb. l) ist allgemein blasser als 
normal. Die obere gg l f t e  der Diaphyse und 
die obere !V[etaphyse sind durchsetzt yon etwa 
kirschgrogen, unscharf begrenzten, grauwei6en, 
etwas glasigen Knoten (nieht fettig), die nur 
auf die ~urksubstanz beschrgnkt sind und auf 
die Knochensubstanz nicht fibergreifem Diese 
Knoten brSckeln nicht, sind nieh~ nekrotisch; 
sie sind leich~ sehneidbar (keine Verkalkungs- 
herd@ yon etw~ hirnartiger Xonsistenz. Die 
restlichen Teile des Oberschenkelknoehenmarks 
sind durchsetzt yon vMen kleinen bis steek- 
nadelkopfgrogen, ebenfalls unscharf begrenzten 
grauwei6en Kn5tchen. Die grSgeren wie aueh 
einige der kleinen ](noten sind umgeben yon 
deutlieh roten Bezirken. Die Wirbelk6rper 
(Abb. 1) sind auf der Schnittflgche zu blaB. 
An einigen sieh~ man unsch~rf begrenzte Teile 
yon weiBlieher t~arbe und dichterem Gefi~ge, 
die einen vermehrten Gehalt an weiBen Zellen 
vermuten l~ssen. 

Organgewichte. Nieren 260 g, Leber 1560 g, 
Blur 200 ccm, ~ i lz  exstirpiert. 

Der Blutausstrich (gus der Xlinik) zeigt 
~uffallende Lenkopenie und hochgradige all- 
gemeine Bl~sse der iiberwiegend gleich gro6en 
nnd nicht vergrSgerten Erythrocyten. 

Die wenigen vorhandenen wei6en Blut- 
kOrperehen sind weit~ns iiberwiegend Lympho- 
cyten (unter 100 Zellen 6 Granulocyten, 
5 S~abkernige, 1 Eosinophiler und 94 Lympoh- 
cyten). Leukocytengesamtzahl 3600. 

Lymphocytsn. Die Lymphocyten sind im 
allgemeinen aufgeloekert, Kerne chromatinarm, Abb. 1. Oberschenkel : Die dunklen 
Protoplasma mehr oder weniger reichlich, sehr Stellen stellen Herde mit ,,Erythro- 
blggblau, m~nchm~l Vakuolen enthMtend und poese", die weigen stellen solche mit 
ohne Azurgranula (nur in einer Zelle fanden ,.lyml0hatischer Metapl~sie" dar. 

"Wirbels~.ule: Lymph~tische ~r163 
wit einige bl~Br6tliche Stgbche~ nnd 2 Gra- plasie besonders stark ira 8. nnd 
nula), 6fters mit gez~cktem, nnregelmggig 9. V~irbel yon oben gez~lhlt. 
zerrissenera Rand. 

Di/.ferentialbild der Lymphocyten. Unter  den 94 Zellen erkennen wir drei ver- 
schiedene Typen : 

Typ I. (30 Zellen) deutlich gr6ger a]s ein Erythrocyt  (10--11/~); groBer, runder 
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Kern, meist ganz wenig blal3blaues Protoplasma, Kerne sehr chromatinarm, 
Chromatingerfist sehr fein; locker und blaulila. 

Typ II .  (9 Zellen) deformiert, schollig gebaut, zerrissen, manchmal wie zer- 
flossen oder verwaschen aussehend; oft groBe, blasse Kerne yon Lymphoc3~en 
(Protoplasma fehlt). 

Typ III .  (55 Zellen) wie kleine normale Lymphocyten, nur oft chromatinarm; 
einige n/ihern sich in ]~eschaffenheit und Gr6Be den unter I. beschriebenen Typen. 

Tup/prdtparate yore 
Knochenmarlc (Giemsa) : 
Das Tupfpr&parat zeigt. 
auffallend viel Zellen, deren 
runde oder ovale, oft un- 

regelm~l~ig konturierte 
Kerne (meist etwas gr61~er 
als Erythroeyten), ein lok- 
keres feingebautes, oft 1 
his 2 Xukleolen entha]ten- 
desChromatingerfist haben. 
Chromatingehalt oft gering. 
])as bei vielen Zellen feh- 
lende, sonst meist geringe 
Protoplasma ist v611ig gra- 
nulafrei, ganz schwaeh 
bla~blau und am Rande 
meist unregelma~ig zer- 
rissen, d. h. diese ZeUen 
i~hneln sehr den im Blut- 
ausstrich vorkommenden, 
als Typ I bezeichneten 
Zellen. Darunter linden 
sieh einige etwas kleinere, 
ehromatinreiehere, glatt  
konturierte Zellen mit  
gr6berem Chromatingeriist, 
im tibrigen den vorher 
unter Typ I i I  besehriebe- 
nen Zellen des Blutaus- 
striches sehr ~hnlich. Da- 
zwisehen liegen ab und zu 

Abb. 2 ~. Knochenmark des Oberschenkels : GrauweiBe einzelne Zellen, deren 
Knoten (Paraffinschnitt, H~matoxylin-Eosinf~rbung) : fast 
vollkommen 15m~phatische Metaplasie; grobes Reticulum. Kerne ein radspeicheniihn- 
Opt. " Starke Vergr61]erung. Florite 4,5 ram, Ok. 6 Zeil~, liches, gr0bes Chromatin- 

Auszug 70 cm. geriist zeigen. Sie sind 
chromatinreieh und liegen 

oft exzentrisch in einem grol]en, blal~blauen, homogenen Protoplasmahof (Erythro- 
blasten und Kormoblasten). Sehr selten finder man einen granulah~ltigen ~yelo-  
eyten bzw. Promyeloeyten. ]Die ~grbung mit  Loe/flers Methylenblau besti~tigt 
den obigen Befund. Oxydaserea]ction am Tupfpr&parat bis auf ganz vereinzelte 
Zellen negativ: 

1 Schnitte st~mmen y o n  Paraffinmaterial und sind mit  Hgmatoxylin und 
Eosin gefiirbt. Nur fiir Oxydase wurden Gefrierschnitte gebraucht und naeh 
Grahams Ausstrichmethode gefi~rbt. Grahams Methode (Peroxydase) haben wir 
ohne Naehfi~rbung ffir unsere Schnitte angewandt. 
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Mit H~imatoxylin-Eosin ge]iirbte Schnitte. 
Femur-Knochenmark (obere Kalfte der Diaphyse) (grauweige Knoten !) (Abb. 2) : 

Es besteht vorwiegend aus granulafreien t~undzellen mit  reichlieh ovalen, relativ 
ehromatinarmen l~etieulumzellen und Reticulum dazwischen. Die granulafreien 
Zellen setzen sieh zusammen aus nukleolenhaltigen Zellen (Lymphoblasten) ver- 
schiedener GrOBe und Reife bis zu Zellen, die reichlich klumpiges Chromatin 
enthalten (kleine Lymphoeyten). Das Knochenmark ist sehr erythroeyten- und 
erythroblastenarm, Fet tmark nicht vorhanden; nur ste]lenweise sieht man einige 
Fettzellen. Im Bereieh der makroskopiseh siehtbaren weigen Knoten des Ober- 
sehenkelmarks ist es zu einer mehr oder minder starken Bildung yon Fasern und 

Abb. 3. Ig:noehenmark des ObersehenkeIs: Rote weiehere Anteile: Iymphatische Metaplasie, 
ziemlich reichlieh Megakaryoeyten. Opt.: St~rke Vergr6gerung. Florite 4,5 ram, Ok. 6 

Zeifl, Auszug 70 era. 

Spindelzellen zwisehen dem lymphoiden Gewebe gekommen. Dieses t r i t t  an solehen 
Stellen an )s etwas zurtiek. Die t~aserbildung ist tells fleekig und streifenf6rmig, 
teils aueJa fiber gr6gere Bezirke verbreitet. Capillaren und Sinus sind zusammen- 
gepregt und enthalten oft nur vereinzelte Erythroeyten. Ihre Wandendothelzellen 
sind stellenweise deutlieh gesehwollen, zeigen aber keine Mitosen, die anffallender- 
weise in den lymphoiden Zellen hgufig vorhanden sind. ]~ei Bielschowsky-Fgrbnng 
erseheint d~s t~etieulum vermehrt  und geht nut  yon den ~etienlumzellen aus. Die 
l~undzellen sind in das Netz eingestreut. 

Die roten, weieheren Anteile des Obersehenkelmarks (Abb. 3) bestehen ebenfalls 
aus lymphoidem Gewebe mit  feinem t~etieulum, enthalten aber einige Granuloeyten, 
ziemlieh reiehlieh 1V[egakaryoeyten, sowie Xormoblasten und viele Erythroeyten. 
Eine Bildung yon straffen Fasern ist hier nieht zu beobaehten. ])er Gehalt an feinen 
Capillaren ist hier etwas reiehlieher. Thymusdrase (Abb. 4 und 5): In  den Lglopehen 
fehlt die ~ark-  und t~indenzeiehnung vollkommen. Die Lgppehen sehen makro- 
skopi~eh homogen und dunkelblau ans und sind stark vergr6Bert (0,5--1 em groB) 
(normal e C~r6Be 0,5--2 ram). Sie zeigen lymphatisehe Umwandlnng und bestehen 
durehweg aus einem mit  l~undzellen (Lymphoeyten) vollgestopften l~etieulum. 
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Abb. 4. Thymus: Die vergr61]erten L~ppchen des Thymus zeigen vollkommene lym- 
!ohatische Metaplasie. Rechts Durchwanderung der Lymphocyten dutch die t~apsel. Opt. : 

Lupe Zeil~ Mikroplan. 2 cm B.-VV. Auszug 45 cm. 

Abb. 5. Thymus i Hassalsches K6rperchen rechts uaten. Verschiedene Stadien der Mitose, 
Opt.:  Starke VergrSl~erung. Florite 4,5 mm, Ok. 6 ZeiB, Auszug 70 cm. 

Die lymphoiden  Zellen sind hier von ~hnlicher Gr6Be und  F o r m  wie im Knochen-  
mark ,  vielleicht im Durchschni t t  eine Spur  kleiner, ihre Kerne  jedoch gr6ger und  
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das Chromatin etwas zu klumpig. Unter  den Lymphocyten l inden sieh zahlreiche 
Mitosen. An einigen Stellen erscheinen die die L~ppchen umgebenden Binde- 
gewebsziige wie yon den aus den L~tppchen nach aul3en dringenden Zellmassen 
zusammengepre•t und in die Li~nge gezogen. An anderen Stellen ist das die 
L~ppehen bzw. das Organ umgebende ]3indegewebe, das im ganzen vermehrt  
erseheint, so stark mit  Lymphocyten infiltriert, dal~ die Liippchengrenzen nur 
undeutlich zu erkennen 
sin& (Makroskopiseh war 
das Organ auffallender- 
weise mit  der Umgebung 
stark verwaehsen.) Hassal- 
sche K6rperehen yon ver- 
sehiedener Gr6~e wie aueh 
kleine }terde yon Eosino- 
philen sind ziemlieh selten. 

Halslymphknoten zeigt 
weitgehende Aufhebung 
seiner Struktur, nur hier 
nnd da finden sieh noeh 
Sinus und einzelne Keim- 
zentren. Im fibrigen bietet 
er das Bild eines struktur- 
losen lymphatisehen Ge- 
webes. Leber: Im allge- 
meinen sieht man keine 
deutliehen Infil trate in der 
Leber. Nur stellenweise 
zeigt die Glissonsehe Kapsel 
einen vermehrten Gehalt 
yon Lymphoeyten, der aber 
im l~ahmen des Normalen 
bleibt.Vereinzelte Lympho- 
eyten aueh zwisehen den 
Leberzellbalken (in Capil- 
laren oder in deren Umge- 
bung). ~irgends Vermeh- 
rung undVergr6ilerung der 
Kupffersehen Sternzellen. 

Abb. 6. ~Iilz: Ein =~Ialpighisches K6rperchen mit Arteriole 
Lebergewebe dissoziiert. (exzentrisch) nnd mit einem Keimzentrum. Daneben ist 
~ i t  Sudanfi~rbung zeigt es die Pulpa yon den gleichen Zellen durehsetzt, die sich aueh 
eine rein- bis mitteltropfige im Keimzentrum linden. Opt.: Auszug 57 cm, 20 Apochr. 
centroacin~re Verfettung. 

Niere. Unter  drei untersuchten B16cken land sieh in einem derselben ein etwa 
2 mm gro~es, in der ~ierenrinde gelegenes Infiltrat.  Die unmittelbar unter der 
Kapsel liegenden , herdf6rmig angeordneten Lymphocyten dr~ngen sieh welter 
nach der Tiefe zu zwischen die KanMehen und die Glomeruli, erreichen aber nicht 
die ~arkzone.  

Wirbelk6rper. Die Markriiume enthalten lymphoides Gewebe: zartes ]~eticulum 
nnd ~undzellen, die etwas gr613er als Lymphocyten sind. 

Milz (Abb. 6). Die Follikel sind gut mittelgrol3,, ihre Lymphoeyten !iegen sehr 
dicht; hier und da Keimzentren. Begrenzung der Lymphfollikel gegen die:rote 
Pulp~' unseharf. Rote Pulpa aul~erordentlieh zellreich, ihr Zellgehalt besteht 
gr66tenteils aus Lymphoeyten. Sinus nur noch zum Teil erkennbar. Sinus- 
endothelien hier und da etwas hoch und springen knopff6rmig in die Liehtung 

Virchows Archiv. Bd. 292. 24a 
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vor. Ihre Kerne/~hneln denen der Lymphoeyten in den Pulpastr~ngen. Zahlreiehe 
Zellen der Pulpastr/~nge sind dieht mit I-I/~mosiderin beladen. 

Lunge. im untersuehten Stfiek keine leuk/~misehen Ver/~nderungen. Hier und 
da kleine Rundzellenanh/~ufungen im peribronchlalen Gewebe, die sieh jedoeh nicht 
yon den Infiltraten bei ehroniseher Peribronehitis nnterseheiden lassen. 

Magen und Di~nndarm. Sehleimhaut zum Tell postmortal ver~ndert; abgesehen 
yon einigen kleinen Rundzellen in der Submueosa sind s~mfliehe Wandtefle o. B. 

Herz. Bei H/imatoxy- 
lin-Eosin- und Sudanf/~r- 
bung ohne krankhaffen 
Befund. Oxydasereaktion 
(Knoehenmarksehnitt) an 

den weiBen Stellen bis 
auf ganz vereinzelte Zellen 
negativ. 

Oxydasereaktion am 
Milzsehnitt (Abb. 8). Mal- 
pighische X6rperehen gut 
sis helle, abgegrenzte 
Fleckehen zu sehen. Sie 
sind bei dem Alter des 
Patienten nur wenig ver- 
mehrt und vergr6ftert. Die 
Pulpa ist mit oxydase- 
negativen Zellen vollge- 
stopft und enth/~lt nur ver- 
einzelte oxyd~se- positive 
Zellen, die bisweilen um 
die Malpighischen K6rper- 
ehen herum in gr6Beren 
Zellen zu linden sind, 

Aus den vorstehend 
gesehflderten Un~ersu- 
chungsergebnissen geht 
hervor,  dab es sieh bei 
unserem Fal l  vorwie- 
gend u m  eine lympha-  

Abb. 7. Femur (Oxydase): Die dunklen Stellen sind oxy- tisehe Metaplasie des 
dase-positive Zellen (ira Sehnitt dunkelrot). Die weil]en 
Stellen sind oxydase-negative Zellen = Lymphooyten; Knoehenm~rks  der lan- 
kein Fettraark. Opt. : Lupe ZeiB Mikroplan. 2 era B.W. 

Anszu~ 3 5 cm. gen R6hrenknochen und  
des Thymus  handelt ,  

daneben  um eine geringfiigige Metaplasie des Knoehenmarks  der p la t t en  
Knochen  (Wirbelk6rper), der Milz und  der Niere, sowie um eine flag- 
l i the  solehe der Leber und  des Magens. 

Es fiet uns anf, da$ wir, abgesehen yon  zwei am Hals befindlichen 
geringgradig vergr6$erten, n ieht  mi t  der Umgebung  infi l t r ierend ver- 
waehsenen Lymphdi ' i isen keinerlei weitere geschwollene Lymphkno ten  
l inden  konnten .  

An  dem klinisehen Blu tbefund  f/~llt besonders auf:  
1. Die lange bestehende hypochrome An/~mie, die sich aueh dureh 

mehrmalige Blut~ransfusionen nieht  beeinflussen lieB. 
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2. Die absolute und relative Lymphocytose bei der deutlich ver- 
minderten Leukocytenzahl; yon 3600 Gesamtzahl sind 95% Lympho- 
eyten, d .h .  3400 Lymphocyten (normal dagegen sind yon etwa 6000 
nur 25% Lymphocyten, d. h. 1500) ; folglieh ist die Zahl der Lymphoeyien 
absolut grS~er Ms das Doppelte des l~ormalen. 

3. Die qualitative Ver~nderung der Lymphocyten im Sinne der 

Abb. 8. XVfilz (Oxydase): Pulpa yon oxydase-negativ~en Zellen durchsetzt. Opt. Lupe 
Zei2 Mikroplan. 2 cm B.W. Auszug 35 cm. 

Vermehrung der unreifen Formen, charakterisiert dureh: Gr6Be, Ab- 
wesenheit yon Azurgranula (Naegeli), durch das feine Geriist der 
chromatinarmen Kerne, das blasse, zerrissene Protoplasma und vor ahem 
aber dutch die freiliegenden zerrissenen Kerne, die fast nur bei Lymph- 
adenosen im Blur zu Iinden sind. 

Alle Untersueher sind sich darfiber einig, dab die Lymph- 
adenose eine Systemerkrankung isV. Strittig aber ist die Frage, ob 
sie nur an einer Stelle oder an mehreren Stellen zugleich entsteht. 
Naegeli vertritt die Meinung, dab sie diffus, d .h .  an verschiedenen 
Stellen des K6rpers gleichzeitig ihren Ursprung hat. Er lehnt es ab, die 
am schwersten erkrankte Stelle als Ausgangspunkt zu betrachten, 

24* 
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da er beobaehtete, dab eine primgr ergriffene Lymphdrtisengruppe in 
ihrem Wachstum aufhSrt, daftir abet  eine zweite zu waehsen beginnt 
und naehher im Vordergrund steht. Andere dagegen meinen, dab 
leukgmische Infil trate in einem einzelnen Organ anfangen und deft  
lokalisiert bleiben k6nnen. Manehe Organe kSnnen daher ganz normal 
bleiben: Milz, Hant ,  Magen-Darmkanal, eine Gruppe yon Lymphdriisen 
odes sogar das gesamte Lymphdriisensystem (Rgssle besehrieb z. B. 
Nichtbeteiligung der gesamten Lymphdr/isen bei einem Fall yon Lymph-  
adenose). Meist aber befallen die lenkgmischen Infil trate sp/iter auch 
andere Organe und entwickeln sich dann zur Systemerkrankung, eine 
Erscheinung, die yon der Dauer des Krankheit  nnd ihrem Verlauf 
abhgngt. Man kann daher nach Meinung dieser Untersucher oft yon 
der am sehwersten befallenen Stelle auf den Ansgangspunkt des Krank-  
heir sehlieBen. (Bei unserem Falle ist das Knochenmark am stgrksten 
befallen.) 

Naegeli beschreibt in seinem Buch - -  je nach den klinisehen Be- 
funden - -  verschiedene Typen yon Lymphadenose nach den Kombinations- 
formen der jeweils bei Lymphadenose befallenen Organe; z .B.  gene- 
ralisierte Lymphknotensehwellung und m/iBige Milzvergr6Berung (die 
weitaus hgufigste Gruppe) oder VergrSBerung yon nur einer einzigen 
Gruppe yon Lymphknoten oder starker alleinstehender Milztumor ohne 
jegliehe fiihlbare Lymphknoten oder Fehlen jeder itul]erlieh erkennbaren 
Vergr6Berung yon Lymphknoten odes Milz, abet  mit  typisch lenk- 
itmisehem Blutbild oder (fiir nnseren Tall yon Bedeu~ung) das Bfld einer 
sehweren lang dauernden, ungeklgrten Angmie ohne kliniseh naehweis- 
bare lymphatisehe Wueherung. 

Die Fglle, in denen allein die Haut ,  die Milz oder aussehlieBlleh eine 
lokalisierte Lymphdriisengruppe befallen ist, verlaufen sehr hgufig 
aleukgmiseh. 

Unser Fall, der sonst kliniseh kaum leuk/*misehe Erseheinungen 
zeigte, wies nur eine sehwere lang dauernde Angmie auf. Da die Leuko- 
eytenzahl vermindert  war, wurde des Fall als Panmyelophthise angesehen 
und darum die Milz entfernt. 2 Tage spates starb der Patient.  Bei der 
Sektion fiel vor ahem die Besehaffenheit des Knoehenmarks der l~6hren- 
knoehen auf: makroskopiseh war das Obersehenkelknoehenmark so fest, 
weiB und zellreieh - -  dabei enthielt es sehr wenig Fet t  und rote Inseln - - ,  
dal~ an diffuse Metastasen eines b6sartigen Tumors, an Lymphosarkoma- 
rose oder an Myelome gedaeht werden konnte. Aber aueh die Thymus- 
driise wies auffallende Befunde auf: sie war groB, tumorartig und mit  des 
Umgebung verwaehsen; sie zeigte also Vergnderungen, die man speziell 
aueh bei Lymphadenose findet (Mc~rchand, Dionisi, Naegeli). Damit 
nghern wir uns der Frage, ob es sieh in unserem Falle nieht um die in 
der Einleitung erwghnte, bisher noeh umstri t tene medullgre Form yon 
Lymphadenose handeln k6nnte. Zu dieser Frage sind nun versohiedene 
Punkte zu berfieksiehtigen. 
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Bei den Myelosen ist vor allem das Knoehenmark yon Vornherein 
betroffen, da es ja beim Erwachsenen die einzige Bildungsstgtte der 
mydoisehen Zellreihe ist. Bei den Lymphadenosen hingegen stellt 
sieh die Knochenmarksbeteiligung gewShnlich erst viel spgter - -  in 
fortgeschrittenen Stadien - -  ein. Dies erklgrt uns den friihzeitigen Be- 
ginn der Angmie bei der Myelose und ihr spgtes Auftreten bei 
der Lymphadenose; daher aueh die verhgltnismgBig bessere Prognose 
der letzteren. Wir sind deswegen wohl bereehtigt, die Angmie, wenn 
]~lutungen und Infektionen als Ursaehe auszusehlieBen sind (wie in 
unserem Fall), bei Leukosen einmal als ein Symptom der Knoehenmarks- 
erkrankung, dann aber aueh als einen MaBstab ffir ihren Grad und ihre 
Dauer anzusehen. 

Das Knochenmark ist bei fortgesehrittener Lymphadenose gewShnlieh 
sehwer befallen, diffus grau, manchmal auch tiefrot und fest oder weieh, 
je nach dem Zellgehalt (Lymphoeyten). In frfihen Stadien - -  dies gilt 
fiir leukgmisehe und aleukgmische Formen - -  bilden sieh zuerst Infiltrate 
in Form yon Knoten (Lymphome), die meistens die mittelgrol~en GefgBe 
umgeben und selbst yon einem roten Her (hervorgerufen durch eine 
Zone starker Erythropoese), umgeben sind. Letztere Erseheinung ist 
eine Folge der dutch die Knoten ausgeiibten Reizwirkung (hraegeli, 
Piny, Sternberg, Banti, Moritz, Marchand, Ziegler). Das Mark der kurzen 
Knochen ist meist homogen und hellrot gefgrbt; manehmal aber aueh 
so knotenfSrmig, dab an Myelomknoten zu denken ist. Selten ist es, 
wenn das Knoehenmark in den Endstadien der Krankheit  befallen ist; 
noch weitaus seltener aber ist es, insbesondere bei aleukgmisehen Formen, 
wenn das Knochenmark Fet tmark bleibt oder als normal (als unbeteiligt) 
betraehtet werden kann (Fleischner, Pentzold, MacWeeny, Mctrchand, 
~i~n~). 

Bereehtigt ist die Frage, woher die Lymphoeyten im Knoehenmark 
stammen. Es ist bekannt, dab das normale Knoehenmark keinerlei 
Lymphgefgl~e zeigt. Lymphocyten fehlen ganz im kindlichen Knochen- 
mark (Maximow). Bei Erwachsenen beobachtet man meist einzelne 
kleine Lymphoeyten, die zwisehen den Markzellen liegen. Manehmal 
bilden sieh aber aueh Lymphfollikel im Knoehenmark gesunder Personen, 
und hier insbesondere bei Star. thym. lymphatieus (Hedinger, Asl~anazy). 
Der Ursprung dies~r Lymphoeyten im Knoehenmark ist noch umstritten. 
Die Monophyletisten (Unitaristen) beziehen die Entstehung der lym- 
phatisehen Infiltrate im Knoehenmark auf die Aktivitgt yon Mutter- 
ze]len, die yon Maximow u. a. als Hgmoeytoblasten bzw. Histiocyten, 
yon Pappenhelm als Lymphoeytoide bezeiehnet wurden [naeh Er- 
fahrungen mit Gewebskulturen k5nnen auch kleine Lymphoeyten eine 
solche Funktion iibernehmen (Maximow)]. Diese zum reticuloendothelen 
Apparat gehSrigen Zellen befinden sich fast immer in der Adventitia 
der kleinen GefgBe. Ein Beweis fiir diese Annahme ist die Beobaehtung, 
dab die kleinen Lymphocytenkn5tehen bei den obenerwghnten normalen 
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F~llen meist in der Peripherie der kleinen Gef~l~e gefunden werden und 
b e i  Lymphadenose auch anfangs in der Peripherie der Arterio[en 
erseheinen, yon dort aus in das Gewebe hineindringen und damit die 
Umwandlung des Knochenmarks hervorrufen (Banti). Die Polyphyle, 
tisten (Dualisten und Trialisten) begniigen sieh mit der Annahme, dal3 
die lymphatisehe Metaplasie des Knoehenmarks yon den wenigen Lympho- 
eyten, die immer im Knoehenmark vorhanden sind, herrfihrt oder yon 
einem krankhaft ver~nderten Funktionsverhalten des reticuloendo- 
thelialen App~rates. 

Bei unserem Fall war aber das Endothel der KnoehenmarkscapiUaren-- 
ein Tefl des reticuloendothelialen Apparates, folglich neue ZeUen produzie- 
rend - -  fast normal, ffei yon Mitosen und nur stellenweise geschwollen. 

Man hat den Eindruck, dab der retieuloendotheliale Apparat gar 
keinen Anteil an der Produktion der Lymphoeyten genommen hat, und 
dal~ das vermehrte Reticulum (Fasern und Zellen) sich deutlieh in bezug 
auf Zellform und Lage von den Lymphoeyten abhebt ; dies sprieht gegen 
den Ursprung der Lymphocyten veto Reticuloendothel bei dieser patho- 
logischen Reizung. Die Vermehrung des Retieulums sehen wir in unserem 
Falle als Folge einer lang dauernden Reizwirkung an, wie sie aueh bei 
ehronischen Entziindungen gefunden wird. Die Entzfindungslehre, wie 
sie yon Marchand, Ribbert, Ranvier am Ende des 19. Jahrhunderts 
aufgestellt wurde, und die besagte, dab die perivasculiir liegenden 
Reticulumzellen schwellen, sieh mitotisch teflen und in das Gewebe 
auswandern (WanderzeUen, Histioeyten, Monooyten), veranlaBte Pappen- 
heim, die Ableitung der leuk~misehen Neubfldungen yon diesen Zellen 
als mSglieh anzusehen. Die Beobachtung yon lymphocyten~hnliehen 
Mutterzellen im Knoehenmark (Pappenheims Lymphocytoide), die oben- 
erw~hnte Tatsache der perivaseuliiren Anordnung der Infiltrate bei 
Lymphadenose und die Beobachtung des polywlenten und aktiven 
Verhaltens der Lymphoeyten im Kulturgewebe (Maximow) fiihrten 
Maximow zur Verfeehtung der unitaristisehen Theorie. 

Da sieh alle Fachgelehrten dariiber einig sind, dal~ die Lymphadenose 
in jedem Tell des lymphatisehen Systems anfangen kann, ja sogar die 
lang bestrittene Milzform jetzt anerkannt wh'd, bleibt nur noeh die 
medulIi~re Form der Lymphadenose strittig. Bevor wir auf diese n~,her 
eingehen, ist die Frage zu beantworten, ob das Kndehenmark als Tefl 
des lymphatisehen Systems angesehen werden kann. Anders ausgedriickt: 
K6nnen Lymphocyten normalerweise im Knochenmark gebildet werden ~. 
Die Unitaristen (Palopenheim, Wol]f, Maximow) geben die Abstammung 
der Lymphoeyten yon KnochenmarkszeUen zu. ' Fiir die Dualisten kSnnen 
die ira Knochenmark vorhandenen Lymphocyten oder Lymphfollikel 
als Bfldungsst~tten yon Lymphoeyten in Frage kommen. Die theoretisehe 
Annahme, dal~ eine Lymphadenose im Knochenmark primer entstehen 
kann, steht demnaeh weder zum Unitarismus, noch zum Dualismus 
bzw. Trialismus im Widerspruch. 
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Im Schriittum wird yon F/~llen berichtet, bei denen das Knochenmark 
auf das schwerste befallen war (Dennig, Waltz, Pappenheim). Da diese 
F/~lle oft aleuk~misch verliefen, wurden sie als Medullar-Pseudoleuks 
bezeichnet. Englische und amerikanische Forscher sind sich abet fast aus- 
nahmslos darfiber einig, dab es eine medulls Form der Lymphadenose 
gibt, und dab die obenerw/~hnten F/ille als solche zu bezeichnen sind. Piny 
fiigt noch hinzu, dab diese F/~lle vorwiegend subakut, seltener akut ver- 
laufen, bis zum Ende aleuk~misch bleiben und von Anfang an yon schwerer 
An/~mie begleitet sind, da das myeloische Gewebe fffihzeitig zugrunde 
geht. Allerdings kommen diese Fs selten vor. Fehlen pathologische 
Lymphocyten im Blute, so sind diese F/~lle ldinisch yon der aplasti- 
schen An~mie kaum zu unterscheiden. Bei einem derartigen Fall yon 
~acCallum war das Blutbfld abet deutlich leuk/~misch und das ganze 
lymphatische Gewebe unbetelligt ; jedoch fanden sich vereinzelte Lympho- 
cyten in den verschiedensten Organen, die die Lymphocyten sieb~hnlioh 
aus dem leuk~mischen Blur abgefangen hatten. Ehrlich hat dieselben 
Pr/~parate untersucht (1902) und war tier Meinung, dab eine solche 
Leuk/~mie yon jedem Tr/~ger lymphatisches Gewebes ausgehen k6nne; 
deshalb vom Knochenmark ebenso wie yon der Haut  oder der Darmwand. 
Naegeli ist der Meinung, dab ein ausschlieBliches Befallensein des 
Knochenmarks bis jetzt noch nie nachgewiesen wurde; daher lehnt er 
eine medull/~re Form der Lymphadenose ab. Bei den obenerw~hnten 
F/illen yon Dennig, Waltz, Pa19penheim habe entweder die Untersuchung 
der anderen Organe gefehlt oder es seien doch Ver/~nderungen in den 
Lymphknoten vorhanden gewesen. Die erste Annahme ~Yaegelis machen 
wir auch gern zu unserer eigenen; denn solange bei Lymphadenose nicht 
alle Organe untersucht werden, kann der Ausgangspunkt der Krankheit  
nicht bestimmt werden, wenn auch der ProzeB in einem der untersuchten 
Organe weitgehend fortgeschritten ist. DaB aber Ver/~nderungen in 
Lymphknoten vorhanden waren, zwingt uns nicht anzunehmen, dab der 
leuk/~mische ProzeB in diesen Drfisen angefangen haben muff und dal] 
er nicht an einer anderen Stelle angefangen haben kann. Diese Ver- 
/~nderungen sind im Gegenteil mit zunehmender Krankheitsdauer zu 
erwarten, solange man noch die Lymphadenose als Systemerkrankung 
ansieht. 

In unserem Fall stehen die Knochenmarksver/~nderungen im Vorder- 
grund. Sie sind so massiv und so weir fortgeschritten, dab anzunehmen 
ist, dab der ProzeB dort ]ange Zeit bestanden hat. Die lange beste'hende 
B1/~sse bzw. An/~mie kann einzig und allein dadurch erld/~rt werden. 
])as Knochenmark besteht mikroskopisoh haupts~chlich aus Lympho- 
blasten; daneben finden sich kleine Lymphocyten und versehiedene 
Ubergangsformen. Mitosen sind oft vorhanden. Als Nebenbefund f/illt 
die Beschaffenheit des Thymus auf: Verwachsungen und lymphatische 
Metaplasie mit Mitosefiguren; Befunde, worauf yon verschiedenen 
Untersuchern bei Lymphadenosen besonders hingewiesen wird (Naegeli). 
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Um den Einwand yon vornherein auszusehlieBen, die Krankheit 
sei prira/ir in der Thymusdriise entstanden, fiihren wit folgendes an: 

Histologisch weist der Thymus zwei versehiedene Gewebsstrukturen 
auf, die entwieldungsgesehiehtheh und funktione11 seharf zu trennen 
sind. Der epitheliale Teil zeigt sieh in den Retieulurazellen der l~inde 
und konzentriert sieh ira Mark als Hassalsehe KSrperchen. Dieser Teil 
entwickelt sieh aus dera 4. Kieraenbogen. Neue Untersuchungen 
fiber die endokrinen Drfisen und ihre Beziehung zueinander zeigen, dab 
der epitheliale Teil, der das ganze Leben erhalten bleibt und mit den 
Iraraunit/~tsprozessen in Zusammenhang zu stehen seheint, der funktionell 
fiberwiegende Tell ist, w~hrend der lymphatisehe Tell naeh der Pubert/~t 
verschwindet. Deswegen ist man heute geneigt, die Thyrausdrfise als 
epithehales Organ mit lymphocyts Infiltration anzusehen und nieht 
als einen bedeutungsvollen Tell des lyraphatisehen Apparates. Nut bei 
einera ldeinen Hundertsatz der h~ufig auftretenden Hyperplasie der 
verschiedenen Teile des lymphatisehen Apparates zeigt der Thymus aueh 
eine solche. Eine Lymphadenose, die sich in dera Thymus allein ent- 
wiekelt, ist ira Sehrifttura nieraals besehrieben worden. Die Erkrankung 
der Driise tritt vorwiegend bei den ehronisehen Lyraphadenosen, seltener 
bei subakuten auf und fehlt fast g/~nzlieh bei akuten F/fllen. Diese 
Beobachtung mag darauf hinweisen, daI~ die Erkrankung der Driise erst 
sehr sp/~t, bzw. nur bei fortgesehrittenen FMlen stattfindet. Aueh darf 
man nicht vergessen, dal~ die Klassifizierung der versehiedenen Formen 
der Lyraphadenose mehr kliniseh-histologiseh und weniger genetiseh ist. 
Sie griindet sieh auf Befunde des am sehwersten betroffenen Organs. 

Die wenig vergrSl~erte Milz, deren Pulpa rait Lyraphocyten durehsetzt 
ist und deren Malpighisehe KSrperchen ira Verh/~ltnis zum Alter des 
Patienten wenig vergrSi~ert und ziemlieh gut begrenzt sind und Keim- 
zentren enthalten (was gegen einen fortgeschrittenen leuk~raisehen 
Prozel3 sprieht), betrachten wit als sekund/ir betefligt. 

Fassen wir diese Ver/~nderungen vergleichend zusararaen, so kSnnen 
wit die starke Ver~nderung des Knochenraarks als Ausgangspunkt, Milz, 
Niere und die alleinig erkrankte Halslymphdrfise als sp/iter befallen 
betraehten, wodurch sich die systeraatische Natur der Krankheit zeigt. 
Die naeh kliniseher Angabe nut 6 Monate (wahrscheinlieh aber langer) 
bestehende An/iraie stiitzt unsere Behauptung. Die fast st/~ndig aleuk- 
iiraische Natur der raedull/~ren Lymphadenose wird vielieieht den Meeha- 
nisraus der aleuki~raischen Leukaraien beleuchten. W~hrend Megalo- 
blasten, Norraoblasten und wahrscheinlich aueh Myeloblasten in den 
Blutcapillaren des Knoehenraarks gebildet werden und so unraittelbar 
in die Blutbahn gelangen, brauehen die Lyraphoeyten, die im lym- 
phatisehen Gewebe gebildet werden, Lymphgef/~l~e, urn dutch sie die 
Blutbahn zu erreiehen. Wenn Lyraphgef/~l~e am jeweiligen Entstehungs- 
oft der Lyraphoeyten fehlen, kSnnen diese nieht in die BIutbahn aus- 
wandern; sie rafissen an ihrera Entstehungsort bleiben und sich dort 
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anh~ufen. Dies ist bei der medull/s Lymphadenose der Fall. Einigen 
Lymphoeyten mag es gelingen, entweder dureh Wanderung (wenig 
wahrseheinlich bei Lymphocyten) oder durch Einbruch einen Weg in 
die Blutbahn zu finden; das zeigt sich in der qualitativen Besehaffenheit 
des aleuk/~mischen Blutbildes. Man kann sich auch vorstellen, da~ ein 
Eindringen yon Lymphocyten in die Blutbahn nicht nur durch das 
Fehlen yon Lymphgef/tBen, sondern auch durch Verstopfung derselben 
verhindert wd_rd; dies wiirde die relative H/s der aleuk/~mischen 
Form bei Lymphadenose im Gegensatz zur Myelose erkl~rlich machen. 
(Hautform, Milzform und isolierte Lymphdriisengruppenform verlaufen 
sehr oft aleuk/~misch.) 

Erscheint diese mechanische trod morphologische Erkl/~rung der 
aleuk/~misehen Lymphadenose einfach und vollst/tndig eiifleuchtend, so 
spielen dennoch sowohl im normalen wie im kranken Organismus 
biologische, in ihrem Wesen noch unbekannte Vorgs eine Rolle, die 
die Einfuhr yon Zellen in die Blutbahn regeln; denn man finder einmal 
die unreifen Formen des Knoehenmarks nich~ im gesunden Blur, welter 
gibt es auch eine aleuk/~mische Form der myeloisehen Leuk/~mie. Bei der 
megaloblastisehen Metaplasie des Knochenmarks bei perniziSser An/~mie 
sind nur ganz wenige Megaloblasten in tier Blutbahn ; bei Panmyelophthise 
findet man manehmal aktives Knoehenmark der langen RShrenknochen. 

Wenn wir nun mit Naegeli das Vorkommen einer medull/~ren Lymph- 
adenose verneinen wollten, so k/~me flit unseren Fall h6chstens die 
Diagnose Lymph0sarkomatose in Frage. 

Eine Lymphosarkomatose naeh Kundrat hat folgende Kennzeiehen :Sie 
beginnt erstens stets in einer Gruppe yon Lymphdi'iisen und nie system- 
artig an mehreren Stellen des KSrpers zugleich. Ferner ist bei der Lympho- 
sarkomatose das Wachstum nicht nut hyperplastisch, sondern auch 
5rtlieh inffltrierend. Drittens verbreitet sich die Krankheit metastatiseh, 
lymphogen oder hi~matogen. Wenn Knochenmark, Leber, Milz oder 
Nieren befallen sind, was ziemlieh selten ist, dann linden sich in ihnen 
umsehriebene Herde naeh Art eehter Metastasen ; gerade bier fehlt jene ffir 
eine Systemerkrankung so beweisende, regelm/iBig in jedem Interstitium 
anzutreffende lymphatisehe Zellbildung. Viertens bildet das Blutbfld bei 
Lymphosarkomatose folgende Besonderheiten: Die An/imie ist kein Frfih- 
symptom, das Differentialblutbild zeigt oft keine deutlichen Ver~nde- 
rungen. Sind solehe vorhanden, dann sind meist die Neutrophilen 
infolge der dutch Knochenmarksmetastasen gesetzten Reize vermehrt; 
im fdbrigen findet sich meist Lymphopenie und keine Lymphocytose, 
da die Lymphosarkomatose wie aueh z.B. die Lymphogranulomatose 
das lymphatisehe System destruierende Krankheiten sind; sehr selten 
und ausnahmsweise kommen bei Lymphosarkomatose vereinzelte patho- 
logisehe lymphoide Zellen in der Blutbahn vor, die sich deutlieh yon 
Lymphoblasten unterseheiden (GrSBe, Kernstruktur und Farbe). Naegeli 
meint sogar, dab F/~lle, die im Schrifttum als Lymphosarkomatose mit 
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zahlreiehen pathologisehen Lymphoeyten im Blur besehrieben sind, in 
Wirklichkeit wohl immer Lymphadenosen mit stark aggressivem Wachs- 
tum sind. 

Vergleiehen wir diese Richtlinien mit unseren Befunden, so geht 
hervor, dal3 wir unseren Fall nieht als Lymphosarkomatose ansehen 
kSnnen; denn er hat mit dieser nur gemein, da~ er keine h~morrhagisehe 
Diathese zeigt, die bei Lymphosarkomatose nie vorkommt, die aber aueh 
fiir die Diagnose einer Lymphadenose nich~ uner l~l ich  ist. 

Wir haben oben yon einer besonderen, meist subakuten Form yon 
Lymphadenose gesprochen. Es seheinen uns noeh einige allgemeine 
Erw/~gungen fiber die l~eaktion des lymphatisehen Systems erw~hnens- 
weft: W~hrend das beim Embryo in den verschiedensten Organen 
vorhandene myeloisehe Gewebe yon der Geburt an rfiekgebfldet wird, 
so da~ das myeloische Gewebe yon nun an nur auf das Knoehenmark 
besehrs bleibt, setzt mit der Geburt ein starkes Waehstum des beim 
Embryo noch vollkommen unentwiekelten lymphatisehen Systems ein 
und h~lt bis in das Jugendalter hinein an. Der in lebhaftem Waehstum 
befindliehe lymphatisehe Apparat des Kindes sprieht leieht auf Reize 
an und antwortet hierauf oft abnorm stark. Daraus erkl~rt sich: 

1. Die physiologisehe Lymphocytose des Kindes, die meist aus groBen 
(jungen) Lymphocyten besteht. 

2. Die starke Lymphoeytose bei Infekten (Pertussis, Masern, Tuber- 
kulose). Diese Lymphoeytose kann so stark sein (Glanduhrfieber - -  oder 
P]ei]]ersehes Drfisenfieber), dal3 sie mit Leuk~mie verweehselt wird. 

3. Das Vorkommen yon vorwiegend Lymphadenose bei Kindern und 
Jugendliehen. 

4. Der iiberwiegend akute bzw. subakute Verlauf dieser Lymphadenose 
beim Kind und beim Jugendliehen im Gegensatz zum meist ehronisehen 
Verlauf dieser Krankheit  beim ~lteren Mensehen. 

Wir heben zum SehluB noeh einmal die Punkte aus dem Blutbefund 
unseres Falles hervor, die die Diagnose Lymphadenose stfitzen und geben 
zug]eieh ffir die Diagnostik einige Hinweise: 

Wir linden bei subnormaler Leukoeytenzahl eine deutlieh relative 
und absolute Lymphoeytose, wie sie allgemein bei aleuk~miseher Lymph- 
adenose h~ufig ist, Ferner finden wir junge pathologisehe Lymphoeyten,  
darunter solehe mit freien zerkliifteten Kernen (Schilling nennt sie 
zerstrichene Formen oder Kernschatten), die fast nur bei Lymphadenose 
im Blutausstrieh erseheinen. Im Blutbfld fehlt die Polyehromasie, d. h. 
es linden sieh keine Retieuloeyten. Aueh naeh wiederholten Blut- 
transfusionen traten diese nieht auf, d .h .  das Knoehenmark war nieht 
mehr reizbar. Sotehe Befunde weisen auf die MSgliehkeit einer Knoehen- 
markserkrankung hin und erfordern als erstes eine Knoehenmarkspunktion, 
bevor eine so eingreffende Operation, wie die Milzexstirpation, ausgefiihrt 
wird. Sorgfs Analyse des Blutbildes, besonders aber die Analyse 
tier qualitativen Ver~nderung der weiBen Blutzellen, kann oft auf die 
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leuk/~mische Na tu r  einer E r k r a n k u n g  hindeuten .  Es ist zu bedauern,  
da$ dies in  der Kl in ik  oft n icht  genfigend beachtet  wird. I n  der letzten 
Zeit haben  wir z .B .  drei F/~lle zur Sektion bekommen,  die mi t  der 
kl inischen Diagnose Endocardi t is  mal igna eingeliefert wurden  (ldinische 
Symlotome: schwere An~mie, vergr6$erte Milz, unregehn/~Bige Tem- 
peraturen)  und  yon  denen zwei myeloisehe, der dr i t te  eine lymphat ische 
Leuk/~mie waren. Nicht  zuletzt  m6chten  wit  auf die Herstel lung von 
Tupfpr/~paraten aufmerksam maehen,  die von uns stets bei der Sektion 
yon  Blutf/~llen gemacht  werden;  sie erm6glichen einen l )berbl ick fiber 
die natfirliche Beschaffenheit der Zellen und  sie ges ta t ten eine Sctmell- 
diagnose. 

Zusammenfassung. 
Es wird ein Fal l  besprochen, bei dem es sieh allem Anschein naeh 

u m  eine medull/~re Fo rm yon  Lymphadenose  handel t .  Wi t  ha l ten  uns  
demnaeh  fiir berechtigt,  das Vorkommen der bislang noeh bes t r i t tenen 
medull/~ren Lymphadenose  anzunehmen.  

Unser  Fal l  zeigt, dab die An/tmie das einzige S)~mptom einer ver- 
s teekten Leukose sein kann .  Allgemein k a n n  gesagt werden, da$ bei 
Leukosen ein Parallel ismus zwischen Ani~mie und  Knochenmarkserkran-  
kung  besteht  (ira Sinne einer Aussehal tung der erythropoet ischen F unk -  
t ion  des Knochenmarks  infolge yon  starker pathologischer Zellverdrs 
gung);  solche zeigt sieh am deutl ichsten bei medull~rer Lymphadenose.  

Das Fehlen  yon  Lymphgefi~$en im Knochenmark  k a n n  vielleieht 
zur Erkl~rung der meist  aleukiimisehen Na tu r  der medul laren Lymph-  
adenose dienen, da hier die normalen  Abffibrungswege der Lympho-  
eyten  in  die B lu tbahn  fehlen. 
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(Aus der Pathologischen Abteilung des Karolinischen Institutes zu Stockholm 
[Vorstand : Prof. F. Henschen]~) 

Zur Frage der Sepsis mit allergiseher Reaktion. 
Von 

Gerhard Meyer-Diirken. 

~ i t  6 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 22. Dezember 1933.) 

Ein kurzer Hinweis auf Klinges soeben erschienene Rheumat ismus-  
Monographie wie auf die in d i t s tm Archly  mitgeteil ten ausfiihrliehen 
Untersuchungen yon  5 F/~llen seltenerer rheumatiseher Gewebsveri~nde- 
rung tn  durch RSssle mSge genfigen, um folgenden Einzelbericht tines ein- 
schl/~gigen Fanes zu rechtfertigen, der besonders geeignet erscheint, 
einen Beitrag zur Frage d t r  Grenzbeziehung des in R i d e  s tehtnden 
Formenkreises zur Periarteriitis nodos~ zu liefern. Ohne Problemat ik  
vorwegzunehmen,  sell sogleith fiber die kfirzlich im tfiesigen St. Eriks- 
krankenhaus  beobachte t tn  Befunde beriehtet werden, wobei auf aus- 
Itihrliehe klinisehe Angaben verzichtet  werden kann, da seitens der 
Inneren  Abtef lung daselbst eine VerSffentlichung unter  klinischen Ge- 
s i th tspunkten  beabsiehtigt ist. 

Famitienanamnese 4es bei der ersten Aufnahme Miirz 1933 19 Jahre alten 
Zeiehners ohne Besonderheiten, insbesondere keinerlei tuberkul6se Belastung. 
1923 Operation wegen reehtsseitiger Warzeu]ortsatzentz~ndung, sonst stets gesund 
bis En4e Februar 1933. Damals Erkrankung mit Fieber und Fr6steln, nachclem 
einige Tage vorher Hals/lufl bestand. Husten und Auswurf, anfangs rostfarben. 
Bei clef Aufnahme wirkt Patient ausgesprochen pneumonisch. Im Verlauf der 
Iolgenclen ~onate Zeichen einer eigenartig langwierigen wandernden linksseitigen 
Lungenentziin4ung, Ferner zeitweise Galopprhythmus, Blausucht, septischer 
Eindruck, so dab an Pankarditis gedaeht wird. Das anfangs unauff~llige Blutbil4 
zeigt yon Ende Mgrz an ungew6hnlich hohe Eosinophilenwerte mit 14 und 23%. 
Im Mai, wAhren4 mehrfaehe Abseesse in den Leisten auftreten (Eiter enth~lt Staphylo: 
kokken), steigen die Eosinophilen im ]31ut auf 60 und 72%, um in der Folgezeit 
schwankende etwas geringere Werte anzunehmen. (Urn etwaige 6rtliehe Bedingtheit 
der Eosinophilie auszuschliei3en, wurde yon verschiedenen I(6rperstellen ent- 
nommenes Blur untersueht.) Wiederholt vorgenommene Untersuchung auf Blut- 
keime stets negativ. Keine Wurmeier in den Abg~ngen. Bei der letzten vor der 
Entlassung August 1933 vorgenommenen B]utauszahlung keinerlei Eosinophile mehr. 
September 1933 Neuaufnahme mit Fieber und Atemnot. l{erz anfangs o.B., 
niehts Auff~Uiges an den GefaBen der GliedmaBen. ~ehrfach vorgenommene 
Blutkulturen jedesmal negativ. Bluteosinophile jetzt 33%, in fast gleichm/~Big 
ansteigender Kurve bis auf 77%! Wghrend des vierw6chentlichen Krankenhaus- 
aufenthaltes mehrfaehe Ausbriiehe eines Erythema exsudativum multiforme. Im 
Auswurf massenhaft Eosinophile. Alle Untersuchungen auf Tuberkelbacillen 
negativ, Wa.R. negativ. Vor dora Tode zunehmende Atemnot und Blausucht, 
zuletzt Galopprhythmus. Gelenksehmerzen rheumatischer Art iibersehritten ifieht 
das M~I3 der bei fieberhaften Krankheiten hgufig zu beobachtenden Beschwerden. 
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Klinisehe Diagnose. Septiki~mie, Myokarditis mit akuter Herzinsuffizienz. 
I~Iochgradige Eosinophflie. Erythema exsudativum multiforme. Lungenaffektion. 

Von einer erschSpfenden anatomischen Diagnose wurde zuniiehst Abstand ge- 
nommen. _&us den zum Tell protokollm~Bigen Aufzeichnungen soll allszugsweise 
folgendes mitgeteilt werden: Sepsis. Endokarditis acuta verrucopolyposa der Mitralis 
un4 Aorta. Perikarditis serofibrinopurulenta. Muskulatur der linken Kammer 
zeigt auf zahlreichen Einschnitten ~ul3erst buntes Bild. Sie ist zum grS[3ten Tell 
ersetzt dureh iilteres un4 jiingeres, triibfeuchtes, graurotes bis graugelbes Granu- 
lationsgewebe. Dutch die Innenhaut aller H6hlen schimmern zahlreiche gelbweil]e, 
]eicht erhabene und zusammenflieBende Fleckchen durch, die etwa etwas i~lteren 
schmelzenden Leukoeyteninfiltraten gleichen. Zahlreiche zum Tell zerfallende 
Thromben in beiden Kerzkammern un4 linkem Herzohr. Kranzschlagadern auch 
bei genauester Betrachtung ohne Auff~lligkeiten. Lungen grol3 und schwer, doch 
gleichm~13ig elastisch. Lungenfe]l eigentfimlich 6dematSs, l~Bt zahlreiche unscharf 
hervortre*ende gelbgraue punktfSrmige Herde hindurchschimmern. WalnuB- 
grol3er Infarkt des rechten Oberlappens. Lymphknoten des Mittelfells und an beiden 
Lungenwurzeln auffallen4 groin, feucht, graurot. Milz: Subakute Pulpahyper- 
trophie, mehrere erbsengroBe an~mische Infarkte. Zahlreiche kleinere an/imische 
Ii~farkte beider lqieren. GekrSselymphknoten stark geschwollen. Die betrgehtlich 
vergrS~erte Leber ziemlich lest, zeigt ganz auffallend breit hervortretende grauweil~e 
Streifen periportalen Bindegewebes, die gesamte Schnittfl/iche in eigenartiger 
Weise grob musternd. Das Bild gleicht vSllig der Christellersehen interstitiellen 
periarteriitischen Hepatitis, auf deren Beschreibung und Abbildung in der Original- 
arbeit daher verwiesen werden kann. In beiden grol~en I-Ialsblutadern etwas ~ltere, 
teilweise in Organisation begriffene Thromben. l%eichliches lymphatisehes Gewebe 
der Zungenwurzel, die Gaumenmandeln dagegen atrophiseh, zeigen in der Tiefe 
bohnengro$e narbige Stellen. Darmschleimhaut in tier N~he tier Dickdarmklappe 
stark bri~unlich, weist zahlreiehe einzelne und geh~ufte Lymphkn5tchen auf. 
Knoehenmark der rechten Obersehenkeldiaphyse eigenartig breiig graurot. Er- 
5ffnung der Sch/idelhShle und der Gelenke muSte aus Grfinden/iui~erer l%iicksicht 
unterbleiben. 

Das kl inisch berei ts  e igenar t ige  K r a n k h e i t s b i l d  blieb so bis zum Schlu$ 
der  Sekt ion unaufgekl/ i r t ,  konJate aber  hinsicht l ich der  H a u p t k r a n k h e i t  
als Sepsis mi t  Panka rd i t i s  bezeichnet  werden.  Eine mi t  blof~em Auge 
e rkennbare  F o r m  yon  Per iar te r f i t i s  nodosa  war  naeh  den Leber-  und  
Nierenver / inderungen zu ve rmuten .  E r s t  die mikroskopische  Unte r -  
suehung ergab eine Best/~tigung dieser Annahme,  zugleich jedoch eine 
Gruppe  von Befunden  a l le rg isch-rheumat iseher  Na tu r ,  die ges t a t t e t en ,  
hier  yon  einem Grenz- oder  (~bergangsfall  besonderer  A r t  zu reden.  I m  
einzelnen zeigte sieh folgendes:  

Leber. Das eigentliche Lebergewebe auffallen4 wenig ver/indert, abet dureh- 
zogen yon jenen breiten schon mit bloBem Auge sichtbaren Streifen gewucherten 
Glissonsehen Bindegewebes, das an versehiedenen Stellen recht ungleichen Zell- 
reichtum zeigt, reichliehe kollagene, stellenweise auch elastische Fasern enth~lt 
und vielfach stark yon ttaargef/~f3en 4urchsetzt ist. Die mitgefiihrten Gef/il~e, 
vor allem Schlagadern, abet aueh Blutadern, gr6Btenteils stark veri~ndert, zeigen 
haupts/~qhlich gewaltige Wandverdiekungen und verschieden starke Lichtungs- 
einengung bis zu fast vSlligem Verschlul~. Wandver/inderungen fast nirgends yon 
knotenfOrmigem Charakter oder als herdfSrmige Wucherungen, sondern in der 
l%egel alle drei Wandbestandteile ziemlich gleichmiil~ig betreffend, derea Unter- 
scheidung an vielen Querschnitten schwierig und erst bei Elasticaf&rbung etwas 
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deutlicher wird. Intimawucherungen, vor allem der Sehlagader/~ste mittlerer un4 
kleinerer Rohrst/~rke beherrsehen das Bild: zahlreiche polypSse Bildungen, oft die 
fast aufgehobene Lichtung wie ein vielverzweigtes -con Endothel bekleidetes Balken- 
werk durchziehen4. H/~ufig umschlieBen solche Netzbildungen kleinere, vSllig 
wie l~ekanalisationsversuehe anmutende Liehtungen. An anderen Stellen vSlliger 
LiehtungsverschluB dureh Endothelmasehenwerk. Nur selten stehen solehe Wu- 
eherungen mit einer Art Granulationsgewebe im Bereieh der Media un4 Ad- 
ventitia in Verbindung. Unter den zahlreiehen yon den verschiedensten Stellen 
angefertigten Schnitten zeigt nur ein einziger schweren Mediaschaden einer Sehlag- 
ader mit hyaliner Aufquellung unct zelliger Durehsetzung sowie einerseits Ubergang 
in aufgeloekerte, zum Tell abgel5ste und nekrotische Intima, der ein loeker-massiver, 

Abb. 1. Leber. Granulom in inters$itiellor Hepatitis mit besonders gro~en 3Riesenzellen. 

aus krfimeligen Massen bestehender Pfropf aufsitz~, andererseits in einen breiten 
Ring 41chten a4ventitiellen Infiltrats, der zahlreiche eosinophile Blutzellen aufweist. 
Hier also durchaus das Bil4 einer P~eriarteriitis nodosa. Von diesem Einzelbefund 
abgesehen zeigt die Adventma auBet stellenwelse deuthchem Reiehtum an Eosino- 
philen keine weitelen Auffi~lligkei~en, sondern geht in dab beschriebene breite �9 
Glissonsehe Bin4egewebe fiber�9 Hier an manchen Stellen 4eutliche perivasculare 
H~mosiderinablagerungen. Au$er solchen zweifelsfrei als Ge~iiBveri~nderungen zu 
erkennenden Bildern kommen noch konzentrisch, palisadenartig oder rosetten- 
f6rmig angeordnete Zellgruppierungen um kleine Liehtungen vet, die insgesamt 
etwa dem Quersehnitt kleinerer Blutgefi~Be entsprechen, aber weder im Hi~matoxylin- 
Eosin- noeh im Elasticabfl4 als siehere, etwa sehr weitgehen4 umgebildete Gefi~Be 
erkannt werden k6nnen. •erner linden sich etwa miliare granulomartige Herde, 
deren Gef/~13gebundenheit in keiner Weise nachgewiesen werden kann bzw. vSllig 
aul3er Re4e steht, meist mit krfimelig-scholliger yon wenigen Run4zellen dureh- 
setzter zentraler ~ekrose, auffallen4 deutlieher Palisadenstellung langer, zum Tell 
protoplasmareicher Zellen un4 auffallend groBen Riesenzellen am Rand (Abb. 1). 

Milz. Xhnliehe Veranderungen an den Lymphkn6tchenschlagadern, 4och lassen 
sieh hier besserUbergi~nge yon frisehen zu MterenYeri~nderungen naehweisen. Einzelne 
Arteriolen mit breiter hyaliner Verquellung der Intima und hoehgradiger Auf- 
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lockcrung yon Media mad Adventitia. In  Lymphkn6tchen, aber auch vereinzelt 
in der roten Pulpa kleinere und gr6Bere, eigenartig feinf/~dig-wolkige Herde, die zum 
Teil Fibrinf/~rbmag annehmen. 

An anderen Stellen weitgehende Nekrose 4er gesamten Gef~Bwand mit Aus- 
fiillung der Lichtung durch Pfr6pfe, die meist wenige rote Blutk6rperchen enthalten, 
haupts~ehlieh aueh aus Ieink6rniger yon Rundze]len durehsetzter Masse bestehen. 
Offenbar Folgezust~nde stetlen granutomartSge, um mehr oder weniger deu~lich 
erkermbare Reste yon LymphknStchenar~eriolen angeordnete Herde aus konzen- 
trisehem kriimelig-nekrotischem Gewebe dar (Abb. 2). Von zierIichen Endothel- 
ba,lkchen dnrchzogene Gef/~Bliehtungen ohne Beteiligung der mittleren und s 
Wan4 ~lmlieh wie in der 
Leber. Rote Pulpa s~ellen- 
weise sehr reich an Eosino- 
philen. 

Herzmuskel. Von ver- 
schiedenen Stellen entnom- 
mene Stficke zeigen fiberein- 
stimmend schwerste frische 
~yokardi~is neben tiberaus 
zahlreichen, rneist friseheren, 
oft yon vMen HaargefiiBen 
durehsetzten myokarditi- 
sehen Narben. Neben solchen 
Narben zweifelsfrei myogene 
Riesenzellen. Unter de~ 
En~ziindmagszellen ganz vor- 

wiegend gelapptkernige 
WeiGe, aber ran" stellenweise 
auffallende ~engen yon Eo- 
sinophilen, manchmal sehr 
viel Plasmazetlen. Nirgends 
typische Ascho//sche Kn6t- 
chen, nirgends spindelf6r- 
mige rheumatische N~rben. 
Dagegen zeigen die Kranz- Abb. 2. Milz. Konzentrische Nekrose an Stelle~einer 
gef~Be ~hnliche Ver/inde- Lymphkn6tchenschlagader. 
rungen wie fiir ~itz und 
Leber besohrieben unter Vorherrschen yon Endothelwucherungen. Nur vereinzelt 
periarterielle Entziindung mit paravasculgren Eosinophilenhaufen, jedenfalls 
nirgends Bilder einer eigentlichen Periarteriitis nodosa. Besondere Befunde im 
Epikard und dartmtergelegenen Herzflciseh: bier ganz nngew6hnlicher Reichtum 
an Eosinophilen, s%llenweisc rein ,,eosinophile" Epi- und Myokarditis, rundliche 
nnd streifenfSrmige, miliare nnd grsl~ere, sehr feink6rnige bis kriimelige NeI~'osen 
in der ~uskulatur, die sieh sehr auffallcnd dunkelrot und dunkelblau fgrben, 
ohne dal3 sich Spaltpilze naehweisen lassen (Abb. 3). Ahnliehe Nekrosen im 
epikardialen Fettgewebe, ohne daG sieh GefaBgebundenheit anfzeigen li~Bt. Auch 
hicr GefgBe zum Teil wie oben beschrieben, vorwiegend Arterien mit allen 
Stadien pro- nnd regressiver Veri~nderungen. Die Vena magna cordis zeigtdichte 
subendotheliale Durchsetzmlg der Intima mit ~assen yon Eosinophilen: eine rein 
,,eosinophile" Endophlebitis eoronaria. Bei Fibrinfgrbung fast iiberall in den 
frischen Narben blane Str~hnen und Streifen, oft ausgesprochen nm grSl3ere 
Sehlagader~stchen angeordnet. 

Aorten- und Mitralsegel. Etwas i~Itere Thromboendokarditis mit hyalin-fibrinoid 
geqnollenem Bereich, jedoeh nichts KnStehenfSrmiges, kein eitrig-phlegmonSser 
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Charakter. Neben und unter w/~rzchenfOrmigen Thrombenauflagerungen auffallend 
viel Eosinophile. Bakterienfgrbungen negativ. 

Lunge (verschiedene Stficke). Tells dichte katarrhalische Pneumonie, tells 
entzfindliches Odem, nichts yon eitrigem Charakter, niehts Chronisehes. Stellenweise 

frische h/~morrhagische Infarkte. 
Gr6Berer Schlagaderast zeigt 
wohlausgebildeten Intimapoly- 
pen aus feinem hyalinem Fleeht- 
werk, yon zum Teil hypertro- 
phischen Endothelien bekleidet~ 
(Bild ahnlieh der Abb. 17 in 
RSssles Arbeit). Periarteriell 
hin und wieder ldeine Eosino- 
philenhuufen. Auff~llendster 
Befund im Lungenfell: in der 
m~Bigen Grades schwielig ver- 
diekten P]eur~ mehrere klein- 
schalenf6rmige konzen~riseh ge- 
sehichtete seharf ~bgegrenzte 
Herde, haupts/ichlieh ~us krii- 
melig-nekrotisehen ~assen, yon 
einzeh!en kleinen Rundzellen 
4urehsetzt. Gegen die einge- 
dellte Pleura bin mehrere Abb. 3. Herz. Streifenf6rmigo Nekrose in subepi- 

kardialer Muskulatur. Reiehlich Eosinophile in der Riesenzellen, den Granulom- 
Umgeb,mg. eharakter tier Herde vervoU- 

st~ndigend (Abb. 4). Diese Bilder 
gehen wohl wait fiber die yon Klinge bei rheumatiseher Pleuritis gezeigten hinaus. 
Nirgends land sieh kn6tehenf6rmige fibrinoi4e Entartung, dagegen im reich 

Abb. 4. Lunge. SehalenfSrmiges Granulom, zentral nekrotiseh, mit Riesenzellen in 
schwieliger Pleura. 

capillarisierten subpleuralen Bindegewebe ziemlich diffus tier eosinrot angef~rbtes 
hyalinartiges Strauchwerk. 

Aorta. A4ventitia geradezu massenhaf~ yon zentral krtimelig-nekrotischen 
Herden un4 verschiedenartigen Gef~Bver~nderungen 4er Vasa vasorum 4urchsetzt. 
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Letztere den sehor~ besehriebenen meist weitgehend gleiehend, die ersteren zum 
Tell wohl aus jenen entstanden, zum Teil aber sieher nieht an die Vasa vasorum 
gebunden. Hgufig ausgesprochener Granulomeharakter mit  Palisadenstellung der 
Zellen am Rand. Intimaver~nderungen der arteriellen N'~hrgefgge iiberwiegen bei 
weitem, Media unct Adventit ia fast nirgends beteiligt, jedenfalls kein typischer 
Befund wie bei Periarteriitis nodosa. Auch kleine Venen zeigen ghnliehe Befunde, 
ohne dab ein $dbergreifen yon danebenliegenden erkrankten Schlagadern nachweisbar 
ist. Das breite adventitielle Band der Aorta augerdem durchsetzt yon Eosino- 
philenhaufen und -streifen so~4e durehzogen yon zahlreiehen Streifen hyalinen 

A bb. 5. Bindegewebe zwischen den groflen Halsgef~gen durchsetzt yon zahlreichen granu- 
lomartigen und_ nekrotisehen tterden. Riesenzellen und Palisadenstellung der ttandzellen. 

Bindegewebes. Aor~enmedia v611ig unver~ndert bis auf kleinen Ausfall elastisehen 
Gewebes, ebenso die Int ima o. B. 

Niere. Bild der Periarteriitis nodosa eines grogen SehJagaderastes mit  2 welt 
in die Liehtung vorspringenden Intimaknoten, herdfSrmiger Medianekrose und keil- 
f6rmig in die Adventit ia hineinreiehender ZerstSrung. Periarterielles Gewebe 
reiehlieh yon l~undzellen und massenhaften Eosinophilen durehsetzt. Dbergreifen 
auf benaehbarte Venenwand. Aueh an anderen Stellen zweifelsfreie Periarte- 
riitis nodosa. Typisehe zugehSrige an~misehe Infarkte. Venen sonst iiberall un- 
ver/~ndert. 

Gaumenmandel. In  der Tiefe neben Muskelbiinc[el des Raehens Granulom 
mit  zentraler feinkrtimeliger, yon Rundzellen durehsetzter Nekrose und Palisaden- 
stellung der Ran@ellen. Keine Gef~gbeziehung, jedenfalls unver~inderte Arteriole 
i n einiger Entfernung. An anderen Stellen i~hnlielie, allerdings cleutlieh adventi- 
tiell in Gef/~Bn~he gel~gene C~ranulome, ohne dab die beitaehbarten Sehlagadern 
sonstige Zeiehen ffir Periarteriitis nodosa b'ieten. Stellenweise breites teils 

Virchows Archiv. ]]4. 292. 25a 
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hyalines, teils fibr6s narbiges Zwisehengewebe, auch subepithelial gelegenflich An- 
deutungen hyaliner Verquellungen, das lymphatische Gewebe selbst o. ]3. I~irgends 
spindelige rheumatische l~arben. 

Jugularvene. )~ltere in Organisation begriffene Thrombose. ~eriven6ses Gewebe 
stellenweise ausgesproehen sehwielig, dann 'aueh yon zahlreichen Eosinophilen 
(gelegentlich wie in ]~einkultur) durehsetzt, ferner yon eigenartigen langstreifigen 
feinkriimeligen Xekrosen, die zum Tell sehr auffallend dureh palisadenartig ge- 
stellte 1/~ngliche Zellen und l~iesenzellen begrenz t werden (Abb. 5). Bei Elastica- 
f~rbung keine Gef/~Bbestandteile nachweisbar; auch sonst k6nnen allein dem Sitz 

Abb. 6. Medianekrose und Endothelwucherungen eines H~lsschlagaderseitenastes. Fast 
unver~nderte Adventitia. 

und der Zahl nach unm6glich alle diese Herde aus begleitenden Blutgefii~en oder 
etwa ausschlieBlich Schlagadern hervorgegangen sein. l~eben solchen gr6~eren 
l~ekrosen auch kleinere vorwiegen4 granulomartige Herde naeh Art der beschriebenen, 
so einmal ausgesprochen perineural gelegen. Daneben aber aueh vorwiegend in 
Intima und Media sieh abspielende Gef~Bvorgange, yon denen Abb. 6 (Schlagader) 
ein Beispiel gibt. Auffallend auch hier, dab die Adven~itia fast gar nicht be- 
tefligt ist. 

Darm (unte~rer Dfinndarm). Schleimhaut und ~useularis unverandert. Im 
subserSsen Bindegewebe' reiehlieh Eosinophile und schwere Venenver~nderungen: 
feinkriimelige Pfropfbildung in d.er Liehtung bei vSlliger Intimanekrose. Auf- 
lockerung, zum Teil aueh Xekrose und entziindliche Durchsetzung yon Media und 
Adventitia, ganz vorwiegend mit Eosinophilen. Begleitende Schlagader unver~ndert, 
aueh in iibrigen Sehnitten ausschlie$lieh Venenwandsehaden. Eosinophileninfil- 
tration reicht yon der erkrankten Vene herfiber bis an die Schlagader heran. 
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Zahlreiche iibrige Organe, u. a. Gallenblase, LuftrShre, Speiser6hre, GekrSsefett- 
gewebe, Lymphknoten unct Knochenmark zeigen spgrliehere end- und mesarteriitische 
Ver~nderungen nach Art der geschilderten bei meist v611igem Versehontbleiben der 
Adventitia, daneben auch sicher nicht gef~gebundene zentral nekrotisehe Granu- 
lome. Xeubildung elastischer Elemente konnte trotz eifrigem Suehen in keinem 
der angefertigten Schnitte gefunden werden. 

Znsammenfassend ]~6t sich sagen, da~ ein bis damn gesunder 19j ghriger 
Mann kurz naeh einem Infekt der oberen Luftwege an langwieriger Lungen- 
entziindung naeh Art einer Wanderpneumonie erkrankt, dabei zeitweise 
Zeiehen einer schweren tierzsch~digung darbietet und w~hrend der etwa 
halbj ~thrigenKrankheitsdauer fast ununterbroehen eine ungew6hnlieh hoeh- 
gradige Bluteosinophilie aufweist, die Werte bis zu 77% erreieht. Far  
einen hoehgradig allergischen Zustand spricht ferner das wiederholte 
Auftreten eines Erythema exsudativum multiforme kurz vor dem Tode. 
Es gelang trotz wiederholt vorgenommenen Untersuchungen niema]s, 
einen Erreger aus dem Blur zu ziichten. Bei der Sektion bot sieh das 
Bild einer Sepsis und Pankarditis, wobei die Hauptbefunde ebenfalls 
als dutch eine besondere Allergie bedingt angesehen werden mfissen. 
Sie lassen sieh im wesentlichen in zwei Gruppen ordnen: 1. ausgesprochene 
Gef/~Berkrankungen, 2. Bindegewebsver~nderungen ohne oder mit nur 
mittelbarer Beziehung zu Gef~i3sch~iden - -  beide betreffen nach Art 
rheumatischer Gewebsschs das Mesenchym. Was die erste Gruppe 
anlangt, kann es keinem Zweifel unterliegen, dad ein grol~er Tell der 
makro- und rnikroskopischen Be~unde weitgehend denen der Peri- 
arteriitis nodosa entspricht, so in reiner Form der der Nieren, dann die 
meisten der Leberver~nderungen und ein bedeutender Teil der Schlagader- 
ver~nderungen anderer Organe. Bedenkt man die au6erordent]iehe Viel- 
gestaltigkeit der Bflder bei Periarteriitis nodosa, wie sie immer wieder in 
der umiangreichen, in neuerer Zeit auch sogenannte ,,Grenzfglle" um- 
fassenden Kasuistik betont wird, so ist man in der Tat  versueht, den 
Fall bier, etwa unter letztere einzuordnen. Die deutliche Beteiligung 
yon Venen kann, seitdem Walter gleichartige Befunde beschrieben hat, 
davon nicht abhalten. Auch nach den klinischen Erscheinungen besteht 
in dieser tIinsicht kein Bedenken, wenngleieh beim Fehlen aller yon 
P. S. Meyer aufgestellten ,,peria.rteriitischen Symptomenkomplexe" auch 
keine Notwendigkeit der Einordnung. Im ganzen tr i t t  jedoeh bei allan die 
Schlagadern betreffenden Befunden ein anff~illiger Mangel des im eigent- 
lichen Sinne ,,Periarteriitischen" hervor; auch bei Bertieksichtigung 
aller, im heute sehon fast kaum mehr iiberblickbaren Sehrifttum nieder- 
gelegten, abweichenden Einzelbeobaehtungen bilden im vorliegenden 
Fall die typischen Befunde die Ausnahme, frische hyalin-fibrinoide 
Medi~nekrosen finden sich nut  selten oder angedeutet, es fehlen Aneurys- 
men und ihre Folgen; aueh in der Leber, deren Arterienvers 
gr51~tentefls glteren Datums sind, vermil~t man jede Infarkt- oder Narben- 
bildung des Parenehyms. Beherrsehend sind Vorgs an der Intima 

25* 
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in einem MaB, wie es fiir Periarteriitis nodosa zum mindesten ungew6hnlieh 
ist. Befunde, wie etwa die Polypenbfldung der Lungensehlagader, k6nnen 
sehleeht mehr in den noch so weiten Rahmen dieses Krankheitsbildes 
eingepagt werden. Vollends gilt dieses yon den Vergnderungen der zweiten 
Gruppe, als deren Vertreter vor allem die Granulome ohne naehweisbare 
Gef/tggebundenheit anzusehen sind. Wohl niemand wird den Herden 
der Pleura den Charakter rheumatischer Granulome aberkennen wollen, 
aueh dann nieht, wenn, wie im vorliegenden Fall, rheumatisehe Frfih- 
infiltrate und typisehe Aschoff-Kn6tehen sowohl im Herzen wie in anderen 
Organen vermiBt werden. Ffir einen Teil der Lebergranulome haben wir 
uns allerdings die Frage vorgelegt, ob diese nieht aus weitgehend um- 

�9 gewandelte~ periarteriitiseh erkrankt gewesenen Gef/~Ben hervorgegangen 
sein kSnnten. Das Vorhandensein einer ausgepr/~gten Christellersehen 
Hepatit is  begrtindete und best~rkte diesen Verdaeht, doeh glfickte in 
keinem Fall ein exakter Nachweis. Die bisher beschriebenen Bilder yon 
Ausheilungszust/~nden bei Periarteriitis nodosa (vgl. vor allem Jiiger) 
entsprechen unseren Befunden nieht. Doch sei damit  die MSgliehkeit 
soleher Entstehung nieht geleugnet. In  gleieher Weise seheinen uns die 
noeh tibrigen Befunde welt besser in einem umfassenderen Rahmen 
allergisch-rheumatiseher Ver/~nderungen erkl/~rt zu sein als unter Ein- 
ordnung in das engere Bild der Periarteriitis nodosa, die in unserem 
FaR einen Bestandteit jener ersteren ausmacht. Gleiehsam als ein Ver- 
bindungsglied sind in diesem Zusammenhang die eosinophile Myokarditis 
und die einer rheumatisehen Endokarditis v6llig gleiehenden Klappen- 
ver~nderungen zu betraehten. In  welehem Mal]e sich hier t~heumatismus 
und Periarteriitis nodosa begegnen und - -  wohl ineinander iibergehen 
k6nnen - -  bedarf kaum weiterer ErSrterung und nur des Hinweises 
auf Wiitjens bekannten Fall (1921). Man wiirde wiederholen, wollte man 
die Wesensverwandtschaft beider Krankheiten yon neuem erSrtern: 
RSssle hat  ehldringlieher noeh als Klinge in seiner letzten Arbeit auf sie 
hingewiesen. Bemiiht man sieh um m6gliehst umfassende Durehsieht des 
Schrifttums zur Periarteriitis nodosa, so f/~llt wohl jedem der hoheHundert-  
satz der F~lle auf, die rheumatisehe Anamnese, kliniseh eehte Rheuma- 
symptome oder, Sektionsbefunde betreffend, rheumatische Stigmata auf- 
weisen. Versueht man Klinges Schema der an einen Infekt  sieh an- 
schliegenden septisehen Erkrankungen zugrundezulegen, so ist fiir vor- 
liegenden Fall der Krankheitsbeginn mit  der vorausgegangenen Hals- 
entziindung genau bestimmbar. Von besonderem Interesse ist, dug dem 
Stadium der Allgemeinerkrankung mit  Aussaat des Giftes hier eine 
Lungenentziindung entsprieht, deren eigentiimlieh langwieriger Verlauf 
mit  Sieherheit als besonderes allergisehes Gesehehen gedeutet werden 
darf. Man braucht dabei nicht an Naishs etwas zweifelhafte rheumatische 
Pneumonie zu denken. Der Sektionsbefund der Lunge ergab allerdings 
auBer den in dieser Form wohl noeh nieht besehriebenenPleuragranulomen, 
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dora Einze lbefund  des Sch lagaderpo lypen  und  der  in te rs t i t i e l len  Eosino-  
phil ie n ich ts  wei teres  in dieser R ich tung  Verwer tbares ,  vers ts  
d a  die Vorg/~nge zum gr61~ten Tefl abgeklungen  sind. Ff i r  den folgenden 
Verlauf  des Krankhe i t sb i ldes  mi t  dem Vorwiegen per ia r te r i i t i scher  Ver- 
/~nderungen und  Zur i i ek t r e t en  ausgepri~gter Rhe uma be funde  ]~Bt das  
Klingesche Schema im Stich,  das i i be rhaup t  der  Per ia r te r i i t i s  nodosa  
ke inen  besonderen P la tz  anweist ,  der  ihr  n ichtsdes toweniger  an  dieser  
Stelle gebi ihr t .  I n  i iberzeugender  Weise  haben  das die Un te r suchungen  
R6ssles darge tan ,  Zur  Stf i tzung dieser Ansicht  mSge diese Mit te i lung ein 
Be i t r ag  sein. 

Schrifttum. 
Beziiglich Periarteriitis nodosa sei auf G-tuber: Zbl. Herzkrkh. 1926; beziiglic h 

rheumatischer Erkrankungen auf Klinge: Der Rheumatismus. Miinchen 1933 ver- 
wicsen, daselbst ausfiihrlichere weitere Angaben. Im besonderen wurden auBerdem 
benutzt: 

Christeller, E.: Arch. Verdgskrkh. 37, 249 (1926). - -  Gdspdr: Virchows Arch. 
265, 31 (1927). --  Gohrbandt: Virchows Arch. 263, 246 (1927). - -  Gruber: Spezielle 
Infektionsfolgen der Leber. Henke-Lubarsch Bd. 5, Tefl 1, S. 548: 1930. - -  Jgger: 
Virchows Arch. 288, 833 (1933). --  Kimmelstiel: Virchows Arch. 265, 16 (1927). - -  
Klinger: Frankf. Z.:Path. 42, 455 (1931). -- Naish: Lancet July 10, 7 (1928). - -  
R6ssle: Virchows Arch. 288, 780 (1933). -- Schultz: Erg. Path, 22, 299 (1927). --  
Walter: Frankf. Z. Path. 25, 306 (1921). --  W~it]en: Verh. 18. Tagg 4tsch. path .Ges. 
228 (1921). 

Virehows Archly. Bd. 292. 25b 



(Aus tier Ohren-Abteilung des Akademischen Krankenhauses Uppsala 
[Vorstand: Prof. Dr./Y. Bdrdny].) 

Lokale Ionenwirkungen bei subkonjunktivalen, 
subeutanen und intramuskul~ren Salzinjektionen 

und lokale Beeinflussung von Virusempf~nglichkeit. 
Von 

Dr. ph i l  Irmengard Siehert-Modrow. 
(Eingegangen am 1..Mgrz 1934.) 

Die Ionenwirkung ist yon grol]er Bedeutung ffir das Gewebe nebst 
(lessen Stoffwechsel und fiir die Durchli~ssigkeit und den Zustand des 
Gef~l]apparates 1. Die normale erhebliche Impermeabil i t~ der Zellen 
ffir die Salze kann bei Jmderung der physiologischen Ionenmischung 
durch Einwirkung auf die aus Kolloiden aufgebauten Zelloberfl~chen 
gestSrt werden 2, wie w i r e s  z. B. bei der aseptischen Entzfindung be- 
obachten kSnnen. 

Vor kurzem verSffentlichte Prof. Bdrdny 3 die Ergebnisse seiner 
umfangreichen subcutanen und intramuskul~ren Salzinjektionsarbeiten 
beim Menschen. Gleichzeitig wurden Versuche mit ~hnlichen SalzlSsungen 
beim Tier unternommen, um weitergehende Aufschlfisse zu erhMten, die 
am Mensehen sehwierig zu erlangen sind. Es wurden insgesamt 550 In- 
jektionen an etwa 120 Tieren vorgenommen. 

Zun~chst wurden fiber 180 subkonjunktivale Injektionen an etwa 
40 Kaninchen ausgefiihrt, und zwar wurde hierbei immer je 1 cem injiziert, 
zum grSltten Tefl unter die Conjunctiva bulbi, zum kleineren Teil unter die 
Conjunctiva palpebralis. Die subkonjunktivalen Einspritzungen am 
Kaninchen wurden der gu~en makroskopischen BeobachtungsmSglich- 
kei~en halber unternommen. Beobachtet wurden St~rke und Dauer der 
Schwellung wie der Hyper~mie. Auf Abwesenheit von Stallconjunctivitis 
wurde besonders geachtet. 

Ferner wurden fiber 100 subcutane und knapp 100 intramuskulgm 
Rfiekeninjektionen an fiber 20 Kaninchen vorgenommen und 16 subeutane 
und intramuskul~re Rfiekeninjektionen an mehreren Meerschweinchen. 
Bei den Kaninchen wurden immer je 3 ccm subcutan gespritzt und bei den 
Muskelversuchen aul~erdem gleichzeitig je 2 ccm intramuskuls bei dan 
Meerschweinchen 2 ccm subeutan und I ccm intramuskuli~r am Rficken. 

Die St~rke der betreffenden Reaktionen mSge der ~bersichtlichkeit 
halber folgenderma~en bezeichnet werden: 

+ = schwach, + + + + = sehr stark, 
+ + = mi~Big, + + + + + = auflerordentlich stark. 

+ + + = stark, 
Eingeklammerte - / -Zeichen (+)  bedeuten eine geringe Absehw~ehung. 
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Die histologischen Untersuchungen der subcutanen und in~ra- 
muskuls Einspritzungen und yon Kontrollstellen wurden am Patho- 
logischen Insti tut  Uppsala in dankenswerter Weise zum Teil yon N. Ge[ler- 
~tedt und zum Teil yon K. G. Kling ausgefiihrt. 

Die Anordnung der Virusinjektionen auf vorhergehende Salz- 
einspritzungen an Meerschweinchenplanten wird in dem betreffenden 
Abschnitt fiber Virusversuche angegeben. 

I. Vergleich einmaliger Injektionswirkungen bei verschiedenen 
Salzliisungen. 

1. Vergleich der Resorbierbar/ceit. 
Die Versuche haben die folgenden Tatsachen ergeben: Je konzentrierter 

eine Salz16sung war, desto langsamer erfolgte die Resorption (vgl. 
auch 4, 5, 6). Unter der Conjunctiva palpebralis wurden die L6sungen 
sehneller resorbiert als unter der Conjunctiva bulbi. Die L6sungen 
waren neutrM ; etwaige geringe pH-Untersehiede gleichen sich sofort nach 
der Injek~ion aus, so dab die Salze also zuns ws der Latenzzeit 
bei der schwach alkalischen, fast neutralen Reaktion des Gewebes wirkten, 
his die Entziindungss~uerung (yon Schade erstmalig festgestellt) bei den 
,Sekunds die Reaktion ver~nderte. Nach Ernst 7 beginnt 
die S~uerung des Protoplasmas bei Subeutaninjektion yon 0,2 ccm 
Terpentin51 etwa nach 15 Min. ; in unserem Falle dfirfte die S~uerung 
etwa mit der l~6tung des Auges, bzw. des Augenlides, parallelgehen. 

Bei hypotonischen L6sungen mit demselben osmotischen Druck wie 
0,6% NaC1 dauerte die Schwellung im allgemeinen 1--24 Stunden. 
L~nger als einen Tag wi~hrte die Sehwellung bei BaC12, CaC12, NaF, 
Natriumphosphat und manchmal auch bei Natriumsulfat und -eitrat. 

Wenn man die Schwellungszeiten bei den versehiedenen Salzl6sungen 
(osmotischer Druek wie 0,6% NaC1)vergleieht, so lassen sich etwa 
~olgende Reihen - -  mit den l~ngsten Zeiten beginnend - -  an~stellen 
(e~wa 85 Injektionen): 

Ffir Chloride: Ba > Ca > > NH4 > Na > Cs. 

804 C1 NO 3 Fiir N~triumsalze: F > Phosphor = Citrat > Br > J > Tartrat; 
F > SCN > J. 

Bei der Beurteflung der l~eihen muB man natiirlich die in der Biologie 
vorkommenden Sehwankungen in Betracht ziehen. 

Ein Zusammenhang mit folgendenHofmeisterschenReihen (vgl. 2, s, 9, io) 
ist erkennbar : 

C a ~ L i < X a < K ~ R b < C s ,  
SO 4~CI<Br  ~NO 3 ~ J ,  

die der Quellungsreihe, der osmotischen Druckreihe, der Eiwei]~- 
lbsliehkeitsverminderungsreihe (l~eihe umgekehrt), der Oberfl~ehen- 
spannungsreihe (Reihe ebenfalls umgekehrt) entsprechen. In  schwach 
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alkalischer LSsung finder dutch die Ionen der rechten Seite der Reihen 
die stiirkste Quellung, die grSl3te Eiweif~lSsung s~att, es wird der osmotische 
Druck am hSehsten, die Oberfl~chenspannung am niedrigsten, w~hrend 
die Ionen der linken SeRe am meisten eiweil~f~llend wirken. 

Der Einflul~ der Wertigkeit ist bei biologischen Vorg~ngen nur 
sekund~r 11. 

Die Wertigk6itsregel t r i t t  bei unseren Schwellungsreihen auch in Er- 
seheinung: Die zwei- und mehrwertigen Ionen - -  Ba, Ca, Sr, Mg, S04, 
Phosphat,  Citrat - - ,  die verdichtend auf die Kolloide der Zelloberfl~ehe 
wirken, werden am langsamsten resorbiert; nur  Fluor weieh$ als ein- 
wertiges Ion erkl~rlieherweise ab, es gehSrt zu den Ca-f~llenden Ionen 
und bfldet einen gequollenen, gallertartigen Niederschlag von CaF~. 
Vergleichen wir die Salze der organischen SKuren, so perm~iert auch hier 
das dreiwertige Citrat langsamer als das zweiwertige Tartrat .  

Trim sich die Umst~nde klarzumachen, die bei der Resorption einer eingespritzten 
SalzlSsung yon ]3edeutung sind, ist es meines Erachtens am besten, yon ~ber- 
legungen auszugehen, die Schade und Menschel angestellt haben. Hiernach heil3t 
es nachH~bler: ,,Die Capillarmembran ist durchl~ssig fiir Wasser ~nd echt gelfste 
Stoffe, undurchl~ssig fiir Kolloide. Die Zel]membran ist frei durchl~ssig fiir Wasser, 
einzelne Ionen k~innen bei Gegenaustausch passieren, im iibrigen besteht ffir Eoht- 
gel6stes und fiir Kolloide Undurchlassigkeit (auSer fiir Harnstoff und Kohlens~iure)... 
An den Capillaren stehen sich normalerweise zwei den Flfissigkeitsaus- und -einstrom 
regulierende Kr~fte gegeniiber (Schade und Claussen). Einmal der hydrodynamische 
Druck des Blutdruckes (6 cm I-Ig bis 0,5 cm Hg), der yore arteriellen zum venOsen 
Teil der Capillare abnehmend an einer bestimmten Stelle einen ~Animatwert erreicht. 
Ibm steht an allen Stellen gleichmi~l~ig als flfissigkeitsanziehende Kraft der onkotische 
Druck der PlasmaeiweiBe (etwa 2,5 cm tIg) gegeniiber." 

I m  Fall unserer schwaeh hypotonisehen Salzinjektionen werden das 
~u und die Elektrolyte, soweit keine sehwerer 16slichen Umsetzungen 
im Gewebe erfolgen, zun~chst ohne weiteres yon den Blutgefi~$en auf- 
genommen werden. Je nach der PorengrSl~e der Gel~f~e muB dies aber 
sehr verschieden schnell vor sich gehen, s wie bei der Ultrafiltration 
yon Wasser durch versehiedenporige Membr~nfilter. Wie ein Vergleieh 
der Sehwelhmgsreihen mit  den oben angefiihrten Hofmeisterschen Reihen 
und den erweiterten nach Tschermak 10 zeigt, werden im allgemeinen 
die mehr Quellung hervorrufenden, mehr Eiweil] 15senden SalzlSsungen 
raseher resorbiert a]s die, die dies weniger oder gar nicht bewirken. 

Alle eingespritzten SalzlSsungen sind als unphysiologisch zu be- 
traohten, wie schon Bdrdny hervorgehoben hat. Es finden Sch~digungen 
yon Gewebszellen bzw. Gefi~l~endothelien s ta t t ;  es werden Eiweil~- 
abbauprodukte,  unter anderem tfistaminKhnliche Stoffe, sowie Binnensalze 
der Zellen aus diesen austreten, die zusammen mit  einer eventuellen 
Verminderung des PH (durch CO s usw.) und den eingespritzten Salzen 
die Capillarwandpermeabilit~t erh6hen. Der infolge der Einspritzung 
gesteigerte Gewebsdruck hemmt  zuns den Auss~rom aus den Capfllaren 
und begfinstigt den Einstrom. 



bei subkonjunktivalen, subcutanen und intramuskul~ren Salzinjektionen. 387 

Mit dem Austritt  yon Eiweil~ aus der Capillarwand in die Gewebs- 
fliissigkeit sinkt der Einstrom in die Capfllaren, der ja - -  konstanten 
Druckabfall in der Blutbahn vorausgesetzt - -  auf dem Unterschied 
des onkotischen Druckes innerhalb und aul3erhalb der Capillaren, zu- 
ziiglich dem Gewebsdruck, beruht. Damit ist die Resorbierbarkeit der 
his dahin noeh nicht resorbierten Salzl6sung sehr stark beeintri~chtigt. 
Je tz t  wird der elastische Gewebsdruek sie einerseits in die Capillaren 
pressen, andererseits ihre Aufsaugung auf dem Wege des Lymphstromes 
bewirken k6nnen. 

Soweit einige Hauptvorgiinge aus der Vielgestaltigkeit der Ver- 
h~ltnisse ira lebenden Organismus bei den vor]iegenden Resorptionen. 

2. Vergleich der erzeugten Hyper~imien in bezug auf Dauer und Stgrke. 
Die gr61~te Zahl der Versuehe wurde mit einfachen hypotonischen 

Salzl6sungen ausgeffihrt, die denselben osmotisehen Druck wie 0,6 % NaC1 
hat ten;  der besseren Ubersicht wegen werden bei diesen immer nut  kurz 
die Ionen angeffihrt werden, auf die es speziel] ankommt. Wenn es 
sich um L6sungen mit einem anderen osmotischen Druck handelt oder 
um zusammengesetzte L6sungen, wird es besonders angegeben. 

Die physiologischen Wirkungen der benutzten Salzl6sungen h~ngen 
bei den Chloriden yon den positiven Ionen ab, bei den Natriumsalzen 
yon den negativen Ionen. Immer das Ion, das dem Organismus am 
ffemdesten ist, ergibt den Ausschlag (Poulsson). Alle entzfindungs- 
erregenden Stoffe bewirken lokale Gefii•erweiterungen 1~, die im vor- 
liegenden Fail sekund~r durch die ver~nderten Produkte des Gewebsstoff- 
wechsels infolge der Reizung durch die Salzinjektionen hervorgerufen 
werden; die Einwirkung der Alkali- und Erdalka]isalze direkt auf die 
Blutgef~l~weite ist bier yon untergeordneter Bedeutung. Man beobachtete 
am Auge bei zunehmender und auch nach vollendeter Salzresorption 
eine allmi~hlich sich steigernde R6tung, deren H6hepunkt nach 1 bis 
24 Stunden erreicht war, je nach Schnelligkeit der Resorption - -  also 
Einwirkungsdauer - -  und Intensit~tt der Reizung. 

Die Dauer der R6tung wi~hrte bei Verwendung derselben Salzl6sungen 
bei den verschiedenen Kaninchen wechselnd lange. Am ]~ngsten hielt die 
t typers im allgemeinen an nach Konjunktivalinjektionen yon Phos- 
phat-, F-, SO 4- und Ca-Ionen. Die langdauerndsten R6tungen erstreckten 
sich fiber mehrere Tage, die kfirzesten waren innerhalb eines Tages, 
z. B. nach 5 Stunden, beendet. 

Vergleichen wit nun die St~irken der entstandenen R6tungen am oberen 
Augenlid, an der Conjunctiva palpebralis und am Augapfel, an der 
Conjunctiva bulbi; die St~rke der RStung am unteren Augenlid erwies 
sich als geringer. 

Die hyper~mische Reihe an der Conjunctiv~ palpebralis nach der St~rke der 
R6ttmg geord.net : 
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C a > B a > l ~ g > N e > L i ;  ? r  B e > ~ r  ~4>Li;  

SCN C1 
Acetet> SO a > N O  3 >Tar t ra t  > J; S04 > B r >  J; 

F 
Acetat > Phosphat > Citrat > C1. 

Die hyper~mische Reihe an der Conjunctive bulbi nach Stgrke und Anzahl 
der -~derchen geordnet: 

NIg Li 
Ca > Sr > Cs; NH 4 > N a > K  >Cs ;  

/ i  r Phospha~ 1 
SCN > F > Citrat > S04 > Acetat > ! 

NO~ / Tertrat. 
Des Gesamtergebnis der Iconjunktivalen Hyper~imiestiirlcen ist etwa 

folgendes (ungefghr 85 Injektionen): 
NH 4 Li 

Ca > B a > ~ g > c s ;  Na > K  >Cs;  

F Acetat I C1 
Phosphat > Citrat > C1; SCN ~ > J 

S04 NO3 
Tartrat. 

Wir finden hier ~hnlichkeit mit  der obigen Schwellungsreihe. Je  
langsamer ein Salz resorbiert wird, um so lgnger iibt es seinen t~eiz auf 
des umgebende Gewebe aus, und je stgrker ein Salz gewebssehgdigend 
wirkt, desto lgnger wirkt es auch hyperimisierend. 

Die am Riicken yon Kaninchen und Meersehweinchen durch sub- 
cutan~ und intramuskuliire Injektionen erzeugten Hyperiimien zeigen 
naeh histologischen Untersuchungen nicht dieselben Ergebnisse wie 
die an der Augenbindehaut. Es liegen bier andere Verhgltnisse vor. 
Des subeu~ane Gewebe ist augerordentlich locker; die Resorption erfolgt 
viel schneller; die hier auftre~enden Hypergmien sind daher bedeutend 
schwgeher als an der Conjunctive, die hypergmischen Unterscbiede iiber- 
haupt  nieht grog. 

Hypergmisehe l~eihen am Kaninehenriicken (etwa 50 bistologisehe 
Untersuehungen) : 

+ +  + (+) + +  + ( + )  + (+) 0 

l~Ig > C a >  Sr; Br > NO8 > F > C i t r e t >  J 
Li C1 SCN (Ur~t) 
Na Acetat Phosphet. 
K SO4 

am Meersehweinehen (gegen 10 bistologisehe Untersuchungen): 

+ (+) 0 

Na > 804 > ~g 
K g. 
Ca 
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Natriumurat  wurde in einer Konzentration gew~hlt, wie sie normaler- 
weise im menschlichen Blute vorkommen kann:  0,0280/00 Harnss mit 
NaOH neutralisiert, 0,85% NaC1 enthaltend. 

Ebbeck~ 13 un~erscheidet eine reflek~orische Hyper~mie und eine yon 
Nerven unabh~ngige Hyper~mie, bei der Stoffwechselprodukte im Gewebe 
die Blutgef~Be direkt erweitern. 

Zu gleicher Zeit verglich Prof. Bdrdny bei seinen Subcu~aninjektionen 
am Menschen die Schmerzempfindungen, die zun~chst primer bei der 
Injektion auftraten~ und dann die Druckempfindlichkeiten, die sekund~r 
nach einer Latenzzei~ entstanden. Schmerz kann auf einer St6rung 
der Kationen-Isoionie, spezie]l einer K-Vermehrung und einer H-Ionen- 
wirkung beruhen. Die primaren Empfindhchkeiten laufen durchaus nicht 
parallel mi~ den sekunds sie k6nnen geradezu entgegengesetzt sein. 

Die Druckempfindlichkeitsreihe l~Bt sich mit der Hyperamiereihe am 
Kaninchenauge vergleichen; beide sind Reihen yon Sekundarreaktionen. 
Das Abweiehende ist durch verk]einerten Druck verdeuthcht: 

Ffir Chloride (osmotischer Druck wie 0,4% NaC1): 
++++ Ca + 

NH~ ~ Nu ~ K ~ Cs; Li ~ ~g > I4; Sr > Cs. 

Fiir Natriumsalze (osmotischer Druck wie 0,6% NaC1): 
++++ C1 0 

Phosphat > 2,,70a > Tartrat ~ SCN > cH3coo; 
Phosphat > Br; J > Tartrat. 

3. Vergleich der Odembildungen. 
Bei den subcutanen und intramuskul~iren Salzinjektionen am Kaninchen- 

riicken entstanden nur geringe Odembildungen. Bei den meisten In- 
jektionen wie yon Urat, Acetat, Phosphat, Citrat, SCN, Br, S04, N0~, 
Ca, Li, Sr erreiehten sie nach den histologisehen Untersuchungen nur 
die St~rke yon 1 , , + " ;  bei F stieg sie auf , , + + "  an; bei J, Mg, K, NH4 
zeigte sich keine 0dembildung. 

0dem bfldete sich haupts~chlich unterhalb des Musculus cutaneus. 
Ahnliche Ergebnisse zeitigten auch die Injektionen am Meerschwein- 

chenrticken: Mg, J,  S04, Phosphat ergaben keine 0dembildung, w/~hrend 
Na und Ca i , ,+"  zeig~en. 

4. Vergleich der Gewebsvergnderungen. 
Unter Gewebsver~nderung wird im folgenden eine Zellsch~digung 

in der Richtung der Nekrose ohne vollstAndige Nekrose verstanden. 
Die Gewebsveri~nderungen am Kaninchenriicken waren ebenfalls nur 

sehr gering; sie entstanden hauptss am Museulus cutaneus und 
darunter. Nur bei Phosphat war auBerdem aueh im subepithelialen 
Gewebe Gewebsvers naehzuweisen. I , ,+" ergab sich bei Phos- 
phat-, Urat-, Acetat-, SCN-, Br-, J-, Sr- und Ca-Injektionen, keine 
Gewebsvergnderung bei Citrat-, S04- , F-, Na-, K-, Li-, Mg-Injekt.ionen. 



390 Irmengard Siehert-Modrow: Lokale Ionenwirkungen 

"5. Vergleich der Gefgflreaktionen. 
Die wesentliche Vorbedingung ftir die Exsudation ist die abnorme 

Durchli~ssigkeit. Von allen am Kaninchen- und Meersehweinchenri~cken 
histologiseh untersuchten Reaktionen waren die Gefggreaktionen die- 
jenigen, die sieh am stgrksten auspr~gten; sie geben fiir die histologisehe 
Gesamtbeurteilung der Entziindungsst~rken den Ausschlag. Fiir die 
gr6gten Leukoeytenaustritte kann man z.B. nach Sr-Injektionen ~- -~ -~ @, 
naeh Phosphatinjektionen sogar aueh @-~ @ ~- @ angeben. 

Gef~iflreaktionsreihe beim Kaninchen (etwa 50 histologische Unter- 
suchungen) : 

Phosphat ~ (Urat) > Acetat Mg ~ NH 4 
NO S > B r / -  F =CI Sr >Ca  ~ K  

J Li Na. 
S04 
SCN 
Citrat. 

Beim Meerschweinchen (gegen 10 histologische Untersuehungen): 
+ + +  + + ( + )  + +  o 

Ca Phosphat J 
~ g >  K > N a  > S O  4. 

Sehr zu beachten war natfirlieh die Zeit, die yon der Injektion bis zur 
Entnahme der Gewebsstiiekchen verstrieh; z. B. zeigten Ba und Sr nach 
2sttindiger Einwirkungszei t einen Leukocytenaustritt  yon der Stgrke + 
bzw. (+),  wghrend Sr nach 21stiindiger Einwirkung ~-@-~-~ ergab. 
Mg zeigte naeh a/4stfindiger Einwirkung + @ + ,  naeh 61/2, 10, 24 Stunden 
+ @ ~- @, naeh 3 Tagen + ,  an verschiedenen Stellen desselben Kaninehen- 
rfickens zu gMcher Zeit entnommen. 

Am meisten ist der Leukoeytenaustritt  subeutan bzw. muskul/~r 
zu linden, weniger stark in der Cutis. Besonders auffgllig waren die Er- 
gebnisse der reinen Subeutaninjektionen yon z. B. Br, J,  Citrat: in der 
Gegend der tieferen Muskelfascie waren reiehliche Leukocytenauswande- 
rungen zu erkennen, w/~hrend in der Cutis keine Leukocytenaustritte sieht- 
bar waren. Dieses Ergebnis diirfte yon Interesse fiir die Muskelrheumatis- 
musforschung sein (s. Bdrdny: Rheuma und Salzinjektion la), aueh wenn 
die Verh/iltnisse beim Menschen etwas anders liegen. 

II. Reinj ektionswirkungen. 
Bdrdny 3 land bei Beobachtungen des Drucksehmerzes bei Re- 

injektionen am Menschen: Reinjiziert man nach 1-='2 Tagen an derselben 
Stelle, so tr i t t  eine gesteigerte Reaktion auf ; nach 8--24 Tagen Zwischen- 
raum zwischen den Einspritzungen tr i t t  l%eaktionsverminderung auf, 
wenn die 1. Injektion eine krgftige Reaktion hervorgerufen hat;  nach 
etwa 4--6 Wochen ist sie ungcfs wieder wie die 1. Injektion. 

Wie verhalten sich nun subcutane und intramuskulgre Reinjektionen 
beim Tiere ? Aufsehlugreich waren die histologischen Untersuehungen, die 
dann weitergehend zu.Ergebnissen einer lokalen Beeinflussung yon Virus- 
empf/s ffihrten. 
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1. Resorbierbarkeit. 
l~einjiziert man subkonjunktival nach etwa 10 und mehr Tagen, so 

deckt sich die Resorptionsreihe qualitativ und quantitativ fast voll- 
kommen mit derjenigen nach einmaliger Injektion. Die Resorptionszeiten 
wnrden nickt wesentlich verkfirzt oder verlgngert. Die besten Vergleichs- 
zahlen erhglt man, wenn zuerst nur miter die Conjunctiva yon einem 
Kaninchenauge die L6sung eingespritzt wird und dann erst beim Ver- 
gleichs-Reinjektionsversuch gleichzeitig beide Augen subkonjunktival in- 
jiziert werden. Dadureh kann man unter m6glichst gleiehen bio]ogischen 
Vorbedingungen zur gleichen Zeit an demselben Kaninchen die Reinjek- 
tionswirkung mit der erstmaligen Injektion vergleiehen. 

2. Hyperiimie. 
Bei ein- bis zweimaligen Reinjektionen nach 10 und mehr Tagen wurde 

die RStungsdauer an der Augenbindehaut nieht eindeutig beeinfiul~t. 
Nur Ca-Reinjektionen nach 16, 18, 19 und 22 Tagen be~irkten eine ver- 
kiirzte RStungsdauer, und zwar sowohl, wenn die Ca-Reinjektion auf eine 
vorangegangene Ca-Injektion folgte, als auch auf eine vorherige anders- 
artige Injektions16sung, z. B. auf eine Acetatl6sung. Die 1. Injektions- 
16sung mul~te jedeMalls eine starke entzfindungserregende Wirkung aus- 
getibt haben. 

Vergleieht man die l~eiken, die man nach der Stgrlce der R6tung am 
oberen Augenlid und am Augapfel nach einmaligen Injektionen aufstellen 
kann, mit denen nack Reinjektionen, so stimmen sie zwar nicht ganz so 
gut wie bei den Resorptionsreihen iiberein, aber dock zum gr6Bten Tell. 

In der absoluten Stgrke der R6tung ist an der Augenbindehaut bei 
einmaligen Reinjektionen nach 5--8 und 20--28 Tagen keine nennens- 
werte Verringerung gegentiber den ersten Injektionen zu bemerken. Es 
erfolgten fast ebenso viele verstgrkte Hypergmien als abgeschwgchte. 
Dagegen zeigte bei einmaligen Reinjektionen nach 10--16 Tagen fiber 
die Hglfte der Versuche eine abgeschwgchte Hypergmie, z .B.  bei In- 
jektionen yon Phosphat, Citrat, Acetat, F, SCN, NOa, Ca, NH~; ein Drittel 
der Reinjektionen war aber etwas verstgrkt, z. ]3. bei Tartratinjektionen. 

Bei den histologischen Untersuchungen am Kaninchenri~cken wurde 
nachgewiesen, dab bei SOa- und zum Teil auch bei Mg-Reinjektionen nach 
10 Tagen bzw. 14 oder 18 fiberhaupt keine Hypergmie mehr eingetreten 
war. Hingegen entstand wieder dieselbe t~6tungsstgrke wie beim ersten 
Male bei Aeetat-, Citrat-, SCN-, Ca-Reinjektionen nach 15--19 Tagen. 
Phosphat, das bei der 1. Injektion keine I~6tung erzeugt hatte, ver- 
ursackte nach 12 und 19 Tagen eine solche yon 1 ,,q-". 

Ferner wurden an der Augenbindehaut systematisch wiederholte Re- 
injektionen gemacht mit z. B. 2tggigem Intervall. Mit der letzten, 
der 5. oder 6. l~einjektion, wurde etwa 10 Tage gewartet und dann 
gleichzeitig auch das bis dahin nicht zur Injektion benutzte zweite Auge 
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desselben Kaninchens subkonjunktival injiziert. Ein in alien Versuehen 
gleieher Verlauf der Kurve 1/~Bt sieh nicht aufstellen wie etwa am Mensehen 
bei derartigen subeutanen Versuehen, bei denen die Druekempfindliehkeit 
zun/~chst eine Steigerung und dann eine Abnahme aufwies, die bis zur 
Aufhebung fiihren konnte 3. 

Das Ergebnis 1/il3t sieh aber doeh dahin zusammenfassen, dal~ in den 
weitaus meisten F/illen die letzte I~einjektion eine entsehiedene Re- 
aktionsverminderung darstellt. Nur in einem Falle war bei der letzten (5.) 
geinjektion eine geringe Verst/s der Hyper~mie gegeniiber der 1. In- 
jektion festzustellen ; hier waren abet aueh nut  3 Tage Zwisehenraum bis 
zur letzten i~einjektion gelassen, w/ihrend bei den anderen Versuehen, wie 
oben angegeben, eine weitaus grSl3ere Zwisehenpause stattgefunden hatte. 

Fiir diese Serienversuehe wurden folgende L6sungen verwendet: 
Osmotiseher Druck nahezu wie bei: 

1,07% CaCI~. 6 H~O . . . . . . . . . .  0,4% NaC1; hypoton. 
1,60% CaC12, 6 tt20, 1,95%1,44% 1V[gcI~SrCI~ .. 66 It20H20 " } 0,6% NaCI; hypoton. 

5% NaC1, 6,37% KC1 . . . . . . . . . .  5% NaC1; hyperton. 
Da die Entziindungserseheinungen am Auge naeh Ca-Injektionen 

augerordentlieh grog waren, wurde mit jeder Reinjektion gewartet, bis 
die vorhergehende abgeklungen war. Die 1. Reinjektion erfolgte z .B.  
naeh 18 Tagen und ergab eine starke Absehws der Hyper/~mie; 
ebenso wurden bei den folgenden Ca-I~einjektionen gute abnehmende 
Werte erhalten. Verh/~rtete das Lid naeh der 1. Ca-Injektion und 
erlangte es erst naeh langer Zeit die normale Weichhei~ wieder, so wurde 
das Kaninchen nicht mehr fiir i~einjektionen verwendet. 

Anch die RStungsdauer zeigte bei den meisten Serieninjektionen eine 
abnehmende Tendenz; die letzte I~einjektion war aber des 6fteren wieder 
ebenso lang wie die gleiehzeitige 1. Injek~ion am anderen Auge. 
Es wurden meist dieselben LSsungen wie bei der 1. Injektion reinji- 
ziert, in einigen F/~llen aber auch andersartige, so z. B. naeh f/infmaliger 
Injektion yon Sr mig 2tggigen Zwisehenp~usen:ergab naeh 3tggiger 
Pause die darau,~folgel~de 6. Injektion mit Mg eine verkfirzte g6tungsdauer 
gegentiber der gleiehzeitigen 1. Injektion mit Mg am anderen,Auge. 

Die histologischen Untersuchungen von subcutanen und intra- 
muskul~tren Serieninjektionen am Kaninchenri~cken ergaben naeh sechs- 
maligen Mg-Injektionen innerhalb von 2 Tagen an derselben Stelle 
ausgefiihrt eine Hyper~mie yon ,,~-~-"; bei einer hierauf folgenden 
l~einjektion nach 10 Tagen entstand keine Hypers mehr. 

Wichtig war es nattirlich auch, das histologische Bild zu studieren, 
das kurz vor der erneuten Reinjektion vorlag. Bei demselben Kaninehen 
wurde in 6 Tagen t/~glich einmal an derselben Stelle Mg gespritzt, naeh 
11 Tagen war niehts mehr  yon einer Hyper/tmie histologisch festzustellen. 

Zusammenfassend kann man also sagen: Sind die Gef~ge der Con- 
junc~iva oder die der Subeutis bzw. des Muskels reeht kr/~ftig zur Hyper- 
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gmie gebrach~ worden, so war nach dem Abklingen bei erneutem In- 
jektionsreiz eine Abschwgchung der I-Iyper/s zu erkennen (vgl. 
Wessely 15: AngewOhnungserscheinungen bei 5rtlichen Reizen). 

3. Odembildun9. 
Die histologischen Un{ersuchungen auf Odembildung bei subcutanen 

und intramuskuli~ren Reinjektionen am Kaninchenriicken konnten keinen 
wesentlichen Un~erschied gegeniiber Erstinjektionen feststellen. 

Acetat, Phospha~, SCN, Ca und Mg ergaben nach 12--19 Tagen 
bei der Reinjektion wieder wie bei der 1. Injektion ,,d-"; nur bei SO~, 
das bei den ersten Injektionen auch ,, d-" ergab, konnte nach 10--14tggiger 
Reinjektion kein Odem rnehr nachgewiesen werden. 

Um festzustellen, wieweit die 1. Injektion im Zeitpunkt der Re- 
injektion abgeklungen war, wurden in einigen Fgllen an denselben Tieren 
ParMlelstellen untersucht. Bei S04 war nach 10t/s bei Phosphat 
nach 19t/s Entnahme kein 0dem mehr vorhanden, wghrend bei Ca 
nach 17 Tagen noch etwas festzustellen war: ,,(d-)". Bei einem Kaninchen 
konnte noch 18 Tage nach der ~g-Injektion 0dem nachgewiesen werden, 
w/~hrend bei einem anderen schon nach 10 Tagen nichts mehr zu er- 
kennen war. 

Bei den Serieninjektionen am Kaninchenriicken stieg nach sechsmMigen 
Mg-Injektionen, innerhMb yon 2 Tagen eingespritzt, die Odembildung 
auf , ,+ q-", ebenso nach sechsmahgen Injektionen innerhMb yon 6 Tagen 
mit darauffolgender 7. Injektion nach 10tggiger Zwischenpause. Die 
(}dembildung war noch vorhanden: ,,d-", nachdem 11 Tage vorher die 
letzte yon 6 tgglichen Injektionen stattgefunden hatte. 

Der Grund also fiir das Nichteintreten einer abgeschw/~chten 0dem- 
bildung in den meisten Fgllen der Reinjektionen liegt zu einem Teil 
daran, dab die vorhergehenden l~eaktionen noch nicht geniigend ab- 
geldungen waren, zum anderen Teil daran, dal] die Odembildung iiberhaupt 
nur gering war. 

~. Gewebsveriinderung. 
Wie bei den Erstinjektionen waren die Gewebsver/s am 

Kaninchenriicken bei den subcutanen und intramuskulgren l~einjektionen 
nur sehr gering. Im subepithelialen Gewebe entstanden keine Ver- 
/~nderungen, aueh nicht wie erstmMig bei Phosphatreinjektionen. Acetat 
ergab wieder , , + "  nach 15t/ggiger l~einjektion, ebenso SCN nach 19 Tagen. 
Mg, das nach einmMiger Injektion keine Gewebsver~nderung erzeugte, 
bewirkte aber bei der Reinjektion nach ]0 und 18 Tagen eine ldeine 
Vergnderung: , ,+". SO 4 ergab wie das erstemal bei der l~einjektion 
nach 10 und 14 Tagen keine Gewebsver/~nderung. 

Ein Ausbleiben der erstmMigen Gewebsreaktion finden wir bei Re- 
injektionen yon Phosphat nach 12 und 19 Tagen und yon Ca nach 
17 Tagen. 
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Bei den subeutanen und intramuskulgren Serieninjektionen am 
Kaninehenriieken war 11 Tage naeh der tetzten yon 6 Mg-Injektionen, 
die an 6 Tagen an derselben Stelle injiziert worden waren, keine Gewebs- 
ver/~nderung mehr zu sehen. Bei seehsmaligen Injektionen an 2 Tagen 
mit folgender 7. Injekgion naeh 10t/~giger Zwisehenpause lieg sieh eine 
geringe Gewebsver~nderung naehweisen. 

5. aefiiflreaktion. 
Die recht kr/~ftigen Gefs bei subcutanen und intra- 

muskuldiren Injektionen am Kaninehenriieken wurden bei Reinjektionen 
deutlich abgeschw/~eht, wenn die vorhergehenden Injektionen ab- 
geklungen waren. War letzteres nicht der Fall, so t rat  Verst/irkung ein, 
z.B. zeigte sich noeh 18 Tage naeh der 1. Mg-Injektion Gef~13reaktion 
yon ,,q-@", 12 Tage naeh der 1. Phoslohatinjektion eine solche yon 
,,q-" oder mehr; infolgedessen ergaben Mg-l~einjektionennach 10 
und 18 Tagen ,,q- q- q- q-" (bei der 1. Injektion: ,,q- ~,") und Phosphat- 
reinjektion naeh 12 Tagen , ,q-@(+)"  (bei der 1. Injektion: ,,q-@"), 
also eine verst~rkte Gef~greaktion gegeniiber der 1. Injektion. Ca, naeh 
17 Tagen. reinjiziert, und SCN nach 19 Tagen ergaben die gleiehe Gef~g- 
reaktion wie bei der 1. Injektion: bei Ca ,,q--~q-", bei SCN ,,-bq-". 

Absehwgchungen erfuhren S04-Reinjektionen naeh 10 und 14 Tagen 
(yon q-q- bei der 1. Injektion auf 0 bei der Reinjektion), Aeetat 
nach 15 Tagen [yon @q-q-(@) bei der 1. Injektion auf @q--~- bei 
Reinjektion], Phosphat naeh 19 Tagen (yon @ + + q - q -  bei der 1. In- 
jektion auI q-q- bei Reinjektion). 

Die jeweiligen Vergleiehe wurden immer der Genauigkeit wegen an 
demselben Kaninchen vorgenommen. 

Fiir die Serienin]ektionen gilt dasselbe wie fiir die einmaligen Re- 
injektionen: eine Abschwgchung der letzten Rein]ektion wurde deutli&, 
wenn sie au/ eine abgeklungene vorhergehende er/olgte. Wurde an 2 Tagen 
dieselbe Stelle am Kaninchenrficken sechsmal mit Mg subcutan und intra- 
muskul/ir injiziert und dann naeh 20tggiger Pause ein letztes lV[al reinjiziert, 
so stieg die St/irke der Gef/~Breaktion nur auf -b @ @, w/~hrend sie bei 
der 1. Injektion auf - 1 - ~ - - ~  stieg. Es ist also eine deutliche Ab- 
schw/~chung gegeniiber der 1. Injektion zu erkeImen. 

Erfolgte die letzte (7.) Injektion schon nach 10t~giger Pause, nachdem 
die 6 vorhergehenden Injektionen an 6 aufeinanderfolgenden Tagen 
ausgefiihrt waren, so ~arde die Gef/igreaktion ~ron ~-~@~-  bei der 
1. Injektion auf @@~--~@ gesteigert; nach 10 Tagen war yon den 
6 kurz aufeinanderfolgenden Mg-Injektionen die GefgBreaktion noch in 
St/irke yon @ @ (~-) naehzuweisen. 

Um die Sts der Gef/~greaktion bei k u r z  aufeinanderfolgenden 
l~einjektionen - -MSO ohne 1/~ngere Zwisdhenpause - -  festzustellen, 
wurde an 2 Tagen 6mal subeutan und intramuskul/~r Ng injiziert und 
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Gewebe 10 Stunden naeh der let.zten Injektio n ffir die histologisehe 
Untersuehung entnommen. Die Reaktionsst/irke war yon ~--~-+ + bei 
der 1. Injekt.ion auf + + + + + gestiegen. 

I m  AnschluB an diese Arbeit sind eine Reihe histochemischer Unter- 
suehungen yon Aschenschnitten einer Anzahl der oben besehriebenen 
histologiseh untersuchten Injektionsstellen ausgeffihr~ worden. Die Er- 
gebnisse werden in ngehster Zeit yon K. G. Kling verSffentlicht werden. 

Auf andersartige lokale Wiederholungsversuche ~, die ebenfalls Ab- 
sehwgchungen der Reaktion ergaben, sell hier nur kurz hingewiesen 
werden, z .B.  auf wiederholte Intracutaninjektionen, Verbriitiungen, 
leichte Verbrennungen, meehanische und ehemisehe Reizungen. Bei 
3~eerschweinehen und Kaninehen linden v. GrSer und Hecht bei Int ra-  
outaninjektionen undeu~liehe, versehwommene Reaktionen, wghrend sie 
beim ~Iensehen feststellen, dal3 die lokale lymphagoge Hautreakt ion eine 
Unempfindliehkeit an derselben Stelle hinterlgl3t.. 

III. Lokale Beeinflusstmg yon Virusempf~inglichkeit. 
Die lokale Beeinflugbarkeit der Entzfindungsstgrken gab den Anlai~ 

zu einer Reihe yon Versuchen, die der Klgrung der Frage dienen sollten, 
ob auch ghnliche Ergebnisse bei Viruskrankheiten zu beobachten seien. 
Es wurde das Maul- und Klauenseuchevirus (MKS-Virus) gewghlt, 
dessen entzfindungserregende Wirkung gut zu beobachten ist : an den Meer- 
schweinchenplanten entstehen im allgemeinen e~wa 24 Stunden nach der 
hier erfolgten Impfung Primgraphthen;  nach etwa 48 Stunden ist dann 
die Allgemeinerkrankung an Zungen- und Volablgschen zu erkennen. 

Sehr zu Dank verpflichtet bin ich Prof. Poppe-Rostock und Dr. Mag- 
nusson-Malm6, die es mir erm6glichten, die Versuche in ihren Inst i tuten 
auszuffihren. 

Es wurden fiber 50 Meerschweinchen ftiz" die MKS-Versuehe ver- 
wandt, die erste Hglfte in Rostock, die zweite in Malta6. Bei der Vor- 
behandlung wurde je 1 ccm sterilisierte anorganische L6sung in die 
linken Planten der ~eerschweinchen subcutan eingespritzt und zum 
Teil mit  den gleichen L6sungen, zum Tell mit  wechselnden L6sungen 
reiniiziert. 

Steigerung der Emp/gnglichkeit. 
Bei den Rostocker Versuchen wurden folgende L6sungen zur Vor- 

behandlung verwendet : 
0,47 % CaCl~ - 6 It20 ; 
0,6% ~'aC1; 0,77% KC1; 0,56% XHoC1; 1,4~ Phosphat (neutrales Gemisch 

yon primArem und sekundgrem N~triumphostohat)i 
5% ~%CI; 4,68% NH4C1. 
Die meisten Planten wurden sehr oft mit  den Salzl6sungen reinjiziert, 

im gr613ten Tell der F/ille bis zu ffinfmal, in Abstgnden yon ~/e--1 Tag. 
Wie a~us den oben besehriebenml histologischen Untersuchungsergebnissen 
hervorgeht, mul~ten hierbei recht kr~ftige Entzfindungen entstehen. 

Virchows Archly.  Bd. 292. 26a 
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N a c h  9, 10, 11 bzw. 14 Tagen wurden dieselben linken Planten der 
Meersehweinchen mit MKS-Virus (Stature Vall6e 0 - - R i e m s e r  TypA) 
subcutan geimpft (vgl. Wagner 17: MKS subcutane Impfung). Lymphe 
bzw. Aphthendeeken wurden dazu mit 0,85%iger NaC1-LSsung im Ver- 
hs 1 : 100, 1 : 500 und 1 : 1000 verdiinnt, durch sterilisierte Berkefeld- 
V-Kerzen filtriert und jeweils 0,05--0,1 ccm subcutan injiziert. Die 
angefiihrten Zeiten zwischen Salzinjektion und Virusimpfung waren 
fiir ein vollst/~ndiges Abklingen der durch die h~ufigen l~einjektionen sehr 
kr/~ftig entstandenen Salzinjektionsentziindungen zu kurz; die Planten 
waren bei der Virusinjektion in einem solchen Zustand, dab bei erneuter 
Salzinjektion eine gesteigerte Entziindungsreaktion entstanden w/~re. 

An allen diesen wiederholt vorbehandelten Meerschweinchen tratAllgemein., 
erkranknng au], auBer an einem, welches fiinfmal mit der schwachen 
Ca-LSsung injiziert nnd erstl7 Tage nach der lctzten Salzinjektion mit 
Virus geimpft worden war. Dieses eine bekam nur eine Impfaphthe. 
Die Virusinjektionen mit naehgewiesen virulentem Material erfolgten 
an 4 verschiedenen Tagen mit verschiedenen Viruspassagen. Von den 
7 subeutan geimpften Kontrollmeerschweinchen - -  ohne Vorbehandlung --~ 
erkrankten dagegen nur 4 allgemein; 2 zeigten Impfaphthen, und eines 
blieb iiberhaupt gesund; erst bei der Nachpriifung auf Virusempf/s 
keit durch erneute Virusinjektion erkrankte letzteres allgemein. Das 
8. Kontrolltier erwies sich auch bei der Nachprtifung als virusunempffi.ng- 
lich; es ist also nicht zu beriicksichtigen. 

Ein Meerschweinchen, das nut" einmal, 11 Tage vor der Virusinjektion, 
mit SalzlSsung (4,68% NH4C1) behandelt worden war, blieb gesund; 
beim Nachpriifen mittels crneuter Virusinjektion 6 Tage sp/~ter erwies 
sieh seine Virusempf/~ngliehkeit dt~reh Allgemcinerkrankung. Die Ent- 
ziindungsreaktion war yon der ersten einmaligen Sa]zinjektion weniger 
kr~ftig geworden als bei den iibrigen Meerschweinehen yon den vielen 
l~einjektionen, sie war naeh 11 Tagen abgeklungen. 

Herabsetzung der Em2]anglichkeit. 
N~chdem aus de~ oben gcschilderten histologisehen Untersuchungs- 

ergebnissen zu ersehen war, da~ bei den Rostocker Virusversuchen 
bis auf den einen ~ngeffihrten Fall ~berempfindlichkeit dutch die Salz- 
injektionsreizungcn vorliegen muSte, wurde eine neue Anzahl yon Meer- 
sehweinchen so vorbehandelt, da~ die Salzinjektionsentzfindungen im 
Zeitpunkte der Virusinjektionen (in Malm6 ausgeffihrt) .abgeklungen 
sein muSten. 

Den meisten Meerschweinchen wurde nur einmal subeut~n in die 
linke Plante je 1 ccm einer racist kr~ftig wirkenden SalzlSsung injiziert; 
diese LSsungcn waren: Osmotiseher Drnck nahezu wie 0,6% NaCI: 
1,4% Natriumphosphat; 1,44% MgCle'6HeO; 0,77% KC1; 1,60% 
CaCl 2 �9 6 I-I~O; 2,48% NaeSO 4 �9 10 tt~O. Osmotiseher Druek nahezu wie 
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5% NaCI: 4,68% NH4C1. Mit der darauffolgenden Virusinjektion in 
die linke Plante wurde 11--18 Tage gewartet.  

Wurden die linken Meersehweinehenplanten mehrere Male mit  Salz- 
15sung subeutan vorbehandelt,  wie zweimal mit  CaCle oder zweimal 
mit  KC1, oder dreimal mit  versehiedenen LSsungen, so geschah dies mit  
9tggigen Zwischenpausen. Die 1. Virusinjektion in die linke Plante 
erfolgte dann nach 21, 18 bzw. 11 Tagen. 

Ffir die Virusinjektionen wurden konservierte Aphthendeeken bzw. 
Lymphe (Stamm ,,Insel 0 " ~  t~iemser Typ A) mit 0,85 %,NaC1 verrieben 
und durch Seitzfilter naeh vorhergehender Papierfiltration yon Bakterien 
befreit; Verdiinnung etwa 1 : 150. 

Von den vorbehandelten Meerschweinchen erkrankte ]seines bei der ersten 
Virusinjektion, die an 2 Tagen mit  versehiedenen Viruspassagen vor- 
genommen wurde. Von den 5 Kontrolltieren erkrankten 2, je eines yon 
den beiden Tagen. Die LSsungen waren also virnlent. Sie sollten ab- 
sichtlieh nieht zu s tark wirksam sein, um aueh feststellen zu kSnnen, 
ob die Empfi~nglichkeit der Meerschweinchen nur zum Tell herabgesetzt 
worden sei. 

Dieselben Meersehweinehen w~urden ein zweites Mal nach 5, 7 bzw, 
10 Tagen mit  Virus geimpft. Von 3 nach 5 Tagen in die linke Plante 
mit  s tark virulenter LSsung subeutan reinjizierten Meerschweinehen blieb 
eines fiberhaupt gesund, am zweiten war eine verzSgerte Allgemein- 
erkrankung zu beobachten, und nur das dritte erkrankte in gewShnlieher 
Weise allgemein am 2. Tage naeh der Impfung.  Die starke Virulenz 
der LSsung zeigte sieh ~ber an der Kontrolle: das ebenfalls subcutan 
injizierte Meersehweinchen war bereits naeh einem Tage allgemein er- 
krankt  bei Aufbewahrung in einem verhgltnismi~l~ig kfihlen Kellerraum - -  
wie alle Meersehweinchen dieser MalmSer Versuche. Ein viertes vorbehan- 
deltes Tier, naeh 10 Tagen mit s tark virulenter LSsung zum zweiten- 
real in die linke Plante injiziert, ergab Allgemeinerkrankung; ein 
anderes vorbehandeltes, naeh 7 Tagen ebenso reinjiziert - -  aber mit  
Sehwach virulenter LSsung - - ,  blieb gesund. 

Alle iibrigen links vorbehandelten Meersehweinehen wurden bei tier 
2. Virusinjektion niehto wie bei den bisher besehriebenen an der linken, 
sondern an der unvorbehandelten reehten Plante subcu~an injiziert, 
und zwar naeh 7 Tagen. Sie erkrankten allgemein durchweg wie ihre 
4 Kontrollen. 

Bei allen Tieren mit  Allgemeinerkrankung konnte kein wesentlicher 
Untersehied in der St~rke der Aphthen an der vorbehandelten linken 
und der unvorbehandelten reehten Plante festgestellt werden. 

Aus den Virusversuchen lii[3t sich also sine lokal herabgesetzte Virus- 
empfiinglichkeit 11--21 Tage nach den Salzinjektionen feststellen, wenn 
eiu vollstgndiges oder fast vollstiindiges Abklingen der Salzentziindungs- 
reaktion vorIiegt. Die Anzahl der Tage fiir eine gesteigerte oder herab- 

26* 



398 Irmengard Sichert-Modrow: Lokale Ionenwirkungen 

gesetzte Virusempfgngliehkeit richter sich naeh der Stgrke der voraus- 
gegangenen Salzinjektionsreaktionen. 

Beein/lussung der lokalen Erkrankung bei Simultanimp/ung. 

Ferner wurden in Rostock und Malm5 eine t~eihe yon Simultan- 
impfungen vorgenommen, naeh denen normalerweise eine lokale Erkran- 
kung eintritt. Die Meerschweinchen wurden mit 1 ccm arteigenem Immun- 
serum subeutan am Sehenkel gespritzt und ihnen gleichzeitig 0,06 eera 
Virus!Ssung subeutan in die mit SalzlSsungen vorbehandelten linken 
Planten injiziert. Da bei den ]~ostocker Versuchen die ViruslSsung, die 
zu den Simultanimpfungen benutzt worden war, sieh als nicht virulent 
erwies (die zwei nicht mit Serum gespritzten Kontrolltiere erkrankten 
aueh nicht), wurde denselben Tieren n~ch 3 Tagen noch einmal subcutan 
in die linke Pl~nte Virusl5sung eingespritzt. Zwei Drittel der noeh yon 
den SMzl6sungen gereizten Meerschweinchen erhielten Impfaphthen, 
w~hrend die erstmMigen Kontrolltiere, die auch mit Serum gespritzt ' 
~:orden waren, aber keine Vorbehandlung mit S~lzl5sung erfa.hren hatten, 
keine Impfaphthen bek~men (vgl. Waldmann und Trautwein: Simultan- 
impfung 18). Von den 2 neuen Kontrolltieren, die keine Seruminjektion 
erhalten hatten, zeigte eines Impfaphthen, das andere erkrankte allgemein; 
die ViruslSsung war also nieht besonders stark virulent. 

Bei den MalmSer Versuehen bekam keines der vorbehandeiten Meer- 
sehweinchen n~ch dem Abklingen der Salzinjektionsentziindungen dutch 
die Simultanimpfung Impfaphthen unter Benutzung schw~ch virulenter 
LSsung. Bei der Virusreinjektion nach 1 Woehe mit stark virulenter 
LSsung in die unvorbeh~ndelten rechten Planten dieser Meerschweinehen 
entstanden Impfaphthen. 

An passiv immunisierten Meerschwei~chen bilden sich also bei der 
Virusimpfu~g viel leichter impfaphthe~, wenn die Pla~te~ yon Salz- 
injektio~e~ noch gereizt ~ind, als an pavsiv immu~isierten Meerschweinchen 
mit unvorbehandelten Planten. 

Bei Simultanimpfunge~ sind die vorbehandelten Meerschwei~chen im 
Vergleich mit normale~ viel widerstandsfiihiger gegen lol~ale Erlcranku~g, 
wenn die SaIzinjektionsreizungen an den Planten ~ bei der Virusimpfung 
bereits abgeklungen sind. 

Zur Theorie. 

Wie kann man 8ich die herabgesetzte Virusempfiinglichkeit erkl~ren ? 
Das Wesen der Immunits  liegt nicht nur in der Verniehtung der ein- 
gedrungenen Kr~nkheitserreger, sondern ~ueh in der Hemmung ihres 
Eindringens (Opie ~9). Dieses letztere Scheint bei den vorliegenden Virus- 
versuehen der F~ll zu sein. Denn wird nicht yon der vorbehandelten 
linken, sondern yon der unvorbehandelten rechten Plante aus iniiziert, 
so erfolgt Allgemeinerkrankung ohne nennenswerten Unterschied in der 
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Gr61~e der Blsscnbildung an den beiden Plsnten. Nsch Untersuchungen 
yon Schiiclc 20 scheint nach beendeter Entziindung eine Verschiebung des 
Ionengleichgewichtes nach dem die Zelloberfl~che vielleicht vcrdiehtend 
wirkenden Calcium bin zu erfolgen. 

Besondere Fibrinbildung, die eventuell als abdichtender Schutz 
wirken kSnnte, konnten Gellerstedt und Kling histologisch bei vorstehenden 
Versuehen nicht nachweisen wie Menlcin 21 bei seinen kr/fftigen Ent- 
ziindungsversuchen (vgl. such Wolff-Eisner 22). 

M6glicherweise hindert cine schiitzende Zell- und Gcwebsneubildung 
das Eindringen, z. B. wurde 19 Tsge nsch einer Phosphatinjektion am 
Kaninchenrficken neugebildetes Bindegewebe festgestcllt - -  der Re- 
injektionsversuch nach dieser Zei~ ergab bei diesem Ksninchen eine stark 
verminderte Entziindungsreaktion. Aslcanazy 2a weist such hin auf ein 
stark herabgesetztes EindringungsvermSgen yon Mikroben in die Gewebe 
yon Granulationsfl/~chen sus. 

In ghnlicher Weise dth~fte durch Injektion yon physiologischer Koch- 
sMzlSsung ein Schutz gegen Cholera nnd Typhus entstehen, was man auf 
eine durch die Entzfindung bewirkte Mobilisierung der natfirlich vor- 
handenen Schutzstoffe zuriickfiihren k6nnte 22. 

Leicht erkl~rlich ist der entgegengesetzte Fall: die besondere Emp- 
/iinglict~keit ]iir MKS-  Virus bei In]ektion in sehon gereizte Planten. W~hrend 
des entziindeten Zustandes sind Zellen und erweiterte Capillaren auf- 
gelockert, durchl~ssiger Ms normal. Dadurch kann such dss Virus leichter 
eindringen und krankheitserrcgend wirken. Die erweiterten Lymphgef/~13e 
erleichtern die Abfuhr des gesteigerten FliissigkeitshsushMtes, aber such 
die Verbreiterung yon Infektionskeimen (Askanazy ~). 

Auch Hanger 25 finder beim Arbeiten mit Bact. leptisepticum einen 
Vcrlust der 5rtlichen Widerstandskraft selbst bei immunen Tieren durch 
Gcwebsschgdigung mittels ChemikMien. Sehr leichte Sch~digungen h/~tten 
die gegenteilige Wirkung. 

Ub,~r ,,Abwehrfermente", ,,Protoplasmaaktivierung", ,,Antik6rper aus zell- 
gesch~digten Abbauprodukten" siehe 24 

Zusammenfassung. 
1. Die verschiedensten positiven und negativen Ionen wurden makro- 

skopisch und mikroskopisch suf ihre entziindungserregenden Wirkungen 
am Kaninchen und Meerschweinchen untersucht und miteinander vet- 
glichen. Die Vergleiche, die mittels aufgestellter Reihen iibersichtlich 
gemacht worden sind, beziehen sich suf Resorbierbsrkcit, I-Iyper/~mie, 
0dembildung, Gewebsver~nderung und Gef~greaktion. 

2. Wiederholte subkonjunktivMe, subcut~ne und intramuskul~re SMz- 
injektionen ergaben bei kiirzeren IntervMlen gesteigerte Entztindungs- 
reaktionen und bei begrenztcn l/~ngeren IntervMlen sbgcschw~chte 
Entziindungsresktionen, bcsonders in bezug auf I-Iyper~mie und Leuko- 

Virchows Archiv .  Bd. 792. 26b 
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c y t e n a u s t r i t t .  U m  eine A b s c h w ~ c h n n g  zu bewi rken ,  w a r  e ine  v o r a u s -  
g e g a n g e n e  k r s  E n t z i i n d u n g s r e a k t i o n  n o t w e n d i g ,  die  bei  d e r  R e -  
i n j e k t i o n  a b g e k l u n g e n  sein  muBte .  I n  d e n  F~l len ,  in d e n e n  abwd~ehend 

zun~ehs t  a n s c h e i n e n d  ke ine  A b s c h w ~ c h u n g  s t a t t f a n d ,  l ieBen sich i m  
a l l g e m e i n e n  h i s to log i sch  noch  E n t z i i n d u n g s r e a k t i o n e n  im  Z e i t p u n k t  d e r  
R e i n j e k t i o n  nachwei sen .  

3. Es  w i r d  e ine  loka le  Bee in f lu s sung  y o n  V i r u s e m p f ~ n g l i c h k e i t  d u t c h  
v o r h e r g e h e n d e  S a l z i n j e k t i o n e n  fes tges te l l t ,  u n d  zwar  an  M e e r s c h w e i n e h e n -  

p l a n t e n  be i  s u b e u t a n e r  I m p f u n g  y o n  Maul-  u n d  K l a u e n s e u c h e v i r u s l S s u n g .  
Die  V o r a u s s e t z u n g e n  fi ir  e ine  ges t e ige r t e  bzw.  e ine  h e r a b g e s e t z t e  Vi rus -  

e m p f ~ n g l i c h k e i t  s ind  in  der  H a u p t s a c h e  d iese lben ,  wie  ffir  die ge s t e ige r t en  

bzw.  a b g e s c h w s  E n t z i i n d u n g s r e a k t i o n e n  bei  w i e d e r h o l t e n  Salz-  
i n j e k t i o n e n  (vgl. A b s a t z  2). 

A u e h  auf  die lok~le  E r k r a n k u n g  bei  S i m u i t a n i m p f u n g e n  l i e s  s ieh e in  
E in f luB v o r h e r g e h e n d e r  S a l z i n j e k t i o n e n  naehwe i sen .  

S ind  die V i rus lSsungen  zu s t a r k  v i r u l e n t ,  so w i r d  die ges te iger te"  
W i d e r s t a n d s f ~ h i g k e i t  v o l l k o m m e n  d u r e h b r o c h e n .  

Z u m  Schlu$  m 6 c h t e  ieh  der  J o h a n  oeh The re se  A n d e r s s e n - S t i f t u n g  
m e i n e n  b e s t e n  D a n k  a u s s p r e c h e n ;  m i t  ih rer  H i l f e  w u r d e  es m i r  e rmSg l i ch t ,  

e i nen  Te i l  de r  U n t e r s u c h u n g e n  auszuf f ih ren .  
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{Aus der II. ~edizinischen Abteilung [Vorstand: Prof. R. Flee~seder] und dem 
l~athblogisch-anatomischen Institut [Vorstand: Prof. A. Priesel] der 

Krankenanstalt l~udolfstiftung in Wien.) 

Unter dem Bilde einer aplastischen Ani~mie 
verlaufende Wucherungsvorgiinge des 

Gefii6bindegewebes 
(sogenannte Reticuloendotheliosen). 

Von 
Dr. K. Erwin Weehtl. 

Mit 5 Abbildungen im Text. 
(Eingegangen am 20. MiSrz 1934.) 

Das Schrifttum des letzten Jahrzehnts zeigt, daft morphologisch 
~aftbare Seh~digungen des Retieulums und der Endothelzellen klinisch 
unter verschiedenen Erscheinungen einhergehen kSnnen, daft also, wenn 
man den Begriff der ,,Retieuloendotheliose" fiberhaupt gelten lassen 
will, kliniseh grundversehiedene Krankheitsbilder hier anzuftihren sind. 
Denn wir linden einmal F~lle, bei denen ms mitunter geradezu 
tumorfSrmige Wueherungen des reticuloendothelialen Systems im Vorder- 
grunde stehen, w~hrend der Blutbefund nur eine geringfiigige oder fiber- 
haupt  keine wesentliehe Vers aufweist und man mtiftte in diese 
Gruppe die ,,aleuks Retieuloendotheliosen" (Terplan),  welters 
aueh die Lymphogranulomatose und die verschiedenen Speieherungs- 
krankheiten (Thesaurismosen Schriddes) reehnen. Gegenfiberzustellen 
sind dann jene F~lle, welehe klinisch unter dem Bride der ,,Monocyten- 
leuk~mie" oder einer mehr minder sehweren An~mie einhergehen und 
pathologisch-anatomisch nur geringftigige Wueherungen am retieulo- 
endothelialen System zeigen. Aueh die F~]le der zweiten Gruppe sind 
in ihrer Atiologie durchaus nicht einheitlieh, insoferne, als die verschieden- 
sten Reize (Toxin- oder andere Giftwirkung) die krankhafte StSrung 
hervorrufen. 

Zwei yon uns in letzter Zeit beobaehtete Fs sind in diesem Zu- 
sammenhang anzufiihren, da bei ihnen klinisch die aplastische An~Lmie, 
pathologiseh-anatomisch die nur mil~roskopiseh in ihrer Art erfafbare 
Wueherung des Reticuloendothels das Bild beherrsehte. Besonders 
bemerkenswert ist unseres Erachtens der erste Fall, weft die in Rede 
stehende Erkrankung hier durch einen bisher" in dieser Form der 
Wirkung noch unbekannten, lange Zeit hindurch einwirkenden Reiz 
bedingt wurde. 

55j~hriger Arzt, am 23.6.32 auf die II. Medizinische Abteilung aufgenomm~n. 
Familienvorgesehichte o.B. Als Kind: Masern, Diphtherie, wiederholt leiehtere 
Halsentzfindungen. 1907 Typhus. 1916 Grippe. Seit 1905 andauernde Besch~ftigung 
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mit Radium-Forschung. Erste Berufsseh~den hiedurch 1913: Schmerzen in den 
Fingern, zunehmende ~berempfindlichkeit gegen etwas hOhere Temperaturen, 
Abnahme des Tastgef~hls beider Zeigefinger, trockene Haut mit Abschilferung 
und Einrissen. 2 Jahre sp~ter daselbst kleine Hornhautverdickungen (Hyper- 
keratosen). Friihjahr 1917 TrGbungen in der Linsenkapsel beider Augen. 1927 am 
linken Zeigefinger Zerfallsherd der verdickten Haut; nach mehreren Monaten 
Abheilung. April 1929 bei sonstigem Wohlbefinden Durehf~lle. Nach 2 ~onaten 
Besserung, jedoch auch sparer Darmempfindliehkeit. August 1929 am rechten 
l%ingfinger zwei hirsekorngrol3e, derbe HautknStchen, naeh mehreren Monaten 
zusammenfliel3end und einschmelzend. I-Iistologi,~Jch: Epitheliom. Juni 1930 Ab- 
tragung des Fingers (I. Chirurgische Klinik Hofrat Eiselsberg). Zunehmende 
Schmerzen in den tIgnden. November 1930 Ausr~umung der in der rechten Ellen- 
beuge aufgetretenen gro~en Lymphknoten. Seither Kribbelgeffihl im Ellennerw 
gebiet. ~ a i  1931 oberflgchlicher Zerfall am rechten Daumen, histologiseh: Carei- 
hem, dahcr Entfernung desselben (9. ~. 32). Stark verz6gerte Keilung 1. Seit 
Anfang 1932 zunebmende Blgsse der Haut, sehr leichte Ermfidbarkeit, fortschrei- 
tende ~llgemeine Schw~ehe, Unfghigkeit zu geistiger Arbeit, Schwindelgeffihl, 
Ohrensausen, Herzklopfen, Appetitlosigkeit, h~ufig l~asenbluten, starke Zahn- 
fleischblutungen, Ohnmachtsanf~lle, subfebrile Temper~turen. ]~lutbefund (Kai 
1932): 1 280 000 Rote, Fgrbeindex 1,9. 2500 weiBe Blutzellen. Behandlung mit 
17 Campolon Injektionen. Beruflich tgtig bis 2 Tage vor Aufnahme. Geringer 
t~aueher, kein Trinker, keine Geschleehtskrankheiten. 

Au/nahmebe/und. MittelgroBer, krgftiger, 821/2 kg sehwerer Mann, H~ut guBerst 
blutarm, nicht subikterisch, linsem bis hanfkor~groBe Hautblutu~gen an Stature, 
Sehultern und Schienbeinen. KOrpcrw~rme subfebril. Am Augenhintergrund 
beiderseits ausgedehnte, gro~fleekige, frische Blutungcn, den groBen, sonst nieht 
auffgllig vergnderten Gefgl~en folgend, Papille etwas blalL Linse beiderseits etwas 
getifibt. 8kleren rein weil~, Hirnnerven frei. Mundgeruch, GebiB schadhaft, Schleim- 
hautblutungen anWangen,weichemGaumen und Zgpfchenwurzel. ~andeln zerk]fiftet, 
nicht besonders vergrSl~ert, ohne frisehentzfindliehe Vergnderungen. l~onnensausen 
iib~r den nieht besonders geschwellten H~lsvenen. Schilddr~se di~fus vergrOl]ert. 
Lymphknoten nirgends vergrSl~ert. Deutliche Klopfempfindlichkeit des Brustbeins, 
sonst Knochen nicht empfindlieh. Lungengrenze links, hintcn, unten etwas wcniger 
verschieblieh, sonst Lungen o . B .  Herz leicht erweitert, TOne normal. Leises, 
welches, systolisches Gergusch, bcsonders Gber der Pulmonalis. Extrasystolie. 
Tastbare Gef~l~e o.B. Radiatispuls etwas unregelm~ig, ungleich, F~llung m~ig ,  
Spannung Rt~ 100/60 mm I-Ig. Schlagzahl in der Ruhe urn 90. Bauehdecken fett- 
reich. Baueh nicht druckempfindlieh. Unterer Leberr~nd 1 Fingerbrcite tiefer Ms 
gewShnlieh, tastbar. Leberoberfl~che glatt, l~erkutorisehe Milzdgmpfung normal 
Fehlen des rechten D~umenendgliedes und des rechten ]%ingfingers. Operations- 
wunde am rechten Daumen noeh nicht vollst~ndig abgeheilt. 8ieh. eben epitheli- 
sierender Hautdefekt an l~gelbet t  und t~fickenseite des Zeigefingers. An der linken 
Hand zahlreiche Hornhautwucherungen, besonders grot~ am Daumenballen, kleinere 
an den Fingern, zum Teil zerfallend. S~mtliche Fingern~gel verplumpt, gewuchert. 
lk~arbe an der reehten Ellenbeuge. Sehnen- und Periostreflexe o.B. Blut Wa.l%. 
negativ. Harnbefund normal. Blutbild" Gruppe IV (23.6.32). ]~ote 1 188000, 
kurze G~ldrollenbildung, Fibrinnetz sp~rlich. May-G~,2nwald-Giemsa-Fgrbung: 
Starke Poikilo- und Anisoeytose, Polychromasie, Blutschatten, basophile und base- 
phil get~pfelte Rote, Blutpl~ttchen etwa 1000 im cram. Blutsenkungsgeschwindig- 
keitsbestimmung Westergreen: l~ach 1 Stunde 70, n~ch 2 Stunden 125, l~ittelwert 

Siehe genaue Besehreibung dcr mehrfachen ~adiumkrebse in der Z. Krebs- 
forsch. ~8, It.  3 (1933) yon H. Droschl aus dem Pathologisch-anatomischen In- 
stitut der Universitgt Graz, Vorstand: l~rof. Beitzt~e. 
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66,5. Gerinnungszeit 2 Min., ]31utungszeit 12 Min. Sahli 30, Fgrbeindex 1,35, 
wei8es Blutbild: 3050Leukoeyten, in Prozent: Segmentkernige 26, Lympho- 
cyten 71, MonocyLen 3. t(eine Eosinophilen, keine 3~yeloeyten. 

Weiterer Krankheitsverlau[: 23.6.: Zahnfleisehblutungen, pnnktfSrmige Haut- 
blutungen an linker Schulter und Schienbeinen. Tags darau{ aueh an der l~umlof- 
vorderseit, e. Igachmittags Bluttransfusion (~leiche Gruppe IV, 400 eem, naeh 
Percy). ]3is 37,6 ~ 25.6. : Stuhl dfimabreiig, Benzidin stark, Guajak angedeute~ 
positiv. 16 Uhr Sohiittelfros~ bei 39,3 ~ Brechreiz. 26.6. : l~ieber um 38,4 ~ naeh- 
mittags Sehiittelfrost bei 39,5 ~ 27.6. : Sehleimhautbhtungen an rechter Wange 
und Zungemmterfl/iehe. Systolisehes Ger/iusch tiber ganzem, starker erweitertem 
I-Ierzen. Naehmittags SehiittelfrosK In den folgenden Tagen nnbeeinflnBbare 
Nasen- und Zahnfleischblutungen, K6rperwgrme subfebril. Pulsschlgge nm 100. 
4.7. : ]~lutbefund: l~ote 825 000, kein Fibrinnetz, st~rke Poikilo-Anisocytose, keine 
~egenerat, ionsformen. Sahli 20. Fgrbeindex 1,20. WeiBes Blutbild: 2350 Leuko- 
eyten. In Yrozent: Eosinophile I, Segmentkernige 20, Lymlohoeyten 75, _~V[ono- 
eyten 4. 5.7.: Vollstgndige Appetitlosigkeit, stgr]~erer Kopfsehmerz. Weitere 
Verbreiterung der tiefen tterzdgmpfung. Neue Hautblutungen in der Gegend des 
Jugulums. 6.7. : Zunahme der Haut- und Sehleimhautbl~sse and der Blutungen, 
Sehlafsueht, zunehmender Verfall, K6rperwgrme subfebril. 7.7.: Ted. 

Zusammenfassend bestanden also bei einem 55jghrigen Patienten, 
der wghrend 27 Jahren sich mit  Radium-Forschung beschgftigte, aul3er 
Vergnderungen an der Haut  und den Nggeln der Finger der reehten 
Hand, welehe krebsig entarteten, hoehgradige Angmie mit  hgmorrhagi- 
scher ])iathese, subfebrilen Temperaturen, VergrSBerung der Leber 
und geringer Herzerweiterung, keine Vergr6Berungen der Lymphknoten,  
kein Milztumor. ])as Blutbild zeigte eine hoehgradige Angmie, Poikilo- 
und Anisocytose, Polyehromasie, vereinzelte getiipfelte Rote, sehr kleinen 
Sahli und einen Fgrbeindex 1,35, guBerst spgrlieh Blutplgttehen, aul~er- 
dem Leukopenie mit  relativer Lymphocytose.  

Differentialdiw~ostisch kam in erster Linie die pernizi6se Angmie in 
Betraeht. Es linden sieh jedoeh keine Vergnderungen an der Zunge und 
die sehwere hgraorrhagisehe I)iathese spraeh vielmehr ftir eine aplastisehe 
Angmie. Trotz aller theraioeutiseher MaBnahmen keine l~esserung im 
Befinden des Kranken weder sub-, noeh objektiv zu erzielen. Die neuer- 
liehe Untersuchung des Blutes naeh mehreren Tagen ergab eine Zunahme 
der Angmie (825 000), die Leukopenie, sowie die relative Lymphoeytose 
wurden starker und keinerlei Regenerationsformen im roten Blutbild 
konnten gesiehte~ werden. ])a Patient  2real wegen Hautkrebs und bald 
hernaeh wegen Lymphknotenmetastasen in der reehten Ellenbeuge 
operativ behandelt werden mu~te, kSnnte aueh an Careinommetastasen 
gedaeht werden, wogegen aber der gute Ernghrungszustand und d e r  
Umstand sprieht, dab Hautepitheliome in der i~egel keine entfernten 
Toehtergesehwiilste hervorbringen. Fiir Lymphogranulomatose war 
keinerIei AnhMtspunkt , u m  so mehr, als die Lymphknoten  und aueh die 
Milz nieht vergrSl3ert gefunden warden, aueh die ausgesi0roehene hgmor- 
rhagisehe ])iathese ein guBerst seltener Befund dabei ist. So stellte 
Prof. Fleclc.seder folgende Diagnose: Sehwerste aplastisehe An/imie mit  
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schwerer hs Diathese und Degeneration der Parenchyme. 
Die Knochenmarksaplasie durch ]aug fortgesetzte, beruftiche Radium- 
Sch/idigung beding~, ebenso die Hyperkeratosen an beiden H/inden mit 
gesehwiirigem Zerfall und zum TeiI bSsartiger Umwandlung. Linksseitige 
Pleuraverwachsung. Parenehymkropf. Linksseitiger Kryptorehismus. 

Befund der Leichener6/]nung (Prof. A. Priesel): K0rper groB, kraftig, Fettpolster 
mi~Big reichlich; Haut blaB, am Stamm mit ziemlich reichliehen, bis iiber linsen- 
grol3en Blutungen. Stamm stark behaart. ~ltere Operationsnarbe in der rechten 
Ellenbeuge. Endglied des reehten Daumens abgetragen, Wunde vernarbt; aueh 
rechter Ringfinger fehlt. Am Darm starke Pigmentation der Feyerschen ttaufen. 
GekrSse fettreich; Lymphknoten atrophisch, klein. Milz 170 g sehwer, schlaff, 
Follikcl erhalten; Pulpa blaB, rotgrau, in m~Biger Menge abzustreifen. Zeber 1760 g 
sehwer, etwas derber, blutarm, braungelblieh, mit leicht rostfarbenem Stieh. Zeich- 
hung wenig deutlich. Magen-Schleimhant blal~, ohne Blutungen, im pylorisehen 
Anteil auffallend diinn. Nebenniereu stark zerfallen, Rinde schmal, gelblich. Nieren 
mit reiehlicher Fettkapsel, auch Hilusfett sehr reiehlich, Konsistenz etwas derber, 
Oberfl~ehe bla$, rStlichgelblich, mit wechselnd reiehlichen, kleinen, rStlichen Y~arben. 
Arterien etwas deutlieher, Rinds gewOhnlich breit, Struktur erkennbar. In der 
Aorta m~Bige (ira Bauehtei ! etwas h6hergradige) Sklerose. Beide Lungen frei, bis 
auf sine umschriebene Anwachsnng der Lingula des linken Oberlappens. Parenchym 
hoehgradig 6dematOs, Blutgehalt gering. Im linken Unterlappen mehrere dunks]- 
rote Verdichtungsherde. Herz miiBig erwcitert, schlafier; Myokard braungelb mit 
dentlicher Tigerung, besonders links am Septum. Klappen der Mitralis mit ganz 
sp~rlichen feinen, dunkelroten Auflagerungen, die nur ganz locker anhaften. Sonst 
Klappen frei. KranzgefKBe mit reiehlicher, mehr diffuser, gelblicher Intimaverfet- 
tung. GrOl~ere Arterien des Bauchraumes sklerosiert. Schilddriise m/~Big vergrSBert, 
kolloidreich. Im Femur bis in die distale Epiphyse dichtstehende Blntungen im 
Marklager, letzteres auffallend scMaff (wie gelatinSs-atrophiseh). Im proximalen 
Drittel die Blutungen sp~rlicher, Mark dunkler rot. Lymphknoten iiberall klein, 
graurot. 

Die Leiehener6ffnung ergab also eine hochftradifte BIutarmut unter dem 
Bilde einer soft. ttplastischen Andimie, ohne mit freiem Auge erkennbare 
~qeubildung yon Knoehenmark, welters Blutungsbereitschaft mit Blutungen 
vorwiegend in der Haut  und im Knoehenmark. 

Das Ergebnis der histologischen Untersuehung war insofern fiber- 
rasehend, als sich eigenartige Wucherungsbilder in verschiedenen Organen 
fanden und auch ein Tefl der Blutungsherde ira Knochenmark solche 
enthielt. 

Histologisch in der Lebsr der L~ppehenaufbau im groBen und ganzen erhalten. 
Die Zentralvenen durch leichte Blutanstanung etwas ausgeweitet, cbenso stellen- 
weiss auch die angrenzenden Tells der Lcbereapillaren. Die inneren Absehnitte 
der Leberzellbalken zeigen ziemlich starke, feink6rnig-gelbbraune Pigmentierung. 
Schon bei schwacher Vergr6Berung fallen zwei vcrschiedene u besonders 
auf. Einmal umschriebene, sehr zellreiche, herdf6rmige Bezirke, welclm oft dem 
mehr zentralen Anteil sines Li~ppchens entsprechen, jedoch nur einen gr6Beren oder 
kteineren Sektor der L~ppchenrnitte einnehmen, in deren Bereich die Leberzellen 
keine oder nut mangelhafte Kernf~rbung zeigen und oft reichliche kleine Fett- 
vakuo]en enthalten. Der Kernreichtum dieser Bezirke ist dutch diehte Ansammlung 
yon Zellen innerhalb der ]~luteapillaren bedingt. Diese Zellen haben entweder 
kugelige oder leicht ovale, chromatinreiche Kerne, sind gr6Ber (bis doppelt so groB 
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linear) wie Lymphocyten und nur mit schmMem Plasmasaum versehen. Ihr Plasm~ 
oft mit Eosin stark f/~rbbar. ViMe Zellen zeigen an den Kernen Vakuolenbildung, 
Eindellung oder Zerschnfirung in mehrere, mit tts stark f~rbbare Klumpen 
(Abb. 1). Das Chromatin in den guterhMtenen Kernen meist netzf6rmig angeordnet, 
zeig~ nur hier und da eine Art l~adspeichenstruktur. Die Zellen, auch jene mit ,,zer- 
schni~rten" Kernen, geben keine Oxydasereaktion. Welters sieht man neben diesen 
Herden, die bei oberfl~chlicher Betrachtung an sog. toxische Pseudotuberkel (bei 
Typhus) erinnern, eine mehr diffuse Durchsetzung des Parenchyms mit ZeHen, 
welche zwischen den LeberzellbMken in wechselndem l~eichtum oft geradezu reihen- 
f6rmig angeordnet sind und in den Blutcapillaren oder in sehr inniger Beziehung 

Abb. 1. Fall 1: Leber. F~rbung: Hanmtoxylin-Eosin. Vergl'bBerung: ZeiB Obj. C. Oc. 2. 

zu solchen gelagert sind. Diese Zellen gleichen meistens in ihrem Aussehen den 
guterhMtenen Elementen der ,,knStchenf6rmigen" Ansammlungen, haben groBe 
Kerne mit wechselnd dichtem Chromatinnetz oder mehr idumpigem, in der Kern- 
peripherie angeordnetem Kernfarbstoff. Oft finden sich kleine Oruppen solcher 
Gebilde zwischen Capillarwand und Leberzellbalken angeh/iuft. Gelegentlich sieht 
man auch besonders groBe solche Zellen, die etwa das Vierfache der Grundform 
an GrUl]e erreichen, in der Capillarwand. Diese Zellen erinnern dann an die Riesen- 
zellen des Lymphogranuloms, namentlich, wenn sie mehrere Kerne enthMten oder 
tiefe Lappung des Kernes zeigen. Das periportale Bin degewebe meist frei yon 
solchen Elementen, nur mitunter ebenfalls yon ihnen c~urchsetzt. ~eben der er- 
wghnten zentral-acingren, feintropfigen Verfettung groStropfige solche 5fters am 
l~ande der Lgppchen. In der Milz  (Abb. 2) die gleichen groBkernigen, zelligen 
Bestandteile, welche den Hauptteil der Infiltration in der Leber ausmachen. Hier 
liegen sie entweder in den Pulpastrgngen oder frei in der Lichtung der capillaren 
Venen, oft so dioht, dab grUBere Gruppen von ihnen vom Gefgltendothel ums/~umt 
vcerden. Vielfach sieht man sie in der Reihe der GefgBwanddeckzellen gleichsam 
eingeschaltet, im Endothelverband selbst gelegen, l~iesenzellen in der Gr61]e yon 
Megakaryocyten, wie sie in der Leber so zahlreich vorkommen, fehlen hier fast 
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Abb. 2. Fall 1: iVliIz. Fhrbung" tt/~maizoxytin-Eosin. VergrSBerung: ZeiB Obj. DD. Oe. 2. 

Abb. 3. Fall l: Is Ffirblmg: tt/~matoxylin-Eosin. VergrSflerung: Zeil] Obj. DD. 
Oc. 2. 

v611ig. Das lymphatisehe Gewebe der l~ilz (Follikel) teils gut erhalten, teils durch 
die gleichen, gr6Beren Zellen mehr weniger ersetzt, so dab oft grOBere Lager solcher 
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die Pinselarterien umgeben. Das Knochenmark (Abb. 3) zeigt einen ~hnlichen 
UmformungsprozeB. Hier linden sich entsprechend den makroskopisch dunkel- 
roten (wie durchbluteten) Anteilen in dem Fettmark eingelagert mehr umschriebene 
Wucherungsherde, die ebenfalls wieder tiberwiegend aus grSBeren I~undzellen zu- 
sammengesetzt sind, denen gegenfiber die gew5hnlichen zelligen Markbestandteile 
in den Itintergrund treten. Auch die erw/~hnten l~iesenzellen kommen hier vor 
und sind, besonders dann, wenn sie umf/tnglicheres, eosinfiirbbares Protoplasma 
besitzen, von Megakaryocyten k~um zu nnterscheiden. Die Beziehung der Infil- 
tration zu den Blutgefgl~en bier nicht so dentlich hervortretend. Die meisten 
Zellen liegen anscheinend frei ira Crewebe aul3erhalb der :Blutcapillaren. Die Xerne 
auch hier sehr chromatinreich, durch meist bedeutend dunklere F~rbung im tI~ma- 
toxylinschnitt gegenfiber jenen der normalen/r hervortretend. Gelegent- 
lich in der Adventiti~ gr613erer ]31utgef~Be ausgedehnte Anh/~ufungen der in l~ede 
stehenden Zellformen. Die gbrigsn histologisch untersuchten Organs zeigen keine 
derartige Reaktion des Gef/i~bindegewebes. 

Die mikroskopische Untersuehung ergab also in der Leber eine zentrale 
Stauung und feintropfige Verfettung ~Lhnhch wie aueh sonst bei schwerer 
An/~mie. Die vorhandenen sektorf6rmigen, zentralacin~ren Infiltrate 
mit  Nekrose der Leberzellen und Kernzerfall der Infiltratzellen erinnern 
einigermaBen an ,,toxisehe Pseudotuberkel" bei Typhus, welche um- 
schriebenen, knStchenfSrmigen Herds deshalb interessant sind, weft der 
Tr/~ger viele Jahre vorher eine typhSse Erkrankung yon besonderer Schwere 
durchgemacht hat  und in diesen Wucherungsherden vielleicht sine 
~tlmliche Reaktion auf die Noxe, welche zur Todeskrankheit ftihrte, zu 
erblicken ist. In  der Milz ist das Hervorgehen der grol?en Zellen aus dem 
Gef~13endothel besonders schSn zu sehen. Augerdem wird das lymphati- 
sche Gewebe der Follikel weitgehend durch die Wucherung ersetzt. 
Die Ausbreitung des Prozesses geht bier /~hnlich wie bei myeloischer 
Leuk/~mie vor sich, indem sie in der Pulpa, bzw. in den Gef~Ll3en beginnt 
und sekund/~r den Follikelapparat einbezieht. I m  Knoche~mark sind 
die Wucherungen mehr umschrieben. Eine Beziehung der reichlich vor- 
handenen Riesenzellen zu den Gef~i3en ist insofern nachzuweisen, als 
sie 6fters in der Adventitia grSJ3erer Gef~13e liegen. Die fibrigen unter- 
suchten Organe zeigten diese Ver~Lnderungen nicht. 

Die mikroskopische Untersuchung erg/~nzt also den Sektionsbefund 
insoferne, als sie zeigt, dal3 es sich nieht um sine einfaehe aplastische 
An/~mie handelt, wie urspriinglich vermute$ wurde, sondern Leber, Milz 
und Knochenmark Wucherung endothelialer und retikularer Elemente 
aufweisen, die tells mehr das Aussehen ,,indifferenter" Rundzellen haben, 
tells l~iesenzellen mit einfachem, zerschniirtem Kern oder mehreren 
Kernen darstellen. Damit  reiht sich der Fall den bisherigen Beobach- 
tungen sog. ]ZeticUloendotheliosen an, bei welchen das Retieulum und 
Endothel, wie bekannt, auf die verschiedensten Reize besonders bakteriel- 
ler, aber aueh physikalischer und chemischer Natur  reagierte. 

Unser Patient hat  Diphtherie und wiederholt Halsentztindungen als 
Kind iiberstanden, doeh kommen diese Erkrankungen unseres Eraehtens 
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so wie der schon vor 25 Jahren iiberstandene Typhus sicher nicht als 
schgdigende Ursache in Frage; war doch Patient die folgenden Jahre 
vollauf gesund. }tingegen traten nach andauernder beruflieher Be- 
schgftigung mit Radium bereits 1913 - -  also nach 8 Jahren - -  die ersten 
Anzeichen einer Sch~digung seines Organismus in Form yon Ver~nde- 
rungen an den Fingern auf, die schliel~lich krebsig entarteten. Der zuvor 
gesunde, kr~ftige Mann bemerkte eine zunehmende Appetitlosigkeit, 
St6rung der Verdauung, Durchfglle, die jeder Behandlung trotzten. 
Haut und Schleirahgute wurden zusehends blgsser. Die Vorgeschichte 
berichtet welter yon leichter Ermiidbarkeit, fortschreitender allgemeiner 
Schw~ehe, Unfghigkeit zu geistiger Arbeit usw. So traten durch chroni- 
sche Einwirkung der radioaktiven Strahlen endlieh die bei der Spitals- 
aufnahme beobachteten Symptome auf, welehe klinisch eine schwerste 
Seh~digung des Knoehenmarks und fiberhaupt aller blutbildenden 
Organe ahnen lieBen. 

Schon verhgltnism~Big geringe Radiumdosen sind imstande das 
blutbfldende Gewebe, vor allem des Knochenmarks Zu seh~digen, 
eine Erkenntnis , auf die z. B. Falta, HSgler u.a .  eine Behandlungs- 
methode der Polyeyth~mie (1930) und Zadek (1933) - -  nach eingehen- 
den Versuchen ~ der Leuk~mien aufbauten. Von lang einwirkenden 
radioaktiven Substanzen wissen wir, dab sie sich unter anderem im 
reticuloendothelialen System, besonders im Knochen in unl6slicher Form 
ansetzen. 

Jagic, Schwartz, Siebenrock (1911) u. a. zeigten im Blute bei Berufsradiologen 
deutliche Leukopenie, Vorwiegen yon Lymphocyten und Auftreten yon lympha- 
tiseher Leuk~mie in mehreren F~llen. Aubertin fand neben dieser Form der Leuko- 
penie mit Lymphoeytose auch eine zweite Form mit Neutrophilie und Eosinophflie. 
Nielsen ,lens beobachtete eine myeloische Leuk~mie (bis 600 000 Well]e) bei einer 
Assistentin des Kopenhagener Radiuminstitutes. Blum beschrieb zerstSrende 
Wirkungen besonders der ~-Strahlen auf das blutbildende System mit Erscheinungen 
einer perniziSsen An&mie, anf~nglich yon regenerativer, sp~ter aplastischer Form. 
Gallavresi, sowie mehrere andere Autoren betonen als Vergnderungen des Blutbildes 
bei intensiver Radiumbehandlung den l~iickgang der roten BlutkSrPerchen und 
des ttgmoglobingehaltes, Leukopenie und Lymphopenie, hier und da l~Iyelocyten. 
Woldrich untersuchte systematiseh Radiumarbeiter Joachimsthals, wovon alle 
Angmien aufwiesen, besonders yon der sekund~ren myelotoxischen Art. Ameri- 
kanisehe Forscher wie Martland, Harrisou u. a. fanden bei Arbeitern, die leuchtende 
Zifferbl~tter mit radioaktiven Farben herstellten, die ersten Veri~nderungen in 
hhmopoetischen Org~nen, und zwar sehwere leukopenische, zur Agranulocytose 
neigende An~mien yore Megaloblastentypus und ~plastische zu Blutungen neigende 
An~mien. Im Knochenmark fanden sie das Cberwiegen der grol~en gemeinsamen 
Stammzellen der roten und weil~en BlutkSrperehen im Sinne yon Maximow. Neu- 
trophile ~yeloeyten und Leukocyten fehlten. Kernhaltige Rote waren in allen Ab- 
stufungen vom ~egalo- zum ~qormoblasten vorhanden. Die erw~hnten Verfasser 
nennen diesen Knoehenbefund: I-Iyperplastisehes, irritatives Knochenmark a]s 
ersten Grad einer ,,Strahlungsosteitis". Dann folgt eine ,,verdr~ngende Fibrosis" 
als zweiter Grad der l~adiumsch~digung, anf~nglich yon ausgesprochen cetlul~rem 
Charakter, indem die jungen Fibroblasten in das hyperplastische Knochenmark 
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hineinwachsen. In diesem Zustande ist die Unterscheidung gegen ein Sarkom oft 
schwierig. Das dritte Stadium entspricht dem Ausgang der tteilung, indem das Mark- 
gewebe durch fibrSses Gewebe ersetzt wird. 

Auch in unserem Falle ffihrte die lang andauernde Radiumeinwirkung 
zunachst zur Anamie und schadigte wohl in weiterem Verlaufe das blut- 
bildende Gewebe derart, dal~ es zu einer geregelten Regeneration nieht 
mehr taugte, sondern nur die in l%ede stehenden Wachstumsvorgange 
am GefaBbindegewebe zeitigte. Die Wucherung des Reticuloendothels 
ist hier eines der Symptome der schweren Schadigung des hamopoetischen 
Apparates, wie iiberhaupt die ,,Retieuloendotheliose" unseres Erachtens 
nicht eine Erkrankung sui generis ist, sondern nur ein Krankheitssym- 
prom, das in Form des gewucherten l%etieuloendothelsystems festgestellt 
wird. Denn bei jeder Krankheitsform mul~ sich ~inisch ein Symptomen- 
komplex aufstellen lassen. Dies ist bei den sog. Reticuloendotheliosen 
nicht der Fall. Mattigkeit, Inappetenz, sowie das meist vorhandene 
Fieber sind Erscheinungen der Grundkrankheit, in vielen FAllen infek- 
tiSser, septischer Natur, wozu auch die hamorrhagisehe Diathese als 
Zeiehen der Gefal~wandsch~digung gehSrt. Das Symptom der Lymph- 
knotensehwellung ist nicht konstant und l~l~t ahnlieh wie die VergrS~e- 
rung der Leber und Milz klinisch differentialdiagnostisch im Stiche. Der 
Blutbefund ist keineswegs eindeutig; wenn auch in den meisten Fallen 
eine An~mie besteht, in dem angeffihrten sogar die Form einer nicht 
regenerationsf~higen, so treten besonders bei den St0ffwechselerkran- 
kungen, welche mit einer Wucherung des Retieuloendothelsystems ein- 
hergehen, die Veranderungen, was Beschaffenheit und Menge der roten 
BlutkSrperehen betrifft, vollstandig in den Hintergrund. Das weiBe 
Blutbild weist alle denkbaren Erseheinungen auf und, wenn auch ffir 
die sog. Monocytenleukamie das Auftreten zahlreieher Zellen yore Typus 
der Monoeyten kennzeichnend sein soll, so zeigen diese meistens ausge- 
sprochen atypische Strukturen (vielleieht sind es atypisehe Myeloblasten) 
und daneben linden sich alle fiir die akuten Myelosen eigenartigen Zell- 
formen. Uberdies ist die sehwere Ver~nderung in diesen Blutbildern auf- 
fallenderweise meist mit nut  geringer reticuloendothelialer Wueherung 
gepaart. 

Den vorliegenden Fall glauben wi/r daher als eine schwerste Schiidigung 
des blutbilde~le~ Apparates, hervorgerufe~ dutch jahrzehntelange Be- 
seh~ftigung mit Radium auffassen zu dfirfen, die unter dem Bilde einer 
sehweren An~mie mit miiehtigen Wucherungsvorg~ingeu am Geffiflbinde- 
gewebe verlief. 

Im gleichen Zusammenhange mit dem hier ausftihrlieh erSrterten 
Krankheitsbilde ist eine Beobachtung anzufiihren, welehe an derselben 
Abteilung wenige Monate sparer erhoben wurde. Hat  unser erster Fall 
mit grol]er Wahrseheinlichkeit auf die Ursache bzw. den langdauernden, 
den Blutbildungsapparat schadigenden Reiz einen Schlu6 gestattet, so 
f~llt es in dem zweiten Falle sehwer, eine solehe Ursaehe anzugeben. 
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K. Th., 55 Jahre, im ttaushalt, am 27.9.32 auf die II .  Medizinisohe Abteilung 
aufgenommen. Familienvorgeschichte: Mutter an Hemiplegie gestorben, sonst 
o.B. Als Kind: Masern, Scharlaeh, Diphtherie, sonst immer gesund bis 1931. 
Damals Sehwellung des reehten :FuBes ohne vorangegangene Verletzung, im Harn 
EiweiB. 16 Tage Spitalsaufenthalt. Seit 4 Woehen zunehmendes Schw/s 
geringe El]lust, zeitweise Breehreiz. Trotz Behandlung Zunahme der sehon frfiher 
bestandenen geringen Hautbl/~sse. Menses ab 16 Jahre immer regelm/~Big, o.B., 
Weehseljahre ab 54. Zwei normale Geburten. Sonst Vorgeschiehte belanglos. 

Au]nahmebe]und. Vorzeitig gealterte Frau, Knochenbau zart, ~uskulatur 
schlaff, betr~ehtliehe Abmagerung, 501/2 kg schwer. Haut und sichtbare Schleim- 
h/~ute sehr blaB, nieht gelblich. 0demspuren in der Kreuzbeingegend. Schgdel 
und fibrige Knochen nieh~ klopfempfindlich. Zahnersatz im Ober- und Unterkiefer. 
Zunge feueht, ihre vordere tt/~lfte auffallend glatt, die hintere stark gefurcht. Ans 
einzelnen Blutpfinktchen sieh zusammensetzende, fleckfSrmige Blutaustritte am 
weichen und an der hinteren tI~lfte des harten Gaumens. 1Vfandeln klein, o.B. 
~Nrirgends vergrSBerte Lymphknoten. Kleiner Kropfknoten. (~ber den nieht ge- 
schwellten Halsvenen lautes, heulendes Gerauseh. Geringe Verbreiterung der 
tterzd~tmpfung. TTne leise. Leises, systolisches Gerauseh fiber Mitralis und 
Pulmonalis. GefaBe zartwandig. Radialispuls regelm/~gig, FfiUung sehleeht, 
Spannung RR 105/55 mm Hg, 104 Sehlage. Bauch in BrustkorbhThe. Leber nieht 
druekempfindlieh, Oberfl/~che glatt, unterer Rand 2 fingerbreit unter Rippenbogen 
tastbar. Milz naeh unten bis 4 fingerbreit unter Rippenbogen ( =  NabelhOhe), nach 
innen zu bis fast 3 fingerbreit an die Mittellinie heranreichend, derb, Oberflaehe glatt. 
Kein Ascites. Reflexe lebhaft. Ham:  Bence-Jonesscher Eiwei~kSrper stark positiv. 
sonst o.B. Blur Wa.R. negativ. Blutkulturen: aerob und anaerob negativ. Blut- 
befund: Rote 1 660 000, Sahli 30, F~rbeindex 0,93, Poikilo- und Anisoeytose, 
Blutungs- und Gerinnungszeit je 7 Min. Resistenzbestimmung: H~molyse be- 
ginnend in 0,35 %iger XaC1 LSsung, vollstgndig in 0,10 %iger. Blutplgttehen 5400. 

Leukoeyten 2400, davon in Prozent: Eosinophile 1/2, Stabkernige 51/2, Segment- 
kernige 471/2, Basophile 1/2, Lymphocyten 44, Monoeyten 2. RSntgenbefund: Hilus- 
zeichnung vermehrt, sonst Lungenfelder hell. Zwerchfell versehieblieh, Sinus frei. 
Herz relativ groB, breitbasig aufsitzend, s/~mtliche Herzabsehnitte etwas erweitert. 
Knochenaufnahmen o.B. Augenhintergrund: Papillen blaB, Blutsgule in den 
kleineren GefgBen stellenweise wie unterbrochen. Farbe der Gef/~l]e hellbraunrot. 
Feinste graugelbliehe Sprenkelung des Pigmentepithels. 

Weiterer Krankheitsverlau]: 28.9. bis 1.10. : KSrperw/~rme gegen Abend steigend 
bis 38,6 ~ einmal sogar bis 40,1 e, einmal Erbrechen. 3.10.: Druekgefiihl in der 
Brustbeingegend. Temperatur normal. D/impfung fiber dem rechten Lungen- 
unterlappen mit reiehlieh diffusen Rhonchi. Zunahme der Odeme, tIustenreiz, 
kein Auswurf. t taut  mehr subikterisch, blgsser, keine ttautblutungen, auch die 
Gaumenschleimhautblutungen verschwunden. Zunahme der tterzerweiterung. 
5.10. : Blutbefund: Rote 1 220 000, Sahli 25, F/~rbeindex 1,05. Blutpl/~ttchen 6000. 
Leukoeyten 9200, darunter in Prozent: Eosinophile 2, Basophile 0,3, Segmentkernige 
75, Lymphocyten 14, Monocyten 4. Im May-Gr~nwald-Giemsa-Prgparaf~: 1 Normo- 
blast mit diffus polychromatisehem Protoplasma. Nachmittags Bluttransfusion 
yon 400 ecru der gleiehen Blutgruppe II.  Einige Stunden hernaeh Temperatur- 
steigerung bis 37,9 ~ 7. und 8.10.: t~echtsseitige Unterlappenpneumonie mit 
lautem Bronehialatmen und pleuralem Reiben. gautblutungen fiber dem Brust- 
bein, an Bauch und den Beinen, besonders am reehten Knie, welehe am 9- 10. dent- 
licher werden. Temperatur der letzten Tage andauernd normal. 9.10. : Zunehmende 
Unruhe der Patientin. Ted. 

Zusammenfassend  fanden wir also bei  einer 55j/~hrigen F rau ,  die 
mi t  Ausnahme yon Schar lach  und  Diphther ie  immer  gesund gewesen ist, 
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Schw/~ehe, Appetitlosigkeit, betr~ehtliehe Abmagerung, hochgradige 
Anemic, h~morrhagisehe Diathese, ()deme, Herzerweiterung, daneben 
einen Milztumor, deutliche Leberschwellung und schwere Bence-Jonss- 
Albuminurie. Am Blutbild ist aul]er der Verminderung der roten Blut- 
ze]len die Aniso- und Poikilocytose, die hoehgradige Verminderung der 
Blutpl~ttehen, sowie die Leukopenie mit relativer Lymphoeytose auf- 
f~tllig. Der Fs betrug 0,93--1,05. Fieber abends bis 38,6. Die 
Erkrankung trotzte jeder Behandlung und Patientin erlag einer Lungen- 
entziindung. 

Differentialdiagnostisch war kliniseh zungehst an eine abdominelle 
Form der Lymphogranulomatose zu denken. So fehlen ~uBerlich sieht- 
und ftihlbare Lymphknotensehwellungen, auch die uneharakteristischen 
Symptome wie allgemeine Schw~ehe, Appetitlosigkeit, Fiebersehwan- 
kungen kamen vor, doeh feh]te die hs Angabe qu~lender, dumpfer 
Sehmerzen im Bauch und auch im t~iicken; Meteorismus, StSrungen des 
Stuhlganges, wie Durchfglle oder Verstopfung waren nieht vorhanden. 
Hingegen ist die bei dieser Form der Lymphogranulomatose ~uBerst seltene 
hs Diathese ausgesproehen. Die deutliche Naehweisbarkeit 

�9 des Bence-Jonesschen EiweiBkSrpers lie~ an Myelom denken, doch fehlte 
sonst der Kahlersehe Symptomenkomplex vollkommen. Es konnten 
keinerlei Knoehensehmerz oder Klopfempfindliehkeit des Skelets, keine 
tastbare VorwSlbung an Knoehen oder Verbiegtmgen derselben naeh- 
gewiesen werden. Der Bence-Jo~essche EiweiBk5rper ist iibrigens ein 
abnormes EiweiB im Blur, welches dureh die Nieren aueh bei einer ganzen 
Reihe anderer Erkrankungen ausgesehieden wird, beispielsweise bei 
Hypernephromen, Nephrosen, Osteomalaeie, tuberkul5ser Osteoarthritis, 
Carcinose und Sarkomatose, sowie anderen Erkrankungen des Knoehen- 
marks, in seltenen F~llen yon myeloischer und lymphatischer Leukemic, 
bei schwerer Sch~digung des GesamtkSrpers, den Dyskrasien u. a. m. 
Sowohl unter pathologisehen Umst~nden, wie auch experimentell kann 
dieses nieht artfremde, sondern plasmafremde Eiweil3 z. B. durch Ein- 
wirkenlassen des elektrisehen Stromes oder versehiedener Bakterien- 
toxine in Ham, Blur, den ser6sen Punktaten, im erkrankten Knochen- 
mark selbst, ehemisch nachgewiesen werden ~. Vor allem Leber- und 
Milzsehwellung sprachen gegen Myelom. So lautete die interne Diagnose 
(Prof. R. Flec]cseder) : ttochgradige, anscheinend aplastisehe An/imie mit 
betr~ehtlichem, ehronisehem Milztumor und geringer, derber Leber- 
schwellung, h/tmorrhagiseher Diathese, Erweiterung beider Herzkammern 
(an/~misehe Gergusehe). Schwere Albuminurie (Bence-Jonessches EiweiB). 
Lobulgrer Verdiehtungsherd im reehten Lungenunterlappen mit Begleit- 
pleuritis. 

x Bethe-Bergmann-Embden.Ellinger: Handbuch der normalen und pathologischen 
Physiologie, Bd. 5. 1928. Ruppel, C. R. Schlayer u. a. 
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Befund der LeiehenerSffnung (Prof. A. Priesel): ~ittelgrol~, grazil, Fettpolster 
gering, t Iaut  m~if~ig ikterisch. Kleine Blutungen, zahllos am Stature, sp~rlich 
an den Gliedmal~en. Durainnenfl~che gelblich gefiirbt mit vereinzelten kleinen 
Blutungen. Cxehirn stark feucht, sehr blutarm. Gef~13e frei. Im Xetz zahlreiche 
kleinste Blutungen, in der freien Bauehh6hle geringe Menge dunkelfliissigen Blutes. 
Milz stark vergrSl~ert, ihr unterer Pol reieht auf den Darmbeinteller herab. Auoh 
Leber tiefstehend. Lungen frei. Rechter Unterlappen atalektatisch, daselbst und 
fiber dem Mittellappen, sowie dem unteren Anteil des Oberlappens starker, eitrig- 
fibrin6ser Belag. Im freien Pleuraraum etwa 500 ecm triibser6ser Fliissigkeit (im 
Abstrieh gramnegative St~bchen und sp~rliche grambests Kokken veto 
Aussehen der Staphylokokken). Im vorderen unteren Anteil des Oberlappens ein 
~einer zentral vereiternder pneumonischer Herd. Linke Lunge blutreich, frei. 
Sehilddrfise leieht vergr61~ert, stark kolloid. Traehealmucosa im unteren Absehnitt 
etwas blutreicher. Im Herzbeutel etwas vermehrte Flfissigkeit. tterz leicht ver- 
gr613ert, im rechten Ventrikel dilatiert, sehlaff. Myokard br~unliehrot. Aorta und 
periphere Arterien fast frei yon Sklerose. Milz 570 g seh~ver, glatt, ziemlich derb. 
Sehni%fl~ehe heller und dunklerrot gefleckt, Pulpa nieht abstreifbar. Leber 2070 g 
schwer, braungelblieh mit wenig deutlicher Zeichnung. Oberfl~chlieh mehrere, leicht 
vertiefte, r6tliehe, kleine, narbeniihnliche Bezirke. Nebennieren lipoidarm. Nieren 
blal~ gelblieh, mit zahlreiehen, kleinen Oberfl~ehennarben yon r6tlicher F~rbung, 
In der Vagina reiehliehe, ldeine Mueosablutungen und Pigmentfleeken. ~ehrere 
erbsengrol~e lCfyomknoten. In der Corpusmueosa mehrere kleine Polypen. !YIagen- 
mueosa namentlieh im pylorisehen Anteil dfinn, blal~ mit vereinzelten Blutungen. 
Appendix diinn, obliteriert, ohne Adh5sionen. Darminhalt stark mit Blur unter- " 
mengt. Im Colon ascendens ein h~morrhagiseh infarzierter, bohnengrof~er IClucosa- 
polyp. In der Gegend der Flexura lienalis ein etwa 1 cm grol~er, zentral sehw~rz- 
rot verf~rbter und eingesunkener Bezirk mit etwas aufgewulstetem, weifilich derbem 
Rande. In den Rippen und WirbelkSrpern das Mark blal~rot. An z~hlreiehen 
Stellen der Rippen hellgraur6tliche, kleine, in der ~arkh6hle gelegene Knoten, inner- 
halb weleher die Spongiosa zerst6rt ist. Rippencorticalis auf etw~ 1 mm verdiekt, 
sehr fest. Im 4. LendenwirbelkSrper in der reehten H~lfte ein erbsengrol3er, teil- 
weise durchbluteter, weieher Knoten mit hellgraurotem Rand. ~hnliehe Knoten 
in gr613erer Zahl in der distalen Metaphyse des reehten Oberschenkels. Im Markraum 
des letzteren, ira Fettmark eingelagert, zahlreiehe, sehwarzrote Bezirke, zum Tell 
mit graur6tlichem Rande. Der gr613te, einheitlieh sehwarzrote im proximalen 
Diaphysenanteil. Aneh in diesen Bezirken die Spongiosa vSllig zerstSrt. Corticalis 
sehwer sehneidbar. 

Auf Grund  des ana tomischen  Befundes wurde  zun~chst  vom Ob- 
duzenten  ebenfalls eine myelom~thnliche E r k r a n k u n g  ve rmute t ,  welche 
zur  Bi ldung grSl3erer t I e rde  im K n o c h e n m a r k  geffihrt  ha t .  Doch s t immte  
dazu  das  Verha l ten  yon  Leber  und  Milz - -  wie angef i ihr t  ~ nicht ,  deren 
eigenar t ige  GrS~enzunahme schwer mi t  e iner  solchen E r k r a n k u n g  in 
Zusammenhang  zu br ingen war.  Bei der  Obdukt ion  angefer t ig te  Gefrier- 
sehni t te  zeigten auch eine eigenart ige Vielgest~l t igkei t  im Aufbau  der  
Knoehenmarkhe rde ,  sowie Auf t r e t en  grSf~erer Zellen innerha lb  dieser 
und  in der  Leber.  Dadureh  verlor  die ge~tul~erte Vermutung  alle W a h r -  
scheinl ichkeit  und  die eingehendere Unte r suchung  verschiedener  Organe 
ergab eine we[tgehende _~hnhchkeit mi t  dem oben beschr iebenen Fa l l  1. 

Histologischer Be]und der untersuehten Organe im wesentlichen gleich dem 
Fall 1. In der Leber h6hergradige, mehr diffuse, grof~tropfige Verfettung der Par- 
enehymzellen, im periportalen Bindegewebe reiehliehere Ansammlung ]ymphoeyten- 
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ahnlicher Rundzellen. GroBe Rundzellen mi t  chromatinreichen Kernen l inden sich 
hier mehr  unrege]m/~Big angeordnet ,  ihre Beziehungen zu den Gef/iBw/~nden sind 
n icht  so deutl ieh erkennbar.  Doch zeigen die Zellen sonst  beziiglich Gr6Be und  Ver- 
hal ten  des Kernchromat ins  Ubereins t immung mi t  Fall  1. Mehrkernige Riesenzellen 
sind hier etwas reiehlicher, die Zellen gleichen dann  1V[egakaryocyten. Vereinzelt 
sieh~ man groBe, einkernige Riesenzellen mi t  gelegentlich kipfelf6rmig gestaltetem 
oder tiefgedelltem Kern.  Auch hier wieder gr6Bere Ansammlungen von Zellen inner-  
halb der Leberazini,  neben welchen gelegentlich noch die Blutgef/iBw~nde zu er- 
kennen sind. In  der M i l z  der Blutgehal t  s ta rk  vermehrt .  Die l~ zellarm, in ihr  

Abb. 4. Fall 9: Ein Teil der l~and einer Milzvene. Die yon Endothel E ausgekleidete 
Gef/~l]lichtung L in der rechten Halfte des Bildes yon Blut B teilweise erfiillt, setzt sich 
hier in endothelbekleideten Spalten E~ nach der Tiefe der umfSnglichen, zwischen EndotheI 
und Venenwand V gelegenen Zellwucherung fort. - -  Ffirbwug: tI&matoxylin-Eosin. 

Vergr6/]erung: ZeiB Obj. C. Oe. 2. 

die grol]en Rundzellen vorherrschend, verhMtnismggig sp/~rliehe lymphoide Zellen. 
Riesenzellen mi t  einheitlichem, segmentier tem Kern  oder mehreren Kernen wie 
bei Fall  1, hier  etwas reiehlicher vorhanden und  oft  deutl ieh innerhalb  yon Gef/iB- 
r/~umen gelagert. Die Follikel nur /~ugerst  sp/~rlich in kleinen Resten erhalten. An 
den Riesenzellen gelegentlieh eigentiimlieher, feinscholliger Kernzerfall  erkennbar.  
In  den Zellen des Retieulums hier und  da k6rnige H/~mosiderinablagerung. Als auf- 
Iallend und  yon Fall  1 verschieden hier zu vermerken, dab in gr6Beren, anscheinend 
ven6sen Trabekelgef/iBen sich an der  Innenfl/~ehe polsterartige oder Ieinzottige 
Wueherungen zellreichen Gewebes l inden,  die teilweise aus den in der Pulpa ge- 
fundenen groBen Zellen, tells aus Elementen h6herer  geweblicher Reife bestehen. 
Ihre  Kerne dann  ehromatin/irmer,  stellenweise auch gedellt oder kipfelf6rmig, 
gelegentlieh mi t  der Rads t ruk tu r  der Lymphoidzellkerne. t i le r  und da plasmareiehe 
Zellen mi t  eosinophiler K6rnelung.  Diese Herds  sind dann  yore Gef/~Bendothel 
iiberzogen (Abb. 4) und  entha l ten  reifere Zellformen der myeloischen und  lympha- 
t ischen Reihe. Die gr6Beren Polster s ind vielfach yore Gef/iBendothel, welches in 
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tiefe Buchten yon der Oberflgohe hineinzieht, in Lappen unterteilt. Da am Umfang 
einzelner GefABe sich kleine, dicht nebeneinander gelagerte, zottenAhntiche Er- 
hebungen linden, seheinen die grol~en gelappten Folster dutch fortsehreitendes 
Waehstum und sp~teres ZusammenflieBen solcher entstanden. Dor* we die Blut- 
anstauung zu besonders starker Ffillung der Capillarvenen gefiihrt hat, ist die 
Lagerung der Zellwueherungen in den Pulpastrgngen selbs~ sehr deutlich. Stellen- 
weise sind die GefgBlichtungen durch die Zellproliferation angrenzender Pulpa- 
strange geradezu spaltfSrmig eingeengt. Im Knoehenmark (Abb. 5) unterscheidet 
sich die Wucherung der eigenartigen Zellen yon Fall 1 durch den 5fters mehr knoten- 
~hnliehen Ch~rakter. Stellenweise liegen grS~ere Zellverb~nde wie in vorgebildeten 

Abb. 5. Fall 2: Knochenmark. FSrb~mg: H~matoxylin-Eosin. Vergr6$erung: Zei$ Obj, D D. 
Oc. 2. 

I-I6hlen (Fettliicken ?) und enthalten reichliche, grebe, megakaryocytenAhnliche 
ZeUen. In kleinen Bezirken finden sieh 5fters auffallend viel, stark gesohrumpfte 
Kernreste. D~s Gewebe enthAlt daneben mehrfaeh K6rnehenzellen (H~mosiderin), 
ist auch in wechselnder Ausdehnung friseh durchblutet. In den mehr knnten~hnlichen 
Herden sind die Zellen gr6Ber, plasmareich, dabei die Kerne relativ klein und 
dunke], mitunter mit einer Art Radstruktur des Chromatins. Solche Zellen haben 
dann grebe _~hnlichkeit mit :Plasmazellen. Gerade in diesen tterden finder sich 
besonders viel braunes, kOrniges Pigment. In einzelnen der Knoten treten reifere 
myeloisehe Zellea mit gedellten oder Kipfelkernen stgrker an Zahl hervor. Der 
Herd in der Dickdarmw~nd yon ahnlichem Aufbau. LumenwArts zeigt sich nur 
leichter Gewebezerfall, die Mucosa ersehein~ yon zellreiehem Gew6be durehsetzt, 
welches auch die Submucosa einnimmt und sich in der inneren ~uskelhaut zwisehen 
deren Faserbfindel in Form yon Zellreihen fortsetzt. Die Zellen gleichen zum Tell 
den groBen Zellen in Leber und ~ilz, doch linden sich neben ihnen auch reichliche 
lymphocytenAhnliche Zellen. In der Niere sind vereinzel~ grebe Zellen innerhalb 
von kleinen GefABen des ~indenlabyrinths. Sonst fehlen sie, aueh dort, we kleine 
Lymphoidzellenansammlungen im Bereiehe herdfOrmiger Narbenfelder zu sehen sind. 
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Die letzteren enthalten vereinzelte Glomerulussehwielen 6fters mit Halbmondresten. 
Hier und da auch umschriebene Verklebungen zwischen Glomerulussehlingen und 
-kapsel, in vielen Harnkani~lchen hyaline und kSrnige Gerinnungsmassen. Daneben 
degenerative Ver/~nderungen am Tubulusepithel. Nur in einem der Sehnitte ein 
grSl)eres Infiltrat yon Zellen, welehe durch ihre grSl3eren und chromatinreichen 
Kerne jenen der iibrigen Organherde gleichen. Auch hier ist der eigenartige schollige 
Kernzerfall gelegentlieh zu sehen. 

Die mikroskopische Untersuchung ergab also in der Leber eine diffuse 
Steatose, sonst aber im wesentlichen groBe )~hnhchkeit des Befundes 
mit  dem der Leber yon Fall 1, doch fehlten die dort gefundenen knStchen- 
/s Herde. Der Befund der Milz ist in beiden F/~llen ebenfalls 
im wesentlichen identisch, doch ist die H/~mosiderose infolge des Blut- 
zerfalles, sowie der cigenartige feinschollige Kernzerfall hervorzuheben, 
der hier auch in anderen Organen an den Riesenze]len zu sehen ist. 
Letztere erinnern in beiden F/s teilweise an solche des Lymphogranu- 
loms oder an Megakaryocyten. W/~hrend in Fall 1 in der Milz /s 
sp/~rlich Riesenzellen zu finden waren, sind sie hier reichlich. Die eigen- 
artigen Wucherungen am Gef/~Bendothel auch groBer Gef/~Be der Mflz 
geben einen weiteren h6chst bedeutsamen Unterschied zu Fall 1. An 
mehreren Trabekelgefiil~en treten feine, zottenartige Erhebungen an der 
Innenfl/~che auf, die lumenw/irts yon Endothel iiberzogen sind, bei weiterer 
Vergr6gerung zu Polstern zusammenflieBen, deren Aufbau aus einzelnen 
,,Zotten" durch das in die Tiefe ziehende Endothel noc.h markiert  ist. 
Das Gewebe dieser Wucherungen besteht zum Teil aus den groSen un- 
reifen Zellen, dazwischen linden sich offenbar bier autochthon entstandene 
Zellen h6herer Reife der myeloischen und lymphatischen Reihe. I m  
Knochenmttrk sind die Wueherungen nieht nur umschrieben, sondern 
sogar ausgesprochen knotig, was ja zun/ichst Myelom vermuten hel3. 
Riesenzellen sind hier ebenfa]ls reichlich. Das Dickdarminfiltrat, welches 
durch Fixation an der Unterlage und leichten Zerfall lumenws zun~ehst 
einen b6sartigen Tumor vort~uschte, zeigte histelogisch gleichen Aufbau. 
In  der :Viers fanden sich deutliche Zeichen einer /~lteren, entzfindhchen 
Schi~digung, die vielleicht auf den seinerzeit fiberstandenen Seharlach 
zurfickgingen, m6glicherweise aber auch dieselbe, uns unbekarmte, infek- 
ti6se Genese wie die Wucherung des reticuloendothelialen Systems 
haben k6nnten. 

Die genaue klinisehe und pathologisch-anatomische Untersuchung 
l~Bt uns somit auch dieses Krankheitsbild den F~llen zuz~hlen, bei 
welchen es durch irgendeinen (manchmal nicht feststellbaren) Reiz zu 
einer Sch~digung des blutbildenden Systems kommt.  Beide Fs zeigen 
klinisch das Bild einer aplastischen An/~mie, pathologisch-anatomisch 
zuns das glciche mit einer h~morrhagischen Diathese. Erst  die 
mikroskopische Untersuchung deekt die Vergnderungen am GeIs 
bindegewebe in den blutbildenden Organen auf, die in beiden Fs eine 
weitgehende Ji~hnliehkeit haben, ohne einen gesehwulstm/~gigen Charakter 
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zu zeigen. Sie wii rden also der  von uns in der  Ein le i tung  aufgeste l l ten 
zwei ten Gruppe,  den , ,Reticuloendothe]iosen" ira engeren Sinne zuzu- 
z~hlen sein. D a m i t  re ihen sie sich an  an dis  Beobach tungen  yon Gold- 
schmied und  Isaak, Ewald, Letterer, Akiba, Hittmair, TerpIan, Risak usw. 

Sehlulls~itze. 
1. Die eigenart ige,  vom Gef/~gbindegewebe ausgehende,  zellige Wuche-  

rung in  den b lu tb i ldenden  Organen,  welehe als Ret iculoendothel iose  
bezeichnet  wird,  is t  kein  se]bst/s Krankhe i t sb i ld ,  sondern eines 
der  Zeichen einer  schweren Seh/~digung des h / imatopoet ischen Systems,  
hervorgerufen durch i rgendeinen Reiz organischer  oder  anorganischer  
Herkunf t .  

2. Dieser ist  in dem einen der  mi tge te i l t en  F/~lle in der  j ahrzehnte langen  
E inwi rkung  yon Radium zu sehen; im anderen  Fal le  is t  eine sichere 
Ursache n icht  zu ermi t te ln ,  doch sind hier  offenbar Zeichen e iner /~l teren 
entz i indl ichen Nierensch/~digung und  ein yon den Nieren  ausgeschiedener  
pathologischer  EiweiBk6rper  des Blutes  als Ausdruek  einer ebenfal ls  
vo rhanden  gewesenen g e i z w i r k u n g  anzusehen.  

3. Es wird k i inf t ighin  da rauf  zu aeh ten  sein, ob n ich t  h/~ufiger als 
bisher  bekannt ,  die un te r  dem kl inischen Bride der  aplas t i schen An/~mie 
bzw. th rombopenischen  P u r p u r a  ver laufenden  F/ille auf solchen , ,Reti-  
culoendothel iosen"  mi t  besonderer  Betei l igung der  b lu tb f ldenden  Organs  
und  Gef/~f~endothelien beruhen,  wodurch  die hype rch rome  Ani~mie mit 
Leuko-  und  Thrombopenie ,  sowie die h/ imorrhagische Diathese  ihre 
Erkl/s f inden k6nnten .  
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Das Sehr i f t tum fiber die pathologische Ana tomie  der  Gehirnver~nde-  
rungen  bei Malar ia  is t  bisher  n icht  groB. Soweit  es Beziehungen zu unseren 
eigenen Un te r suehungen  fiber diesen Gegens tand  hat ,  sell es nach  Wieder -  
gabe unserer  Befunde berf ieksicht igt  werden.  Die le tz te  Zusammens te l lung  
f indet  sieh bei Weimann im H a n d b u e h  der  Geis teskrankhei ten  yon 
Butane (1930). 

Die Untersuehung der yon uns gewonnenen Gehirne geschah nach Fixierung 
in Formalin, Einbettung in Paraffin und F~rbung mit BShmers tts und 
Eosin. Ungef~rbte Ausstrichpr~parate yon frischem I-Iirngewebe wurden auf 
Auwesenheit yon Pigment untersueht. Ferner wurden die Glia-impr~gnations- 
verfahren yon Ramon y Ca]al und del Rio Hortega oder eine ihrer Varianten (Globus, 
Pen/ield, Rydberg) angewandt. An Material, das einige FIonate in Formalin lag, 
konnten die Mikrogliazellen noch auf folgende Weise siehtbar gemaeht werden: 
Ausspiilen in Wasser, dann einige Tage in 21/2 % Ammoniumbromid, Impregnation 
nach der Modifikation Ryclbergs. Zur Darstellung der Markseheiden F~rbung nach 
van Gieson, Weigert-Pal oder Loyez. Oft wurde much in Alkohol fixiertes und in 
Celloidin eingesehlossenes Gewebe mit ~s und Eosin gef~rbt. Dadurch 
kann m~n sich gew6hnlieh dureh Vergleieh mit Nissl-Pr~paraten genfigend fiber 
den Zustand der G~nglienzellen Aufschlu8 verschaffen. 

Eine Durehsicht der Pr~parate ergab eine Einteilung der F/~lle in versehiedene 
Gruppen: 1. F~lle mit herdf6rmigen Abweiehungen, 2. F~lle mit allgemeinen Ab- 
weiehungen und einigen perivaseularen Blutungen, 3. F~lle mit geringen Mlgemeinen 
Abweichungen und 4. F~lle ohne deutliehe histologische ttirnver~nderungen, obwoh] 
much hier Pigment in den Gef~Ben vorhanden war. 

Zur ersten Gruppe geh6ren 8 Gehirne: 
Fall  1. Javaner, 22 Jahre alt, wurde in tiefster BewuBtlosigkeit in die Klinik 

einge]iefert und st~rb innerhalb 24 Stunden. Patient war eyanotiseh, hatte eine 
vergrSBerte ~ilz, erh6ht~ Sehnenreflexe der Beine und eine Temperatur yon 
38,40 C. Anamnese war nieht zu erheben. Im Blur Ringe yon Malari~ tertiana und 
Tropiea. Sektion (Soegiri) : Graue Verf/~rbung der Leber und vieler anderer Organe; 
Infarkte in der Milz; bronehopneumonisehe Herdehen in den UnterI~ppen; Colitis 
uleeros~. 

Gehirn zeigt dunkle Verfiirbung der t~inde and der zentralen Ganglien; Blut- 
piinktchen im Groghirnmark. Mikroskopiseh diffuse Vermehrung und VergrSge- 
rung der Mikrogliazellen in den unteren Rindenteilen und den subeortiealen 
Sehiehten; Zellen Mlgemein vergrSgert mit blasigem Protoplasma und versehieden 
geriehteten Auslaufern; keine typisehen St~bchenzellen. Im Groghirnmark 
versehiedene perivascul~re Nekrosen, umgeben yon einer grSgeren oder kleineren 
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Anzahl vergrSl~erter und teilweise entarteter Mikrogliazellen; rings herum eine breite 
Sehieht mit Erybhroeyten. Im allgemeinen ist die Zahl der Mikrogliazellen um 
eine perivaseul/~re Nekrose herum nur gering; yon einem geschlossenen Kreis kann 
daher nicht die l%ede sein. Oft kleine Blutungen ohne zentrale perivascul/ire Ne- 
krose, nahezu ohne Mikrogliareaktion (tangentialer Ansehnitt der oben besehrie- 
benen Gebilde ?). Einige Stellen fallen dureh ihre vacuol/~re Struktur im I-I~motoxy- 
lin-Eosinpr/~loarat auf; man sieht bei Glia-impregnation gequollenes Oligozell- 
protoplasma und einige vergrSl~erte Mikrogliazellen ohne massive Gewebsnekrose. 
Um viele MarkgefaBe Reihen yon Oligodendrogliazellen wie bei akuten Infektions- 
krankheiten. Um andere aueh vergr6gerte Mikrogliazellen. In der GroBhirnrinde, 
besonders im Gyrus temper, sup., einige perivaseul~re Nekrosen ohne Blutung. 
Im roten Kern kleine perivaseul~re Nekrosen mit geringer Mikrogliareaktion; eben- 
solehe linden sieh aueh im Thalamus, doeh hier umgeben yon einer Blutung; im 
Pes pedunculi einige kleine Blutungen; in den zentralen grauen Kernen allgemeine 
Zunahme der Mikroglia; in der Pin mater geringe Lymphocyteninfiltration, besonders 
zwisehen einigen Kleinhirnlamellen. In nahezu allen Gehirngefagen reiehlieh 
PigmentkSrnehen, besonders in Gef/~gen, die yon Nekrosen umgeben sind. 

Fall 2. 50 Jahre alter Chinese. Seit 5 Tagen Pieber mit Sehiittelfrost. Ein- 
lieferung ins Krankenhaus. Bei der Aufnahme war Patient bewuBtlos mit schnellem, 
tiefem Atmen; kleiner Puls, kalte Extremit/~ten; Temperatur 37,50 C, im Urin 
Eiwefl] und KTrnehenzylinder; im Blur viele Tropiearinge. Trotz Chininurethans 
Ted einige Stunden naeh der Aufnahme. 

Obduktion (van der Horst): Leber, Milz und Hirnoberfl/~ehe dunkel verfarbt; 
unter der Pin mater wenig gelbgrtine Fltissigkeit; im Balken einige kleine Blut- 
piinktehen. Histologiseh ist die Pin mater verdiekt, doeh nieht infiltriert; fiberall 
in H~uten und Gehirn Pigment in den Gef~gen. Die Mikroglia hat nut an wenigen 
Stellen der grauen Substanz zugenommen und sieh besonders um die Gefage herum 
vermehrt. Im Groghirnmark perivaseul/~re Nekrosen yon reiehliehen Mikroglia- 
zellen umgeben; um diese herum finder sieh eine breite Sehieht yon Erythroeyten. 
In der inneren Kapsel ziemlieh grebe Blutungen mit Pigment und einigen Leukoeyten; 
einige Gef/~ge in den Markkegeln der Windungen sind yon einer Zone rarefizierten 
Gewebes ohne erkennb~re Mikroglia umgeben. Im Stamm und im Markzentrum 
des Gehirns einige kleine perivascul/~re Blutungen ohne Gliareaktion. In der mole- 
kul/~ren Schieht des Kleinhirns einige kleine Blutungen; dabei liegen die Erythro- 
eyten u m die Dendriten der Purkinjezellen; Gliareaktionen f6hlen. 

Fall 3. 18 Jahre alter Patient; bei der Krankenhausaufnahme bewuBtlos. 
Oberfl~ehliehe sehnelle Atmung; fehlende geflexe an den Extremit~ten, Deeubitus 
in der Sakralgegend. Temperatur 39,50 C; im Blur Tropiearinge, keine Gameten; 
Ted ein Tag naeh der Aufnahme. 

Sektion (van der Horst): Leber und Milz etwas vergr52ert und dunkel verfi~rbt; 
ttirnrinde dunkelgrau; im Quetsehpr/~loarat des Hirngewebes Pigment nachweisbar; 
viele Blutpiinktchen in Mark und Rinde des Groghirns. 

Im zentralen Nervensystem wird iiberall Pigment in den Gef/~Ben angetroffen; 
Zunahme der Mikroglia in Rinde und Mark; reichliehe St~behenzellen yon unregel- 
m/~giger Anordnung; hier und da diinne Gliazellenh~ufehen yon unregelm~Biger 
Gestalt. Es linden sieh im Mark und in der inneren Kapsel ziemlieh viel tterde 
yon perivaseul/s Nekrose, yon Mikrogliazellen und einer breiten Schieht Erythro- 
eyten umgeben. In der molekularen Schieht des Kleinhirns linden sieh meistens 
Erythroeyten entlang den Dendriten der Purkinjezellen, gewOhnlieh yon einigen 
vergrOgerten Mikrogliazellen begleitet; nur ein Gef~g ist yon Nekrose und Mikroglia 
umgeben. In der weichen tIirnhaut geringe Lymphoeyteninfiltration. 

Fall 4. Patient kam somnolent zur Aufnahme, dyspnoiseh, anamiseh und sub- 
ikterisch. Naekenstarre, fehlende Setmenreflexe; It~moglobingehalt 25%; im 
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Blut vie1 Tropiearinge und einige Gameten. Trotz Chinin, Tod, 13 Stunden naeh 
der AMnahme. 

Leiehenbefund (de Hartogh) : 5Iilz vergrSgert mit weieher Pulpa; Leber normal 
grog, grau gef~rbt; tIirnrinde rosagrau. Im Colon aseendens versehieden groge 
Gesehwtire. Die Pia mater entMlt einige Lymphoeyten, die Gef/ige ein wenig 
Pigment; in der Hirnrinde wenig vergrSgerte Mikrogliazellen. Im Mark yon Grog- 
und Kleinhirn einige perivaseul/~re Nekrosen (Abb. 1), umgeben yon vergrSBerten 
~ikrogliazellen und einer breiten Sehieht raretizierten Gewebes. Gliastrauehwerk 
in der molekul~tren Schieht des 
Kleinhirns; Vermehrung der Glia 
in der Purkinjezellensehicht. 

Fall 5. Patient delirierte bei 
der Aufnahme und war motoriseh 
unruhig. Bei der Untersuehung 
redete er unzusammenhi~ngend; 
Pupillen waren gleieh grog, rea- 
gierten auf Lieht; Puls sehnell, 
Temperatur 38,7 ~ C, nieht deut- 
liehe Naekenstarre. Knie- und 
Aehillessehnenreflexe ausl6sbar; im 
Blur Tropiearinge und Gameten. 
Tod 15 Stunden naeh der Auf- 
nahi~le. 

Sektion (van der Horst) : Leber, 
Milz und tIirnoberfl/~ehe dunkel 
gef/irbt; Leber vergrSgert. Weiche 
tIirnhaut hellgrau, Cerebrospinal- 
fltissigkeit grtingelb. Auf den 
Schnittfl/ichen punktf6rmige Blu- 
tungen, besonders im Mark. 

Nikroskopiseh zahlreiehe I-Ierde 
perivascularer Nekrose mit vielen 
Mikrogliazellen, teils mit, tells 
ohne Erythrocyten in der Umge- 
bung. Einige Nekroseherde beste- 
hen nur aus einer ~risehen Blu- Abb. 1. 
tung ohne Mikrogliareaktion. In 
Gef/~gen und /-I/iuten Pigment. Vermehrung der Mikroglia in der Hirnrinde 

Fall 6. 15 Jahre alter Patient. Temloeratur 390 C; Pulsfrequenz 115. Im Blur 
Troloiearinge; Tod 23 Stunden naeh der Aufnahme. 

Sektion (van der Horst): Milz vergrSger~, fest, Pulpa abstreiehbar, ttirnrinde 
dunkelgrau; im Hirnmark und im Kleinhirn punkt{Srmige Blutungen. In den 
Markkegeln des GroShirns einige I-Ierdchen perivaseulhrer Nekrose mit weehselnder 
Menge vergrSgerter Mikrogliazellen, umgeben yon einer breiten Schieht rarefizierten 
Gewebes ohne Gliaver~nderungen und otme Erythrocyten; einige dieser /-Ierde 
zeigen um das zentrale Gefi~g einzelne Erythroeyten, wenig Mikrogliazellen und 
eine sehmale Degenerationszone. In der GroBhirnrinde sind die Mikrogliazellen 
in den unteren Schiehten vermehrt und vergrSgert. In der Olive eine Lymphocyten- 
anh~ufung um ein Gef~g herum; in der Pia mater linden sieh einige Lymphoeyten; 
in allen Gef/~l?en des Gehirns und der H~ute reiehlieh Pigment. Kleinhirn ohne 
Seh~digung. 

Fall 7. 30 Jahre alter Patient. Bei der Aufnahme benommen und unruhig. 
Geringe Naekenstarre, sehneIler kleiner Puls, lebhafte Sehnenreflexe. Im Urin 
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Zylinder, Erythroeyten und EiweiB; im Blur Tropicaringe. Patient starb 30 Stunden 
naeh der Aufn~hme. 

Sektion (va~ der Horst): Sklerose der Aorta- und MitrMklalopen, Dilatation 
des reeht~n Herzens; Milz ein wenig vergr6Bert, dunkelviolett; Pulpa abstreichbar; 
P~nkreussehnittfl~ehe grau. Die Hirnoberflache zeigt entlang den Gef/~Ben hier 
und da graue Fliissigkeit; aui den Sehnittfl/~chen punktf6rmige Blutungen. 

Mikroskoioisch zeigt sieh vim Pigment in den Gef/iBen des Gehirns und den 
H~tuten, im zentrMan Grau und der Rinde mM]ige Vermehrung und VergrSl3erung 
der Mikroglia; im GroBhirnmark finder man eine periwscul~re Nekrosa mit airier 

gro~en Anzahl Mikrogliazellen die 
yon frisehen Erythroeyten um- 
geben sind (Abb. 2); daneben eine 
frische Blutung um ein Gef/~B 
ohna Mikrogliaraaktion. Im 
Kleinhirnmark finden sieh einige 
perivascul/~re Nekrosen mit wani- 
gan Mikrogliazellen umgeben, yon 
rarifiziertem Oewebe mit gaquol- 
loner Oligodendroglia. In den 
H~uten finder sieh nur Pigment 
in den Gef~Ben. 

l~all 8. 27j~hrige Frau. Bei 
der Aufnahme unruhig und des- 
oriontiert. Tr~ge PupiHenreak- 
tion, labhafta Raflexe; FuB- and 
Knieklonus. Im Blur Tertiana- 
und Tropiearinge sowie Tropica- 
gameten; Temperatur bis 39,8 o C. 
Tod 5 Tage naeh der Auinahme. 

Die Sektion (Soetomo) zeigt 
pigmentierte Labor, Milz und 
Gehirn; eitrige Bronchitis; ttirn- 
windungen sehmM, Seitenventri- 
kel leicht ausgedehnt. 

Im GroBhirn und Kleinhirn- 
mark warden viola Horde peri- 

Abb. 2. vaseul~rer Nekrose mit vialen 
Mikrogliazellen in versehiedenon 

Degenerationsstufen geftmden. Die mehr zentral liegenden Zellen Mad stark 
aufgequollen und oft ohne erkennbare Gestalt; die mehr peripher befindlichen 
sind st/~bchen~6rmig odor radi~r geordnet (Abb. 3 und 4). Zwisehen diesen 
Mikrogliazellen befinden sich einige gequollene Oligozellen. In dot Rinde trifft 
man ebenfMls ~erde yon entartenden Mikrogliazellen, die gew6hntieh um ein 
GefaB herum liegen; muBardam besteht eina diffuse Zunmhme und VergrSt]erung 
der Mikroglia. In den l~arkherden sind die l~arkseheiden antartet und das 
Nervengewebe zeigt R~refikation. In keinem der Iterde zeigen sich Blntungen; 
viele haben eine ziemlich breite Sehicht nekrotischen Gewebes urn alas zentrale 
Gef/~B, an welchem die Mikrogliazel]en liegen; in anderen Herden haben sich die 
Gliazellen dam Gef/~B nahe angelegt. Im zentralen Grau wird hier nnd da eine 
dfinne lY[ikrogliazellenanh/~ufung um ein Gef~B gefunden. In einem Markstrang 
des Putamen finder sich ein typiseher Murkherd mit nekrotisehem Zentrum. 
Gliastrauehwerke fehlen; die Glia ist in der Purkinjezellenschicht hier und da etwas 
vermehrt, tm Globus pMlidus Mad die moisten Ge/~Be yon Konkrementk6rnehen 
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umgeben; einige grN3ere Gef&Be haben auch eine mit Konkrementen imprggnierte 
Media. Unter dem Ependym der Seitenventrikel linden sich viele gli6se Xerne. 

Die zweite Gruppe umfM3t die Fglle, deren Gehirne allgemeine Abweichungen 
und einige perivasculgre Blutungen zeigen: 

Fall  9. 56 Jahre alter Europ&er wurde tot eingeliefert; er sell in einem AnfM1 
yon Atemnot gestorben sein. 

Bei tier Sektion zeigen sich Leber und Milz dunkel verf~trb~ und vergr6/3ert. 
Hirnoberfl~che dunkelgrau. Mikroskopisch reichlich MMariaparasiten und Pigment 
in den Itirngefiti3en, einige kleine Blutungen im Groghirnmark. lgikrogliazellen 
in der Rinde vergr613ert und ver- 
mehrt ;Ganglienzellenlgeschrumpft; 
um die Bintungen keine G/ia- 
reaktion. 

Fall  I0. 35jghriger Mann. 
Tod bei der Aufnahme. 

Sektion (van des Horst): Milz 
nicht vergrS~ert, welch, Pulpa ab- 
streichbar; Leber ein wenig ver- 
gr5~ert, dunkel, fest-elastisch. 
Gehirn makroskopisch ohne Ab- 
weichungen. Bei der mikroskopi- 
schen Untersuchung findet sich in 
allen Gefgl3en Figment; Pia mater 
leicht infiltriert. Zunahme der 
Mikroglia in der I-Iirnrinde in Form 
gebogener Stiibchenzellen. In der 
KSrnerschicht des Kleinhirns eine 
kleine frische Blutung, in der mole- 
kuliiren Schicht einige dtinne 
Strauehwerke; Purkinjezellen im 
Mlgemeinen unbesch~digt; hier ge- 
ringe Vermehrung der Glia. 

Fall  11. 30j~hrige Frau. ]3ei 
der Aufnahme soporSs. Kachexie 
nnd Anamie. Sehnenreflexe leh- 
haft. Temperatur bis 39,70 C. Puls Abb.  3. 

klein, schwach und frequent, hn 
Blur viele Tropicaringe. Trotz Chininverabreichung Tod 2 Tage nach der Aui- 
nahme. 

Leiehenbefund (van der Horst) : Leichter Grad yon Infektionsmilz; Pneumonie 
des reehten Un~erlappens. Das Quetschpr~parat vom Gehirn zeigt Pigment. 
Igindenoberfl~che schieferblau; Schnittfl~ehen o.B. lgikroskopiseh finder sich 
Pigment in vielen ttirngef~tten, in der lgolekuliirschicht des Kleinhirns ein Glia- 
strauchwerk und eine Blutung; Vergr613erung nnd Vermehrung der Mikroglia in 
der GroBhirnrinde. 

Fall  12. 30jahriger Chinese. 
Bei der Obduktion (Soegiri) erweist sich das Gehirn in der Farbe fas~ normal, 

das Quetschpr~parat jedoeh zeigt Pigment. Mikroskopiseh reiehlich St~behenzellen 
in der l%inde und im J-IShlengrau; unter dem Ependym der Seitenventrikel werden 
reichlich Zellen, wahrscheinlieh gliSser Art, angetroffen. Im Tegmentum des Mittel- 
hirns finder sich eine perivasculare Blutung mit Mikrogliazellen im Zentrum. Die 
Ganglienzellen in der Rinde sind ein wenig eckig gestaltet nnd enthMten vieJ 
Abnutzungspigment. 
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In der dritten Grupps sind dis Fglle zusammsngestsllt, deren IIirne eine all- 
gsmsins Vermehrung der Hortegaglia zeigsn: 

Fall 13. 45jiihriger Patient. Bei dsr Aufnahms war sr sehr an~misch. Milz 
und Lsbsr warsn zu fiihlen. Am Abend des Aufnahmetages trat der Tod ein. 

Leichsnbefund: Im Blur viel Tropiearings. Mikroskopisch linden sich in 
vislen I-IirngefgBen PigmentkSrper. Mikroglia in ginde und Mark vermshrt und 
vergr6gert. 

Fall 14. 40j~hrigs l~ran, dis sshon seit sinem Monat niehg mehr gehen kann. 
Bsi der Ungsrsuchung war Patiengin blab und ikteriseh. An den ersten Tagen 

naeh der Aufnahme wurdsn Tro- 
pisaringe im Blu~ gsfunden; der 
I-I~moglobingehalt betrug 12%, die 
Temperatur war 38,70 C. Patientin 
starb im kashsktisehen Zustand 
5 Tage nach der Aufnahme. 

Sektion: Broneho-pneumoni- 
sehs t-Ierds; Fliissigksit in dsr 
Pleurah6hle und im Perikard; 
Perihepatitis. Leber normal grog, 
lest; Sehnittfl~ehen dunkel; Milz 
leieht vergr6Bert und sehlaff, Pulpa 
leicht abstrsichbar. Das Gshirn 
zeigt mikroskopisch in l~inde und 
Mark yon Grog- und Xleinhirn 
St~behsnzsllen; in der Pia mater 
einige Lymphoeyten. 

Fall 15. 30 Jahrs alter Mann, 
bei dem zur Zeit des Kranksnhaus- 
aufenthaltes Tropiea- und Tertiana- 
parasitsn im Blur nachgewiesen 
w urden. 

Ssktion: Malarialeber und In- 
fektionsmilz. I-Iirnrinds zu dunksl, 
Windungen etwas abgeplattst. In 
den BlutgefgBsn in geringer Msnge 

Abb.  ~. Pigment, in der ttirnrinds ist die 
Mikroglia an einigen Stellen ver- 

grOgsrt und vermehrt; keins perivaskul/tren Nekrosen oder BIutungen. 
Fall 16. 22j~hrigsr Mann, seit 6 Tagen Fisber mi~ Sehtittelfrost. Bei der Auf- 

nahme An/~mis und Iktsrus; Rsflexs lebhaft, Nackenstarre; Lumbalfliissigkeit 
Mar und farblos. Patient starb innsrhalb 24~ Stunden im Koma. Im Blur viele 
Tropiearings und einige Gamsten. Tsmperatur 39,40 C. 

Sektion (van der Horst) : Milz und Leber vergr6gsrt und dunkelviolett, Pankreas 
hellgrau; kleine Blu~ungen dsr Magensehleimhaut. tIirnrinde grau, GsfgBe stark 
gsfiillt; kleine punktf6rmige Blutungen im Mark. 

Mikroskopisch viel Pigment in den Hirngef/~gen; Pia mater normal; Nikroglia- 
zellsn in t~inds und Mark vergr6Bsrt und vermehrt; keine Blutungen oder Nekrosen. 
Glia in der Gegsnd dsr Purkinjezsllsn sin wenig vermehrt. 

Die letztsn 5 Falls zeigen im Gshirn ksine oder nur sehr geringe Ver/~nderungsn. 
Fall 17. Diessr Patient lift schon lange Zeit an einsr Lsbsrcirrhose; die legzten 

20 Tage vor seinem Tode tiatte er Fisber mit Sehiittelfrost. Im Blur Tropiearinge 
In den tIirngef~gen wenig Pigment. 
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FMI 18. 21j~hrige Frau. Seit 15 Tagen l~ieber mit Schfi~elfrost. Im Blur 
Troloicaringe. Temperatur bis 39,3 o C. Im Gehirn nur wenig Pigment. 

Fall 19. Mann. Komatfs aufgenommen; Nackenstarre; fehlende Pupillar- 
und Sehnenreflexe. Im Blur viele Tropicaringe; Temperatur his 39,2 o C. Die 
Sektion zeigtVergrf~erung yon Leber und Milz; im Blur Tropicaringe. Die graue 
I{irnoberilache zeigt Pigment hi den Gef~Ben. 

1%1120, 21. Patienten wurden bewuBtlos aufgenommen; sie delirierten, waren 
unruhig und starben kurze Zeit nach der Aufnahme. Im Blur wurden Tropicaringe 
gefunden. Der erste hatte Parasiten in den ~Iirngef~gen und vergrfgerte Mikro- 
g|iazellen; beim zweiten zeigte sich nur eine geringe MikrogliavergrSgerung. 

Wir haben also in 8 yon den 21 untersuchten Gehirnen herdfSrmige 
Abweichungen gefunden, die im wesentlichen mit den Diircl~schen 
Granulomen fibereinstimmten. Sie bestanden aus perivasculi~rer Nekrose, 
umgeben yon einer kleineren oder grfl]eren Zahl Mikrogliazellen, um 
die herum Blutungen oder Gewebsrarefikation zu linden waren. Die um 
die Nekrosen herum gelegenen Zellen gehSren ohne Ausnahme zu der 
Mikro- oder Hortegaglia. In  Ruhe sind sie ganz klein, haben einen runden 
Kern, wenig Protoplasma und einige fadenffrmige Ausl~iufer; normaler, 
weise sind sie in geringer Anzahl vorhanden und liegen oft in N/~he der 
GefaBe. Bei geringsten Ver~nderungen jedoeh werden sie zahlreieher und 
grfBer und bekommen einen st/~bchenffrmigen, yon wenig Protoplasma 
umgebenen Kern. Wenn Detritus fortgesehafft werden soll, entstehen 
sehr grol3e hypertrophisehe Zellen. 

So fanden Spielmeyer, Wohlwill und Oesterlin perivaseulgre Mikro- 
gliaknftehen bei Typhus exanth.- und abdominMis; Ferraro und Scheffer 
bei EneephMitis naeh Masern, Bouwdijk Bastiaanse, Bouman (rod Bole 
bei Encephalitis postvaeeinMis, L. Bouman bei Tetanus, Oesterlin bei 
Trauma capitis, van Hasselt bei einem Fall yon Meningomyeloencephalitis, 
der wie eine Landrysehe Paralyse verlief. Bei den senilen Plaques wurden 
ebenfalls derartige Gliaanhiufungen um ein Zentrum yon Gewebs- 
zerfM1 gefunden (Timmer, Verhaart). 

Es steht also lest, dab die Granulome nieht die Spezifit/it haben, 
die Diirclc ihnen zusehrieb, aueh seine Betrachtungen fiber Form und Wesen 
Wesen der sie zusammensetzenden Zellen haben im Licht unserer gegen- 
w/irtigen Kenntnisse fiber die Hortegaglia keine prinzipielle Bedeutung 
mehr. Gleiehes gilt ffir die Besehreibungen Oesterlins fiber die versehie- 
denen Formen dieser Zellen. Befremdend bei Diirclc ist es, spinnffrmige 
Zellen besehrieben zu linden, die mit  einem Ausl/tufer an ein Gef/~g 
angelagert und die Vorstufen der Granulome sein sollten. Wahrsehein- 
lieh sind in seinem Pr/~paraten Astroeyten mitgef i rbt ;  man kann aber 
sehwer annehmen, dab aus diesen Mikrogliazellenanhgufungen entstehen 
kfnnen.  Das sog. Granulom wird hiermit als ein oft eintretender phago- 
eytiseher Vorgang erkannt;  hierbei bleibt es jedoeh nieht; denn, es 
bestehen (Weimann) alle Uberggnge yon loekeren zu diehteren und sehlieB- 
lieh herdffrmigen Anhiufungen der Mikroglia bei der Malaria. 
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Derartige Ver/~nderungen fanden auch wir einige Male, z. 13. beim 
ersten Falle, wo typisehe Herde naehgewiesen wurden neben diffuser 
Vermehrung der I-Iortegaglia in der Hirnrinde und diinneren Anh/iufungen 
um einige Gef/~ge. Es steht lest, dab die Diirckschen I-Ierde eine ziemlieh 
sehnelle Entwieklung durehmaehen, und dab die typisehe Form nur 
kurze Zeit erhalten bleibt. Wie bei Diircks Patienten war aueh in unseren 
F/tllen der klinisehe Verlauf Bin raseher, so dag wit die Anfangsstadien 
der Mikrogliat/~tigkeit zu sehen bekamen. Nut  in Fall 8 bestand die 
Gehirnerkrankung sieherlieh sehon einige Tage; hier fanden wir denn 
auch eine diffuse Infiltration der nekrotisehen Stellen mit Mikroglia, 
so dab ein nekrotisehes Zentrum ohne Zellen und ein Hof mit Blutung 
oder Gewebsrarefikation nieht mehr zu unterseheiden waren ; wahrsehein- 
lieh w/~re dies spgter das Los aller Herde gewesen. Die Tatsaehe, dag 
w i r e s  bier mit einem banalen Phagoeytiervorgang des Zentralnerven- 
systems zu sehaffen haben, maeht diese I-Ierde zu etwas viel gew6hn- 
lieherem und voriibergehenderem, als Diirck im Anfang meinte. Aueh 
der Ausdruek ,,Granulom" f~llt hiermit weg, da keine Gewebsneubildung, 
sondern nur eine Infiltration stattfindet. Eigenartigerweise wurden in 
der t~inde diese Herde nieht gefunden. In diesem Zusammenhang ist 
es angebraeht, eine andere I-Iirnver~tnderung mit umgekehrter Lokali- 
sation, n/imlieh die senile Plaque, zu erw/ihnen. In unseren F~tllen 1 nnd 
8 wurden in der Rinde Gebilde gefunden, die man als perivaseul/tre 
Plaques im Werden bezeiehnen kann; besonders im ersten Fall waren 
sie typiseh und zahlreieh. Naeh E. Winkler-Junius entstehen die Anfangs- 
formen dutch Bildung feiner Fasern der Oligodendrogliazellen um ab- 
sterbende Ganglienzellen oder um Gef~ge mit abiotrophisehen Vorg~ngen 
herum, wobei das feine, sehr leieht impr~gnierbare Fasernetz entsteht, 
das die deutsehen Untersueher ,,Faserfilze" nennen und sehon seit langem 
als Anfangsstufe der Plaques betraehtet wurde (Verhaart). Sp~iter 
bem/tehtigten sieh die Hortegagliazellen dieser Abbauprodukte und 
beherrsehen das histologisehe Bfld. Dadureh entsteht eine groge l~ber- 
einstimmung mit den I-Ierden im Mark bei Malaria. Wir k6Imen also 
diese Gebflde vergleiehen mit den zentralen perivaseularen Nekrosen der 
Markherde. Dabei wird die Bildung einer solehen Faserfflzplaque der 
eigenartigen Funktion der Oligo in der l~inde und den anderen grauen 
Zentren zugesehrieben. Man kann demnaeh erwarten, dal) derartige 
Plaques 6fret bei kurzdauernden Erkrankungen zu linden sein werden, 
die mit zentraler Nekrose verbunden sin& 

Die iibrigen oft vorkommenden Abweiehungen bei Malaria (punkt- 
f6rmige Blutungen, Gliastrauehwerke, Konkrementablagerungen ent- 
lang den Gef/~gen des Linsenkerns) wurden oft gefunden bei degenera- 
riven Gehirnerkrankungen, bei der Salvarsanintoxikation, bei experi- 
menteller Kohlenmonoxydvergiftung (Tix), bei der Markgewebsdegene- 
ration (Verhaart) und bei Typhus (Oesterlin). Die diffusen Mikroglia- 
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zellenwucherungen in den grauen Zentren trifft man bei sehr auseinander- 
gehenden Prozessen an; bei seniler und arteriosklerotischer Demenz, 
bei Dem. paralytiea, der Afrikanischen Schlafkrankheit, oft bei Meningitis 
und bei Rindendegeneration (Low) ; daher sind wohl diese als geaktionen 
auf Abbauprodukte aufzufassen. 

Die Diagnose ,,eerebrale Malaria" ist histologiseh aus dem Pigment, 
den Parasiten und den eben besproehenen Gewebsabweichungen leieht 
zu stellen. Perivaseul/~re Infiltrationen mit hAmatogenen Zellen wurden 
noeh nie besehrieben, wie sic z .B.  bei der postvaeeinMen Encephalitis 
neben der Gewebsinfiltration mit Mikrogliazellen wohl real gefunden 
werden. Meningitis geh6rt ebenfalls zu den Ausnahmen. Die Makroglia 
zeigt nirgendwo wahrnehmbare Vers nut  die GangIienzellen 
sind in einigen F~llen ein wenig gesehrumpft. Makrogliavergnderungen 
sind bei einem so kurzw/threnden Prozeg kaum zu erwarten, aueh bei 
den senilen Plaques sieht man sic ihre T/ttigkeit erst sparer als die Mikro- 
glia entfalten; wenn die abiotrophisehen Prozesse 1/~nger gedauert haben 
und das Gewebe verschwunden ist, dann erst bildet sic gliSses Narben- 
gewebe. Nut  bei ausgepr~gten degenerativen Vorg/tngen kann eine 
unmittelbare Ver~nderung der 3/[akroglia auftreten (massige Degeneration, 
Bildung amSboider Zellen, Verlust yon Ausl/~ufern). Doeh dann be- 
linden wir nns schon nahe an der massigen Nervengewebserweichung. 

Wenn auch in den moisten F~tllen eine eerebrale Malaria histologisch 
leieht festgestellt werden kann, so ist damit noeh nieht die Frage ent- 
sehieden, ob die Patienten an der Gehirnerkrankung gestorben sind. 
Die wenigen perivaseul~tren Herde, punktfSrmiger Blutungen und dif- 
fusen Mikrogliazunahme, k6nnen den Tod nieht erklgren. Bei anderen 
Krankheiten, deren Tr/tger infolge eines interkurrierenden Leidens 
gestorben sind, sind sic oft viol ausgedehnter. Es w/ire natiirheh mSglieh, 
dab schon groge Mengen Hirngewebes auger Funktion gestellt sind, 
ohne dab sic morphologisch erfal~t werden kSnnen. 

Klinisch sind unsere Fglle unbefriedigend; nur im 5. und 8. Falle 
finden sieh psychiatriseh-neurologische Symptome. Zeichen yon Be- 
nommenheit odor Koma kSnnen nieht mitgereehnet werden, da sie bei 
ernsten allgemeinen Infektionskrankheiten oft auftreten. 

Fall 9 zeigte kliniseh eine ausgesproehene Gehirnerkrankung. Auch 
anatomiseh fanden wir hier die gr6bsten Abweiehungen,/thnlieh der post- 
vaeeinalen Eneephalitis, wie sic im Anfang der Epidemie beschrieben 
wurde. Dabei spraehen die Untersueher (McIntosh, van Bouwdijk Bastia- 
anse, L. Bouman en Bol~) ohne Vorbehalt yon einer Encephalitis, welehen 
Ausdruek wir aneh fiir unseren Fall gebrauehen kSnnen, obwohl Gef~g 
und Bindegewebsreaktionen fehlen. Bei den anderen F~llen standen 
jedoeh die degenerativen Erscheinungen im Vordergrund. t i ler ist es 
sehwer zu entseheiden, ob der Ausdruek Encephalitis oder Encephalo- 
pathie angewendet werden soll. Am besten w/ire es, den ersteren Ausdruck 
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nur  fiir die F/tlle zu gebrauehen,  die eine unmi t t e lba re  Entz t indungsreak-  
t ion wahrnehmen  lassen, wie es bei der  epidemischen Encephal i t i s  oder  
bei  Lyssa  der  Fa l l  ist. Spatz  ist  bei t~esprechung der  cerebralen Malar ia  
der  Ansicht ,  dab  die Vers  auf der  Grenze yon  entzi indungs-  
a r t igen  und n ieh ten tz i indungsar t igen  stehen. 

Unsere  Unte r suchungen  lassen den SchluB zu, daft die reine Malar ia-  
encephalopathie/s  sel ten is t ;  bei  21 F~l len mi t  Gehi rnabweiehungen 
wurde  sic nur  e inmal  mi t  Sicherhei t  gefunden;  in den fibrigen F/s 
war  das  kl inisehe Bfld kompl iz ie r t  m i t  Kachexie ,  schwerer  An/~mie, 
I k t e ru s  oder  anderen  Abweichungen,  so daft die Geh i rne rk rankung  
k]inisch n icht  in den Vorderg rund  t r a t  und  nur  die l e t z t e  V e ra n l a s sung  
zum Tode war. Bei  dem sog. Coma mala r iae  kOnnen wir  eine derar t ige  
E r k r a n k u n g  n icht  e rkennen;  die al lgemeine I n t o x i k a t i o n  spiel t  dann  
viel le ieht  die Haupt ro l l e .  

Aufter den Fa l l  8 konn ten  wir  noch eine Pa t i en t in  mi t  Malariaence-  
pha lopa th i e  beobaehten .  

Sic war 11 Jahre alt und soll 5 Tage vor der Aufnahme Fieber und Kopfweh 
mi$ einer Temperatur yon 40,8 ~ C bekommen haben. Bei der Aufnahme war sic 
benommen, typhJs, sehwaeh angmiseh; im Blur wurden viel Tropiearinge gefunden. 
Die Sehnenreflexe waren erhOht, Hnks und reehts bestand FuSklonus. Patientin 
zeigte eine geringe Ataxie mit breitspurigem, schwankendem Gang. Sich selbst 
iiberlassen, lag sie ruhig zu Bett, rtihrte sich fast nicht, hatte eine starre, masken- 
hafte Miene und war nicht imstande, ein Wort zu sprechen. 

Einige Tage nach der Aufnahme waren Parasiten und ~ieber versehwunden, 
die neurologisehen Erseheinungen gingen allmghlieh zuriick. Bei der Entlassung 
(2 Woehen nach der Aufnahme) war die spontane Motilit~t und das SprachvermJgen 
ein wenig zuriickgekehrt. 

Es bes tehen wahrseheinl ich mehrere  klinische Bilder  yon  Malar iaence-  
pha lopa th ie  (z. B. hemiplegische,  monoplegisehe);  auch  bei  dera r t igen  
F/s dar f  m a n  grobe ana tomisehe  Ver/s im Gehirn  erwar ten .  
I n  vielen F/il]en yon  K o r e a  jedoch f inder  m a n  keinerlei  g rJbere  ana tomi-  
sche Ver/s im Zent ra lnervensys tem.  
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Die Betei l igung des Nervensystems an allergisehen 
Prozessen. 

Morphologisehe Veranderungen der Nervenfasern bei 
norm- und hyperergischer Entzfindlmg der Skeletmuskulatur. 

Von 
J. M. Lasowsky und M. M. Kogan. 

Mit 6 Abbildungen im Text, 

(Eingegangen am 22. Februar 1934.) 

Die Frage der Beteiligung des Nervensystems an allergisehen Reak- 
gionen ist bisher wenig bearbeitet. Die Beobachtungen verschiedener 
Untersucher lgssen annehmen, dal3 das Nervensystem einen gewissen 
EinfluB auf Entstehung und Verlauf allergischer Vorgs aus/ibt. 
Besredlca stellte sis erster lest, d~l~ die abermalige Einfiihrung ~rtfremden 
Eiweil3es bei narkotisierten Tieren nieht zum Auftreten des anaphylak- 
tisehen Shocks ffihrt. Weiterhin weist z. B. Naegeli darauf hin, dab die 
Pirquetsche Probe beim Mensehen negativ ausf~llt, wenn man den ent- 
spreehenden Hautbezirk zuvor mit 1%iger Novoeainl6sung angsthesiert. 
Nieht ntlr vorhergehendes, sondern aueh naehfolgendes An/~sthesieren 
(nach Allergeneinfiihrung) seh/itzt, wie die Untersuehungen Makais  
zeigten, vor der Entwicklung ~naphylaktischer Hauterscheinungen. 
Alleinstehend ist die Arbeit Klinges, der keinen Unterschied im Verlauf 
der hyperergischen Entziindung am entnervten und normalen Kaninehen- 
ohr land. 

Ncben Untersuchungen, die die Abh/ingigkeit der allergisehen ge- 
aktion vom Zustand des Nervensystems feststellen, gibt es nut  eine 
Arbeit Fr6hlichs, die sich besonders mit den Ver/inderungen der Nerven- 
fasern im Gewebe besehgftigt, das sieh im Zustand allergiseher Ent- 
zfindung befindet. Fr6hlich f/ihrte seine Untersuchungen am 3~esen- 
terium des sensibilisierten Frosehes aus, auf welches artfremdes Serum 
getr6pfelt wurde. 

In vorliegender Arbeit haben wir uns die die Aufgabe gestellt, einmal 
die fortlaufenden morphologischen Ver/~nderungen der Nervenfasern 
(und -endigungen) im Gewebsbezirk zu verfolgen, der sieh im Zustand 
hyperergischer Entziindung befindet, und zweitens die Bedeutung ent- 
sprechender VerS, nderungen des peripheren Nervensystems fiir die Ent- 
stehung und den Verlauf der hyperergisehen Entziindung klarzustellen. 
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Methodik. 

Zur Erzeugung der allergischen Entzfindung wurde das Muskelgewebe gewi~hlt, 
das arm an kollagenen Fasern ist, die sieh nut in dtinnen Schichten zwischen den 
einzelnen 1V[uskelbfindeln VOlffinden. Bei Versuchen mit Haut als Un~ersuchungs- 
objekt sollen nach Gerlach alle in den Nervenfasern beobachteten Ver~nderungen 
sekundiire sein, entstanden durch den Druck der quellenden kollagenen I4aut- 
substanz. Fernerhin ist bei Massenversuehen die Darstelinng der Nervenfasern im 
~TY[uske] viel leichter als in der I-Iaut. Kaninchen wurden in gewissen Zeitr~umen 
(meist 5--6 Tagen) durch subcutane oder intravenSse Injektion yon normalem 
P~erdeserum sensibilisiert. Naeh 5--6 Injektionen (jedesmal 2--3 ecru) wurde die 
Erfolgsinjektion desselben Serums in den Wadenmuskel des einen Unterschenkels 
ausgefiihrt und in den anderen als Kontrolle in einigen Fiillen physiologische Koch- 
s~lzlSsung eingeffihrt. In versehiedenen Zeitabstiinden nach der Serumeinftihrung 
(nach 1, 2, 3, 6, 24, 48 Stunden un4 naeh 3, 4 und 6 Tagen) wurden die Tiere ge- 
tS~et, die Wadenmuskein an der Injektionstelle excidiert und in Fixierfliissigkeiten 
gebraeht (Formalin und Helly). Zusammen mit dem Muskel wurden auch die grol~en 
Nervenst~mme (N. tibiatis am Unterschenkel und Hauptstamm des N. ischiadicus 
am Oberseheakel) herausgesehaitten. Darstellung der Nervenfasern dutch die 
v. Grossehe Modifikation der Bielschowslcysehen Impriignationsmethode. 

Zur Kontrolle war zun~chst die Frage zu entscheiden, welchen Einflul] normales 
Pferdeserum an sich auf die 1Nerven des nichtsensibilisierten Tiers ausiibt. Daher 
wurden p~rallel der erw~hnten Versuchsreihe noch andere Versuche in der Weise 
ausgefiihrt, da~ wit niehtsensibilisierten Tieren Pferdeserum in die Wadenmuskeln 
einfiihrten; in denselben Zeitabst~inden (wie oben angegeben) wurden die Tiere 
getStet und die entsprechenden =~Kuskeln und ~Nerven zur mikroskopischen Unter- 
suehung excidiert. 

Yersuche mi t  normergiseher  Entzi indung.  

1 Stunde nach Einfiihruug normalen Pferdeserums weisen die Nervenfasern 
und ihre Endigungen im Muskel, wie auch der !N. ischiadicus mit seinen Zweigen 
am Unt~rschenkel, bei der Impregnation vSllig normale Struktur auf. Im loeri - 
neuralen Gewebe findet sich geringe Gef~13erweiterung, 0dem und unerhebliche 
Infiltration mit Pseudoeosinophilen, die sieh meist um die Gef~13e lagern. 2 bis 
3 Stunden nach Einffihrung des Pferdeserums zeigen die nervSsen Elemente die 
gleiehen wie ebea beschriebenen Ver~nderungen auL 

Auch 6 Stunden naeh Einfiihrung des Serums zeigen die l~Ierven und ihre Endi- 
gungen noeh gleiche Ver~inderungen wie vorher. 

24 Stunden naeh der Serumeinffihrung weisen die Nervenfasern und ihre 
Endigungen, wie auch die gro~en Nervensti~mme bei der Impregnation vSllig 
normale S~ruktur auf. 

Nach 48 Stunden sind im Perineurinm entlang den Nerven (stellenweise um 
die Gefa6e) Leukoeyten (vom Pseudoeosinophilentypus) siehtbar. Bei Impr~tg- 
nation nach v. Gros-Bielschowslcy land sieh Quellung einzelner im Zwisehengewebe 
verlaufender Nervenfasern. Die Quellung der Fasern betraf sowohl den Aehsen- 
zylinder selbst als aueh die ihn bekleidende Markhiille. Bei Betrachtung einzelner 
Nervenfasern in ihrem Verlauf konnte man sich davon iiberzeugen, dab ihre Quellung 
keine gleichm~Bige ist: an manehen Bezirken sind sie yon normaler Dieke, an 
anderen verdiekt. Neben gequollenen liel3en sieh im intermuskularen Gewebe aueh 
Nervenfasern linden, in denen der Zerfall in einzelne grobe ~ragmente bemerkbar 
war (sowohl der Markhiille als auch des Aehsenzylinders selbs~). Bei Sudanf~rbung 
lie~ sieh kein Fett  in den zerfallenden Nervenfasern naehweisen. Die gro~en Nerven- 
st~mme (N. tibialis und ischiadicus) zeigten keine Ver~nderungen. 



480 J.M. Lasowsky und M. M. Kog~n: 

3 Tage n~ch Serumeinfiihrung: Die meisten im Zwischengewebe verl~ufenden 
Nervenf~sern h~ben vSllig normales Aussehen; einige yon ihnen zeigen Verdiekung 
und Zerfall yon demselben Typus wie in den vorhergehendert Versuchen (s. Versuehe 
nach 48 Stunden). H/iufig linden wir ~n S~ellen, wo die ~uskelfasern der Nekrose 
unterworfen sind, g~nz normale Nerven~stchen. An den grol]en Nervenst~mmen 
werden Ver/~nderungen vermiBt. 

4 und 6 T~ge n~eh der Serumeinfiihrung haben die ~qervenf~sern im Zwischen- 
gewebe wie auch in den groBen St/~ramen g~nz norm~le Struktur. 

Wie unsere Beob~ehtungen zeigten, tuf t  die Einfiihrung normalen 
Pferdeserums ins Muskelgewebe des nichtsensibilisierten Kaninchens 
(an der Injektionsstelle ) hinsiehtlich der niehtnervSsen Gewebsteile 
eine Entziindung hervor, die anfangs (vor Abl~uf yon 24 Stunden) 
al terativ-exsudativen Charakter tr/igt, worauf im weiteren (nach 24 Stun- 
den) Proliferation der Bindegewebszellen (Histioeyten und Fibroblasten) 
auftri t t .  Dieser ganze Entziindungsvorgang erreieht keine hohen Grade 
und ist an der Stelle der Serumeinfiihrung lokalisiert. In  dieser Hin- 
sicht best/itigen unsere Befunde die zuerst yon R6ssle und Gerlach fest- 
gestellte Tatsaehe, dab artfremdes Eiweil] toxisch auf die Gewebe~ 
einwirkt, die mit  ihm in Beriihrung kommen. Eine solche im Muskel- 
gewebe des niehtsensibilisierten Tieres entstehende Entziindung sind 
wir, der R6sslesehen Klassifikation folgend, bereehtigt, als normergische 
zu bezeichnen. 

Die Nervenfasern zeigten vor Ablauf yon 48 Stunden nut  unerheb- 
liehe Infi l tration des l~erineuriums mit Leukocyten und ]~rweiterung 
der Gef/~l]e. Von seiten der Nervenendigungen selbst waren keinerlei 
Vers zu bemerken. Erst  n~eh 48 Stunden liel]en sieh im 
Bezirk der Serumeinfiihrung Verdickung einiger im Zwisehengewebe 
verlaufenden Fasern und sogar ihr Zerfall in grobe Fragmente beob- 
achten. Solehe Prozesse yon seiten der l~ervenfasern loassen in den 
Rahmen dessen, was man unter Wallerseher Entar tung versteht. Unsere 
Beobachtungen zeigen, dab artfremdes EiweiB neben Gewebsentziindung 
zu Seh~digung der (dieses Gewebe innervierenden) Nervenfasern fiihrt, 
die den Grad der Wallerschen Entar tung erreicht. Bei normergischer 
Gewebsentziindung verfallen dem ProzeB der Wallerschen Ent~rtung 
nur einzelne kleine, in den intermuskul~ren Schichten verlaufende Nerven- 
fasern; die grol~en Nervenstgmme jedoch bleiben intakt. 

I s t  es anzunehmen, dab das in den Muskel eingefiihrte Serum seine 
toxische Wirkung auf die 1Nervenfasern erst nach 48 Stunden (wie in 
unseren Versuehen beobachtet) zu entf~lten begim~t? Ein solcher 
SchluB seheint uns unzulgssig. Denn sieherlich treten schon vor dieser 
Zeit Vergnderungen seiner Struktur auf, die wir abet zu erkennen noeh 
nicht imstande sind. Daher nehmen wir an, dab es auf Grund morpho- 
logiseher Untersuchungen allein guBerst schwierig ist zu bestimmen, 
wann die Schgdigung der I~ervenfasern bei normergiseher Entziindung 
beginnt; jedenfalls geschieht dies friiher als nach 48 Stunden (vom 
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Moment  der Serumeinff ihrung ab gerechnet).  Dafiir  sprieht  auch der 
Ums tand ,  dab bald naeh  der am normMen Tier ausgefi ihrten Serum- 
in jek t ion  (bereits in  1 Stunde) sieh im Per ineur ium leiehte Entz i indungs-  
erseheinungen in  Fo rm erweiterter Gef/il3e u n d  unerhebl ieher  Leuko- 
ey ten inf i l t ra t ion  beobaehten  lassen. 

Yersuche mit  hyperergischer Entz i indung  ~. 
1 Stunde nach der Erfolgsinjektion des Pferdeserums: Das Perineurinm ist 

die Zweige des Ischiadicus am Unterschenkel entlang diffus yon Leukoeyten infil- 
triert. (Die Leukocyteninfiltration ist bedeutend starker ausgesprochen als in der 
entsprechenden Kontrolle.) Bei Versilberung nach v. Gros-Bielschswsky lgBt sich 
Quellung einzelner Nervenfasern, die im Zwischengewebe verlaufen, feststellen, 
yon demselben Typus wie bei normergischer Entzfindung 48 Stunden nach der 
Serumoinfiihrung. Die Nervenfasern der grogen Nervenstgmme (des N. tibiMis 
am Unterschenkel and N. ischiadicus am Oberschenkel) sind unvergndert. 

2 Stunden nach der Sernminjektion: An den Zweigen des Ischiadicus am Unter- 
schenkel (N. tibiMis) ist das Perineurium diffus yon Leukocyten infiltriert; weiterhin 
zeigen sich in ihm Vergnderungen yon seiten der kleinen Gefa.Be, die darin bestehen, 
dab ihre Wand quillt, homogen wird und sich mit Eosin hellrot fgrbt (Erschei- 
nungen der sog. fibrinoiden Quellung). Die im Zwischengewebe verlaulenden 
Nervenfasern weisen dieselben Ver~nderungen wie nach 1 Stunde auf. Die groBen 
Nervenstgmme haben bei der Imprggnation ein vSllig normales Anssehen. 

3 Stunden nach Serumeinffihrung: Die Leukocyteni~ffiltration des Perineuriums 
ist stark ausgesprochen, wobei Leukocyten vereinzelt auch in das Endoneurinm 
eindringen (Abb. 1). Bei der Silberimprggnation fgltt neben der Quellung einzelner 
im Zwischengewebe verlaufender Nervenfasern auch ihr Zerfall in grobe Fragmente 
auf (Abb. 2). In demselben Ast linden sich unversehrte and dem Zerfall unter- 
worfene Nervenfasern vor. At1 manchen motorischen Nervenendigungen finder 
sich ebenfal]s ZerfM1. Es muB betont werden, dab Entartungen der Nervenfasern 
(und ihrer Endigungen) auch in den Bezirken des Muskelgewebes beobachtet werden, 
wo der Entztindungsprozef] noch schwach ausgesl0rochen ist und die Muskelfasern 
ihr v611ig normMes Aussehen bewahren. In den groBen Nerven haben (3 Stunden 
nach der Serumeinffihrung) die Fasem iiberall ihre normale Struktur. 

Nach 6 Stunden ist die Injektionsstelle makroskopisch durch wachsartiges 
Aussehen charakterisiert. Mikroskopisch sehen wir yon seiten des Muskels und des 
Perineurinms der grogen Nerven dasselbe Bild wie nach 3 Stunden, nur schgrfer 
ausgeprggt. In den imprggnierten Prgparaten werden in noch grSBerer 1Vfenge 
dem Zerfall unterworfene Nervenfasern angetroffen; auBerdem finder sich noch 
feinere Zersplitterung der Neurofibrillen (ira Vergleich mit den Untersuchungen 
nach 3 Stunden). Bei Sudanfgrbung lgBt sich kein Fett in den zerfMlenden Nerven- 
fasem nachweisen. Die groften Nervenstgmme (N. tibialis und ischiadicus) bleiben 
intakt. 

Nach 24 Stunden ist die Injektionsstelle am Muskel stark verhgrtet, yon wachs- 
artigem Aussehen und fiberM1 yon Blutungen bes~t. Mikroskopisch ()dem des 
Muskelgewebes mit v611iger Destruktion der kollagenen Fasem und hochgradiger 
Infiltration mit Leukocyten and histiocytgren Elementen; Bildung yon periv~sculgr 
gelegenen Kn6tchen. In manchen kleinen Gef~Ben Desquamation der Endothel- 
zellen und Bildung yon wandst~tndigen Thromben. Die meisten Muskelfasern sind 
der Querstreifung und fibrill~ren Struktur beraubt und ihr Protoplasma zerf~llt 

1 Da das Bild der hyperergischen Eutzfindung bei subcutan und intravenSs 
sensibilisierten Tieren dasselbe war, beschreiben wir diese Versuche zusammen. 
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Abb.  1. N.  t ibial is  eines vo raus  sensibi l is ier ten t~aninchens.  3 S tunden  nach  einer Erfolgs-  
in jek t ion  des P f e rde se rums  in den ~u  Erkl~irung i m  Tex t ,  

Abb. 2. N e r v e n f a s e r n  i m  -~Vadenmuskel eines vo raus  sensibi l is ier ten Kan inchens .  3 S tunden  
nach  einer  Er fo lgs in jek t ion  des P fe rdese rmns .  Erkl~irung i m  Tex t .  
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in einzelne Schollen. ~Bei der Impregnation l~$t sich Zerfall fast Mler im inter- 
muskul~ren Gewebe verlaufenden Nervenfasern in kleinste Fragmente konstatieren. 
.Neben frischen Zerfallsprozessen der ~Nervenfasern begegnen wir auch solchen 
Bezh'ken, we allein I-Iiillen aus Schwannschen Zellen zu sehen sind, in denen 
einzelne kleinste Schollen der zerfallenen Neurofibrillenmasse liegen. Die in den 
Pr/~paraten vorkommenden unversehrten Nervenfasern gehSren meistenteils zu 
den marklosen. In  yon der Seruminjektiorrsstelle entfernt liegenden Bezirken (we 
der Entziindungsprozef3 im Muskel fast g~nzlieh fehlt) kommen einzelne im ZerfM1 
begriffene Nervenfasern vor. Bei Sudanf~rbung l~Ll3t sich kein Fe t t  nachweisen. 

Abb. 3. N. tibialis eines vorans sensibilisierten Kaninehens. 48 Stunden naeh einer Erfolgs- 
injektion des Pfordesermns. Erkl~rung iln Text. 

Die groSen Nervenst~imme (Haul0tstamm des Isehiadicus lind seine ~ste  am Unter- 
sehenkel) normal. 

Die Einfiihrung physiologischer LSsung in den Muskel der anderen ExtremitSt  
desselben Kaninchens ergab inakroskopisch keine Inerkbaren Veranderungen; auch 
nlikroskopisch wurde, abgesehen yon Nekrose einze]ner Fasern, nichts ]~esonderes 
gefunden. Von seiten der Nervenst~tmme (sowoht grol3er als kleiner) lag kein patho- 
logischer Befund vor. 

48 Stunden naeh Einffihrung des Serums ist das makroskopische Bild dasselbe 
wie nach 24 Stlmden; nur ist das 0dem weniger ~usgesprochen. Mikroskopisch 
linden sieh im Zwisehengewebe die Gef~tBe entlang iiberall aus histioeytaren Ele- 
menten (mit zahlreichen Mitosen) bestehende Granulome, die sehr an die in letzter 
Zeit beim l~heumatiker yon Klinge und beim sensibilisierten Kaninehen yon Vaubel 
ira Muskel bei Einwirkung unspezifischer Reize (Abkiihlung) erhobenen Befunde 
erinnern. An den erweiterten kleinen Gef~J3en Proliferation der Endothelzellen, 
die warzenartig ins Gefal31umen hereinragen. Im Perineurinm (um den 1~. tibialis) 
sehen wit dieselben ttistiocytengramflome wie im Muskel (Abb. 3). Bei Impr~ignation 

Virchows Arehiv. Bd. 292. 29 
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lassen sieh keine unversehrten Nerverdaserrt im intermuskul~ren Gewebe linden. 
Der Entartungsvorgang der Nervenfasern ist noch sch~rfer ausgesprochen als 
nach 24 Stunden. Die meisten Fasern sind in einzelne kleine in der Svhwctnnschen 
ttiille eingesehlossene Schollen zerfallen. In  den grol~en Xsten des Isehiadieus 
(N. tibialis) kommen neben gesunden Biindeln aueh solche vor, in denen die Nerven- 
Iasern in einzelne Fragraente zerfallen. Der Hauptstamm des Ischiadicus am Ober- 
schenkel ist frei. 

~aeh  3 Tagen fiihlt sieh die Injektionsstelle derb an, ist rosafarben und zeigt 
nicht die gewShnliehe Muskelgewebsstruktur. Mikroskopiseh finder sieh Granu- 

Abb. ,l. Der V~radenmuskel eines voraus sensibilisierten IK:aninchens 3 Tage naoh einer 
Erfolgsinjektion des Pferdeserums. Erklirung im Text. 

lationsgewebe, das iiberall yon nekrotischen Muskelfasern umgeben ist. Uberall, 
besonders in den den Muskelfasern anliegenden Teilen, Riesenzellen; Kerne vor- 
wiegend zentral (Abb. 4). Im Protoplasma Fetzen nekrotischer ~[uske]fasern. Bei 
Durehmusterung einer Serie yon Pr~paraten kann man sieh davon iiberzeugen, 
dal~ sie den Sarkolemrazellen entstammen, die infolge der Resorption der ]~[uskel- 
fasern frei werden, sich vermehren und zu derartigen eigentiimliehen Zellelementen 
umwandeln. Im Perineurium (N. tibialis) werden iiberall verstreut aus histio- 
cyt~ren Elementen bestehende Granu]ome und Infiltrate aus Pseudoeosinophilen 
angetroffen. BeiVersilberung sehen wir dasselbe Bild der Degeneration der Nerven- 
fasern wie naeh 48 Stunden. 

4 Tage naeh der Serumeinfiihrung: Granulationsgewebe noeh starker ausge- 
sproehen; weniger lgiesenzellen als vorher. Bei der Impregnation werden im inter- 
muskul~ren Gewebe selten zerfallene IKervenfasern vorgefunden. Der N. tibialis 
besteht fast aussehlieBlieh aus in Entartung begri~enen Fasern (Abb. 5). Der 
ttaulotstamm des Isehiadieus ist unvergndert. 
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6 Tage nach Serumeinfiihrung makroskopisch wei/?liche kleine Narbenstr/inge. 
Mikroskopisehes Granulationsgewebe mit Muskelfasern, deren Protoplasma vim 
Kerne enth/ilt. Bei Versilberung lassen sieh fast gar keine zerfMlenen Nervenfasem 

Abb. 5. N. tibialis eines voraus sensibilisierten ]Kaninchens 4 Tage nach einer Eriolgs- 
injektion des Pferdeserums. Erkl~irung" im Text. 

im Zwischengewebe nachweisen; aber auch in~akte werden nur vereinzelt angetroffen. 
Einzelne Nervenfaser~ zeigen kolbenf6rmige Verdickungen an den Enden (Zeichen 

Abb. 6. Eine Nervenfaser imWadenmuskel eines versus sensibilisierten I~anlnchens 6 Tage 
nach einer Erfolgsinjektion des Pferdeserums. Erkl~rnng im Text. 

beginnender l~egeneration) (Abb. 6). Am N. tibialis Wallersche Entartung. Der 
~Iauptstamm des Isehiadicus ohne Ver&nderungen. 

F[[hrt man normales Pferdeserum in den IYiuskel des sensibilisierten 
Tieres ein, so ]~fit sieh in kurzer Zeit, selbst makroskoloisch , seine 

29* 
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sehwere Seh~digung feststellen. Aufangs (naeh 1--2 Stunden) ~ugert 
sie sieh gew6hnlieh in starkem 0dem des Muskelgewebes und in kleilten 
Blutungen. Bald darauf (bereits naeh 3 Stunden) nimmt das Muskel- 
gewebe ein eigentiimliehes, waehsartiges Aussehen an, wie es gew6hnlieh 
dem makroskopisehen Bilde der sog. Zenkersehen (waehsartigen) Nekrose 
eigen ist. 

Mikroskopiseh zeigen sieh sehwere Entziindungsvorgs Friihe 
Stadien sind dutch starkes 0dem des intermuskuls Gewebes (mit 
Leukoeyteninfiltration) nnd dutch beginnende Nekrose der Muskel- 
faserlt ausgezeiehnet. Gleiehe Ver~Lnderungen in den Muskelfasern der 
t Iaut  fanden beim Arthussehen Ph/inomen Gerlach und neuerdings 
Migunow. In sp~teren Perioden des Entztindungsprozesses (besonders 
naeh 6 und naeh 24 Stunden) t r i t t  Zerfall der homogenerisierten Muskel- 
fasern in einzelne Sehollen eilt, die yon allen Seiten yon Leukoeyten- 
infiltraten umgebelt sind. Die yon einer ganzen Reihe Untersueher 
Gerlach, KIinge und seine 3litarbeiter, RSssle, Migunow u. ~. be- 
sehriebene raseh sieh einstellende Quellung der kollagenen Fasern 
wurde yon uns bei hyperergiseher Entztindung nur in den Gef~S- 
w/~nden beobaehtet. In letzteren land sieh auBerdem bei Sudan- 
f~rbung diffuse feintr6pfige Verfettung der Eltdothelzellen, die ge- 
w6hnlieh 3 Stunden ltaeh der Seruminjektion auftr&t und im weiteren 
versehwand. 

Naeh dan alterativ-exsudativen Entztindungserseheinungen kommt 
es zu Proliferation der Bindegewebszellen mit Granulombildung. Naeh 
3 Tagelt Wueherung yon Granulationsgewebe mit Biesenzellenbildnng. 
Die Entwieklung yon Riesenzellen bei Sehs des Muskelgewebes 
wurde yon einer I~eihe Autoren (Fiedler, Saltykow, Schilling) bei iso- 
lierter Myokarditis besehrieben. Ihre Genese ist gegenw/~rtig ltoeh nieht 
geniigend aufgekl~rt. Unsere Beobaehtungelt zeigen, d&g sie offenbar 
aus Zellen des Sarkolemms entstehen, die infolge des Zerfalls volt 
Muskelfasern frei werden. Ausgang des Entziindungsvorganges sehlieB- 
lieh in Vernarbung. 

Beim Vergleieh der yon uns bei normalen und zuvor sensibilisierten 
Tieren erhaltenen Entziindungsbilder fs sofort die grol3e Versehieden- 
heir derselben auf. Bei normalen Tieren tuf t  die Einfiihrung VOlt Pferde- 
serum eine unbedeutende entziindliehe Reaktion hervor, w~hrend bei 
zuvor sensibilisierten Kaninehen die Sehwere des Entziindungsprozesses 
erheblieh zultimmt. Eine zweite Eigentiimliehkeit des Entzfindultgs- 
prozesses besteht in der Gesehwindigkeit seiner Entwieklung. Bereits 
1 Stunde ltaeh Einfiihrung des Serums in den Muskel beobaehten wit 
be im sensibilisierten Kaninehelt einen derart entwiekelten alterativ- 
exsudativen Entziindungszustand, wie er bei normalen Tieren zu dieser 
Zeit hie vorkommt. Befunde, die die Ergebnisse yon R6ssle ultd Gerlach 
bests 
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Ver~nderungen feiner, im intermuskul~ren Gewebe verlaufender 
Nervenfasern lassen sich bereits 1 Stnnde nach Einfiihrung des Serums 
bei sensibilisierten Tieren nachweisen (spindelfSrmige Verdickung der 
Nervenfasern). Gleiches sah FrShlich im Mesenterium des sensibili- 
sierten Frosches und Gerlach in einem Fall beim Arthusschen l~h~nomen. 
FrShlich ist geneigt, dies durch ira Nerven auftretendes 0dera zu erld~ren. 
Wir konnten nns an diinnen, mit H~tmatoxylin-Eosin gef~trbten Schnitten 
davon iiberzengen, da~ das 0dem vorwiegend das Perinenrium betrifft. 
In impr~tgnierten Pr~paraten (das Perineurium wird bei Impr~tgnation 
der ~%rvenfasern nieht impragniert), ist jedoeh deutlich zu sehen, dal~ 
die Nervenfaser selbst der Quellnng unterliegt (Markhiille und Aehsen- 
zylinder). Daher sind wit der Meinung, da~ die zu Beginn der hyper- 
ergischen Entztindnng vor sich gehende Verdiekung der Nervenfasern 
nieht durch Odem bedingt ist, sondern tatsgehlich durch Quellung der 
Markhiille und des Achsenzylinders. In einer ganzen t~eihe yon Arbeiten 
MSnckeberg und Boethe, Poseharissky u . a .  und in den klassischen 
ttandbiichern yon Bielschowsky, Boecke, StShr u. a. wird als feststehend 
angegeben, da~ der Wallerschen Entartung der Nerven gewShnlich ihre 
Quellung vora~lsgeh~. Nach der Quellung der Nervenfasern tr i t t  ihr 
Zerfall in einzelne Fragraente Bin, der bereits 3 Stunden yon ]3eginn der 
hyperergischen En~ziindung deutlich zu erkennen ist (Abb. 2). Weiter- 
hin (naeh 6 und 24 Stunden) ist zu sehen, wie eine iramer grSl~ere Menge 
~Nervenfasern der Entar tung verf~llL und nach 48 Stnnden linden wit 
an der Stelle der Seruminjektion kanm noch intakte im intermuskul~ren 
Gewebe verlaufende ~ervenfasern. Dieser rasche Verlauf des Prozesses 
ist besonders augenf~llig, wenn man in ]~etracht zieht, dal~ sogar bei 
Durchschneidung oder Quetschung des Nervens die ersten Straren yon 
Ver~tnderungen in Form der Wallerschen Entartung sich erst nach 
2r Standen zeigen, w~hrend in unseren Versuehen zu dieser Zeit bereits 
die Resorption der zerfallenen Nervenfaserraassen stattfindet. 

Dieser schnelle Verlauf der Nervenseh~tdigung bei hyperergischer 
Entziindung spricht sicher dafiir, dab die allgemeine Sensibilisierung 
des Tieres mit Sensibilisierung des 1Xervensystems verbunden ist; anders 
w~re es schwer, die wesentliche Beschleunigung der Reaktion yon seiten 
der Nervenfasern bei allergischer Entziindung zu erklgren. Freilieh 
ist auch eine andere Deutung dieser Erseheinung raSglieh, wenn man 
sich auf den Standpunkt stellt, dal~ der Prozel~ in den Nervenfasern 
bei allergischer Entziindung ein sekund~rer ist, verbunden mit der 
sehweren Entziindung, die sich ira Muskelgewebe abspielt. Manche 
Forseher (wie z. B. Gerlach) sind geneigt, eine gauze Reihe nekrotiseher 
Erscheinungen bei lokaler (Gewebs-)Anaphylaxie als sekund~re zn 
betrachten und anzunehmen, dab sie mit meehaniseher Kompression 
der Blutgef~l~e durch die quellende Kollagensubstanz in Verbindung 
stehen (z. B. in der Haut). Wit kSnnen auf Grund unseres Materials 
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den Standpunkt Gerlachs nicht teilen 1. Dus Muskelgewebe ist ngmlich 
ein Objekt, in dem die kollagenen Fasern ~ugerst schwaeh entwiekelt 
sind, so dab yon vornherein sehwaehe Vers yon seiten des- 
selben (naeh Gerlach) zu erwarten waren. Die Nekrosebildungen yon 
seiten der Muskelfasern bei hyperergiseher Entzfindung sind jedoch 
reeht stark ausgesproehen, ws Quellung yon kollagenen Fasern 
im Zwisehengewebe fehlt. Ebenso k6nnen wit die sehwere Ver~nderung 
des peripheren Nervensystems nicht als sekundi~r betraehten. Dagegen 
spricht erstens, dab Entartungen yon Nervenfasern aueh in solchen 
Bezirken des Muskelgewebes beobachtet werden, we der Entziindungs- 
prozeg ~uGerst sehwach ausgesproehen ist oder noch keine Zeit hatte, 
sieh zu entwiekeln (wie dies in unseren Versuchen 3 Stunden naeh Ein- 
ffihrung des Serums der Fall war). Oft konnten wir normale Muskel- 
fasern (bei Fehlen yon entzfindlichem Exsudat) beobaehten, w/thrend 
sieh die innervierenden Nervenfasern im Zustande sehwerer Wallerscher 
Entartung befanden. Angerdem besehrs sieh die Entartungs- 
vorggnge in den Nerven nicht blog auf den Bezirk der Seruminjektion, 
d .h .  den Oft der Entzfindung, sondern gingen anch auf die groGen 
Nervenst~mme fiber (N. tibialis). Wir wiesen bei der Beschreibung 
unserer Versnche darauI bin, dab bereits 1 Stunde nach der Einffihrung 
des Serums die Hfille des N. tibialis ganz yon Leukoeyten durchsetzt 
war, and auBerdem Erseheinungen der fibrinoiden Quellung in ihren 
kleinen Gefi~Ben beobaehtet wurde. Neben dem entzfindlichen ProzeB 
in der Hiille des grogen Nervs, de r  offenbar mit Resorption des ein- 
geffihrten Serums auI perineuralem Wege zusammenh~tngt, lag aueh 
die SeMdigung der Nervenfasern selbst vet, die zum N. tibialis geh6ren. 
An ihnen kam es gewShnlich sp~ter zu Entartungserscheinungen als 
an den diinnen Nervenfasern, die unmittelbar im intermnskulgren 
Gewebe verlaufen und in erster Linie mit dem eingefiihrten Serum in 
Berfihrung kamen. Offenbar h/~ngt das spgtere Auftreten der Affektion 
an den Nervenfasern selbst in den grogen Stgmmen mit langsamer 
erfolgender Verbreitung des Serums in der )/[asse des N. tibialis zu- 
sammen. 

Welche Bedeutung kommt nun den Ver~nderungen der peripheren 
Nervenfasern zu, die das im Zustand allergiseher Entziindung befind- 
lithe Gewebe innervieren ? Zun~chst kann die rasch sich einstellende 
Entartung der Ner~renfasern den ~ron Gerlach beschriebenen Verlust 
der Sensibilitgt yon seiten des Gewebes bei hyperergiseher Entziindung 
erkl~ren. Von gr6Berem Interesse ist die Klarstellung der golle, die das 
Nervensystem im Meehanismus der Entwickhmg ]okaler a]lergischer 
l~eaktionen spielt. Riclcer und seine Mitarbeiter vertreten die Ansicht, 

Irt allerletzter Zeit ist eine Arbeit Migunows erschienen, in der er ebenfMls 
der Ansicht Gerlachs in dieser l%age nicht beitoflichtet. 
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dab Entztindung als Antwort auf Nervenreiz entsteht;  mit anderen 
Worten, der die Entziindung erzeugende Umstand wirkt urspriinglieh 
auf das Nervensystem ein und die Beteiligung des letzteren ffihrt ihrer- 
seits zur Entwicklung des pathologischen Vorganges in den Geweben. 
Diese Ansehauung Rickets stieg auf ernstlichen Widerspruch yon seiten 
einer ganzen Reihe Untersucher (Lubarsch, R6ssle). Man widerlegte 
die Ansieht Rickets durch Versuehe, in denen Entziindung in entnervtem 
Gewebe hervorgerufen wurde. Die yon Shimura in dieser Riehtung 
unternommenen Forschungen zeigten, da$ das Nervensystem bei der 
Entzfindung nicht die Hauptrolle spielt; das Anfangsstadium des Ent- 
zfindungsvorganges im entnervten Gewebe wird verlangsamt und ist 
weniger ausgesproehen; der weitere Verlauf ist ein schwererer. Die 
Untersuehungen Shimuras zeigen zweife]los, dag das Nervensystem 
einen gewissen EinfluB auf den Verlauf des Entziindungsvorganges aus- 
fibt. Besonders klar muB, wie uns scheint, dieser EinfluB bei hyper- 
ergiseher Entziindung hervortreten; bier ist die Beteiligung des Nerven- 
systems st/~rker wie bei gew6hnlieher Entziindung. Bei gew6hnlieher 
(niehtallergischer) Entziindung bleiben n~mlich, trotz Anh/~ufung 
eitrigen Exsudats und Einschme]zung des Gewebes die Nervenfasern 
im ergriffenen Herd intakt (Girgolaw). Wenden wir Shimuras Ergeb- 
nisse auf unsere Versuehe an, so kSnnen wir uns vorstellen, daft die 
raseh auftretende Beteiligung des Nervensystems am allergisehen Vor- 
gang ein Umstand ist, der den Verlauf dieses Vorganges beschleunigt. 
Die unserem Standpunkt widersprechenden Versuehsresultate Klinges, 
der in gleicher Weise am entnervten und normalen Kaninchenohr hyper- 
ergisehe Entziindung erzeugte, halten wir auf Grund einer l~eihe yon 
Erw/igungen fiir nicht fiberzeugend. Das Kaninehenohr ist ein zu diesen 
Versuehen wenig geeignetes Objekt, da es schwierig ist, dasselbe seiner 
Innervation zu berauben 1; auch verl/~uft die hyperergisehe Entzfindung 
an ihm ungemein leicht und beschr/inkt sich auf das 0dem allein (Arthus, 
Gerlach ) . 

Zum SchluB ist noch an einen humoralen Zusammenhang zwisehen 
Nervensystem und verschiedenen Geweben nach der Vorstellung yon 
Rasenkow zu denken. Da das Nervensystem sehnell yore allergischen 
Vorgang mitergriffen wird, kann man sieh vorstellen, dab die Nerven- 
fasern gewisse Stoffe ins Gewebe ausseheiden, die den Verlauf der 
allergisehen Entziindung in letzterem beschleunigen. 

8chlullfolgerungen. 
1. Die Einfiihrung yon Pferdeserum in den Skeletmuskel des normalen 

Kaninchens ruf~ (an der Injektionsstelle) anfangs eine geringe alterativ- 

1 Das Kaninchenohr erh/s seine Nerven vom Trigeminus, Faci~lis, Vagus und 
Sympathicus. 
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exsudative Entziindung hervor; SlO~ter Proliferation yon Bindegewebs- 
elementen. 

2. Die Anfangsstufen der normergisehen Entziindung der Skelet- 
muskulation (1--48 Stunden naeh Einfiihrung des Strums) sind yon 
keinerlei Ver~nderungen yon seiten der Nervenfasern begleitet. In 
sp~teren Perioden (iiber 48 Stunden n~eh der Seruminjektion) l~l~t sieh 
das Ergriffensein einzelner feiner, im Muskelgewebe verlaufender Nerven- 
fasern feststellen, was morphologiseh sieh in Quellung und ZerfM1 naeh 
dem Typus der sog. Wallersehen Entartung ~ul~ert. 

3. Die angegebene Ver~nderung der Nervenfasern ist unmittelbar 
auf das Gebiet der normergischen Gewebsentziindung lokMisiert (sie 
betrifft blol] einzelne Nerven~stchen) und breitet sich nieht auf die 
benaehbarten Bezirke aus. Die gro~en Nervenst~mme (N. tibiMis und 
N. isehi~dieus) bleiben im ganzen Verlauf der normergisehen Entztindung 
intakt. 

4. Die Eingihrung yon Pferdeserum in den Muskel des zuvor sensi- 
bilisierten Kaninchens ruff (an der Injektionsstelle) die Entwieklung 
eines sehweren entziindliehen Prozesses hervor, anfangs yon alterativ- 
exsudativem Charakter; sp~terhin Proliferation yon Bindegewebsele- 
menten, begleitet yon Granulombildung im intramuskul~tren Gewebe. 

5. Bei hyperergiseher Entziindung der Muskeln im Gebiet des Unter- 
sehenkels verbreitet sich der Entziindungsl0rozel~ sehr sehnell (1 Stunde 
naeh der Seruminjektion) auf das Perineurinm des N. tibiMis und fiihrt 
in ihm anfangs zu hoehgradiger Leukocyteninfiltration, 0dem und 
fibrinoider Quellung an den kleinen Gef~l~en; weiterhin tritt Proliferation 
yon Bindegewebselementen (vorwiegend Histioeyten) mit Granulom- 
bildung aufl 

6. Bei hyperergischer Entziindung kommt es sehr raseh (bereits 
1 Stunde nach der Seruminjektion) zur Beteiligung zahlreieher kleiner 
und grSl~erer ITervenfasern (und ihrer Endigungen), die in der Masse 
des Muskelgewebes verlaufen (Quellung und Wallersche Entartung der 
Nervenfasern). 

7. Bei hyperergischer Entziindung unterliegen der Wallersehen Ent- 
artung nicht bloft die Nervenfasern an der Seruminjektionsstelle (und 
den ihr benachbarten Bezirken), sondern aueh die gro~en Nervenst~mme 
(N. tibiMis). 

8. Die sich rasch im Gebiet der Seruminjektion einstellende Seh~di- 
gung der Nervenfasern kann den Verlust der Sensibflit~t erkl~ren, der 
gew6hnlieh im Gewebe bei hyperergiseher Entziindung beobaehtet wird 
(z. B. beim Arthussehen Ph~nomen). 

9. Der rasehe Verlauf der Nervenseh~digung karm einen Umstand 
darstellen, der die Entstehung und den Verlauf der hyperergisehen 
Entzfindung besehleunigt. 
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(Aus dem Pathologisehen Institut der Universiti~t G6ttingen 
[Vorstand: Prof. Dr. Georg B. Gruber].) 

Mikrolithen in Galle und Gallensteinen. 
Von 

Bernard Ohse. 

Mit 8 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 22. Januar 1934.) 

Es ist das Verdienst Heinrieh Meckds yon Hemsbach,  als erster in 
seiner Mikrogeologie vom Jahre  1856 auf die Bildungen in der mcnsch- 
lichen Galle hingewicsen zu haben, die Askanazy sparer als Mikrolithen 
bezeichnete. I ch  mSchte schon gleich an dieser Stelle hervorheben, 
dal~ man  sich streng an die in dicser Mikrogeologie gegcbene Begriffs- 
bes t immung halten fault, wenn man  yon ,Mikrolithen" spricht;  man  
sollte doch mSglichst nicht  andersartige, auch in der Galle vorkommende  
Gebilde hinzurechnen, wie es leider in neuester Zeit geschehen ist. 

Mec]cel sprieht ausdrficklieh yon kugeligen oder mehr citronenfSrmigen, regel- 
mi~i~ig geschichteten Konkre~ionen (Abb. 1), die mehr oder weniger weithin vom 
~ittelpunkt scharfe, strahlige Zeichnung erkennen lassen. Die Sehichtung glaubt 
er mit Sekretionsperioden in Zusammenhang bringen zu kSnnen. 

Wenige J~hre sparer linden die Mikrolithen abermals Erw~hnung in dem aus- 
gezeichneten Werke fiber Leberkr~nkheiten yon Frerichs. Auffallend sind die in 
dem hierzu geh6rigen Atlas gegebenen Abbildungen der Leucinkrys~alle aus der 
Galle eines Typhuskranken und die kugeligen Krystalle yon kulkhaltigem Leucin 
aus der Milz. Man erkennt in der Tat grol~e ~hnlichkeit dieser Bildungen mit den 
Mikrolithen, die ja auch ~us K~lk und einem Eiweiitstoff bestehen sollen. 

Dann bef~Bte sich Neumann mit der Erforsehung und Deutung dieser winzig 
kleinen, strukturierten Gebflde; ~ber erst nachdem Aslcanazy, der sic uls ,,~ikro- 
lithen" bezeichnete, ~uf ihre Beziehungen zur Steinbildung hindeutete, gerieten 
sic mit in den Brennpunkt der Betrachtung, und zwar in I-Iinsicht der Bildung yon 
Gallensteinen iiberhaupt. 

Besondere Beachtung haben die Mikrolithen in den letzten Jahren  
dadurch gefunden, dal~ man sic als urss Ums tand  bei der Bildung 
best immter  Gallensteine ansah (Aslcanazy, Lemmel, Biittner), was yon 
anderer Seite bestri t ten Wird (Sehrager). Will man  zu diescr Frage 
Stellung nehmen, so mu~ man  sich vor  allem dariiber im klaren sein, 
dal~ in den Mikrolithen wirkliche Bildungen vor]iegen, die schon intra  
v i tam in der Galle auftreten und nicht  kiinstliche Bildungen, Kunst -  
produkte,  wie Newman in Erw/~gung zieht, der kiinstliche Mikrolithen 
durch den Versueh in 13 yon 15 F~llen an der aus dem KSrper ent- 
nommenen Galle hergestellt haben will, und zwar mit  ttilfe eines Tropfcns 
Galle und eincs Tropfens 2 - -5%iger  Kalilauge (nach Aschoff Natron-  
lauge). 
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Um die Annahme postmortaler, durch Fixierungsfliissigkeit mSglicherweise 
entstandener Bildungen auszusehliegen, habe ioh zahlreiehe Versuche mit Leichen- 
gallen und auch ~rischer, kSrperwarmer Schweinegalle vorgenolnmen, indem ich sie 
saint der GMlenblase lgngere Zeit, sogar bis ~onate, den verschiedenen in patho- 
logischen Instituten iibliohen Konservierungsfliissigkeiten aussetz~e (Atkohol, 
Formalin, KMserling). Wohl gnderte sich die Viscositgt der Galle, jedoeh irgend- 
welehe Bildungen, die auch nur Xhnlichkeit mi~ Mikrolithen haben kSnnten, liel~en 
sich in keinem Falle feststellen. Es wurden aueh Schnitte yon Jahrzehnte alien 
GMlenblasen ans Schauprgparaten angefer~igt, die in den verschiedenartigsten 
Xonservierungsfliissigkeiten gelegen hatten, um eine etwaige 13ildung yon Kunst- 
produkten in ]3uchten der Schleimhaut zu beobaehten, jedoch ergebnislos. Die 
Annahme yon postmortglen Ausfgllungen wird auch dadureh hinfgllig, dab Askanazy 
Mikrolit0hen in einer friseh resezierten Gallenblase finden konnte. Selbst wenn man 
die Mikrolithen, wie ~ewman behauptet, kfinstlich herznstellen vermSchte, so 
ware das noch kein Beweis dafiir, dal3 sie nicht 
etwa intra vitam ebenfMls entstehen k5nnten. 

Die Versuche, naeh Angabe Newmans Mikrolithen 
herzustellen, sind mir also sowohl mit frischer Sehweine- 
galle wie aueh mit Leichengallen in keinem der zahl- 
reichen Yersuche gelungen. Freundlieherweise teilte 
mir Herr Prof. Askanazy aus Genf mit, dab in seinem 
Institut ebenfMls in keinem Falte .-~ikrolithen auf 
solche Weise erhalten worden sind. Er hglt diese Art 
der kiinstliehen Herstellung ffir unm6glieh. 

Zahlreiche andere Versnehe, die ich anstellte, Mikro- 
lithen sieh kiinstlich bilden zu lassen, wie kolloidale Abb. 1. GroBer GMlemnikro- 
Ausfgllung und Kaf~aphorese, ftihrten zu keinem posi- lith mit Xernzentrum, ken- 
riven Ergebnis. zentriseher Schichtung und 

radi~irer Streifung. 
ES is t  vorl/~ufig festzustel len,  dab  die Mikro- (Vergr. ~ : 500.) 

l i then in der  menschl ichen Galle bzw. in 
Gal lenste inen vo rkommende  Gebilde sind, die i n t r a  v i t a m  ents tehen,  
wenn uns auch die Ents tehungsweise  noeh verborgen  ist. Sehon allein 
die Tatsache,  dab  Mikrol i then in 9,4% aller Erwachsenensek t ionen  auf- 
t r e t en  (Lemmel und  Biittner), weist  darauf  hin, dab  es sieh n ieht  um 
zuf/tllige K u n s t p r o d u k t e  hande ln  kann,  sondern  um wirkliche,  un te r  
be s t immten  Bedingungen auf t re tende  Gebilde.  

Uber  die E~tstehu~g der Mikrolithe~ lgBt sieh bis heute  n iehts  Sieheres 
aussagen.  Annahmen ,  dab  sie bei be s t immten  K r a n k h e i t e n  und  im 
Al t e r  als Altersver/~nderungen auf t re ten ,  haben  sehr wenig fiir sieh, 
da  sie oft if~-den F/~llen, wo m a n  sie b e s t i m m t  e rwar ten  m6ehte ,  durchaus  
fehlen. Dieses Fehlen  der  Mikrol i then  mi t  kons t i tu t ione l len  F a k t o r e n  
erkl~ren zu wollen, ha l te  ich zumindes t  Itir sehr gewagt.  Wahrsehein l ieh  
hande l t  es sich um kolloidMe Ausfs durch StSrungen im Che- 
mismus der  Leber,  worauf  Sl0gter noeh einzugehen ist. Weleher  A r t  
diese St6rungen sind, is t  unbekann t .  

Auffa l lend erseheint  der  Formenreichtum der Mikro[ithen; er um~agt  
einfaehste  Kuge ln  mi t  e inem erkennbaren  Mi t t e lpunk t  bis kugelige oder  
ovoide, mehrschal ige Gebilde mi t  unterschiedl iehem Bau.  
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Da ich in alten Gallensteinen, die getroeknet viele Jahrzehnte  als Schau- 
pr~parate aufgestellt waren, Mikrolithen in schOner Pr~gung land,  kann  ich n icht  
an  sekund~re und  Altersver/inderungen der Mikrolithen glauben, etwa in dem Sinne, 
dab aus ihrer  Aufl6sung eine Veranlassung Iiir die Bildung yon Gallensteinen 
hervorginge. In  den yon mir  gefundenen F/illen mikrolithenreicher Gallensteine 
(Abb. 2) handel te  es sich fast  um reine Mikroli thenkonkremente und  n ich t  um 
Steinformen, die nur  einJge wenJge Mikrolithen enthiel ten,  aueh n icht  etwa um 
Cholesterinsteine, deren Bildung aus ehemaligen Mikrolithen ich ablehne;  hie 
land  ieh in , ,reinen" Cholesterinsteinen mikroli~hen/~hnliehe Bildungen. Wenn 
~ ikro l i then  bedeutsam filr einen GMlenstein gewesen w/~ren, sei es Iiir die Zusammen- 
setzung oder gar fiir die Ents tehung  dieses Steines, mfigte man in solehem Fall  
die Mikrolithen in noeh unver/~nderter Form im Gallensteine nachweisen kOnnen; 

Abb. 2. Wohlerhaltene Mikrolithen aus einem alten Gallenstein-Schanp~'/iparat. 

da  ist  n~tiirlich mi t  etwMgen nur  , ,sekund~ren Ver~nderungen",  in denen man  
ehemalige Mikroli thenbildungen zu erkennen glaubt,  nichts gedient. Nun  zeigen 
also selbst alte Bruchfli~chen yon SammlungssLeinen, wenn es sich um iKikro- 
l i thengallensteine handel t ,  wohlerhaltene Mikrolithen (Abb. 2), obwohl diese 
unmi t te lbar  der Luf t  und  damit  der Austrocknnng ausgesetzt waren. Nach Schrader 
sollte das eine Zersetzung hervorrufen.  Deshalb habe ich vielfaeh die yon mir  
untersuehten Gallensteine zerstoBen und  die mehlige Masse untersueht ;  denn die 
yon Lemmel betonten  sekund~ren Ver/inderungen k6nnten  wohl aueh du tch  die 
Behandlung des Steines bei der Durehsuehung, vielleicht sogar durch das Sehneiden 
des Steines bewirkt  sein. Jedenfalls aber sind derlei mutmaBliehe Ver/~nderungen 
n icht  auf ehemals unberi ihr te  Mikrolithensteine zu beziehen. 

Ich habe etwa 30 F/ille yon Gallensteinvorkommen auf ~ ik ro l i then  nnter-  
sucht,  wobei sowohl dig Randstreifen wie das Zentrum der Steine ber~ieksichtigt 
wurden. So l and  ich in 3 F~llen 1Vfikrolithen in den Gallensteinen, u n d  zwar in 
solehen lVlengen, dab ieh yon ,,Mikrolithengallensteinen" spreehen mSchte. Es 
fanden sich in jedem dieser Steine alle Formen yon Miln'olithen nebeneinander,  
wie sie im Sehrif t tum beschrieben worden sind. Bemerkenswert  ist  es, dab diese 
~ ikro l i then  sich sowohl in den l~andpart ien in unver~nderter  Gestalt  vorfinden als 
aueh im Zent rum der 1V[akrolithen. I m  Gegensatz zu den Angaben yon Lemmel 
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und B~ttner, naeh denen im Innern des Gallensteines sieh aufgel6ste Mikrolithen 
vorfinden sollen, enthielten die Zentren dieser 3 yon versehiedenen Trfigern stam- 
menden GMlensteine vollkommen erhaltene 2Kikrolithen mannigfaltiger Gestalt. 
Hieraus und aus der Tatsaehe, dal3 die Substanz dieser Steine zum grogen Tell 
aus ~ikrolithen best~nd, m6ehte ieh nieht zu behaupten wagen, dab diese Steine 
unbedingt und allein nut dureh Zusammenlagerung und Anlagerung neuer Mikro- 
lithen wuehsen; besteht doeh noch die MSglichkeit, dag es zufitllige Einlagerungen 
bereits in der Galle vorhandener Mikrolithen gewesen sein kSnnten. Immerhin 
ware die ~Sgliehkeit der prim~ren GMlensteinbildung dutch 3{ikrolithen denkbar, 
die dann also eine nieht zu unterseh~tzende Bedeutung fiir die Genese bestimmter 
GMlensteine, d. h. der sog. Mikroli~hengallensteine, haben wfirden. 

Die Ansicht, dal3 sie als ursi~chlieher Umstand fiir das groBe Heer der Chole- 
sterinpigmentkalksteine in Frage k~men, mSehte ieh vorliiufig abtehnen, da ich 
sic, wie gesagt, in keinem 
einzigen dieser F~lle beob- 
aehten konnte. 

U n t e r  meinem Unte r -  

suehungsgut  bef indet  sich 

ein seltenes Vorkomm- 
nis,  das den AnlaB zu 

dieser Arbei t  gab. E in  
1905 im hiesigen patho-  
logisehen Ins~itut ob- 
duzier ter  Alveolarechi-  
noeoeeus der Leber  

(Schmieta) ha t  im histo- 
logisehen Bild yon Sehnit-  
ten  dureh den GMlen- 

b l a s e n h a l s -  abgesehen 

yon Veranderungen,  wel- Abb. 3. l~iikrolithenim Gallensehlamm bei Alveolareehino- 
ehe dem Eehinoeoeeus coccus der Leber. Schnitt dutch den Gallenblasenhals. 

ZU danken  waren- -  kleine, 

kugelige Gebilde (Abb. 3) ergeben, die als kleinste GMlensteinehen 
wegen einer gewissen ]4hnliehkeit mi t  Gal lenkonkrementen  angesproehen 
werden k6nnten.  

Wenn wir uns heute eine Abbildung soleh winziger Gebilde betraehten und sic 
mit anderen Mikrolithenbildern vergleiehen, so sehen wir, dal3 es sieh in der Tat 
um dieselbe Erseheinung handelt. ]3esonders in Abb. 4 ist deu~lich eine Kern- 
bildung zu sehen, ebenso wie die radiare Streifung am l~ande. ]3emerkenswert 
ist, dab im gefiirbten Pr~parate aueh die Mikrolithen -- wenigstens zum Teil -- 
eine 2Blauf/trbung angenommen haben (Abb. 4). Auff~llig k6nnte an diesen Gebilden 
sein, dag sic keine Doppelbreehung zeigen, was abet schon deshalb nicht gegen die 
Annahme yon wirkliehen ~ikrolithenbildungen sprieht, well die mikroteehnisehe 
Behandlung der Sehnitte (Alkohol, A~her!!) sehr wohl Ver~inderungen in ihrem 
Gehalt an doiopelbreehenden Stoffen hervorrufen kSnnte. Ubereinstimmend mit 
den Angaben yon Lemmel, naeh denen sehr oft bei Leberseh~digungen Mikro- 
lithen vorl~gen, handelte es sieh hier um einen sehweren leberzerst6renden Vorgang. 
iJbrigens bestand im Fall jenes alveolaren Lebereehinoeoecus aueh eine makro- 
lithisehe Gallensteinbildung. Weleher Art diese gewesen, ist leider nieht zu ersehen, 
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da die Gallensteine vom Sekanten nieht aufbewahrt wurden. Angeblich soll es 
sieh um Pigmentkalksteine gehandelt haben. 

E inen  nahezu re inen Mikroli thengallenstein einer Steinart ,  die wohl 
doeh als selten zu bezeiehnen ist, l and  ieh j t ingst  in unserem Sektionsgut.  

Es handelte sieh um eine 55j~hrige Frau. Die Leber war durchsetzt yon zaht- 
reiehen lVIetastasen eines unreifen, polymorphzelligen Adenoearcinoms. Im Ductus 
eystieus land sieh ein Gallenstein, der die Gallenblase vollst~ndig absehloB. Er 
bestand aus graugrtinen, krystallinisehen 1Kassen, war gesehichtet nnd yon der 
Gr6Be einer I{aselnuB. Bei der Untersuehung wurden keine Sehnitte angefertigt, 
~iberhaupt wurde Mles vermieden, wie chemische Mittel, um die geringste SehS~di- 
gung des Steines zu verhtiten. Feinste Partikelehen habe ieh mit einer Nadel zur 
mikroskopisehen Untersuehung sowohl aus dem Zentrnm des Steines wie aueh aus 
den Randpartien gewonnen. Es zeigte sich, dab der ganze Gallenstein fast nur 
aus Mikrolithen bestand, die in allen m6gliehen Formen nebeneinander and 
miteinander verbaeken und verldebt vorlagen. Bei zwei weiteren F~llen yon 

Gallensteinen and gleiehzeitigen Leberver~nderungen 
handel~e es sieh ebenfalts um fast reine 3/Iikrolithen- 
gallensteine. 

Es erseheint mir  wiehtig genng, noeh eii1- 
real eine genaue Begriff~fassu~g der Mi#ro- 
lithen aufzufiihren, zumal  in jt ingster Zeit aueh 
Bi ldungen in  der Galle so bezeiehnet wurden,  
die mi t  den Gebilden, die m a n  urspri ingSeh 
Mikroli then nann te ,  niehts  gemein haben.  

Ieh denke da vor allem an die yon Schrader zu 
Abb. 4. Mikrolithen im den ,,3/[ikrolithen" gereehneten Gebilde, die er als 

~efi~rbten Pri~parat. Mikrolithen 1--3 bezeiehnet hat und die yon Westphal 
experimentell erzeugten Pigmentsehollen oder gr6beren 

Pigmentmassen, welche Schrader ebenfalls zu den ~ikrolithen gereehnet hat. Ieh 
glaube, dab man sieh -- im Gegensatz zu Schrader -- streng an die bisher fibliehe 
Begriffsbestimmung halten mug; man darf nicht andere Gebilde mit diesem 
Namen belegen, da man so nur Verwirrung schafft, die nicht im Sinne der Er- 
forsehung der GMlensteingenese liegt. 

Milcrolithen des Gallensystems sind etwa 1 0 - - 2 0 0 #  groBe, kugelige 
oder ovoide Gebilde, die im Zen t rum einen K e r n  besitzen und  konzen- 
trische und  radis Streifung e rkennen  lassen. Sie k6nnen  in  den ein- 
zelnen Sehichten grfin oder gelb gefi~rbt sein u n d  zeigen meistens Doppel- 
brechung. Wahrscheinlieh haben  sie aueh die Tendenz,  sieh zu mehreren 
zusammenzulegen und  zu verbaeken (Abb. 5), wobei jeder einzelne 
Mikrolith seine Gestalt  beibehi~lt, wie m a n  naeh LoslSsen aus dem Ver- 
bande deutlieh sehen k a n n  (Abb. 2). Man n i m m t  an, dab sie aus EiweiB, 
Ka lk  und  Pigment ,  vielleieht aueh aus Cholesterin bestehen. Sie kommen  
sowohl in der GMle Ms auch in Gallensteinen vor u n d  bilden den Haup t -  
bestandtei l  der MikrolithengMJensteine. 

Dureh viele Beobachtungen yon Ste invorkommen im mensehlichen 
KSrper, mag es sieh da um organische wie um anorganisehe Bi ldungen 
handehl,  ha t  m a n  den Begriff der steinbildenden Bereitschaft ~ufgestellt. 
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Sowohl in Nieren, Blase, Prostata, als in den Gallenwegen und Speiehel- 
ggngen werden Konkremente angetroffen. Eine Best~tigung des Zu- 
sammenhanges und der Einheitliehkeit des Steinleidens seheint neuer- 
dings dureh das Experiment erbraeht zu sein, indem dutch eine Avita- 
minose, Mangel des Vitamins A, Steine ktinstlieh im TierkSrper gebildet 
warden konnten. 

Es ist natiirlieh, dal3 Konkremente in ihrem morphologisehen Aufbau 
sehr weitgehend abhs yon ihrer ehemisehen Umgebung sind, in der 
sie ]iegen oder aus der sie entstanden sind. Es seheint daher fiir die 
prinzipielle Beurteiiung der Mikrolithen nieht so wesentlieh zu sein, 
allzu grol3es Gewieht auf das einzelne Strukturbild zu legen, sondern 
a priori geradezu auf aul3erordentliehen Formenreiehtum gefal3t zu sein. 

Das System Leber- 
Oallenblase, mit dam ieh 
reich bei der Frage der 
Nikrolithen auseinander zu 
setzen habe, ist eharakteri- 
siert durch mannigfaltige 
ionogene Gebilde, die in 
Leber und Oalle auftreten. 
Neben den bekannten or- 
ganisehen Stoffen werden 
in der Leber Sehwermetall- 
salz, z .B .  Eisen, Kupfer • Verbackene Mikrolithen. 
und Mangan ausgesehieden 
bzw. l~ngere Zeit gestapelt (Nahrungseisen [M. B. Schmidt]). 

Die Gallenblase steltt bekanntlieh einen SamlnelbehNter dar, der das 
Sekret der Leber aufnimmt, eindiekt und dutch pathologisehe Ver- 
/~nderungen (Entziindung, Gallensteingenese nach Naunyn) weitgehend 
zu beeinflussen vermag. 

Die Galle stellt einmal in ihrem Gehalt an Gallens~Luren, die das 
PI~ dieser Fliissigkeit regulieren, und dem Gallenfarbstoff, andererseits 
dan Sehlaeken, die sieh aus Stoffweehselendprodukten und Sehwer- 
metallen zusammensetzen, neben Elektrolyten (Salzen), Muein und 
Eiwei/3 ein Gemisch yon ehemisehen Stoffen dar, die in mannigfaehster 
Weise aufeinander zn wirken verm6gen. 

I-Iinsichtlieh des Entstehungsortes der Mikrolithen stimme ieh Aska- 
~azy zu, wenngleieh ich mieh der entztindliehen Genese als einziger 
M6gliehkeit nicht anzuschliegen vermag; aueh beweist der Fund yon 
Mikrolithen in versehlossenen Gallenblasen nieht etwa ihre aussehlieBlich 
intravesieale Entstehung. 

Entseheidend ffir die E~tstehung der Mikrolithen dtirfte eine Ken- 
zentrations/~nderung im Elektrolytgehalt der Leberzellen sein, wobei 
dureh lokale Konzentrationsst6rungen der Elektrolyte (Avitaminose A ?) 
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eine Ausf~llung bzw. irreversible Denaturierung yon ZelleiweiB statt- 
finder (~hnlieh dem AussMzen yon EiweiB). Gleichzeitig mit dem aus- 
gefallenen Eiweig treten als Ausdruck der StSrung Ubers~ttigungs- 
erscheinungen im Elektrolytgehalt ein, und entsprechend dem L6slieh- 
keitsprodukt der SMze Auskrystullisierungen. Beide Systeme, sowohl 
EiweiB wie auskrystullisierte Elektrolyte, werden yon den Leberzellen 
in die GMleng/~nge ausgeschieden. Hier bilden vor Mlem wohl Eisen- 

und CMeiumsulzkrystalle Kondensationskerne 
fiir Konkremente. Eingelagert in dus dena- 
turierte EiweiB diffundieren yon dem Kry- 
stallzentrum uus gel6ste Schwermetullionen, 
etwu Kupfer, Mangan, Eisen - -  Eisen konnte 
ich in den Mikrolithen nuehweisen (Rhodan- 
probe) - - ,  urn sieh mit dem umliegenden 
EiweiB zu verbinden, in die Umgebung. Die 
Wusserstoff-, Nutrium- und Kuliumionen 
werden verdrgngt und rficken, hydratisiert 

Abb. 6. Achat. die Gelbildung bef6rdernd, in die Peripherie 
des nmlmehr durch Mlm/~hliehe Diffusion 

konzentriseh sieh verh~rtende Gebildes. In  die entstehenden Spult- 
bildungen und Fugen (Wubenstruktur, radi/~re Streifung) des ent- 
stehenden Gels diffundieren GMlenfurbstoffe, evtl. uueh Cholesterin und 

bilden so die Mikrolithen, so 
dab es verst/indlieh ist, dug die 
entstehenden Gebilde wohl 
immer heterogener Natur sind, 
und dug die GrSgenordnungen 
in den weitesten Grenzen 
sehwanken, yon kolloidMer 
Gr6ge bis zu den mikroskopiseh 
etwa 200 ,u grogen Mikrolithen. 

Es ist somit der Bildungsvor- 
gang der Mikrolithen aut ein Mlge. 

Abb. 7. l~odellversueh einer Mikrolithenbildung. 
Liesegangsche Ringbildung in Galle. meines Bildungsprinzip der sphi~ro- 

lithischen Gebflde zuriickgefiihrt. 
Nach Zsigmondy 1 entsteht der 

Achat dutch Diffusion yon Eisen und anderen Salzen in das 01 der Kiesels~ure (Abb. 6. 
Ein Modellversuch (Abb. 7) ~n Galle, ausgebreitet auf einer Glasplatte, ver- 

mischt mit Kaliumbichromag und K6rnchen yon Silbernitratkrystallen a]s IKonden- 
sationskerne, zeigt konzentrische l~ingbildungen, ~hnlich der konzentrisehen 
Schiehtung bei Mikrolithen (Abb. 1). 

Grundsi~tzlich nicht versehieden yon der Art der Entstehung der 
Mikrolithen in der Leber ist auch die Bildung der Mikrolithen in den 

1 Zsigmondy: Kolloidchemie 1922. S. 237. 
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verschiedenen anderen Organsystemen, der Niere, der Prostata  und des 
Pankreas. 

Ehe ich im folgenden auf die Untersehiede hinsiehtlich der chemi- 
sehen Zusammensetzung der einzelnen Mikrolithenarten eingehe, m6chte 
ieh noehmals das Gemeinsame der Genese der Mikrolithen darstellen. 

Als Wesentliehstes halte ieh eine lokale, im Driisenparenehym auf- 
tretende Konzentrationsst6rung im normalen Elektrolytgehalt, wodttrch 
sowohl I)bersattigungserscheinungen als auch Denaturierung yon Paren- 
chymeiweil3 auftreten. Dal3 in einigen Fallen auger Eiweig aueh noeh 
andere Kolloide sine Rolls spielen kSnnen, sehen wit bei den Gallen- 
steinen und Siatolithen (Lows, Silicium 68,5%, Aluminium 18,0%, 

Abb.  8. Mikrol i then i m  Harns~tureinfarkt  des Neugeborenen.  

Spuren yon Eiscnoxyd). Nach Gonnsrmann kommen Kieselsaure (Si02) 
bis 33,3%, Aluminiumoxyd (A12Oa) bis 90,0% und Eisen bis 4,0% in 
der Asche yon Gallensteinen vor. Weniger wichtig, abet doch den 
Charakter der verschiedenartigen Mikrolithen bestimmcnd, kommen dann 
die Stoffe in Betr~cht, die in den Waben und Spalten wohl meis~ in 
auskrystMlisierter Form (nach Rangar~athan: Feststellung yon Laue- 
punkten in samtlichen Steinen) der noch unfertigen Mikrolithen ein- 
und abgelagert werden. 

Was die Ausscheidung der Schwermetalle anbetrifft, so linden wir 
sie gerade in den Organen, wo auch die Mikrolithen anzutreffen sind, 
also in der Leber, in der Niere und in anderen I)rfisen des K6rpers. 

Wenn die Mikrolithen, wie in seltenen Fallen beobachtet, in der 
Niere auftreten 2, so k6nnen sie zu Blutungen und Koliken fiihren. 

Leider wird auch im Schrifttum fiir die kleinsten Harnsteine die Bezeichnu~g 
Mikrolith, wie sie ja Askanazy nur fiir ganz besonders strukturierte Gebilde, wie 

1 Lichtenstern: Wien. reed. Wschr. 1926. 
Virchows Archiv .  Bd. 292. 30 
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wir gesehen haben, eingeffihrt hat, 6fters ffir Steine gebraucht, die sieh yon den 
gr6Beren Konkrementen lediglich dureti ihre Gr61~e unterscheiden. Es ist aber 
aueh bier wiehtig, die l~ephromikrolithen, die weniger wegen ihrer Xleinhei~ als 
dutch ihren Ban (Kernzentrum, konzentrisehe Schichtung und radi~re Streifung) 
und ihren Entstehungsmeehanismus als Mikrolithen benannt sind, streng yon den 
anderen kleinen Harnkonkretionen zu unterscheiden. Ein wei~eres, mehr bekanntes, 
Beispiel ffir echte l'fephromikrolithiasis stellen die Mikrolithen des Harns~ure- 
infarktes dar, deren Genese ganz dieselbe wie die der Lebermikrolithen ist. Aueh 
hier konnte ieh reichliche Mengen yon Eisen nachweisen. 

Bekann t l i ch  stellen die sog. , ,Harns~ure in fa rk te"  der  Neugeborenen  
und  Sgnglinge ein K o n g l o m e r a t  yon Harns~uremikro l i then  dar,  die 
en t sprechend  dem PH des t I a r n s  in der  Haupts~che  aus h~rnsaurem 
A m m o n i a k  in e inem Gerttst  yon Eiweif3 bestehen.  Die Ura t e  spielen 
n icht  die H~upt ro l le  bei  der  Bi ldung dieser Mikrol i then,  sondern krys ta l l i -  
sieren en tsprechend  der  Adsorp t ion  der  Schutzkol loide in dem Eiweil~- 
geri is t  aus und  fiillen die wabigen S t ruk tu ren  des Gerfistes aus. Als 
Kol loid ,  das n6t ig  zum Aufbau  ist,  d ien t  hier  wiederum das  EiweiS, 
das Lubarsch fas t  in allen F~l len  yon  bes tehenden  Harns~ure in fa rk t en  
in den Rindenkan~tlchen fand.  Unte r s t i i t zend  ffir Zusammenh~nge der  
Sehwermeta l lausseheidung mi t  der  Mikrol i thenbi ldung seheint  mir  auch 
die Beobach tung  yon Fir/~et zu sein, naeh  der  eine Ausscheidung yon  
Eisen bei  K a t z e n e m b r y o n e n  erst  nach  Differenzierung der  Glomerulus-  
epi thel ien e in t r i t t .  Der  Ze i tpunk t  dieser Differenzierung f&llt m i t  
dem der  Bi ldung von t t a rns~nre in fa rk t en  im groBen und  ganzen zu- 
sammen.  

DaB auch in sp~terem Al te r  Mikrol i thenbi ldung im Bereich der  
Niere zu f inden ist,  das lehr t  eine Mi t te ihmg yon  Waxelbaum, deren Ab- 
b i ldungen Eigent i~mlichkei ten darb ie ten ,  welehe unbed ing t  an  Einzel-  
mikro l i then  und  an  Znsammens in te rung  yon Mikrol i then zu Stein- 
b i ldungen erinnern.  Waxelbaum ha t  diese Bi ldnngen yore  Gesichts- 
p u n k t  der  sog. Eiweil~steine aus besproehen.  Meines Eraeh tens  hande l t  
es sieh hier  um typ ische  Mikrol i thens te inbi ldung.  MSglicherweise waren  
in j enem Fa l l  quan t i t a t ive  Unterseh iede  der Zusammense tzung  und  des 
Grades  der  E in lagerungen  in das Mikrol i thengerf is t  i m  Spiel. 

Naeh AbschluB meiner Arbeit ersehien in Zieglers Beitr~gen die Arbeit yon 
Lemmel und B,g#rter fiber En~stehnng gallensteinartiger Gebilde aus Mikrolithen. 
Im Gegensatz zu der Ansieht, dab die Mikrolithenkonkreti(~nen als Vorstufen yon 
bestimmten Gallensteinen eine golle spielen, halte ich, wie gesagt, die Mikro- 
lithenkonkretionen ffir eine eigene Art -con Gallensteinen, den Mikro]ithengallen- 
steinen, wie ieh schon eingangs erw~hnte. Sie stellen sowohl hinsiehtlieh der Ent- 
stehung als aueh der Zusammensetzung eine bestimmte Art der lV[akrolithen dar, 
die auch klinisch in Erscheinung treten k6nnen, wie der angegebene Fall zeigg, 
bei dem ein haselnuBgroBer M_ikrolithengallenstein zum vollstandigen Versehlug 
des Duetus eystieus ffihrte. -- _Ms Sonderfall der Mikrolithengallensteine sah ieh 
in einem Falle einen erbsgrol~en ~ikrolithengallenstein, der yon einem konzen- 
trisehen Kalkmante] umgeben war. 
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Zusammenfassung, 
1. N n r  die mi t  konzent r i scher  Schichtung,  zen t ra lem K e r n  a n d  

radi~rer  Stre i fung in der  Galle oder  in Gal lens te inen auf t re tenden  doppel-  
brechenden,  kugeligen Gebilde s ind als , ,Mikrol i then"  zu bezeiehnen.  

2. Mikrol i then  sind keine K u n s t p r o d u k t e  und  kSnnen auch n icht  
kfinst l ich erzeugt  werden,  sondern sind in t ra  v i t a m  ents tandene ,  in der  
Galle und  in Gal lens te inen (Mikroli thengallensteine)  auf t re tende  Gebilde. 

3. Mikrol i then f inden sieh durehaus  n ieht  in allen Gal lensteinen vor, 
k o m m e n  also nieht ,  falls sie in der  Genese der  Mikrol i thengal lens te ine  
eine Rolle spielen, ffir die En t s t ehung  der grol~en Masse der  Gallensteine 
in Frage .  

4. Die Frage ,  ob die M i k r o l i t h e n i n  den Mikrol i thengal lens te inen 
nur  als Baus te ine  aufzufassen sind oder  ob sic den Anla6  ffir die En t -  
s tehung der  Mikrol i thengal lens te ine  geben, l~I~t sich zur  Zeit  n ieh t  mi t  
Sieherhei t  entseheiden.  N u t  solche Gal lenste ine sind als wirkl iehe 
Mikrol i thens te ine  zu bezeiehnen,  bei denen vollst/~ndig erhal tene  M/kro- 
l i then zu f inden sind. Sekund~re  Veri~nderungen, die auf fr i iher  vor-  
handene  Mikrol i then  sehlieBen lassen kSnnten ,  habe  ich n ich t  gesehen. 

5. Die im Gal lenseh lamm eines 1905 im GSt t inger  pa thologisehen 
I n s t i t u t  obduzier ten  Alveolarechinocoecus sieh vor f indenden  Gebilde 
mat zen t ra lem Kern ,  konzent r i scher  Sehichtung a n d  radii~rer Streifung 
erwiesen sieh als Mikrol i then.  

6. Die Mikrol i then ents tehen nur  in der  Leber ,  a n d  zwar in den 
Gal leneapi l laren und  Gallengs wobei  eine entzt indl iehe Genese 
wenig wahrscheinl ieh ist. 

7. Die En t s t ehung  der  Mikro l i then  is t  dieselbe wie bei  dem Aeha t ,  
hier  Diffusion yon  Ionen  (Eisen usw.) in das Gel des Silieiums, dor t  des 
Eiweii~es. 

8. Die Genese der  Mikrol i then  des I-Iarns~ureinfarktes  is t  im wesent-  
l ichen gleich zu aeh ten  der jenigen der  Leber-  bzw. Gal lemikrol i then.  

Schrifttum. 
Ascho/]: :Beih. Med. Klin. 1931, I-I. 3. --  Askanazy: Rev. m~d. Suisse rom. 

1915, 602. -- Verh. dtsch, path. Ges. Wien 1929. -- Frerichs, Ft. Th.: Klinik der 
Leberkrankheiten, Bd. 2, S. 485. 1861. --  Lemmel: Verh. Ges. inn. ~ed.  1931/1932. 
Lemmel u. Bi~ttner: Dtsch. Arch. ]din. ~ed.  174, 206 (1932). -- Beitr. path. Anat. 
91, 19 (1933). --  Dtsch. Arch. ]din. Med. 174, 641 (1933). -- Virchows Arch. 288, 
682 (1933). --  Meckel, Heinrich: Mikrogeologie 1856. S. 62. -- Neumann, E.: 
Arch. mikrosk. Anat. 2, 510 (1866). -- Newman: ]~eitr. path. Anat. 86, 187 (1931).-- 
Schmieta: Virchows Arch. 285, 650 (1932). -- Schrader: :Beitr. path. Anat. 90, 304 
(1933). --  Waxelbaum: Beitr. path. Anat. 86, 633 (1931). 
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(Aus dem Allgemeinen Krankenhaus St. Georg, Ka, mburg 
[/~rztlicher Direktor: Prof. Dr. Hegler].) 

Beitrag zur pathologisehen Anatomie 
der Weilschen Erkranknng. 

Von 
Dr. Ernst Dr~igert. 

Mi~ 3 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 22. Februar 1934.) 

Uber 6 FdglIe yon Weilscher Erkrankung, die im Krankenhaus St. Georg 
in Hamburg beobachtet werden konnten, liegen anatomiseh-pathologische 
Untersuchungsergebnisse vor, die ein Interesse verdienen. Insbesondere 
sind zwei der zur Obduktion gelangten Fs bemerkenswert, da sie durch 
eine akute Endokarditis kompliziert waren. In der bisher erschienenen 
Literatur fiber Weilsche Erkrankung sind meines ~vVissens keine der- 
artigen Erkrankungen des Endokards bekannt, wie wit sie zeigen mSchten. 

Da die pathologisch-anatomischen Untersuchungsergebnisse der bisher 
ver6ffentlichten F~t]le yon Weilscher Erkrankung zum Tell, wenn auch 
nicht sehr stark voneinander abweichende Befunde bieten, sei es erlaubt, 
zusammenfassend fiber das pathologisch-anatomische gild der ein- 
zelnen in Betraeht kommenden Organe unserer Weil-F~lle zu berichten, 
mit besonderer Berficksichtigung der obenerw/~tmten Endokarditis. 
Bei unseren Ys die aus den Jahren 1932 und 33 stammen, wurde die 
Diagnose der Weilsehen Erkrankung bakteriologisch und seroiogisch, 
zum Teil post mortem siehergestellt. In einem unserer letzten F~lle 
(August 1933) war die Diagnose ante mortem serologisch und bakterio- 
logiseh nicht zu erheben. Der Patient starb etwa am 16. Krankheitstag. 
Erst 4 Woehen nach dem Tode des Patienten konnten wir aus dem Herz- 
blur des mit dem Blur des Patienten (intraperitoneal) geimpften, aber 
merkwfirdigerweise nieht erkrankten Neersehweinehens Well-Spiroch~ten 
zfiehten. Angerdem ergab die histologische Untersuehung der Organe 
des Patienten auf Spiroehgten einen positiven gerund. 

Den allgemeinen m akroskopischen Befunden, welehe die ~uBere 
Besiehtigung der Leichen und ihrer KSrperhShlen ergibt, ist nichts 
hinzuzuftigen. Ein hochgradiger, allgemeiner Ikterus, von auffallender 
orangegelber Farbe, sowie mehr oder weniger starke t taut-  und Sehleim- 
hautblutungen sind bei allen Fgllen vorhanden. Die Muskulatur ist in 
einem Falle aulfallend troeken, bietet aber im fibrigen keine Besonder- 
heiten. Die einzelnen Organe hefern, soweit sie ffir die Erkrankung 
speziell in Frage kommen, folgenden gerund: 

Die Leber ist in 5 ~'/~llen etwas vergr6gert, in einem Falle normal 
grog. Ihre R/inder sind zum Tell leieht abgestumpft, die Leberkapsel 
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ist glatt  und gespannt, die Konstanz der Leber ist etwas fiber mittelfest. 
Die ikterisehe Verfarbung des Organes ist auffallend gering. Auf dem 
Sehnitt ist die Lappehenzeichnung teilweise tiberhaupt nieht erkennbar, 
teilweise ist sie nur angedeutet. Einmal ist die Lappehenzeiehnung gut 
zu sehen. Die Sehnittflaehe erseheint in 5 F/illen leieht getriibt und 
glasig. Die histologische Untersuchung ergibt wechselnde Befunde: 
Die Dissoziation der Leberzellen ist in allen F~Lllen vorhanden, jedoeh 
in 2 Fallen so ausgepragt, dab die normale Leberstruktur tiberhaupt 
nieht mehr erkennbar ist. In  diesen Fallen sind die einzelnen Leber- 
zellen so sehr auseinandergeriiekt, dal3 nieht einmal die Leberb/~lkehen 
hervortreten, sondern ein mosaikahnliehes Bild yon polyedrisehen Zellen 
vorhanden ist. Dabei haben die einzelnen Zellen weehselnde Gr613e, 
ihre Kerne sind yon wechselndem Chromatingehalt, teilweise setH, grog 
und blal3 gefarbt. Ehazelne Leberzellnekrosen wurden in 2 Fallen 
gefunden. Auffallend viele mehrkernige Leberzellen - -  es wurden Zellen 
mit 3 und sogar 4 Zellen angetroffen - -  linden sieh besonders in Fallen 
mit starker Zelldissoziation. Diese Mehrkernigkeit der Leberzellen 
scheint das normale Nag zu iibertreffen. Gleiehfalls fallen gehanfte 
sowohl indirekte, wie direkte Kernteilungen anf. In  4 Fallen spielen 
Infil trate in den Glisso~sehen Dreieeken und, was ungew6hnlich ist, 
vereinzelt aueh um die Lebervenen gruppiert, eine unbedeutende Rolle. 
Diese Infil trate bestehen vorwiegend aus Lymphoeyten und Plasma- 
zellen, und ganz selten eosinophflen Zellen. Gr6Bere Infiltrate mi~ zahl- 
reiehen oxydasepositiven Grannlocyten werden in 2 Fallen angetroffen. 
Die Infi l trate gruppieren sich meistens um die Venae interlobulares. In  
einigen solehen I-Ierden sind einmal l~iesenzellen mit mehreren zentral- 
gelegenen Kernen vorhanden, yon denen nieht gesagt werden kann, ob 
es sieh um mehrkernige Leberzellen oder mehrkernige Gallengangs- 
epithelien handelt. Kleinere Blutungsherde sind nur einmal gefunden 
worden. Die Leberzellen sind in allen Fallen weehselnd stark feinstaubig 
getrtibt. Die Fet tfarbung ergibt in 5 Fallen eine nur geringe Beteiligung 
der fettigen Degeneration an der Triibung. In  einem Falle ist die Ver- 
fettung der Leber starker vorhanden. In  2 Fallen werden vereinzelte, in 
einem Falle zahlreiche Gallethromben in den Capillaren beobaehtet. 
Gallepigment ist in 3 Fallen in gr613erer Menge in den Leberzellen lest- 
gestellt. Veranderungen an den Galleneapillaren fehlen, soweit sie uns 
bei nieht spezifischen Farbemethoden auffallen k6nnten. Aueh nach 
der Farbemethode Eppingers konnten wir in einem Falle siehere Ver- 
anderungen an den Galleneapillaren nieht nachweisen. In  2 Fallen 
werden starke Eisenablagerungen in den Sternzellen und Leberzellen 
gesehen. Einmal sahen wir herdf6rmige Eisenablagerungen nut  in den 
Leberzellen in Form eines feinen Staubes. In  einem Falle ist die Hamo- 
siderosis starker als in der Milz. Der Blutgehalt der Leber bei den vet- 
sehiedenen Fallen ist wechselnd. An den Gef~Ben wird in 4 Fallen kein 
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krankhafter Befund erhoben, nur in der oben bereits erwghnten Leber 
mit zahlreicheren Infiltraten war eine zellige Durchsetzung der Venen- 
wgnde bemerkenswert ohne Zerst5rung der elastischen Fasern. Der 
Nachweis der 8piroch/~ten in der Leber ist sehr schwer. Einwandfreie 
Spiroehgten sahen wir in keinem Falle. Interessant ist noeh die Fest- 
stellung, dal~ Glykogen (leider nur einmal untersueht) vollstgndig fehlte. 
Interstitielle Bindegewebsvermehrung sahen wit niemals. 

Die ~natomischen Vergnderungen der Leber bei Weilscher Erkrankung werden 
yon den einzelnen Autoren gleichfalls wechselnd angegeben. Neben schwersten 
degenerativen Ver/~nderungen mit Zellnekrosen -- Pick vergleicht den ]~efund 
zweier F/ille yon Weil-Leber mit dem ~Bild der akuten gelben Leberatrophie -- 
berichten andere Autoren iiber nut geringffigige Yergnderungen der Leber. Bilder, 
die der akuten gelben Leberatrophie entsprechen kSnnten, s~hen wir nicht. Kaneko 
hat in seiner umfassenden Arbeit sehr ausfiihrlich das pathologisch-an~tomische 
]~ild der Organe bei Weilseher Krankheit beschrieben. Er erwghnt unter anderem 
bei seinen Leberbefunden Ver/~nderungen an den Gallencapilla~en, wie starke Er- 
weiterung, Schl~ngelung, l~iillung der Capil]aren mit Galle und Pigmentablagerung 
um die Capillaren. Abgesehen yon einzelnen Gallenthromben und nicht sehr aus- 
gedehnter Gallenpigmentablagerung finden wir in unseren Fgllen nicht diese hoch- 
gradigen Vergnderungen, was vielleicht zeitlich dutch die Kiirze der Krankheits- 
dauer zu erkl~ren ist. 

Es ist nicht anzunehmen - -  wie aueh Kaneko sehon betont - - ,  dal~ 
der doeh schon sehr friihzeitig auftretende Ikterus dureh diese Gallen- 
stauung allein zu erkl/~ren ist. Man darf wohl eher glauben, da$ er im 
wesentliehen hepatogen ist, hervorgerufen dutch eine Mehrproduktion 
yon Galle infolge toxischer Reize, vielleicht zum kleineren Teil auch 
hgmatogen, wie die Hgmatosiderosis der Leber und Milz in 2 Fgllen uns 
zeigt. Natfirlich ist die MSgliehkeit einer Gallenstauung, besonders in 
spgteren Stadien der Erkrankung durch ein auftretendes 0dem und 
folgende Drosselung der Gallencapillaren mit Durchtritt  der Galle 
gegeben. Inwieweit eine Vergnderung der Galle selbst (Eindiekung) eine 
Rolle spielt, mag dahingestellt sein. 

Im grolten und ganzen bietet die Leber unserer Fglie das Bild eines 
toxiseh mehr oder weniger stark geschgdigten Organes. Die direkte 
Einwirkung yon Spiroch~ten ist wohl nieht anzunehmen, sonde~rn 
schgdigend wirken die Spiroebgtentoxine, wobei es dahingestellt sein m~/g, 
ob das bei der Bakteriolyse entstehende Gift die grSl~ere Wirkung ausfibt. 

Die Gallenwege zeigen in keinem Falle einen krankhaften Befund. 
Das zweite sehr wichtige Organ sind die Niere~. Im wesentlichen 

stimmen unsere Befunde mit den bei der Weilschen Krankheit bekannten 
Befunden fiberein. Die Nieren unserer Weilfglle bieten folgendes ana- 
tomisches Bild. In allen 6 Fs sind die ~ieren vergrSBert, die ~ieren- 
kapsel ist gespannt. In 2 Fgllen werden zahlreichere kleine Blutungs- 
herde an der sonst glatten und herdfreien Oberflgche gefunden. Die 
~ieren haben nieht das olivgriine Aussehen, wie wir es beim Stauungs- 
ikterus sehen, sondern eine eigenartige, trfibe, gelbbraune Farbe zeichnet 
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die Nieren aus. Die Konsistenz ist fiber mittelfest. Die glasig aussehende 
und feuehte Sehnittfls zeigt in 4 F~llen eine deutliehe Verwasehenheit 
der Mark-Rindengrenze, wobei die g inde  gesehwollen erseheint. Es 
fehlen auf dem Sehnitt makroskopiseh erkennbare Blutungen oder andere 
I terde in 3 Fs 2real werden makroskopiseh auf dem Sehnitt grSl3ere 
Blutungsherde gesehen. In  einem anderen Falle sind auf dem Sehnitt 
in der Marksubstanz streifige, zum Nierenbeeken radis verlaufende, 
graugelbe, seharf abgrenzbare, reiskorngroge Herde auffallend, von denen 
makroskopiseh sehwer zu entseheiden war, ob es sieh um Nekrosen oder 
Infiltrate handelte. Die Nierenbeekensehleimhaut weist kleinere, in 
3 Fs grSl3ere Blutungsherde anf. Sie ist im fibrigen frei yon Ent- 
ziindungserseheinungen. 

Histologiseh bieten die Nieren folgendes Bild: In  4~ Fs sind aus- 
gedehnte, in 2 F~llen geringere herdf6rmige, interstitielle Infil trate vor- 
handen, vorwiegend ans Lymphoeyten,  Plasmazellen und ganz ver- 
einzelt eosinophilen Zellen bestehend. Oxydasepositive Granuloeyten 
sind in 2 Fs erkennbar ; das eine Mal liegen sie vereinzelt in den Infil- 
traten, das andere Mal sind sie in erheblieher Anzahl in den oben sehon 
makroskopiseh erkennbar besehriebenen Infil traten des Markes vor- 
handen. Die Infiltrate liegen unabh~ngig yon den Gef~gen im Inter-  
stitium verstreut. In  2 F~llen sehen wir zahlreiehe grSl3ere Blutungsherde, 
die sehon makroskopiseh siehtbar waren; in 2 anderen F/~llen kleinere 
Blutungsherde und dazu in einem Falle eine herdfSrmige tt/~mosiderin- 
ablagerung um ein Gefgg herum. Die Glomeruli sind im wesentliehen 
unversehrt. Die CapillarsehIingen erseheinen in einigen Fs 5demat6s. 
Vereinzelt sind die Epithelien der Bowma~nsehen Kapsel gesehwollen, 
aul~erdem fallen die zum Tell weiten Kapselrgume auf (bei nieht ge- 
sehrumpften Glomeruli). In  den Kapselrgumen finder sieh manehmal 
geronnenes Exsuda~. In  alien 6 Fs ist eine Triibung und Schwellung 
der Nierenepithelien in weehselnder Intensit~t nnd Ausdehnung vor- 
handen, wobei regelm/~gig degenerative Zellsch/~digungen bis zur Zell- 
nekrose gesehen werden. Wie die zum grogen Teil negativ ausfallende 
Pettfs ergibt, entsprieht die Triibung vorwiegend einer albuminoiden 
Degeneration. In  allen Fs sind zum Tell gallig tingierte Zylinder, 
seltener in den Tubuli eontorti, h/~ufiger in den SammelrShren vor- 
handen. Die Nierengef~Be bieten, abgese~en yon einer geringffigigen 
Int imaverfet tung kleiner Gefgl3e in einem Falle niehts Besonderes. In  
allen Fgllen werden Spirochs in den Nieren, und zwar im Interst i t ium 
und in den Epithelien der HarnkanNehen gefunden. 

Der anatomiseh-pathologisehe Befund der Nieren in unseren F/~llen 
ist also eine Kombinat ion yon ikteriseher Nekrose mit  einer interstitiellen 
Entz/indung. 

Wie ans der Literatur ersiehtlieh ist, sind gleiehartige Vergnderungen der Niere, 
wie sie oben erwghnt sind, bei der Weilsehen Erkrankung konstan~ vorhanden. 



456 Ernst Dr~gert: 

Nur Blutungen, wie wir sie hgufiger sahen, gehSren beim Menschen zu den Self~n- 
heiten, im Gegensatz zu den Befunden am Tier, wo auch wir Blutungen in Nieren 
regelmgl~ig antrafen. Auffallend vermehrte eosinophile Granulocyten wie Pic/c sie 
in einem ~alle sah, wurden yon uns nicht angetroffen. Eine h~morrhagische Glome- 
ru]onephritis, wie Beitzke sie einmal bei der Weilsehen Erkrankung angetroffen hat, 
sahen wir gleichfalls nicht. Nur in einer ~N'iere fiel uns eine Blutung in dem Bow- 
mannschen Kapselraum guf. Trotz der manehmal reeht erhebliehen Reststickstoff- 
wer~e im Blur iinden wit die Vergnderungen in den ~Nieren nicht dementspreehend 
hochgradig. Dies mag zu einem gewissen Tell auf ein betrgchtliches NierenSdem 
zurfickzuffihren sein, das bei der histologischen Untersuchung nicht mehr sicher 
wahrzunehmen ist. 

Die Milz bietet auch in unseren Fallen keinen irgendwie charakte- 
ristisehen und auffallenden Befund. Die yon Weil in seiner ersten Arbeit 
fiber diese Erkrankung beschriebene Milzsehwe]]ung als eharakteristisehes 
Symptom dieser Erkrankung fehlt in allen unseren Fallen wie es ja auch 
von gnderen Untersuchern mehrfaeh erw~thnt ist. Makroskopiseh finden 
wir weder eine auffallende Follikelschwellung, noeh das Bild einer septi- 
schen Mflz. Histologiseh werden einmal kleinere Blutungsherde gesehen ; 
im fibrigen bietet auch das histologische Bild nichts Besonderes. Spiro- 
ch~ten sind in keinem Falle gefunden worden. In  Lymph]cnoten und 
Tonsillen werden krankhafte Vers abgesehen yon einer Ver- 
mehrung des lymphatisehen Gewebes in einem Fal]e nicht gefunden. 
Gleichfalls ergibt die Untersuchung des Knochenmar]ces keinen krank- 
haften Befund. 

Ein noch unten zu erw~hnender Fall ist yon besonderem Interesse 
wegen einer kliniseh beobaehteten Hautaffektion, die etwa am 20. Tage 
naeh der Infektion auftrat und klinisch das Bild eines am Rumpf und an 
den Oberschenkeln lokalisierten hs Exanthems bot. Die 
histologisehe Untersuchung der H~ut ergibt zahlreiehe ~us Lymphoeyten 
und Plasmazellen bestehende Infiltrate im Stratum papillare und in den 
subpapillgren Schichten. Es werden weder lrisehe, noch alte Blutungen 
hier gefunden, in  einem anderen Falle sind gleiehfal]s kleine lympho- 
plasmacellulgre Infiltrate in den subpapills Sehiehten vorhanden, 
ohne dal~ die Haut  kliniseh das Bild einer Erkrankung geboten hgtte. 
Es waren lediglich kleine Blutungen zu sehen, die aueh histologisch sich 
bests Das regelm~l~ige Vorhandensein yon Infiltraten in der 
Curls, wie Pic/s es erwghnt und als fiir Weilsehe Krankheit eharakteristisch 
hs konnten wit in anderen untersuchten Fallen nicht bests 
Spiroeh~ten wurden in der Haut nicht gefunden. 

Xhnliche Erkrankungen der Haut sind bei der Weilschen Erkrankung besehrieben 
worden, doch sind die tIautver~nderungen sehr selten~ Kanelco erws urtiearia- 
ahnliehe Haut~ussehigge, bei denen die histologisehe Untersuehung kleinzellige 
Infiltrate im Corium ergab. Wenn wit das Exanthem mit der Weilschen Erkr~n- 
kung in Zusammenhung bringen wollen, so mtissen wir wohl annehmen, dal~ es 
toxisch bedingt i~t. 

Uber die Schleimhiiute, insbesondere die des Mggens und Darmes 
mag zusammenfassend gesagt sein, dait verschiedentlieh kleinere und 
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grSl3ere Blutungen angetroffen werden. Eine uncharakteristische Jeju- 
nitis ist in einem Fall vorhanden gewesen; ob sic auf die Weilsehe Er- 
krankung zuriickzufiihren ist, ist nicht zu entscheiden (Uramie !). Nur 
ein Fall seheint nns erw~thnenswert, da er sieh durch eine nekrotisierende 
Colitis haemorrhagiea auszeichnete. Histologisch sind ausgedehnte 
Blutungsherde vorhanden, die sieh welt in die Mucosa und Submucosa 
erstreeken. Die Epithe]ien sind grSgtentei]s nekrotisiert. AuBerdem 
sind mehrere Infiltrate in der Museularis auffallig, die aus Rundzellen 
und wenigen oxydasepositiven Zellen bestehen. Die Infiltrate ]iegen 
zum Teil perivascular. Einmal wurde ein grSBerer Blutungsherd in 
der Schleimhaut der t{arnblase angetroffen. 

Die Lunges bieten in 5 Fallen keinen krankhaften Befnnd. Nur in 
einem Falle treffen wir ausgedehnte Blutungsherde in beiden Lungen an. 
Histologiseh sind entziind]iche Veranderungen nicht nachzuweisen. Im 
Tierversuch sahen wit, g]eichfalls, wie auch in der Literatur bekannt, 
h~ufiger Blutungsherde in den Lungen. 

In 3 Fallen wurde das Nerve,system histologisch untersucht. Makro- 
skopiseh bieten weder Gehirn, Riickenmark, noeh periphere Nerven 
aller Falle einen Anha]tspunkt fiir eine Erkrankung. Auffallend ist nut  
die deutlieh ikterisehe Farbung des Liquors und des Hirnependyms in 
2 Fallen. Histologiseh besteht in einem Falle eine unregelmaBige Zell- 
infiltration in den Meningen. Die Infiltrate bestehen aus Lymphoeyten 
und einzelnen Plasmaze]len. Im gleiehen Falle finder sich je ein peri- 
vasenlarer umsehriebener Herd mit gleiehen Zellen und einzelnen 
gesehwol]enen GefaBwandzellen im Pallidum und im Thalamus. Eine 
herdfSrmige Gliawucherung im Thalamus ist weiterhin bemerkenswert. 
Im iibrigen bietet das histologische Bild nichts Wesentliches, was mit der 
Weilschen Erkrankung in Zusammenhang zu bringen ware. Die weiehen 
Haute des l~iiekenmarkes im erstgenannten Fall sind gleichfalls, wenn 
auch nieht sehr hochgradig, zellig infiltriert. Das Riiekenmark selbst 
bieteg niehts besonderes. Zwei weitere untersuehte Gehirne und Riieken- 
marke lassen einen krankhaften Befund nieht erkennen. Im Zwischen- 
gewebe der peripheren Nerven (Nervus tibia]is posterior, Plexus braehi- 
a]is) sind in 2 Fallen kleine Blutungen und einzelne herdf6rmige ]ympho- 
plasmacellul/~re Infiltrate erkennbar ohne degenerative Veranderungen 
der Nervenfasern. Spirochaten werden im Nervensystem nicht gefunden 
(Farbung nach Jahnel). Die yon Kane]co als fast immer vorhanden 
besehriebene Gang]ienzellerkrankung im Gehirn sehen wir niemals. Von 
Interesse ist der ikterische Liquorbefund - -  in unseren Fallen aueh intra 
vitam ikterisch. Wir erklaren ihn mit der Diffusion yon Gallenfarbstoff 
dutch die erkrankten und damit leichter durchgangigen Meningen (Blut- 
liquorschranke), wie es ja aueh yon anderen Autoren angenommen wird. 

Die in~erse]cretorischen Organe bieten, abgesehen yon einer Zwisehen- 
zellwucherung im Hoden eines Weil-Kranken, die wir nieht in ursach- 
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lichen Zusammenhang mit der Weilschen Erkrankung bringen m6chten, 
nichts Krankhaftes.  

Die in den Krankengeschich~en der Weil-Patienten immer als sehr 
heftig angegebenen Muskefschmerzen (Wade, Nacken usw.) entspreehen 
nicht immer dem anatomischen Befund. Makroskopiseh bietet die Musku- 
latur, wie schon erwghnt, niehts Auffallendes. Mikroskopisch linden 
wir in einem Falle, in welchem kliniseh die Muskelschmerzen sehr hervor- 
gehoben waren, anatomisch, abgesehen yon sehr kleinen Infiltraten, 
nichts Krankhaftes.  In  den anderen F/~llen ist eine Sch~digung des 
Muskels dentlich zu erkennen. Herdf6rmige Blutungen, umschriebene 
Homogenisierungen, sogar scholliger Zerfall yon Muskelfasern sind erkenn- 
bar. Infiltrate sind sehr selten und in geringer Ausdehnung vorhanden. 
Nur in einem Falle ist eine diffuse Zellvermehrung neben herdf6rmigen 
Infil traten im Interst i t ium mit oxydasepositiven Elementen auffgllig. 
Vereinzelt ist eine nicht sehr starke Kernvermehrung des Sarkolemms 
zu erkennen. Einen besonders sehon wegen der Lokalisa~ion auffallenden 
Befund liefer~ ein Fall, in welchem die Pharynxmuskulatur  sehr sehwer 
gesch~dig~ ist, w~hrend die fibrige Muskulatur nicht so sehr in Mitleiden- 
schaft gezogen ist. Klinische Angaben fiber Schluckbeschwerden sind 
in diesem Falle nicht gemacht worden, dagegen bestanden schwere 
Naekenmuskelschmerzen, die durch histologische Befunde nicht ganz 
gekl~rt werden konnten. In  einem Falle werden Spiroeh~ten in der 
Wadenmuskulatur  nachgewiesen. 

Die Ver~nderungen im XSrpermuskel sind in der Literatur gleiehfalls sehr 
weehselnd in ihrer Ansdehnung und Intensitgt angegeben. Es ist wohl anzunehmen, 
da~ did Erkrankung des Muskels weniger dutch direkte Einwirkung der Spirochate 
als vielmehr durch die Toxinwirkung hervorgerufen wird. (Xtmliche Bilder kennen 
wir jg yon der Grippe und anderen Infektionskrankheiten.) 

Die bisher bekannten Ver~nderungen am Herzen beziehen sich 
grSl3tenteils auf das Myokard. Kliniseh wird eine auffallende, im Gegen- 
satz zum Ikterus stehende relative Pulsfrequenz erw~hnt bei einem 
hgufig sehr niedrigen Blntdruck (naeh Hauc/~, Strafiburger, Schott u. a.). 
In  schweren Fallen sind entzfindliche Erseheinungen an Herzmuskeln 
gefunden worden. (Schott, 1916 : 6real Myokarditis; Costa-Troisier 19!7 : 
4 F~lle einer akuten Herzdilatation.) 

Einen interessanten Befund liefert ein klinischer Beitrag yon Losper, Schulman~ 
nnd Lemaire 1: Ein 26j~ihriger Patient mit einer typischen Weilschen Erkrankung 
(Agglutination und positiver Spiroeh~tenbefund) l~i~ in der 3. Krankheitswoehe 
die Symptome einer Aorteninsuffizienz (Pulsus celer, Capillarpuls, systolisches 
Ger~usch und weniger deutliches diastolisehes Ger&usch fiber der Aorta) erkennen. 
l~it Ausheihmg der Erkrankung verschwanden nach einigen lV[onaten diese kardi- 
alen Symptome. Die Verfasser glauben nieht an eine entziindliche Ver~nderung 
der Aortenklappe, sondern an eine funktionelle Insuffizienz, hervorgerufen durch 
eine partielle Sch~tdigung des Muskelringes an der Aortenbasis. Als schwere Kompli- 
kation bei Weilscher Erkrankung erw~ihnt Haucl~ 1 eine klinisch beobach~ete Endo- 
karditis, ohne allerdings Einzelheiten zu nennen. Pathologiseh-anatomisch wurden 

1 Loeper, Schutmann und Lemaire: Progr~s m6d. 56, No 8. 
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yon Beitzke im lV[yokard kleine perivaseul~re Zellinfiltrate, yon Miller (1917) eine 
grebe infarktghnliche Nekrose der linken Herzwand mit unregelm~gigen Blutungen 
und einer umschriebenen Perikarditis gefunden. Reinhardt (1917) konnte bei einem 
kollabierten laatienten anatomiseh am Herzmuskel scholligen Zerfall, Sarkolemm- 
wucherung und Leukocyteninfiltrate zeigen. Kaneko betont die East regelm/il3ig 
vorhandene Herzhypertrophie. Im Epikard und Endokard sind punktf6rmige 
Blutungen beschrieben worden, die selten am Xlappenapparat lokalisiert waren. 
Niemals sind entzfindliche Verfinderungen am Endokard festgestellt. Kaneko sah 
in einem Fall einen herdf6rmigen, hoehgradigen Muskelfaserzerfall (hyaline und 
waehsartige Degeneration) und intensive Leukocyteninfiltrate. Ns wurden dabei 
keine Mikroben gefunden. Aueh bestand kein Anhaltspunkt ftir eine sekundgre 
Infektion. 

E inen  besonderen Beitrag zur pathologischen Anatomie  der Wei lschen  

Erk rankung  mSge ein Fal l  bieten, der dureh die E r k r a n k u n g  des Endo- 
kards unsere Aufmerksamkei t  auf sich lenkte und  da rum genau unter-  
sueht wurde. Von einem 2. Fal l  einer Endokardi t i s  bei Weilseher  Er- 
k rankung  k a n n  leider nu r  fiber den makroskopischen Befund der Endo- 
kardveri~nderung beriehtet  werden, da histologische Untersuehungs-  
ergebnisse n ieht  vorliegen. 

a) Es handelt sieh im 1. Falle um einen 44js Schiffseigner, der etwa 
6 Tage vor der Aufnahme mit Fieber, Appetitlosigkeit, Gelbsueht, Waden- und 
Oberschenkelsehmerzen erkrank~ war. Weil-Agglutination 1:400  ~-@, Komple- 
mentbindungsrealc~ion 1:1600 deutlich @. Das Krankheitsbild war ziemlieh 
typisch. Bemerkenswert war ein akutes h~morrhagisehes Exanthem der Haut, 
welches sehon oben erwghnt wurde, und ein sehr hoher I~est-N. Von seiten der 
Xreislauforgane bestanden bei der Aufnahme keine Insuffizienzerseheinungen. 
Die anfangs im Vordergrund stehenden nrgmischen Erseheinungen wurden im Ver- 
lauf der Erkrankung yon einer starken Herz- and Kreislaufsschwitehe abgel6st, 
weleher der Patient trotz Cardiaca sehliel31ich erlag. 

Die anatomisehen Befunde der einzelnen Organe wurden bereits oben in der 
Zusammenfassung erw~hnt. Nine Besonderheit bietet das Herz. ]Das Gewicht des 
Herzens betr~g~ 390 g: ]:)as Npikard is~ glatt und spiegelnd, bis auf einige altere 
punktf6rmige t~lutungsherde. Der Xlappenapparat ist intakt. Die Kranzarterie 
und die Aorta aseendens weisen unbedeutende arterioslderotisehe Ver~nderungen 
auf. Im linken Ventrikel zeigt das Endokard am oberen Abschnitt der Ventrikel- 
scheidewand etwa 2 em unterhalb der Commissur zwisehen rechter und linker 
Aortentasehe einen gut erbsengrogen, seharf abgrenzbaren, knopfartig vorspringen- 
den Herd yon weieher Konsistenz mit ziemlieh glatter Oberfl~iehe und von rStlieh- 
grauweiger Farbe. Umgeben ist der I-Ierd yon einem tiefen, sehmalen vollst~ndig 
blu~ig durehsetzten Oraben mit steilen, unregelm~Big vorspringenden t~gndern. 
Ntwas seitlieh und oberhalb dieses knopfartigen I-Ierdes linden sieh noeh mehrere 
steeknadelkopfgroBe, grauweiBe tIerde von gleiehfalls weieher Konsistenz, die den 
bei der Nndoearditis verrueosa bekannten, warzen~hnliehen Auflagerungen gleiehen. 
In der weiteren Umgebung dieser tIerde ist das Endokard deutlieh verdiekt und 
granweiB gef/~rbt. Nehrere kleinere, punktf6rmige Blutungen und eine ausgedehnte 
Blutung, die sieh direkt unterhalb der Ansatzstelle der Aortenklaploe befinden, 
sind fernerhin auffMlig. ])as Nyokard ist gut kontrahiert, von braunroter Farbe, 
makroskopiseh herdfrei. 

An dem histologisehen Bild eines kleinen, aus den oben besehriebenen w~trzehen- 
~hnliehen I-Ierden entnommenen Stiiekehens k6nnen wir deutlieh 3 Sehiehten 

1 Hauek: Berl. klin. Wsehr. 1917, Nr 38. 
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unterseheiden: Die erste Sehieht wird yon einer Gage hyalin verquollenen Binde- 
gewebes gebildet. Des normale Deekendothel ist nur an einer Stelle --  und zwar 
abgehoben -- noeh erhalten; an anderen Stellen ist es stark gewuehert (3--4 parallele 
Zellreihen). Gr6gtenteils sind diese Zellwucherungen stark aufgeloekert, wobei die 
Horizontalsteltung der Zellen noch erhalten ist. (Keine Pallisadenstellung.) An 
dem warzen~hnliehen Vorsprung fehlt des normale Endothel vollstiindig. An seiner 

Stelle ist ein stark gelok- 
kertes und hyalin ver- 
quollenes Bindegewebe 
siehtbar, in welehem ein- 
zelne Erythroeyten und 
Leukocyten verstreut lie- 
gen. An einer Stelle ist 
eine kleine thrombotische 
Auflagerung erkennbar. 

Die 2. Sehicht bildet 
vorwiegend eine breite 
Gage yon Nekrosen, in 
denen neben Kerntrtim- 
mern zerstreut oder deut- 
lieh zu umsehriebenen 
Iterden angeordnete poly- 
morphkernige Leukoeyten 
sich finden; kleinere um- 
sehriebene und aueh dif- 
fuse B l u t u n g e n  faIlen 
gleiehfalls auf. 

Ziemlieh unseharf geht 
die 2. Sehieht in die 3. 
fiber, das eigentliehe N~yo- 
kurd. Ein breites Fibrin- 
band, das zum Teil weir in 
die Nekrosen der 2. Schieht 
eingreift, zum Teil gegen 
das Myokard hin ans- 
strahlt, bildet den LJber- 
gang in die 3. Sehieht, die 
gekennzeichnet ist dureh 

Abb. 1. Aknte Endoearditis parietalis bei Weilseher sine strahlenf6rmige Wu- 
Erkrankung. eherung yon Bindegewebs- 

ziigen in des ~yokard  hin- 
sin. Zwischen den einzelnen Muskelfasern, die dutch die Bindegewebswueherung 
und zellige Infiltration des Intersti t ium stark auseinandergerissen sind und unge- 
ordnet erseheinen, l inden sieh einzelne kleinste Blutnngsherde neben zerstreut 
liegenden Leukoeyten, Plasmazellen und Lymphoey~en. In  den tieferen Zonen 
des unter dem Herd gelegenen Myokards fehlen die Bindegewebswueherungen; 
doch i s t  das Interst i t ium noch auffallend zellreich, ohne dug umschriebene Herde 
zu erkermen sind. Abgesehen yon einer leiehten perivaseul~ren ]~indegewebs- 
vermehrung ist an den Gefgl~en kein krankhafter ]~efund zu erheben, insbesondere 
sind heine frisehen Infiltrate erkennbar. 

Mit den fibliehen Bakterienf~rbemethoden naeh Gram und Unna-Pappenhsim 
konnten in diesem besehriebenen Herd keine Bakterien gefunden werden. Dagegen 
glauben wir, den Nachweis der Spirochete ikterogenes erbraeht zu haben. In  
der zum Tell nekrotisehen, zum Teil frisch infiltrierten 2. Schieht fanden wit 
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(Fgrbung naeh Levaditi) mehrere Bruehstiieke yon Spiroeh~en und eine ein- 
wandfreie Spiroehgte. 

Abb. 2. Histologisches Bild der Endocarditis parietalis mit den deutlich erkennbaren 
dre i  Schiehten .  

b) Bei dem zweiten, kurz 
zu erw~hnenden Fall handelte 
es sich um einen 51js 
Arbeiter, der in vollst~ndig 
benommenem Zustande ins 
Kr~nkenhaus aufgenommen 
wurde mit allgemeiner starker 
Gelbsucht, starkem Erbreehen 
und Zahnfleischblutungen. 
Von seiten des IIerzens be- 
standen keine Insuifizienz- 
erseheinungen. Grenzen nor- 
mal, SpitzensgoB nieht fiihl- 
bar. T6ne rein. A [ I =  P[I. 
Aktion regelm~gig. Puls kr~f- 
gig, 100 in der 3/Iinute. t ~ .  
~5o/vo. 

24 Sgunden naeh der Auf- 
nahme starb der Patient 
trotz Stiitzung yon tIerz- und 
Kreislauf. 

D a s  L e i c h e n b l u t  a g g l u t i -  Abb ,  3. Spi roch~t tenbefund arts d e m  I:Ierzherd. 

nierte stark Weilsehe Erreger. 
:Die Organbefunde wurden bereits oben zusammenfassend erw&hnt. An der 
Diagnose der Weilsehen Erkrankung ist infolge des positiven Spiroeh~ttenbefundes 
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in den Organen and des positiven Ansfalles des nachtr/iglichen Tierexperimentes 
nicht zu zweifeln. 

Das I-Ierz ist nicht vergrOSert. Das Epikard ist glatt und spiegelnd, zeigt keine 
Blutungsherde. Sp~rliche arteriosklerotische Ver~nderungen der Kranzarterien 
sind vorhanden. An der Commissur zwischen der hinteren und rechten Aortenklappe 
finder sieh, ghnlich dem Bilde der Endoearditis verrucosa, ein gut kirschkerngroSer, 
blauschw/irzlich aussehender, weicher Vorsprung mit rauher Oberfl~che. Im Zen- 
trum sieht dieser Herd mehr rOtlich-graugelb aus and ist deutlich eingesunken. 
Der iibrige Herzbefund bietet makroskopisch nichts Besonderes. Anatomisch also 
bietet das Endokard das Bild der akuten verrukOsen Aortenendokarditis. Wie 
schon erw/~hnt, fehlt leider eine his~ologische Untersuchung dieses Falles. 

Zusamme~fassencl mug nook fiber die histologischen Befunde des 
Myokards und des Epikards unserer F/~lle kurz berichtet werden. Ab- 
gesehen yon brauner Pigmentierung und arteriosklerotisehen Ver/inde- 
rungen der Gef/iSe bietet der Herzmuskel in den iibrigen 4 F/s nur 
weniges, was dureh die Weilsche Infektion erkl/irt werden kann. Kleinere 
Blutungen und interstitielle Infiltrate, aus Rundzellen und einzelnen 
oxydasepositiven Granulocyten bestehend, werden angetroffen. Nur 
in einem Falle sind die Infiltrate auffallend zahlreieh, sowohl in der 
Wand des linken Ventrikels wie im Septum und im Papillarmuskel des 
linken Ventrikels. Die Infiltrate durchsetzen zum Teil diffus das Zwischen-. 
gewebe der Muskulatur, zum Teil sind sie zu deutlichen tterden, meistens 
um Gef/s herum, angeordnet. Ein gr88erer Herd liegt in der Wand des 
linken Ventrikels dieht unter dem Endokard. Die Infiltrate enthalten 
reichlich oxydasepositive Zellen. GrOSere Nekrosen und Abscesse 
sahen wit nicht. Umschriebene Quellungen yon Muskelfasern und 
scholliger Zerfall, h/~ufig anf eine Faser besehr/s sind, jedoeh nie 
sehr ausgedehnt, vorhanden. Im oben erw/~hnten Fall f/tllt eine sehr 
deuthehe herdfSrmige fettige Degeneration der Muskelfasern anf. I m  
gleiehen Falle and in 2 anderen F/tllen werden im Herzmuskel einzelne 
Spiroch/iten sowohl im Intersti t ium, wie in kleinen perivascul/tren Infil- 
t ra ten gefunden. 

Das Epikard l~gt weehselnd groSe und zahlreiehe Blutungen erkennen. 
Des Interesses halber sei noch anfmerksam gemaeht auf einen Befund im 
subepikardialen Fettgewebe eines tterzens. Wir fanden dort Gruppen 
yon schaumzell/~hnlichen Zellen, die zwischen den Maschen des Fett-  
gewebes unter dem Epikard sieh fanden. Man daft w o n  annehmen, dab 
sie mit  der Weilsehen Erkrankung in keinem kausMen Zusammenhang 
stehen. 

Wir glauben, zu der Annahme bereehtigt zu sein, dub in unserem ersten 
besehriebenen Falle die Endoearditis parietalis bei Weilseher Erkran- 
kung verursaeht wurde dureh die Spiroehaeta ieterogenes (Uhle~huth- 
Fromme) s. ietero-haemorrhagiea (Inada-Ido) aus folgenden Grtinden: 

Der Naehweis der Spirochete z .B.  in den Nieren, die positiv ver- 
lanfenden serologisehen Untersuehungen lassen keinen Zweifel an der 
Riehtigkeit der Diagnose der Weilsehen Erkrankung aufkommen. Es 
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gelang in unserem Fall nieht, irgendwelehe der bekanngen Bakterien, 
wie sie bei der Endokarditis gefunden werden, naehzuweisen. Es fehlen 
in unserem Falle jegliehe AnhMtsl0unkte fiir eine sekundgre Infektion aus 
anderen Infektionsquellen. Die Vorgesehiehte des Patienten beriehtet 
niehts yon Gelenk- und Herzerkrankungen, der anatomisehe Befund 
zeigt uns das Bild einer frischen Endokarditis. Sehlieglieh fanden wit 
im Herzherd keinen der iibliehen Infektionserreger, wie man sie hgulig 
in derartigen akuten Stadien der Endokarditis finder. Dagegen haben 
wir die Spiroehgten im Herzherd gefunden. 

Der weitere yon uns erwgtmte Fall einer akuten, verrukSsen Aorten- 
endokarditis lg6t gleiehlalls die Vermutung aufkommen, dab die Endo- 
karditis dureh die Spiroehgte hervorgerufen wurde, da aueh in diesem 
FMle die Zeiehen irgendeiner anderen sekundgren Infektion fehlten. 
Leider konnte der Naehweis der Spiroehgte nieht erbraeht werden, da 
diesbezfigliehe Untersuehungen versgumt wurden. 

Zwei Er!dgrungen der Frage, auf welehem Wege die Endokardigis ent- 
stehen kann, sind m6glieh. EinmM wgre denkbar, dab direkt aus dem 
str6menden Blur die Erreger an den irgendwie primgr gesehgdigten 
Klappen oder an dem Endokard sieh niederlassen und eine Entzfindung 
hervorrufen. Zweitens kann yon einem primer erkrankten Myokard- 
herd, der dieht unter dem Endokard liegt, die Entziindung auf das Endo- 
kard tibergreifen. Wit glanben, diesen letztgenannten Infektionsweg in 
unserem ersten FMle annehmen zu d/irfen; der seltene Befund einer Endo- 
earditis parietalis lgBt viel eher darauf sehliel3en, dab die Infektion vom 
Myokard her ihren Ursprung genommen hat. Wie bereits erwghnt 
wurde, sind Myokardabseesse und Nekrosen besehrieben worden. Aueh 
sahen wir in einem Falle Leukoey~eninfiltrate, einmal unter dem Endo- 
kard und konnten im selben Falle im Herzmuskel an anderen Stellen 
Spiroeh/~ten naehweisen. In unserem FMle (es konnte nut  ein kleines 
Myokardstfiek untersueht werden, um das Pr/~parat zu erhalten) fehlen 
derartige Herde, es sei denn, dag die oben ira Herd besehriebene zum 
grogen Teil nekrotisehe 2. Sehieht als prims Myokardherd anzusehen 
ist. Es ist also denkbar, dab yon einem subendokardial gelegenen Herd 
aus das Endokard erkrankt ist. Im zweiten Falle mfissen wir wohl eine 
Infektion aus dem strSmenden Blur ftir wahrseheinlicher halten, wenn 
es sieh nieht iiberhaupt um eine toxiseh bedingte Endokarditis handelt. 

Zusamtllenfassung. 
l~ber das Ergebnis yon 6 zur Obduktion gelangten F/~llen yon Weil- 

sober Erkrankung wird berichtet. 
In geringem Grade weiehen die histologisehen Befunde vo~l den bisher 

untersuchten und ver6ffentlieh~en F/~llen yon Weilscher Erkranktmg ab. 
Die Leber maeht den Eindruek eines toxiseh mehr oder weniger 

stark geseh/~digten Organes. Tr/ibe Sehwellung, geringe fettige Dege- 
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nerat ion,  Dissoziat ion der  Zellen, Zellsch/~digungen bis zur Nekrose,  
Mitosen- und  Mehrkernigkei t  der  Leberzel len s ind vorherrschend.  Infil-  
t r a t e  in den Glissonschen Dreiecken spielen meis tens  eine unbedeu tende  
l%olle. 

Die Nieren b ie ten  das Bild einer inters t i t ie l len,  zum Tell h/~morrhagi- 
schen En tz i indung  und  einer Nephrose.  

An  der  Milz, am Knochenmark ,  an  den L y m p h k n o t e n  werden  sichere 
k rankha f t e  Ver~tnderungen n icht  gefunden. 

I n  der H a u t  l inden  sich lympho-plasmacellul /~re In f i l t ra te  ohne 
spezifischen Charakter .  

Sch le imhau tb lu tungen  sind h~Lufiger im Magen-Darmkana l ,  e inmal  
in der  Harnb lase  vorhanden.  I n  einem Fal le  sahen wi t  ausgedehnte  
Blutungsherde  in der Lunge.  

Das Nervensys tem b i e t e t ,  abgesehen yon  kleinen rundzel l igen Infil- 
t r a t en  in den S tammgang l i en  und in den per ipheren  Nerven,  keine auf- 
fa l lenden Befunde. 

I n  der  Muskula tur  sind In f i l t r a t e  und  degenera t ive  Ver~nderungen 
erkennbar .  

Als bisher  unbekann t ,  werden 2 F/~lle yon  Endocard i t i s  acu ta  bei 
Weilseher E r k r a n k n n g  beschrieben,  yon denen ein Fa l l  histologiseh 
un te rsueh t  wurde.  Es wurde  in diesem Fal le  die Spi roehae ta  ieterogenes 
im Herzherd  gefunden und  fiir den Erreger  dieser Endoka rd i t i s  angesehen.  
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(Aus der pathologisch-anatomisehen Abteilung des Staatsinstituts ffir experimentelle 
Medizin der USSt~. [Vorstand: Prof. Dr. N. Anitschkow], 

Unterabteilung ffir pathologisehe Morphologie des Stoffweehsels 
[Vors~and : Priv.-Doz. W. ~D. Zinserling] Leningrad.) 

Uber das Wesen der Hyalinose der kleinen Arterien 
auf Grund der Untersuchnng" yon Kindermilzen. 

Von 
Dr. )Iargarete Hesse. 

Mit 4 Abbildungen im Text. 

(Eingega~gen am 13. Februar 1934.) 

Unter den Ver/tnderungen, die gew6hnlieh unter der gemeinsamen 
Bezeichnung Arteriosklerose zusammengefal3t werden, ist die Hyalinose 
der kleinen Milzarterien verh/iltnism/igig wenig erforscht. Sogar die 
Grundfragen, die mit dem Auftreten yon Hyalin in der Arterienwand 
zusammenh/ingen, sind bisher ungekl/~rt. 

Bekanntlieh wird die Hyalinose der kleinen Arterien vorzugsweise 
in der Milz beobachtet, teilweise aueh in den Nieren, dagegen wesentlieh 
seltener und geringffigiger in einigen anderen Organen (Bauehsl0eiehel- 
drfise, Leber, Gehirn u. a.). Die l~[ilz wird stets unvergleiehlieh st/~rker 
und frtiher befallen als die anderen Organe. Daher ist es zweekm/~13ig, 
diesen Vorgang gerade in diesem Organ zu erforsehen. 

In bezug auf die Hyalinose der kleinen Milzarterien findet man im 
neuesten Sehrifttum noch immer die widersprechendsten Angaben. So- 
gar derartige anseheinend einfache Fragen, wie z. B. der Oft der Hyalin- 
ablagerung, sind noeh nieht endgtiltig festgestellt, nieht zu reden yon 
sehwierigen Fragen, wie etwa die Entstehung dieses Vorganges, die Be- 
ziehungen zu versehiedenen Erkrankungen, zum arteriellen Hoehdruek 
usw. Jedoch ist nut  naeh der K1/~rung aller dieser Fragen ein richtiges 
Vers~gndnis des Wesens der Hyalinablagerung in den kleinen Gef/igen 
mSglieh, sowie deren Bedeutung ftir das befallene Organ nnd den ganzen 
KSrper. 

Beziiglieh der Lokalisation der Hyalinmassen in den kleinen Gef~tgen stehen 
sich heute zwei Meinungen gegeniiber. Im I-Iandbueh der speziellen pathologisehen 
Anatomie und Histologie verteidigt Lubarsch, fibereinstimmend mit Herxheimer, 
Stilling u. a. den Standpunkt, daft die Kyalinose ein Medialeiden ist, bei dem in 
erster Linie die Muskelelemenge befallen werden. Die Intima bleibt hierbei verschont. 
Im Gegensatz hierzu halten Hueck, 2gakonetschny u. a. die IIyalinose ffir ein In- 
timaleiden; wenn hierbei manchmal auch die 3/Iuskelelemnte in Mitleidenschaft 
gezogen werden, so is~ dieses stets eine nachtr~gliche Erscheinung. 

Was die Wirkung verschiedener Erkrankungen auf die Entstehung der Hyalinose 
betrifft, so liegen Angaben vor fiber einen Zusammenhang mit Scharlach (Klein, 
Lubarsch), Diphtherie (Lubarseh), mit anderen Infektionen usw. Die Gegenfiber- 
stellung aller dieser verstreuten Angaben hat jedoch Hueck mit Herxheimer zu 

Virchows Archly.  Bd. 292. 31 
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der fdberzeugung gebracht, dab nicht diese oder jene allgemeine Krankheit eine 
besonders starke hyaline Entartung mache, sondern es miissen Momente sein, die 
in den verschiedenen Krankheiten vorkommen abet such fehlen kSnnen. 

Auch in bezug auf die .Wechselbeziehungen des I-Iochdruckes und der I-Iyalinose 
linden wit im Schrifttum gegens~tzliche Meinungen. Grunds~tzlich liegen hier 
zwei ~f6glichkeiten vor: entweder ftihrt die Verengerung der Arterienlichtung durch 
die I-Iyalinmassen zu einer Druckerh6hung im Arteriensystem, oder abet die I-Iyper- 
tonic schafft gtinstige Bedingungen fiir das Eindringen yon Eiweil~stoffen aus der 
Gef~tBlichtung in die Wand. 

Was das Alter betrifft, so sind alle Verfasser darin einig, dab die Hyalinose 
mit den Jahren zunimmt. Hierbei werden aber recht bedeutcnde individuelle 
Schwankungen beobachtet -- einesteils kann man schon bei verh~ltnism~gig jungen 
Personen bedeutende Hyalinablagerungen finden, wghrend andererseits manchmal 
sogar bei Greisen keine solchen in den ldeinen Milzartericn vorhanden sind (Nakonet- 
s&ny u. a.). Uber die Entwicldung des Vorganges im Kindesalter linden wir bei 
Nishikawa Angaben, beil/~ufig spricht such Lubarsch hiervon, entsprechende syste- 
matische Untersuchungen eines Kindermaterials liegen aber bisher nicht vor. 

Hiermit sind noch lgngst nicht alle Unklarheitcn bezi~glich der in den Milz- 
arterien so verbreiteten I-Iyalinablagerung ersch6pft. Diese fehlt, wie Hueck sagt, 
fast hie, angefangen yore 20. oder 30. Lebensjahr. Daher hat die I-Iyalinose schon 
l~ngst die Aufmerksamkeit auf sich gelenkt, und alle Versuche, das Wesen dieses 
eigenartigen Vorganges zu kl/~ren, sind zeitgemgg, zumal ibm yon vielen eine groge 
I~edeutung far den Gesamtorganismus beigemessen wird. 

Da beim Erwachsenen fast immer eine mehr  oder weniger hochgradige 
t tyal inose der kleinen Milzarterien vorliegt, ersehien es wiinschenswert, 
die Erforschung dieses Prozesses am Kindermater ia l  vorzunehmen,  t t ier  
konnte  man  erwarten, Anfangsstadien anzutreffen, und  es muSte leiehter 
sein, die Bedeutung der zum Tode fiihrenden sowie der vorhergehenden 
Erkrankungen  fitr die Ents tehung der I-Iyalinose zu verfolgen. 

I t ie rvon ausgehend habe ich aus dem Sektionsmaterial der inneren, 
chirurgisehen und Infektionsabtei lung des Fi la tow-Kinderkrankenhauses  
insgesamt 300 F/~lle untersucht .  Zum Vergleich mit  diesem Grundmater ia l  
wurden einige Milzen yon  Erwachsenen und Kindern  durchmuster t ,  die 
ass  yeller Gesundheit  heraus eines gewaltsamen Todes gestorben waren. 

Meist wurden die Milzen einige Stunden nach dem Tode, bereits 
erkaltet,  entnommen,  in Formalin ~ixiert und an Gefrier- nnd Paraffin- 
sehnitten untersueht.  Einige erg~tnzende Untersnchungen frischer, 
lebenswarmer Milzen werden unten n/~her besprochen. F~rbung mit  
H~matoxylin-Eosin,  Sudan I I I ,  Carmin-Fuchselin, nach san Gieson und 
Foot; in einigen F/~llen Amyloidreaktion.  

Die Na tu r  des t t yahns  ist bisher nieht festgestellt, jedoch wird an- 
genommen,  da$ es sieh um einen EiweiSkSrper handelt ,  der dem Amyloid  
nahesteht .  Herxheimer h/~lt sogar einen Ubergang yon Hyal in  zum 
Amyloid fiir m6glieh; an unserem Material fanden wir keine Best/~tigung 
dieser Armahme. 

Der hyaline Eiweigk6rper wird bekanntl ieh (lurch Eosin intensiv 
gef/~rbt. Bei der Bearbei tung naeh van Gieson nimmt  das Hyal in  einen 
gelben oder orange Farben ton  an, jedoeh keinen roten. Auf Grund dieses 
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Umstandes sagt Lubarsch, da~ dem Hyalin keine kollagenen Fasern 
beigemischt seien und dieses in der Media liege. Diese Annahme hat 
sieh, wie weiter unten zu sehen sein wird, bei der Anwendung anderer 
Fgrbemethoden nioht bestgtigt. 

Bei der Besehreibung der Hyalinmassen in den kleinen Milzarterien 
brauche ieh mieh nieht aufzuhalten; die vSllig homogenen, ring- oder 
hMbmondfSrmigen Massen, welche die Gefgl~liehtung mehr oder weniger 
einengen oder aber manehmal die Wandung naeh auBen vorwSlben, 
sind allbekannt. 

An die Erforschung des KindermateriMs herantretend, lag uns daran, 
den frfihesten ]~eginn der HyMinablagerung festzustellen, sowie Fglle 
oder einzelne Bezirke zu linden, we nur geringe Mengen Hyalin vor- 
handen waren, wghrend in der Gefg6wand Vergnderungen bestanden, 
die Ms Vorlgufer anzuspreehen wgren. Derartige Bilder sind nut  sehr 
sehwer zu linden. Es gelang jedoeh, folgende Beobaehtung zu maehen. 
Bekanntlich sieht man hgufig naeh der Eosinfgrbung die gewundene, 
leuehtend rote Lain. elast, int. zwischen dem Endothel und der Muskel- 
sehieht. In vereinzelten Fgllen beobaehtete ieh nun anstatt  einer solehen 
dfinnen, soharf gezogenen, gewellten Lain. elast, int. einen breiteren, 
gleiehfalls dureh Eosin rot gefgrbten Streifen, der kaum gewunden zwischen 
Endothe] und Mnskelschieht lag. In diesem gleiehfSrmigen Streifen war 
naeh der Eosinfgrbung keine Struktur oder Einlagerung zu erkennen. 
Naeh der Fuehselinfgrbung derselben Sehnitte war es jedoch deutlieh 
zu sehen, dab eine Spaltung der Lain. Mast. int. vorlag, mit einer Ein- 
lagerung des Hyalins zwisehen den beiden Blgttern. Befunde mit der- 
artigen Frfihstadien oder aber geringen Graden der HyMinose sind abet, 
wie gesagt, fiberaus selten anzutreffen, wodurch ihre Erforsehung er- 
schwert wird. Andere Bilder, die als Frfihstadium der Hyalh~ose anzu- 
spreehen wgren, habe ieh nieht gesehen. 

Meist sieht man Milzen entweder ohne hyaline Ablagerungen in den 
Arterien oder aber mit einer mehr oder weniger ausgedehnten, jedoeh vSllig 
ausgesproehenen ttyMinose. Diese Sehwierigkeit, sehwach entwiekelte 
Fr~ihstadien der Hyalinose zu linden und ihre annghernd gleiehmgBige 
Entwiokelung in sgmtliehen befallenen Arterien einer Mi]z, ohne Uber- 
gangsstadien yon den nieht befMlenen zu den bedeutend hyalinisierten 
sprieht anscheinend fiir die schnelle Entstehung dieses Prozesses und 
gegen dessen Mlmghliche Entwiekelung. Die hyMiaen Massen umgeben 
die Arterienliehtung meist nioht gleieh{Srmig, sondern sie sind an einer 
SeRe breiter, sich dann hMbmondf5rmig verjfingend; die gegenfiber- 
liegende Seite der GefgBwand bleibt manehmal frei yon hyalinen Ein- 
lagerungen. Diese kSnnen entweder unbemerkt, ohne deutliehe Grenzen 
enden oder abet sie runden sioh gewissermM]en ab, nehmen etwa eine 
nierenfSrmige Gestalt an und sind dann sehon deutlieh gegen den nieht- 
befallenen Tell der GefgBwand abgegrenzt. 

31" 
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Das Hyalin verdr/~ngt einesteils das Endothel naeh innen zu, wodureh 
die Liehtung manehmal bedeutend verengt wird, anderenteils kann aueh 
die Wand naeh augen hin vorgebuchtet werden. Die Kerne der Muskel- 
fasern werden hierbei gestreckt nnd liegen einander eng an; die Media 
erseheint infolgedessen an den Stellen der gr6Bten Hyalinanh/~ufungen 

Abb. I. l-Ioehgradige ungleichmg~ige Kontraktion einer 
niehtver~inderten Pulpaarterie (Fuchselin-Carmin). 

teilten Hya]inschieht. Oder aber die Arterie 
mungen und zeigt bedeutende rosenkranzartige 
Ausbuchtungen, in denen grSBere Hya]inmassen 

gin sehmalsten. An 
Langsschnitten sieht 
man hier zwischen dem 
Endothel und den eng 
liegenden Muskelzellen 
eine Schicht homogener 

Hyalinmassen. Die 
Aterie kann mehr oder 
weniger gerade, bzw. 
nur wenig gekriimmt 
erscheinen, mit einer 
ziemlich gleichm~Big 
lgngs dem Gef~B ver- 
macht starke Kriim- 
Verbreiterungen oder 

liegen (Abb. 1 nnd 2). 

Abb. 2. Lgngsschni t t  einer  P a l p a a r t e r i e  m i t  VorwSlbnngen tier GefhBwand da rch  
I-IyMinmassen in tier I n t i m a  (ghmatoxy l in -Eos in ) .  

Das Endothel liegt in einer geraden, gleichf6rmigen Linie nach innen 
zu yon den I-Iyalinmassen. 

In alien eben erw~hnten F~llen l~t~t sich mit Hiife der t~uchselin- 
fgrbung leieht die Wandschicht feststellen, in der die Hyalinmassen 
liegen, was ohne Elasticafarbung nieht m6glieh ist. Zwischen dem Hyalin 
und den Muskelelementen ist stets eine deutlieh ausgepragt e Schicht 
elastischer Fasern oder Membranen vorhanden, so daI~ die Hyalinmassen 
immer scharf yon den. zusammengedrangten und nach aullen vertagerten 
Muskelfasern abgegrenzt sind. Es ist also deutlieh zu erkennen, dab 
das Hyalin immer nut  in des Intima liegt und nicht in die Media vordringt. 
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Auf diese Lokalisation des Hyalins in der Int ima zwisehen Endothel 
und Lain. elast, int. bei Hunden weisen aueh Krause und Zinserling hin. 

An den Stellen mit einer ungleiehmgBigen Ansammlung der Hyalin- 
massen, we die Muskelsehicht stellenweise ihre normale Breite bewahrt 
ha% den Hyalinablagerungen entspreehend jedoch d/inn ist, kann der 
Eindruek erweekt werden - -  besonders an Lgngssehnitten - -  dab das 
Hyalin in der Media liegt. Die Elastioafgrbung klgrt diesen I r r tum 
jedoeh sofort auf und zeigt unzweideutig, dab die Hyalinansammlung 
immer nur in der In t ima erfolg~. ])as elastische Gewebe zwischen den 
Hyalinmassen nnd den Muskelfasern der 
Media stellt die unmittelbare Fortsetzung 
der Lain. elast, int. der niehC hyalin ver- 
gnder~en Wandteile dar. 

Weir sehwieriger is~ die Entseheidung 
der Frage fiber die Beziehungen des 
Hyalins zur Lam. elast, int. Die Ergeb- 
nisse der versehiedenen yon uns ange- 
wandten F/irbungsmethoden, besonders 
naeh Weigert und Hart, ffihren zu der 
Feststellung, dal3 die Hyalinmassen an- 
scheinend yon allen Seiten yon elastL 
sehem Gewebe umgeben sind. Besonders 
nach augen zu, an der Grenze der Media, 
ist immer eine deutlieh ausgeprggte 
ziemlieh dieke Sehieht elastiseher L/~ngs- 
fasern vorhanden, die die Hyalinmassen Abb .  3. Allsei t ige U m h f t l h n g  d e s .  

IIyalins durch elastisches Gewebe 
palisadenartig (auf Quersehnitten) be- (Fuchselin-Carmin). 
deekt oder abgrenzt (Abb. 3). Etwas 
dfinnere elastisehe Fasern begrenzen in der Regel das Hyatin yon der 
Liehtung her, zwisehen ihm und dem Endo~hel liegend. Die elastisehen 
Fasern sind hier jedoeh manchmal fiberaus diinn nnd zart, k6nnen in 
seltenen F~llen aueh g~nzlich fehlen. An solehen Stellen liegt dann 
das Endothel unmittelbar den tIyalinmassen auf. 

Dort, wo der hyalinisierte Wandteil  in den unver~nderten fibergeht 
und die I-Iyalinmassen enden, fasert sieh die Lam. elast, int. meist auf, 
so daft die einzelnen Fasern fgeherf6rmig auseinanderweiehen. Die 
gr6gere Menge der Fasern bleibt hierbei aufterhalb des Hyalins, zwischen 
diesem und der Media, w/~hrend die fibrigen Fasern das Hyalin naeh der 
Liehtung hin abgrenzen. I m  Inneren der t tyal inmassen sind in der 
Regel keine elastisehen Fasern vorhanden. 

Die eben besehriebene Erseheinung l~gt im wesentliehen zwei Deu- 
tungen zu : das I lyal in kann in der Lam. elast, int. liegen, zwisehen deren 
gespaltenen Lamellen, oder abet es sammelt sich ursprfinglieh nach innen 
zu yon der Lain. elast, int. an, zwisehen dieser und dem Endothel. Wenn 
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wir diese letzte M6gliehkeit zulassen, so sind die naeh innen zu yon den 
HyMinmassen liegenden elastisehen Fasern neu gebildet. Diese sind hier 
dann en~standen etwa so, wie wir es in atherosklerotischen Beeten sehen. 
Eine derartige Entstehungsweise dieser elastisehen Fasern kann jedoeh 
keinesfalls die gegel sein. Nur sehr selten fehlen die Fasern zwisehen 
dem Hyalin und dem Endothel; da nun zu ihrer Ausbildung eine gewisse 
Zeitspanne nStig ist, so miiB~en wir h~iufiger derartige Bilder ohne innere 
faserige Abgrenzung der tIyMinmassen antreffen. 

Die Tatsaehen sprechen melt" ftir eine AufspMtung der Lam. Mast. 
int. : die I-I~ufigkeit der beiderseitigen oder riehtiger Mlseitigen Urn- 
spannung der tIyalinmassen, sowie das strahlenfSrmige Auseinander- 
weiehen der elastisehen Fasern am Rande dieser Massen, wobei die elasti- 
sehen Membranen zwischen ttyMin und Media wesentlieh diinner sind 
Ms die Lain. Mast. int. des angrenzenden nieht hyalin ver~inderten 
Gefggabsehnittes. 

Die Ansammlung der homogenen EiweiBmassen in der Lam. elast. 
int. erfolgt vielleieht infolge einer Ver/tnderung der die elastischen 
Fasern verbindenden Grundsubstanz, wobei diese Massen aueh hie weiter 
naeh auBen in die Muskelsehieht vordringen. 

I)ber den Neehanismus und die Ursaehe einer derartigen SpMtung 
der Lam. Mast. int. und das Eindringen des ttyalins kann alan sieh nut  
mutmaglich ~uBern. Unter gewissen Umst/tnden werden wohl giinstige 
Bedingungen gesehaffen fiir das Eindringen der EiweiBmassen bzw. des 
Blutplasmas in die Wand der kleinen Arterien. Im weiteren erfolgt 
eine gewisse Verdiekung dieser Massen, sie werden deutlieher umrissen 
und runden sieh an der ~bergangsstelle zum nnvergnderten Gef~iB- 
bezirk ab. 

I)iese Umst~inde veranlassen uns zur Annahme, dab die anfgnglieh 
in die Gef~igwand eingedrungenen Massen fliissig waren und sieh erst 
naehtr~glieh verdiehteten. In diesen bis zu einem gewissen Grade ab- 
gerundeten I-IyMink6rpern kommt es zu einer Lipoidablagerung - -  ent- 
weder in diffuser Form, mit Sudan I I I  nur blab gef/~rbt, besonders in 
dem der Liehtung n/ther liegenden Bezirk, dann aber t r i t t  das Fet t  aueh 
in kleintropfiger Form auf, manehmal bei gleiehzeitiger diffuser Ver- 
fettung in anderen Sehiehten. 

Irgendwelehe sonstige sekund~re Ver~nderungen der tIyalinmassen 
konnten nicht festgestellt werden. Diese Ansammlungen sind ansehei- 
nend fiir die umgebenden Gewebe vSllig indifferent, verdr~ingen sie nur 
rein meehanisch, rufen aber keine reaktiven Erseheinungen hervor. Nieht 
die geringsten Spuren einer Organisation lassen sieh naehweisen. Irgend- 
welehe Zellen sind im Inneren der Hyalinmassen nieht vorhanden, weder 
in den frisehen, anseheinend erst kiirzlieh in die Gef~gwand einge- 
drungenen, noeh in den sehiirfer umgrenzten, mit Lipoidablagerungen. 
Nur ausnahmsweise ~rifft man bisweilen vereinzelte Wanderzellen an 
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racist im Falle eines schollenartigen Aussehens der Hyalinmassen. Viel- 
leicht hat ten sich in diesen Fallen Sprfinge gebildct und die betreffenden 
Zellen waren in diese Spalten eingedrungen. Die Bildung prakollagener 
Fasern, die auf einen sekund/~ren OrganisationsprozeB hinweisen wiirden, 
konnten mit Hilfe der Footschen Methode nicht nachgewiesen werden. 

So sehen wir denn, dab die Hyalinansammlungen in der Arterienwand 
nicht organisiert werden. Man wird hierdurch zu der Vermutung gedrangt, 
daB, falls eine Rfickentwicklung dieser Massen stattfindet, sic auf dem 
Wege der Aufsaugung erfolgt, wahrscbeinlich n~ch eincr vorausgehenden 
Verflfissigung. 

Es ist schwer, auf Grund pathologisch-anatomischer Pr~parate ein 
Urteil fiber den Aggregatzustand des Hyalins im lebenden Organismus 
zu fallen. I m  Schrifttum linden wir den Hinweis Huecks, der den Ein- 
druck erhielt, dab diese Masse anfangs flfissig und weich ist, so dab ec 
meint, sic kSnne aus den inneren Schichten nach auBen zu fliel~en; sic 
gelange also yon der Lichtung her in die Gefai3wand. Entsprechend dem 
Aussehen des tIyMins erscheint diese Vorstellung riehtig, jedoch mfiBte 
hierffir noch Bin Beweis erbracht werden. 

Leider standen mir keine operativ entfernten Milzen zur Verffigung, 
die sofort nach der Entnahme h~tten untersucht werden k6nnen. Daher 
mui3te ich reich auf die Untersuchung yon Leichenmaterial beschranken. 
Es wurden Versuche gemacht ,  die Milz im nichtfixierten Zustand zu 
untersuchen. Die Gefrierschnitte einer Milz (20/~, 8 Stunden post 
mortem) wurden auf den Objekttr~ger genommen. Unter  dem Mikro- 
skop wurden dann die Hyalinmassen mit  einer Nadel angestochen. Hier- 
bei zerbr6ckelten sic und die einzelnen Schollen oder Stiiekchen schwam- 
men im Wasser, in dem der Schnitt lag. Ferner wurde ein frisches, 
nichtfixiertes Milzstiickchen tfichtig gedrfic]~t und dann in unnatfirlicher, 
gestreckter Form eingefroren 1. Die 20 # dicken Gefrierschnitte wurden 
in ungefi~rbten Zustand sowie gefarbt mit  I-Iitmatoxylin und in Glycerin 
eingeschlossen untersueht;  auBerdem wurden alle fibrigen Farbungs- 
methoden angewandt und endlich dasselbe Stfick nach der Formalin- 
fixierung untersucht. Es erwies sieh, dab die HyMinmassen nach mecha- 
nischer Einwirkung springen und in Schollen mit unregelmal3igen, eckigen 
Oberfl~ichen zerfallen (Abb. 4). Dieses konnte nur geschehen, wenn sieh 
die Hyalinmassen zur Zeit der Untersuchung im festen oder eher galler- 
tigen Zustand befanden. Hiermit  ist es jedoch noch nicht bewiesen, 
dab dieser Zustand auch im lebenden Organismus derselbe war. Um 
dieses zu beweisen, mul~te die Milz noch lebenswarm untersucht werden, 
so dab die Massen, die bei K6rper temperatur  flfissig waren, diesen 

1 Bei der Arbcit mit nichtfixiertem Material hat sich bei mir folgendes Verfahren 
gut bew~hrt: die noch steifen Gefrierschnitte werden vom Mikrotommesser unmi~tel- 
bar ~uf den Objekttrager genommen. Um das Austrockr~en zu verhiiten, kann man 
sic mit einem Tropfen Wasser beschicken. Darauf werden sic sofort gef~rbt. 



47"2 Margarete Hesse : 

Zustand noch beibehielten. Zu dieser Untersuchung benutzten wir eine 
Milz 3 Stunden nach dem Tode, die sich noch warm anfiihlte (etwa 25~ 
Die Ergebnisse waren dieselben wie bei der Untersuehung vSllig erkal- 
teter Milzen. Anzeichen eines fliissigen Zustandes des Hyalins waren nicht 
vorhanden. 

Es wurde aueh versueht, den Aggregatzustand des Hyalins zu kl~ren 
dureh die Fii]lung und Dehnung der Arterien einer noch lebenswarmen 
Milz mit Hilfe einer in die Arteria lienalis injizierten erstarrenden Masse. 

Diese Untersuchungen sind 
noeh nieht beendet und 
SehluBfolgerungen daher ver- 
frtiht. 

Weder die Untersuehung 
der yon uns - -  wie oben 
angegeben - -  angestoehenen 
oder gequetsehten, g/~nzlieh 
oder tells erkalteten Milzen, 
noeh solcher yon Personen, 
die naeh sehwerer Gewalt- 
einwirkung (Sturz aus dem 
dritten Stock, Masehinen- 
oder StraBenbahnverletzung) 
ergaben jemals ein Bild, das 
als ,,Ausfliegen" des Hyalins 
in die Liehtung oder die 
Media hs gedeutet werden 

Abb.  4. Scholliger Zerfall der Hya l inmassen  nach kSnnen. Dieser negative Be- 
nleehanischer  E inwi rkung  auf  den nichtf ixier ten fund sehliel3t nattirlieh den 

Gefr iersehni t t  einer Zent ra la r te r ie  
(H~mo~toxylin-Eosin). fltissigen Zustand des HyMins 

nieht aus, maeht ihn abet 
bei bestehender Endothelverletzung wenig wahrseheinlich, zum mindesten 
fiir das vorliegende Stadium der Hyalinose. 

Auf Grund des Gesagten I/ihren uns somit unsere Untersuehungen 
zu den gleiehen SchluBfolgerungen wie Hueck. Anseheinend sind die 
Hyalinmassen anfangs fliissig oder fast fliissig, verdiehten sieh jedoeh 
sehnell. Daher seher~ und untersuchen wit sic gewShnlieh bereits im 
batten oder gallertigen Zustand. Nur in einem Fall gelang es, ein Bild 
zu sehen, das augenseheinlieh Iliissigem Hyalin entspraeh. In einer kleinen 
Arterie hatte sieh das Endothel vom darunter liegenden t tyalin gel6st, 
wobei die Oberf]s des letzten zwar glatt war, jedoeh mit einzelnen 
spitz zulaufenden Itervorragungen, die ihrer Form nach nut  entstanden 
sein konnten, wenn das Hyalin im Augenblick der Abl6sung des Endo- 
thels fl~issig war. 
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An unserem Material best~itigte sieh die bekannte Verteilung der 
ttyalinose auf die einzelnen Gebiete des Arteriensystems der Milz. Vor 
allem sind die Arterien der Follikel und die kleinen Pulpaarterien befallen 
und nur in seltenen Fallen auch die Trabekelarterien. In  den gr6Beren 
Arterien der Milz oder der Arteria lienalis wurde keine HyMinose ange- 
troffen. Auf das yon der betreffenden Arterie gespeiste Gebiet bleibt 
die HyMinose anseheinend wirkungslos, wenigstens konnten an unserem 
Material keinerlei entspreehende Veranderungen festgestellt werden. 

Urn die Umst/inde zu kl~ren, die zur Ansammlung yon Hyalin in 
den kleinen Arterien ffihren, wurde unser Material yon fiber 300 F~llen 
yon den verschiedensten Gesiehtspunkten untersucht. Hierbei stellten 
sieh einige Gesetzm~Ngkeiten heraus . /Unser  Material umfagt  Kinder 
im Alter yon 8 Tagen bis zu 15 Jahren, der grS[~ere Teil entfiel jedoeh 
auf die jfingeren Altersgruppen bis etwa 8 Jahre. An diesem Material 
t r i t t  deutlieh die auch sehon yon anderen festgestellte Zunahme der 
H~ufigkeit und Starke der ttyMinose mit dem Alter hervor. Es zeigte 
sich hierbei aber ein wesentlicher Untersehied im Vergleieh mit den 
yon Lubarsch angeffihrten Statistiken, der sieh darin ~uBerte, dab wir 
die tIyalinose sehon beim Kleinkinde (angefangen yon 6 Monaten) be- 
deutend h~ufiger sahen. Entspreehend den Angaben der versehiedenen 
Verfasser finde~ m~n bei etwa 85--87 % aller Kinder bis zum 10. Lebens- 
jahr keine HyMinose der kleinen Milzarterien. An unserem ~ater ia l  
konnten wir einen so geringen Hundertsatz  nur etwa bis zum 3. Lebens- 
jahr feststellen. Angefangen yore 3. Jahr  bis aufwarts zum 15. Jahr  
bestand die Ityalinose in 67 % aller F~lle. Die gr6Bte H~ufigkeit entfiel 
auf das Alter yon 8--10 Jahren, SlO/~terhin wieder etwas abnehmend, 
was jedoeh vielleieht seinen Grund in der verhs163 geringeren 
Anzahl der F~lle in den s Gruppen hat. 

I m  allgemeinen besteht also eine Zunahme der ttgufigkeit mit  dem 
Alter, jedoeh ist sie nieht stgtig und erreieht niemals 100 %. Bekanntlieh 
ist die HyMinose nieht einmM im Greisenalter ein unbedingtes Vorkommen. 
Diese Unbestgndigkeit des ttyalinbefundes kann dureh zwei Umstgnde 
bedingt sein : entweder es gibt Personen, die fiberhaupt nieht zur HyMinose 
neigen oder aber die Anwesenheit der Hyalinmassen stellt eine vorfiber- 
gehende Erseheinung dar. I m  letzten Fall treffen wir die Milz im Angen- 
bliek des Todes entweder mit  oder ohne HyMinablagerungen an, ohne 
bisher die Ursaehen ffir das Kommen und Gehen dieser Erseheinung 
ZLI k e n n e n .  

Was den Grad des Leidens betrifft, so sehwankt er in den einzelnen 
Altersgruploen , angefangen yore 3. Lebensjahr, jedoeh ohne deutliehe 
Gesetzmgl3igkeit. Wenn wir uns an die Gradbezeiehnung ,,geringe, 
mittlere und bedeutende Hyalinose" halten, so geh6ren etwa 27 % unserer 
Fglle zur ersten Gruploe, 25% zur mittleren und 15% zur letzten. In 
33% unserer Fglle yore 3.--15. Lebensjahr fehlte die HyMinose. 
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Die Hiiu]iglceit der Hyalinose betrug somig an unserem Material vom 
3.--15. Jahr  67 %, mit gewissen Sehwankungen in den einzelnen Alters- 
gruppen. 

])as Gesehleeht spielt bei der Entstehung der HyMinose keine Rolle. 
Was den Einflug der Kranlcheitsdauer auf die Ansammlung der Hyalin- 
massen betrifft, so stellte sieh die bemerkenswerte Tatsaehe heraus, dag 
dieser Umstand ttberhaupt keine I~olle spielt. Einerseits wurde eine 
betr/~ehtliehe Anzahl yon F~llen mit langdauerndem Krankheitsverlauf 
ohne die geringsten Spuren einer Hyalinose beobaehtet, w~hrend anderer- 
seits in einigen F/~llen eines sehnellen und sogar pl6tzliehen Todes infolge 
einer Verletzung (StraBenunfall usw.) eine hoehgradige Ver/~nderung der 
kleinen Milzarterien bestand. Hiernaeh mug angenommen werden, dag 
diese Ver~nderung sehon vor der Verletzung bestand oder aber sieh 
sehr sehnell entwiekeln kann - -  naeh unseren F~llen zu urteilen, in einigen 
Stunden. Aueh Lubarsch weist auf die Wahrseheinliehkeit einer sehr 
sehnetlen Entstehung der Hyalinose hin, da er sie bei einigen vorher 
gesunden 1--5j/~hrigen Kindern beobaehtete, die naeh 1--2t/~gigem 
Krankenlager (Diphtherie, Seharlaeh, Verbrennung) gestorben waren. 
Auf Grund dieser Tatsaehen sowie des Umstandes, dag die Friihstadien 
der tIyalinose fast v611ig fehlen, kann angenommen werden, dab das 
Eindringen der EiweiBmassen in die Wand der kleinen Arterien sieh viel- 
leieht tats/iehlieh sehr sehnell vollzieht. Es erweekt den Eindruek, dag 
einige Stunden zur vollen Entfaltung der Hyalinose geniigen. 

Es wurde versueht, an unserem Material die Rolle der versehiedenen 
Erkrankungen bei der Entstehung der Hyalinose zu kl/~ren. Man sollte 
meinen, dab es gerade am Kindermaterial mit einfaeher Pathologie 
und hgufig nut  einer Krankheit  leiehter sein wtirde, diejenigen Umst~tnde 
zu kl/~ren, die zur tIyalinose der kleinen Arterien ftihren. Bekanntlieh 
war dieses amErwaehsenenmaterial bisher nieht m6glieh (Matsuno u~ a.), 
nnd wit haben nur einzelne Hinweise auf die mSgliehe Bedeutung einiger 
Erkrankungen, z. B. Diphtherie, Seharlaeh. 

Ausgehend yon der bei Kindern im Alter yon 3--15 Jahren mittleren 
H/~ufigkeit der Hyalinose yon 67% kann man die versehiedenen Er- 
krankungen und Zust~nde einteilen in solehe, bei denen dieses Leiden 
hgufiger oder aber seltener angetroffen wird. Bei einer derartigen Siehtung 
der t0~lle zeigt es sieh, dab der niedrigste Hundertsatz der Hyalinose 
- -  43% - -  bei hoehgradiger allgemeiner Abmagerung beobaehtet wird. 
~hnliehe niedrige Ziffern erhalten wit bei Darmkrankheiten - -  in der 
Hauptsaehe versehiedene Colitisformen (50 %) und bei Tuberkulose. Bei 
dieser letzten war zwar der Ityalinosebefund in 58% der Fglle ein posi- 
river, jedoeh handelte es sieh hierbei mehrmals um verwiekelte Erkran- 
kungen an Tuberkulose mit Diphtherie und anderen Leiden, bei denen 
die Hyalinose h/~ufig beobaehtet wird. So mug denn aueh die Tuberkulose 
den Krankheiten zugez~h.lt werden, bei denen die Hyalinose der kleinen 
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Milzarterien seltener vorkommt. Bei s~mtliehen eben besproehenen 
Leiden war der Grad der HyMinose meist kein hoher, und nur ausnahms- 
weise wurden bedeutende Ablagerungen angetroffen. 

Ober die Weehselbeziehungen des Seharlaehs and der Hyalinose 
kann auf Grund meines Materials kein Urteil gef~llt werden, da die 
Anzahl derartiger F/~lle zu gering war und die betreffenden Kinder den 
jiingeren Altersgruppen angeh6rten (3--~ Jahre), we die HyMinose 
iiberhaupt in einem geringeren Teil der F~lle vorkommt. 

Zur Gruppe der Leiden, bei denen verh~ltnism/~gig selten HyMin- 
massen in der Arterienwand beobaehtet werden, geh6ren demnach 
Diekdarmentziindungen, hochgradige Abmagerung und Tuberkulose, 
also solehe Vorg/~nge, bei denen der Gesamttonus des Organismus be- 
deutend herabgesetzt ist und der Ted hgufig in der Art eines langsamen, 
allm~hliehen Erl6sehens eintritt. 

VerMltnism~gig h~ufig kommt die HyMinose der kleinen Milzarterien 
bei Pneumonie und Diphtherie vor. Die versehiedenartigen septisehen 
Vorg/~nge ergeben fiir die betreffenden Altersgruppen mittlere Ziffern. 
Eine gewisse Aufmerksamkeit verdienen 2 F~lle yon I-Iundswut bei 
Knaben yon 7 and 11 Jahren, die in sehwerem Krampfzustand starben. 
In diesen beiden F~llen wurde eine bedeutende Hyalinose beobaehtet, 
die besonders in einem dieser F/~lle dem h6ehsten bei Kindern beobaehteten 
Grade entspraeh. Es geht natiirlieh nieht an, aus zwei F~llen Sehlug- 
folgerungen zu ziehen, jedoeh 1/~Bt die Sehwere der Ver/~nderungen an 
die MSglichkeit eines urs~ehliehen Zusammenhanges dieser beiden Vet- 
g~nge denken. 

I)ie Vielseitigkeit der Leiden, bei denen h~ufiger eine ttyalinose der 
kleinen Arterien beobaehtet wird, ersehwert die Klarlegung der hierbei 
aussehlaggebenden Momente ungeheuer. Leider wurde beim Sammeln 
des Materials nieht genfigend auf die Todesart, den Meehanismus des 
Sterbens, geaehtef. Auf Grund vereinzelter vorliegender Angaben, z. B. 
beziiglieh der Asphyxie bei Diphtheric, der FNle yon Hundswut usw. 
k6nnte man die Vermutung ausspreehen, dab die spastisehen Zust/~nde 
bei der Ansammlung der Ityalinmassen in der Arterienwand eine Belle 
spielen. Um dieses zu beweisen, miigten genauere Untersuehungen aus- 
gefiihrt werden bez/iglieh des Einflusses der Todesart und der voraus- 
gehenden Znstgnde auf die OefgBwand. 

Von gewMtsamen Todesf~llen standen wir 13 zur Verffigung, hiervon 
10 Kinder im Alter yon 1 Monat bis zu 13 Jahren und 3 Erwaehsene. 
Von Mlen diesen F/~llen waren die kleinen Milzgef~ge nur 5mal v611ig 
frei yon hyMinen Massen (1 monatiges Ms aus dem Fenster 
gefMlen, 3jghriger Knabe, dureh Kopfsehul? auf der Stelle get6tet, 
some 5jghriger Knabe, 12j~hriges Ms und 30j/~hriger Mann - -  
Stragenbahnunfs In allen diesen F/~llen waren die betreffenden 
Personen aus v611iger Gesundheit heraus augenblieklieh oder sehr bald 
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gestorben, und bei der Sektion fanden sieh keinerlei Anzeichen einer 
akuten Krankheit. In den iibrigen F~tllen war der Tod einige Zeit, meist 
einige Stundcn, nach dem Unfall eingetreten; bei allen diesen Personen 
bestand eine manehmal recht bedeutende Hyalinose. Vielleicht ist es 
m6glich, dab bier im Zusammenhang mit dem Shock besondere Umst~nde 
vorlagen, die den Tonus der Gef~Bwand ~nderten und hierdurch den 
~bertr i t t  yon EiweiBmassen in die Wandsehichten begiinstigten. Eine 
derartige Annahme miiBte an einem gr613eren entsprechenden Material 
gepriift werden. Bei einem 4j/thrigen ans dem Fenster gestiirzten und 
2 Stunden danaeh gestorbenen Mgdchen bestand eine recht bedeutende 
Hyalinose mit feintropfiger Verfettung, so dab angenommen werden 
muB, dab die Ablagerungen schon vor dem Unfall vorhanden waren. 

In  der Mehrzahl nnserer F~lle lag eine recht genaue Vorgeschiehte 
vor, sowohl in bezug atff iiberstandene Infektionen als aueh andere Er- 
krankungen und den Zeitpunkt derselben. Im nachfolgenden teile ieh 
die erhaltenen Ergebnisse mit, obgleich sich aus ihnen keine bestimmten 
Schliisse ziehen lassen. 

Bei Kindern, die 3 und mehr Infektionskrankheiten durehgemacht hatten, 
war in 72% der F~lle Hyalinose vorhanden, bei Kindern mit 1--2 iiberstandenen 
Infektionen in 50%. Bei Kindern mit der Angabe ,,bisher gesund" bestand in 
55% der Fglle tIyalinose. Von 10 Kindern mit aberstandenem Seharlaeh fand 
sich 8mal I-Iyalin. In bezug auf ?ffasern wurde folgendes festgestellt: yon 32 Kindern 
mit iiberstandenen Masern war bei 17, also in 55 % eine meist s~irker ansgepr~gte 
}Iyalinose vorhanden, ohne Masern in der Vorgesehiehte yon 20 FMlen in 15, also 
in 75%; in der HMfte dieser Fglle waren nur geringe IIyalinmengen vorhanden. 
So seheint denn die Hyalinose bei Kindern mit iiberstandenen Masern etwas se]tener 
vorzukommen und such der Grad ist ein geringerer. In Anbetraeht der geringen 
Zahlen fiihre ich diese Beobachtungen aber nut sis gohmaterial an, ohne daraus 
Schliisse zu ziehen. 

In  unseren F~llen mit bedeutend erhShtem Blutdruck bestand gleieh- 
zeitig eine sehr hochgradige Hyalinose. In der Mehrzahl der Fgile war 
der Blutdruck nicht gemessen women, jedoeh ist es sehwer denkbar, 
dab er bei allen Kindern mit ausgesprochener ttyalinose, also bei 2/s 
der Kinder, wesentlieh erh6ht war. Daher ist wohl eher anzunehmen, 
dab der ttochdruck das Anftreten der Hyalinose zwar begiinstigt, nicht 
aber die entscheidende Ursache dieses Zustandes darstellt. 

Die Hyalinose der kleinen Milzarterien ist also ein Vorgang, der 
schon beim Kleinkinde, sogar beim S/tugling, vorkommt und ctwa 
vom 3. Lebensjahr an nur wenig seltener beobachtet wird, als beim Er- 
waehsenen. Der Entwieklungsgrad dieses Leidens ist such bei Kindern 
hgufig ein bedeutender, die Ausbreitung in der Milz eine weehselnde. 
Die hyalinen Eiweigmassen stehen in der Intima stets in nahen Be- 
ziehungen zu der Lam. elast, int. Hgufig besteht eine diffuse oder klein- 
tropfige Verfettung des ttyalins. Andere sekundgre Vergnderungen 
sowie eine Organisation der Massen oder sonstige Anzeiehen ihrer Riiek- 
entwieklung fehlen v611ig. 
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In  Anbetraeht  des /iberaus seltenen Befundes yon Anfangsstadien 
oder geringen Graden der HyMinose wird der Eindruek erweekt, dab 
dieser Vorgang sieh sehnell absloielt und raseh seine volle Entwieklung 
erreieht. Anseheinend handelt es sieh hier um eine Ansammlung yon 
plasma~ihnliehen Substanzen, die yon der Liehtung her in die Arterien- 
wand eindringen und sieh hier naehtr~glieh verdiehten. 

Es ist hierbei nieht ausgesehlossen, dag die kolloidale Zusammen- 
setzung des Plasmas, besonders der Eiweil3stoffe, eine Rolle spielt, jedoeh 
fehlen bisher in dieser Riehtung greifbare Anhaltspunkte. 

Angesiehts der vSllig gleiehartigen Befunde der HyMinmassen sowohl 
bei Kindern wie bei Greisen, olme Anzeiehen einer Organisation oder 
anderer Ver~nderungen auger der erw/thnten Verfettung ist es sehwer 
denkbar, dag dieses die gleiehen Massen sind, die sieh dureh viele Jahre 
hindureh hier erhalten haben. Daher mug mit  der MSgliehkeit einer 
t~iiekentwieklung gereehnet werden, die anseheinend derart  gesehieht, 
dab die hyalinen Massen sieh unter gewissen Umstgnden wiederum ver- 
fliissigen k6nnen und so in die Gef/~Bliehtung zur/iektreten. Da die Hya-  
linose der kleinen Arterien vorzugsweise in der Milz angetroffen wird 
und auela hier nur in bestimmten Gebiegen des arteriellen Systems, so 
steht ihre Entwieklung wohl mit  5rtliehen Bedingungen im Zusammen- 
hang. 

Es ist m6gIieh, dag die eigen~r~igen ~natomisehen m~d ]?hysiologischen Ver- 
b Mtnisse in der Milz hierbei eine wesen~liche l%olle spielen, besonders die Bedingungen 
des Blutumlaufes (Hueclc, Ntrasser, Barcrofl) mit den sehnellen und starken Gef&g- 
kontraktionen, der eigenartigen, ~eilweise dureh die Nchweigger-Seidelsehen Htilsen 
geregelten Blutverteilung und der 5{6gliehkeit einer zeitweise besonders starken 
Einsehaltung gewisser Bezirke. Dutch diese Verh&ltnisse wird anseheinend der 
Durchtritt yon Plasma bzw. Eiweigmassen in die Gef/~l~wand erleichtert, es kommt 
zu einer Ansammlung der homogenerl ~assen und wohl aueh zu einer Spaltung 
der Lain. elast, int. 

Wenn man sieh, wie es anseheinend die Tatsaehen erheisehen, auf 
den Standpunkt  stellt, dag den meehanisehen Momenten in der Form yon 
Kontrakt ionen der kleinen Gef~ge eine aussehlaggebende Rolle zuf/~llt, 
so wird aueh die fSrdernde Wirkung der Hypertonie als eines begiinsti- 
genden t{ilfsfaktors f~r die Entstelaung der }ty~Iinose verstgndliela. 

V611ig analoge Eiweigmassen werden bekanntlieh aueh bei anderen 
Vorg/~ngen in grSl3eren Arterien vom muskul~ren Typus und in der 
Aorta beobaehtet, sowie aueh in Sehenen. tI ierher geh6ren die an den 
Bruehstellen der Kalkablagerungen bei Tier und Menseh besehriebenen 
Massen (Zinserling, Hesse), die anseheinend ein in den Spalten verdieh- 
tetes Transsudat darstellen. ~hnliehe Massen sah aueh Chalezlc~ja in 
den Spalten zwisehen den Faserbtindeln der Aehillessehne. 

In  der Arteria lienalis bestanden in den untersuehten F/illen vorzugs- 
weise die /ib]iehen Altersvergnderungen - -  Sloaltung der Lain. elast. 
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int. und beginnende Int imaverdickungen,  die in keinerlei Beziehungen 
zur Hyalinose der kMnen  Milzarterien standen. 

Die endgiiltige genetisehe Klgrung der t tyalinose und ihrer Ent-  
wieklungsbedingungen ist nu t  auf experimentellem Wege m6glich. Bis- 
her ist es nieht  gelungen, eine Hyalinose der kleinen Gef/~ge kiinstlieh 
hervorzurufen.  Aui Grund der nunmehr  vorliegenden Tatsaehen diirften 
jedoeh erneute Versuehe in dieser Riehtung nieht ganz aussiehtslos sein. 

Zum SehluB einige Worte  beziiglieh der gegenseitigen Weehselbe- 
ziehungen der I tyalinose und der Athero- bzw. Arteriosklerose. Wie aus 
der Gesamtheit  des Dargelegten hervorgeht ,  stellt die Hyalinose der 
kleinen Argerien einen v611ig eigenartigen Vorgang dar, sowohl was 
seine Lokalisation und Verbreitung betrifit,  Ms aueh den Verlauf und die 
Wirkung auf das betreffende Organ nnd  den gesamten Organismus. 
Daher  mug  die Hyalinose aus der Zahl der Vorg/~nge ausgesehieden 
werden, die gew6hnlieh unter  der gemeinsamen Bezeiehnung der Arterio- 
sklerose zusammengefagt  werden. 
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(Aus dem Pathologischen Institut der Universit/it Berlin 
[Direktor: Professor Dr. tlSssle].) 

Untersuchnngen iiber den geweblichen Aufbau 
der Geschwiilste des peripheren Nervensystems. 

Von 
Hans- Joachim Scherer. 

~it 29 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 25. Januar 1934.) 

Einleitung. 
Angesichts des wahrhaft uniibersehbaren Schrifttums, das den Ge- 

schwiilsten des peripheren Nervensystems bereits gewidmet ist, bedarf 
jede neue Ver6ffentlichung einer Begr/indung. Sic wird jedem schwer- 
fallen, der - -  wie z. B. Korbsch u. v. a. - -  yon der 9runds~itzlichen L6sung 
der Neurinom_frage seit Verocay fiberzeugt ist. Aber bereits das ober- 
flitchliehste Studinm der Literatur ]ehrt, dab diese ~berzeugung ein 
Irr tum ist. Schon der Kernpunkt  der Verocayschen Lehre, die neuro- 
ektodermale Herkunft  der Neurinome, ist gerade in den letzten 10 Jahren 
wieder der Gegenstand der lebhaftesten Angriffe geworden, und die 
kfirzlieh erscbienene Handbuchdarstellung des Neurinomproblems durch 
Orzechowski zeigt in ihrer ausgezeichneten Gegenfiberstellung aller fiir 
und wider die ekto- oder mesodermale Genese erhobenen Beobachtungen 
die augerordentliehen Sehwierigkeiten einer Entscheidung auf. 

Diese sind in jfingster Zeit in vorher ungeahntem ~age  vermehrt 
worden durch neue allgemeinpathologische Feststellungen bzw. Be- 
hauptungen wie z. B. die yon Masson mit der ganzen franz6sischen 
Schule gelehrte F~higkeit der ektodermalen Sttitzelemente des peri- 
pheren Nerven zur Kollagenbildung. Ebenso is~ das yon Masso~ ent- 
deckte Vorkommen hochentwiekelter organoider Bildungen (,,Tast- 
kSrperchentumoren") in Neurinomen eine Tatsache, die in gleicher 
Weise allgemeinpathologische Fragestellungen wie lang umstrit~ene 
Fragen (die Bedeutung der kernfreien B/inder !) in dem bier zu behandeln- 
den Sonderfall beriihr~. In noch h6herem MaBe aber grit dies yon einer 
weiteren, bereits yon manehen i~Iteren Untersuchern (z. B. Orzechowslci 
und Nowicki 1912) betonten, aber nicht n/iher behandelten oder gar 
gel6s~en Frage: Der Tatsache des so eigenartigen Unterscbiedes im 
gewebliehen Aufbau der loeripher und mehr zentralw/irts sitzenden bzw. 
der mul~ilolen und solit/~ren Nerventumoren. Gerade diese immer wieder 
zu erhebende Feststellung -- die iiberaus groge, aber doeh gewissen 
unerldgrlichen l~egeln folgende ]~untheit des histologischen ]3aues -- 
mug auf jeden, der neu und ohne vorgefaBte Meinungen an das Studium 
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der peripheren Nerventumoren herantritt ,  augerordentlieh verwirrend 
wirken. Und dabei ist nur Mlzu deutlieh, dag die meisten VerSffent- 
lichungen aueh der letzten 10--20 Jahre diese Fragestellung iiberhaupt 
nicht gesehen haben. Ein weiterer, durch logisehe Naehlgssigkeiten 
wie ungenaue Begriffsbestimmungen hSehst nnklar gewordener Fragen- 
komplex kniil0ft sieh an die besonders in der franz6sisehen Literatur 
iibliehe Bezeiehnung der Neurinome als ,,periphere Gliome". Einmal 
geht sie yon einer vorlgufig unbegriindet vereinfaehten und sehemati- 
sierten Auffassung des Schwan~sehen Apparates aus, zum anderen aber 
wird dureh die Bezeiehnung ,,peripheres Gliom" fiir ,,Neurinom" ein 
unklarer Begriff dureh einen noeh viel unklareren ersetzt. Denn das 
Gliomproblem ist heute yon einer L6sung in histogenetiseher I-Iinsieht 
noeh weft entfernt; zur Begrfindung dieser Behauptung geniigt es, 
die Ansehauungen yon Cushing-Bailey, Hortega, 08tertag, Si~ger-Seiler 
- -  um nut einige der markantesten Antipoden hervorzuheben - -  einander 
gegentiberzustellen. 

Das gesamte Set~'ifttum hinterlaftt ein fast qui~lendes Geftihl der 
Unbefriedigtheit. Wenn eine so ungeheure Zahl zum Teil ~uBerst sort- 
l~ltiger Arbeiten nur zu dem l%esultat geffihrt hat, daft alle tiberhaupt 
m6glichen Hypothesen naeh wie vor mit gleieher Heftigkeit und Aus- 
schlieBlichkeit vertreten werden, so kann das nur an irgendwelehen 
grundsgtzlichen Fehlern in der Bearbeitung und Betraehtung der ganzen 
Frage liegen. Unter diesem Gesiehtswinkel gesehen ergibt sich fiir 
unseren Sonderfall bald dasselbe, was aueh bei so vielen anderen Frage- 
stellungen mehr oder weniger deutlieh als ,,Krise der Morphologie" 
empfunden wird: Ein Teil der Probleme wird ffir die rein histologischen 
Hilfsmittel methodisch, fiir die eng ,,eellularpathologisehe" Betraehtungs- 
weise gedanlclich unlSsbar bleiben miissen. Ein Teil aber ist bei geeigneter 
Materialauswahl (die an sieh eben bereits einen sehr vernaehl~ssigten 
Teil morl0hologiseher Arbeitsmethodik darstellt !) sieher aueh mit den 
jetzt vorhandenen Mitteln zu entseheiden, wenn man die allzu ,,mosMk- 
artige" Anwendung cellularl0athologischer Vorstellungen einmal all- 
gemeiner durch jene neuen biologisehen Auffassungen ersetzt haben 
wird, die sieh um den Organisatoren- und Feldbegriff krystallisieren. 

Die Aufgabe dieser Arbeit bewegt sieh danaeh in zwei I%iehtungen. 
Sie wird einmal seharf herauszustellen haben, welche der so viel um- 
strittenen Fragen mit den bisher angewendeten Mitteln eJnfach nieht 
zu entscheiden shad. Diese negative Feststellung allein kann einen 
Fortsehritt  erreiehen: Erst wenn sich die Uberzeugung durehsetzt, 
daft eine weitere Bearbeitung der Frage in der bisher iibliehen Form eine 
Arbeit mit untauglichen Mitteln ist, wird versueht werden, mit neuen, 
aussiehtsreieheren Me~hoden wei.ter zu kommen. AnI der anderen Seite 
aber soll in dieser Arbeit gezeigt werden, daft sieh bei kritischer Siehtung 
der einsehls Literutur unter Auswertung eines grSgeren, reeht 
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versehiedenartig zusammengesetzten Materials doeh aueh bei rein 
,,morphologiseher" Bearbeitung noeh eine geflle neuer Gesichtspunkte 
und Ergebnisse gewinnen lassen. DaB bei dieser Zielsetzung nieht im 
entferntesten eine Vollst/tndigkeit in der Darstellung der Literatur- 
ergebnisse oder morphologiseher Details des bearbeiteten Materials 
angestrebt werden kann, liegt auf der Hand. 

Die Arbeit nimmt ihren Ausgang nieht v o n d e r  Hypothese, sondern 
allein vom Material, das eben dutch seine Zusammensetzung zur Er- 
/Srterung der eben beriihrten Fragestellungen ganz besonders heraus- 
fordert. Denn dab die so zahlreichen kasuistisehen Einzelver6ffent- 
liehungen dazu ungeeignet sind, liegt auf der Hand. Es hat dem Neuri- 
nomproblem zweifellos zum Naehteil gereieht, dab andererseits die 
grogen zusammenfassenden Arbeiten, die in ihrer Art an Vollst/indigkeit 
und Sorgfalt vorbildlieh sind, sieh auf ein jeweils ziemlieh einheitliehes 
Material besehr/~nken: Verocay, Herxheimer-Roth auf multiple Neuro- 
fibromatosen (,,typisehe" Reeklinghausenfi~lle) ohne ausreiehende Be- 
rtieksiehtigung yon Solit/~rtumoren, und umgekehrt Hen~chen (Aeustieus- 
~umoren) und Antoni (Gesehwtilste der Rfickenmarkswurzeln) auf 
Solit/irtnmoren und noeh dazu jeweils solehe ganz gleiehen Ursprungs! 

Demgegeniiber aber ist der Rahmen des hier beriieksi.chtigten Materials 
so groB wie irgendm6glieh gew/~hlt worden. Aul3er solitgren Tumoren 
versehiedensten Sitzes (Mediastinum, Aeustieus, periphere Nerven) und 
Aufbaues (neben typisehen Neurinomen auch ,,atypische" Bilder, ferner 
Ganglioneurome und Sympathoblastome) kommen generalisierte Neuro- 
fibromatosen zur Verwendung, und mit roller Absieht werden auch die 
zentralen Vers in Betraeht gezogen, ebenso wie in einer an- 
sehliegenden VerSffentliehung einige diagnostiseh zweifelhafte F/~lle mit 
zur Er0rterung gestellt werden, als wertvollster Priifstein dafiir, was 
wir wirklieh wissen und was nieht. Nur auf diese Weise ist meines 
Eraehtens eine unvoreingenommene und nieht yon vornherein dureh 
einseitige Materialauswahl eingeengte Betraehtung der Probleme m6g- 
lieh, die die peripheren Nerventumoren stellen. 

Herrn Professor RSssle bin ieh ftir die Anregung zu dieser Arbeit 
und die Uberlassung des groBen und aul3erordentlieh wertvollen Materials, 
das zu einem erhebliehen Tell yon ibm selbst gesammelt wurde, zu 
grSBtem Dank verpflichtet. Ein besonderes Wort des Dankes sei auch 
Herrn Geh. l~at Sauerbruch ftir die freigebige LTberlassung einsehliigiger 
Mediastinalgesehwfilste gesagt. 

Zur Beurteilung .eiektiver" Fiirbemethoden. 
Eine unendliehe Zahl yon Ver6ffentlichungen fiber periphere Nerventumoren 

s~iitzt ihre zum Teil sehr weittragenden Sehlii~se mehr oder weniger aussehlieBlich 
auf den Ausfall spezifiseher F~rbemethoden, und die oft v611ig entgegengesetzten 
Ansehauungen einzelner Untersucher, ja ganzer Sehulen, beruhen eben auf der 
Verschiedenhei~ der mit elektiven 5Iethoden erhaltenen Ergebnisse bzw. deren 

Virchows Archiv.  ~d .  292. 32 
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Bewertung. Die Ursache vieler dieser Unldarheiten liegt einmal an der in vielen 
(besonders kasuistischen) Arbeiten hervortretenden mangelnden Vertrautheit mit 
den betreffenden Spezialf~rbungen, im tibrigen aber an einer offensiehtlieh sehr 
weitverbreiteten grundsiitzlichen Ubersch/~tzung der Leistungsf~higkeit yon Elektiv- 
verfahren. 

Dem sei hier zun/kchst ganz allgemein ein grundlegender Satz der wissenschaft- 
lichen Farbetechnik in dem Ausspruch M611endor{~ entgegengestellt: ,,Tats~ehlieh 
lassen sieh aUe Strukturen . . . . . .  , mit allen Farbstoffen, . . . . . .  f~rben." Far den 
Sonderfall der Neurinome hat ferner bereits Krahn in besonderen Studien die 
Spezifit~t der in Frage kommenden F/~rbungen bestritten,, cleren Ausfall zum TeiI 
unmittelbar yon der Willktir der Untersueher abh/~nge, und eine Entseheidung der 
sehwebenden Fragen auI Grund der Struktur, nicht des ffirberisehen Verhaltens 
gefordert. Es bezog sich dies aber in erster Linie anf das so viel zitierte Yerhalten 
der Neurinomfasern gegenfiber der van Gieson-F~rbung. An dieser Stelle mug die 
Forderung zu kritischster Bewertung zweier anderer Gruppen yon Elektivf~rbungen 
etwas eingehender begrfindet werden, die bis zum heutigen Tage vielfaeh in h6chst 
unzweekm~l?iger Weise zur Entscheidung grunds~tzlich wiehtiger ~'ragen heran- 
gezogen werden: der ~aserglia/iirbungen und der Silberimpriignationen ffir Nerven- 
bzw. pr~kollagene Fasern. 

Ffir die ersteren handelt es sich in erster Linie um die Holzer-N[cttlode. Jedem 
Erfahrenen ist bekannt, dab sie im Zentralnervensystem bei richtiger Ausffihrung 
gewShnlich Gliafasern elektiv darstellt, wenn (we) keine nennenswerten Binde- 
gewebsmengen vorhanden sind. Haben wir aber (z. B. bei mesenehymaler Organi- 
sation eines Erweichungsherdes) viel Bindegewebe im Schnitt, so fitrbt sieh dieses 
aueh im Zentralnervensystem fast stets mit an. Es ist deshalb in peripheren Nerven- 
tumoreu mit reichlich Bindegewebe i~berhaupt nicht auf eine elektive ~'drbung zu 
rechnen, aueh yon mir vorgenommene Versuehe, dutch vermehrten Essigs~urezusatz 
eine Nichtf~rbung des Bindcge~ebes zu erreichen, blieben v611ig erfolglos. Auf 
der anderen Seite ist Iiir die Beurteilung eines negativen Ausfalles der im allgemeinen 
recht vollstandig f~rbenden Yiethode (gut Iixiertes ~aterial vorausgesetzt !) die 
T~tsache zu berficksichtigen, dal~ sich unter bestimmten, z. B. dureh den Kranldaeits- 
prozeB bedingten VerhMtnissen absolut keine Fasergli~ anf~rbt, obwohl der ganzen 
Saehlage nach diese reichlich vorhanden sein muff: z.B. im Slderosestadium der 
funikuli~ren Spinalerkrankung (vgl. Bodeehtel). Ebenso habe ich auf das negative 
Verhalten des Paviangehirns gegen die Holzer-F~rbung aufmerksam gemacht, und 
Bielsehowsky schreibt allgemein (nieht auf die Holzer-Niethode speziell bezogen): 
,,Denn grade bei der Darstellung des Glia zeigt sich, dab nicht nut bei den verschie- 
denen Tierarten die Zentralorgane besondere Eigenttimlichkeiten gegeniiber den 
einwirkenden Reagenzien besitzen, sondern dal~ aueh bei einem und demselben Tier 
verschiedene Gebiete desselben Organs erhebliehe Unterschiede aufweisen." Das- 
selbe konnte yon Sdntha feststellen. Auf unsere Fr~ge zugesehnitten besagen diese 
Feststellungen: Da die MSgliehkeit elektiver Dars~ellung eines Gewebsbestandteiles 
offenbar weitgehend Von~ dem physikalisch-chemisehen Zusgand des Gewebskom- 
plexes abh~ngt, so ist es selbstverst~ndlich, claB eine fiir das Gehirn ausgearbeitete 
NIethode nieht mit verwertbarer Zuverlassigkeit an irgendwelchen andersartigen 
Gewebsteilen arbeitet. 

Genau die gleiehen Sehwierigkelten maehten sieh ja yon Anfang an bei der 
Bielschowsl~ysehen Silberiml)r~ignation ftir Neurofibrillen geltend und veranlal~ten 
die Ausarbeitung verschiedener Modifikationen dieser am Zentralnervensystem 
so leieht zu handhabenden Methode fiir das loeriphere Nervensystem. l~'tir die 
aul3erordentlichen Schwierigkeiten der Beurteflung gerade der mit diesen Modi- 
fikationen gewonnenen Bilder abet m6chte ieh yell und ganz die Ausffihrungen 
Herxheimers unterschreiben. Aueh bei vS]lig gleichartiger Behandlung fallen mehrere 
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Schnitte desselben Objektes sehr oft sehr verschieden spezifisch aus; ein Vergleich 
mehrerer Sehnitte ist also stets n~itig, um ein Mares Bild zu erhalten, Und auch 
Herxheimer kommt auf Grand seiner Erfahrungen mit dieser Methode zu dem all- 
gemeinen Sehlul~: Die Struktur hat im Zweifelsfalle zu entscheiden, das farberisehe 
Verhalten allei~ erlaubt oft keine sichere Entscheidung zwischen Neurofibrille und 
Bindegewebe. 

Die Erwahnung dieser Dinge, die jedem rait der Teehnik vertrauten gelaufig 
sind, ersehien mir an dieser Stelle unumganglieh, um die Notwendigkeit einer schaff 
kritischen Einstellung gegeniiber Literaturangaben zu begrfinden, die kritildos die 
postulierte ,,Elektivitat" einer F/~rbung ohne weiteres als gegeben annehmen und auf 
derart gewonnenen Ergebnissen ganze Lehrgebaude aufbauen. Wenn man z. ]3. 
sagt, dal~ sieh die naeh Holzer oder mit Silber angefarbten Fibrillen durch ihre 
Struktur yon den gleiehzeitig angefarbten Bindegewebsfasern unterseheiden lassen, 
so ist das doeh nicht mehr das nach Art einer untrfiglichen ehemisehen Farbreaktion 
zu betraehtende Resultat einer spezifisehen Farbung, sondern als mSglicherweise 
sehon subjektiv gefarbte Deutung ganz anders zu bewerten; man braucht dazu 
naturgemaJa auch keine spezifische F/~rbung. VOllig unbrauehbar sind die nur 
allzu haufigen Angaben, in denen nicht gesagt wird, welehe Modifikation der Bid- 
schowsky-Methode gebraucht wurde; dab diese (gemeint ist dann vermutlich meistens 
die Maresch-Modifikation) yon manchen Autoren dabei als Tes~farbung ffir Binde- 
gewebe betraehtet wird, steigert die hier herrschende Verwirrung noch weiter. Ge- 
wisse, besonders yon amerikanisehen Forsehern (s. Pen/ield) vertretene Anschau- 
ungen wfirden wahrscheinlich nieht bestehen, wenn man dort nicht in geradezu 
fanatischer Weise Silberimpragnationen aller Art als iiberhaupt einzig erlaubte 
,,zeitgemaSe" ~ethoden betrachten wfirde und ohne die geringsten Bedenken 
yon der absoluten Zuverlassigkeit z. B. einer ,,spezifischen Impragnation ffir Mes- 
enchymfasern" fiberzeugt ware. Es kann demgegenfiber nur gesagt werden, da$ die 
oben angeffihrte Bemerkung Herxheimers fiber die Launenhaftigkeit yon Sitber- 
methoden nieht etwa nur ffir den yon ihm genannten Spezialfall, sondern erfahrungs- 
gemaB ffir siimtliche Impr/ignationsverfahren, wenn auch in wechselndem Grade, 
gilt. Die 1eider nicht genfigend verbreitete Kenntnis dieser teehnischen Voraus- 
setzungen ist ohne Zweifel einer der Hauptgriinde ffir die im Reeklinghausen- 
schrifttum heute herrsehende Versehiedenartigkeit der Anschauungen. 

Welche  a l lgemeinen Lehren ergibt  ein l ')berblick fiber die 
En twiek lung  unserer  Kenntnisse  yon den Sympathomen ? 

W e n n  bier  e inle i tend kurz  auf die Lehre yon den p r imi t iv s t en  Ge- 
schwfilsten des per ipheren  bzw. sympa th i schen  Nervensys tems  ein- 
gegangen wird,  so gesehieht  dies sozusagen aus d idak t i schen  Erw~gungen 
heraus.  Es  hande l t  sich u m  eine Geschwu]stform, deren  nervSser  Cha- 
r a k t e r ,  deren Morphologie und  His togenese  .sehon seit  mehr  als 20 J~hren  
e inwandfre i  gekl~r t  ist.  Bevor  abe t  dieser AbschluI~ erre icht  wurde,  
weist  die Geschiehte der  Efforsehung dieser Tumoren  eine Reihe yon  
I r r t f imern  auf, die yon der  j e t z t  gesicher ten K e n n t n i s  aus r f ickbl iekend 
noch e inmal  zu er6r te rn  in mehrfacher  R ich tung  vor te i lhaf t  e rscheint  
fi ir  ganz ~hnliche Frages te l lungen  der  Neur inomlehre ,  die ja  yon  einer  
beff iedigenden Kl~rung  noch recht  weir  en t fern t  i s t :  aus den bei den 
,, Sympathomen" frii!her begangenen Fehlern li~l~t sieh fiir die Neurinome 
verschiedenes ]ernen. 

32* 



~ 4  I-Ians-Joaehim Seherer: Unt~ersuchungen fiber den geweblichen 

t~fir die Sympathogoniome steht heute folgendes fest: Es hande!t sich um 
Geschwiilste des sympathischen Systems bei Kindern 1 [besollders in Nebennieren, 
im Bauohgrenzstrang, aber aueh Ms Prim/~rtumoren in Leber (Jungmichel) und 
an anderen Orten beobachtet], die ihren Ausgangspunkt yon undifferenzierten 
Symp~thieusbildungszellen nehmen. Ihre Differenziermag kann nach 2 l~ichtungen 
hin erfolgen, und dabei jeweil s his zu einem sehi' versehieden hohen Grade getangen : 
In l~ichtung der Ganglioneurome und der Paragangliome. Letztere interessieren 
bier nieht weiter, sie sind der sio~Lrlichen Kasuistik nach (Zusammenstellungen siehe 
Hedinger, Miller) entschieden seltener als die Differenzierungen zu nerv6sen Ge- 
sehwiilsten im engeren Sinne. Von diesen sollen hier zun~Lehst die unreifen Formen 
einer •etrachtung unterzogen werden, deren Herkunft und nerv6se Natur frtiher 
ebenso strittig war wie es die der Neurinome (ffir manehe Autoren wenigstens) 
heute noeh ist: Als ~ul?erst zellreiehe, aus lymphoeyten~hnliehen l~undzellen 
bestehende, zu Blutungen und Nekrosen neigende, destruierend und metastasierend 
wachsende Gesehwfilste hat man sie lange ohne weiteres zu den I~undzellensarkomen 
gerechnet ! 

Erst n~eh und n~eh stellte sieh heraus (Marcha~d, Ki~ster, Schilder, Landc~u, 
Pick, Wright u. a.), dag die Tumorzellen grSger als gew6hnliehe Lymphocyten sind, 
und in ihrer mehr oder weniger deutlieh ausgebildeten Lagerung in Balken und 
~osetten eine erstaunliche ~hnliehkeit mit dem embryonalen Symioathicusgewebe 
aufweisen. Dabei wurden -- ein sehr lehrreieher t0ehler! -- diese Tumoren -con 
versehiedenen Seiten (s. Ki~ster, Schilder) zun~Lehst kurzerhand als ,,Gliome" des 
Sympathieus oder der Nebennieren bezeichnet; die Rosetten enthielten Gin feines 
Faserwerk, d~s sieh bei van Gieson Fs gelb t6nte und dessen Struktur den 
normMen Nervenfasern nieht/ihnelte. Diese Tatsachen genfigten ffir K4~ster, Schilder 
u. a., um die ~'asern trotz des Fehlens gelungener Gliafs ,,per exclusionem" 
als ,,zweifelsfreie" Gliafasern anzuspreehen und damit die Tumoren als Gliome zu 
betraehten. Diese Behauptungen wurden durch kritisehere Untersueher (Wiesel 
1905) sehr frfih zurfickgewiesen, und sp/~ter bauten besonders Wright und Pick die 
Lehre yon der Neuroblas~ennatur der fraglichen Zellelemente weiter aus unter 
ausdrfieklicher (s. Pick) Betonung des neurofibrfll/~ren Ch~rakters der strittigen 
Fasern. Der auch die bedingungslosen Anh~nger elektiver F~rbemethoden i~ber- 
zeugende Nachweis ihrer unzweifelhaft neurofibrillgren Natur gelang erst Herx- 
helmet (und sparer Bi~lbring) mit der modifizierten Bielsehowsky-Methode, und 
man land auch sp~ter F~lle mit allen Uberg~ngen yon unreifen Symloathoblasten 
zu weit differenzierten G~nglienzGllen in einem Tumor (,,Neuroblastoma ganglio- 
eellulare", B~Ibring, Mencarelli u. a.), was an sieh sehon den Gliach~rakter der I~und- 
zellen einwandfrei widerlegte. D~I3 sich bei Zusammenfassung verschiedener Fi~lle 
eine kontinuierliche t~eifungsreihe yon ~andifferenzierten Sympathomen bis zu 
hoehentwiekelten G~nglioneuromen aufstellen l~gt, war yon Anfang an betont 
worden (Obernclor/er, Pick u.a.). 

Dieser l~berbliek fiber die Entwieklung  unserer  Kenntn i sse  einer 
zweifelsfrei nerv6sen Gesehwulstform sollte zu denken geben, wenn m a n  
sieht, dag die Neurinome vielf~eh deshalb als , ,Gliome" be t raeh ten  
werden, weit ihre Fase rn  sich ,,weder wie Bindegewebe noeh wie Neuro- 
f ibri l len" l/~rben; dab zwar ferner in  der riesigen Neurinomk~suis t ik  

1 Die Lehre Landaus, dab diese Geschwfilste gleichzeitig mitder  t~eifung ihres 
Tr~gers v6llig (zu Ganglioneuromen) ausreifen, dab also mit anderen Worten bei 
Erwachsenen unreife Sympathome iiberhaupt night vorkommen, l~Bt sieh in dieser 
AussehlieBliehkeit nieht mehr halten, naehdem jetzt bereits eine I{eihe maligner 
Syml~athoblastome beim Erwachsenen bek~nntgeworden sind (s. Blumensaat, 
Capaldi u. a.). 
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auffallend oft ,,Lymphocytenhaufen" erwghnt werden, ohne da6 jemand 
einmal genauer untersucht hgtte, ob hier wirldich nur Lymphocyten 
vorliegen. Und wenn man die ,,Rosetten" der Sympathome in ihrer 
charakteristischen Bedeutung vielfach verkannte, indem und weft man 
sie mit  allen m6glichen oberflgchlich gtmlich erscheinenden l~osetten 
ganz anderer Wesensart (,,Pseudorosetten" vieler Gliome, Neuroepithel- 
sterne der ]%etinagliome) zusammenwarf, so wird das ein Hinweis 
sein miissen, fiir die Palisadenstrukturen der Neurinome kritisch zu 
erwggen, welche der zah]reichen ver~retenen Erldgrungsm6glichkeiten 
dem Wesen der Sache gerecht werden, und welche irrtiimlich auf Grund 
/tuBerlicher Ahnlichkeiten mi~ ganz anders zu deutenden Bfldern als 
Erklgrung herangezogen wurden. 

Endlick kann hier ein ]etzter Punkt  yon allgemein, er Bedeutung f/ir 
die Nervengeschwiilste an Hand der historischen Entwicldung der 
Sympathomlehre und unter Beriicksichtigung eines eigenen Falles 
vorweg er6rtert werden: Die Frage der diagnostischen Abgrenzung jener 
geschwulstformen, deren Ausreifung so mangelhaf~ ist, dab fast alle 
ftir eine Diagnose erforderlichen Merkmale fehlen. Hat te  man friiher 
die Sympathome ohne weiteres als ,,banale" Rundzellensarkome auf- 
gefaBt, so schlug bald das Pendel nach der anderen Richtung aus: Schon 
]912 bemerkte Pick, dal3 es viele atypische Formen ggbe, v611ig unreife 
Bi]dungen, die weder Fasern noch iiberhaupt RosetCen entwickelten und 
die infolgedessen kaum yon alveolgren Rundze]lensarkomen zu unter- 
scheiden wgren. In  dem Worte , ,kaum" liegt dabei die ganze Proble- 
matik der Diagnose in solchen Fallen. Denn es besteht jetzt die Gcfahr, 
da6 man, umgekehrt wie ffiiher, viel zu viel banale Sarkome a]s unreife 
Sympathome betrachtet. 

Die theoretisch.wissenschaftliche Schwierigkeit der Frage wird am besten 
beleuchtet durch den jiingst yon Harbitz unternommenen interessanten 
Versuch, die bisher als ,,Adenosarkome" beschriebenen Nierentumoren 
bei Kleinkindern als maligne Neuroblastome aufzufassen: 

Diese Ansehauung sttitzt sieh einmal darauf, dal~ die Rundzellen hier hgufig in 
l~osettenform liegen, zmn anderen werden die drtisensehlauehghnliehen Bfldungen 
als blastomat6se Medullarepithelbildungen gedeutet. DaB irgendwelche spezifisch 
nerv6se Differenzierungsprodukte nicht naehgewiesen werden konnten, kann natiir- 
lich dureh die IJnreife der Geschwulst erklgrt werden, aber die ganze Auffassung 
kann eben infolge dieser Schwierigkeit nur eine Wahrscheinliehkeit beanspruchen, 
deren gr6Bere oder geringere Einsch~tzu~g ganz dem subjektiven Ermessen unter- 
liegt. 

Die praktisch-diagnostischen Schwierigkeite~ k6nnen durch einen 
eigcnen Fall (P. R. 23.11.31) kurz beleuchtct werden. 

:Nierenexstirpation bei einem 6j~hrigen Knaben; oberer t?ol der ~iere mi~ Gin- 
schlu~ der Nebenniere ersetzt dutch eine ziemlieh weiche, sehwammige, yon Blu- 
tungen durchsetzte G-eschwulst yon sehr bunter Schnit~fl~che; :Begrenzung gegen 
Nieren- und Fettgewebe sehr unscharf. Die mikroskopische Untersuchung ergibt 
zun~ehst, dab der Tumor genetisch offenbar nichts mit dem Nierengewebe zu tun 



486 Hans-Joachim Seherer: Untersuehungen fiber den geweblichen 

hat: Er dringt unregelm~Big in dieses ein, lgl~t aber stellenweise noch l~este einer 
Bindcgewebskapsel erkenncn, die jetzt an den meisten Stellen durehbroehen ist. 
Die Gesehwulst selbst setzt sich zusammen aus ungleich grogen, racist ziemlieh 
dichten tIaufen yon runden bis 1/~nglichen, meist etwas fiber lymphoeytengrogen 
Xcrnen mit mgl~ig starkem ChromatingehMt ohne deutlich erkennbares :Plasma; 
nut an einigen Stellen hat man den Eindruek, als ob yon den Zellen, die hier einen 
feinen Plasmasanm zeigen, fcinste Fasern yon einem Zellpole ausgehen. Sehr 
hgufig Mitosen. Eine Anordnung in l~osetten ist in den vorliegenden Sehnitten 
niemMs deutlich, cs bleibt hin nnd wieder nut der unbestimmte Eindruek einer 
angedeuteten Lagerung in Kreisen. Stellenweise glanbt man bei sehwaeher Ver- 
grSBerung drfiscnsehlauchartige Lumina vor sieh zu sehen, doch erweist sieh dies Ms 
T/iuschung: Die guBeren Lugen der Zellnester sitzen offenbar dem gefggffihrenden 
Stroma fest auf und bleiben in ihrer L~ge, aueh wenn sich die inneren Zellagen yon 
ihrer Unterlage abl6sen. Das Gesehwulststroma ist ein m~13ig geiggreiches, ziemlich 
kernarmes, sehr locker und oft retikul~tr gefiigtes Bindegewebe. Sehr ansgedehnt 
sind in allen Teilen der Cresehwulst Nekrosen and Blutungen. 

Eine 8ichere Diagnose is t  bei diesem Befunde n ieh t  m6glieh.  Auch  
eine Beri icksicht igung aller different iMdiagnost isehen MSglichkei ten 
k a n n  in diesem FMIe nu t  zu der von Harbitz fiir seine unreifen kindl iehen 
Nie ren tumoren  gemaeh ten  Fes t s te l lung  ff ihren:  Ebensogu t  wie ein Sa rkom 
kann  es ein , ,Medul loblas tom" oder  ein Neurob las tom mi t  kleinen,  noeh 
undif ferenzier ten Zellen sein. Es ist  miigig,  die eine oder  andere  M6g- 
l ichkei t  beweisen zu wollen;  dal~ be im heut igen  S tande  unserer  K e n n t -  
nisse die Annahme  einer nervSsen Herkunf t  n/ther liegt, is t  eine mehr  
s ta t is t i seh gewonnene Einstel lung,  aber  keine an  H a n d  des EinzelfMles 
gestel l te  Diagnose.  Die grunds~tzl iche Verkennung dieser Sachlage is t  
der  Herausa rbe i tung  scharfer  different iMdiagnost iseher  MerkmMe ffir 
fragliehe Ne rven tumoren  nu t  hinderl ich,  und  h e m m t  d a m i t  unsere 
Kenntnisse ,  s t a r t  sic zu fSrdern.  

Die Ganglioneurome. 
Ihr Verh~lt~is zu deu Neurinomen. 

Ihre Bedeutu~g fi~r die Frage der multicellul(ire~ Genese von Neurofibrille~. 

Eine eingehendere Schflderung der  Gangl ioneurome ist  ffir unsere 
wei teren Frages te l lungen  deshMb yon  Bedeutung,  weil sieh, wie gerade 
in dieser Arbe i t  ausfi ihrl ieh begrf indet  werden soll, en tsche idend  wicht ige 
Befunde fiir die Auffassung der  Neur inome ergeben. Die Gang]ioneurome 
sind insofern ein geeignetes Vergleiehsobjekt ,  Ms ihre Morphologie in 
den  grundss  F ragen  klarges te l l t  i s t ;  yon  jeher  - -  und  bis heute  
nnbes t r i t t en  sind sic als die Nervengeschwfi ls te  zaT' ~oz~r aufgefaBt 
worden.  Dag  sie durch  eine kont inuier l iehe  Reihe yon  (Jbergangsbi ldern  
mi t  den zuers t  gest re i f ten unreifen Symp a th i e us tumore n  ve rbunden  
sind, wurde berei ts  erw/~hnt. 

Wenn sich die folgende Beschreibung gerade auf 3 Ganglioneurome des Brust- 
sympathicus stfitzt, so entspricht das nieht etwa der hi~ufigsten LokMisation, die 
erfahrungsgemi~B weitaus in einem retroperitonealen Sitz zum Ausdruek kommt 
(s. Brunner, McFarland); sondern diese H~tufung yon Mediastinaltumoren erkl~rt 
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sich ~us dem/~ul]eren Grunde, dM] die F~lle Operationsmaterial der Sauerbruchschen 
Klinik darstellen. ~ber  den Ausgangspu~kt der hier zu sehildernden F/~lle l~Bt 
sieh genau besehen auch nicht mehr aussagen, als was Loretz bei der Besehreibung 
des ersten derartigen 1V[ediastinalganglioneuroms schrieb: Dag der Ursprungsort 
in Anbetracht der paravertebralen retropleuralen Lage mit Wahrscheinlichkeit im 
Grenzstrang zu suehen sei. Diese Annahme ist auch ftir alle sp/~teren F~lle gemaeht 
worden, wobei manche Autoren darauf hinweisen, dab ein Beweis ftir den sympathi- 
schen Ursprung dieser meist sehr groBen Tumoren im Einzelfalle genau genommen 
nichf zu erbringen sei (s. unter anderen Geymiiller, Brunner). 

Die sehon yon Oberndorfer 1907 ge~roffene Fes ts te l lung,  dab  sich 
diese Gangl ioneurome aueh bei  verschiedens tem Sitz in ihrem Aufbau  
auffMlend gleiehen, bes t~t ig t  auch heute  noch ein 1Jberblick tiber die 
inzwisehen recht  umfangre ich  gewordene Kasu is t ik .  Hie r  soil aber  aus 
gu ten  Gri inden n ieh t  auf das  Verbindende, sondern auf das  Trennende 
das Gewicht  gelegt  werden,  und  s t a r t  der  Grundta t sachen ,  fiber welche 
K l a r h e i t  herrseht ,  is t  hier  gerade auf die P u n k t e  kr i t i sch  einzugehen, 
die noch ums t r i t t en ,  bes t re i tbar ,  anders  deu tba r  oder fiberhaup~ noch 
n ieh t  bea rbe i t e t  sind. Aueh in diesem K a p i t e l  wird  n ich t  e twa Voll- 
st/~ndigkeit in der  Schi lderung morphologischer  Einze lhe i ten  anges t reb t ,  
sondern  ein scharfes I te rauss te l len  einiger allgemein wicht iger  Befunde.  

Unsere 3 F/~lle stimmen untereinander sowie mit den im Schrifttum 
niedergelegten Beobachtungen darin fiberein, dal~ sieh einwandfrei als 
Ganglienzellen erkennbare Elemente eingelagert linden in ein faseriges 
Grundgewebe, das in jedem Falle /~ul~erst reich an Neurofibrillen mi~ 
Schwc~n~sehen Scheiden bei wechsehldem Gehal t  an  ]~indegewebe ist  
(s. Abb.  1). 

Die Architektur dieses Grundgewebes ist aber bereits in den einzelnen F~llen 
verschieden, und aueh innerhalb eines Tumors weehselnd. Der Fall Sehm. zeigt 
z.B. folgendes Verh~lten: 

Es durchfleehten sieh grSbere nnd feinere Balken eines sehr feinfibri]lgres, 
vielfaeh leicht wellig verlaufenden C-ewebes, das sich im ganzen bei van Gieson 
ziemlieh stark rot f/~rbt, und dessen Xerne teils langgestreckt, mit sl0itzen Enden, teils 
mehr oval sind. Die Diehtigkeit, in der die :BMken angeordnet sind, weehselt. 
Zwisehen ihnen befindet sieh ein auBerordentlieh loekeres, auBerst weitmasehiges, 
retikulgres G-ewebe (vgl. Abb. 2), das aus van Giesonroten, extrem zarten Fasern 
besteht, und in das sp~rlieh kteine, runde, chromatinreiche, fast v611ig plasmMose 
Kerne eingestreut sind, neben spindeligen oder auch runden, gr6Beren, mit Plasma- 
leib versehenen Elementen. Die Fasern dieses t{etieulums lassen sich kontinuier]ieh 
in die grSl3eren :Balken hinein verfolgen. 

N~thert man sich der Xapsel des Tumors, so rfieken die Balken immer diehter 
zusammen, das loekere Netzwerk schwindet mehr und mehr, und so entwiekelt sieh 
nnter der Bindegewebskapsel eine ziemlieh breite ,,kompakte" Zone (die in die 
zentral gelegene ,,spongiSse" flie~end tibergeht, Abb. 1), die ausschlieBlieh aus sehr 
kernreichem, wellig ziemlieh wirr durcheinanderlaufendem, fibrill/~rem @ewebe 
besteht, in dem bei van Gieson-Fgrbung ein mehr und mehr gelbroter Farbton auf- 
tritt ,  je dichter es wird. Von typisch neurinomat6ssrr Gewebe kann abet bei dem 
s61ligen Fehlen der charakteristischen #inen Neurinom/asern, yon st~ir/cerer Flechten- 
und Wirbelbildung, yon Kernbiindern usw. auch hier nicht gesprochen werden. Auch 
die kompakten Teile erinnern sehon im Zellbild welt mehr an normMes Nerven- als an 
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Neurinomgewebe. Tats/~chlieh zeigt das Bielschowsky-Bild iiberall massenhaft 
tadellos impr~gnierte Achsenzylinder 1, wenn aueh ihr ~engenverh/~ltnis dem 
wechselnden Bindegewebsreichtum entsprechend etwas sehwankt. Dagegen erweist 
sich das feine weitmaschige Retieulum zwisehen den Nervenbalken der spongiSsen 
Partien als nieht neurofibrilliir, es entfarbt sich stets vSllig bei Essigs~urezusatz. 

Es zeigt sich bier  also zungchst  ein sehr auff~lliger Untersch ied  in 
der Grundgewebss t ruk tu r  der  zent ra len  und  loeripheren Tumorloart ien 
im Sinne der  Bi ldung einer zent ra len  , ,Spongiosa"  und  10eripheren 
,,Compacta". 

]:)as 1ViussenverhMtnis der beiden Zonen ist in den einzelnen Fallen verschieden, 
und auch in den Schnitten eines Tumors wechselnd: Bald wird die Compacts 
auBerordentlich massig, bald nimmt die Spongiosa den Hauptraum ein, und die 
kompakte Zone ist nut unmittelbar sukbapsul~r nachweisbar. 

Es is t  auffallend,  dab  dieser hier  in 3 Fi~llen so in die Augen fa l lende 
S t ruk tu run te r sch ied  im Schr i f t tum k a u m  beach te t  wurde  (nur Knaufi 
spr icht  yon , ,myxomatSser  Auf lockerung"  der  zent ra len  Tumorloar t ien , 
doch scheint  es sich um etwas ganz anderes  als in unseren Fa l l en  zu 
handeln) ;  viel leicht  is t  das durch Unte rsuchung  zu kleiner  Schni t t e  
erklar l ich:  I n  unseren Fii l len lagen e twa faustgrol3e Geschwfilste vor.  
Vielleicht fehlen in kleineren Tumoren  diese Untersehiede  ta t sach l ich  - -  
auch in einem unserer  Fa l le  waren  sie nur  angedeute t ,  in den beiden 
anderen  al lerdings sehr ausgesprochen.  Die Bedeutun2 dieses Befundes,  
besonders  als e twaiger  Ausdruck  eines Reifungsprozesses,  soil spa te r  
noeh kurz  gestrei f t  werden.  

Dagegen muB bier  im Hinb l ick  auf die groBe allgemeine Bedeu tung  
die F rage  gepri if t  werden,  ob diese unzweife]haft  nervSsen Gesehwiilste 
tats/~ehlich Neurinomgewebe bi lden - -  eine Fes ts te l lung,  die ohne wei teres  
die ek todermale  Neur inomabkunf t  zur unbes t r e i tba ren  Ta tsache  machen  
wiirde. Seller ha t  ki irzl ieh einen Fa l l  mi tge te i l t ,  den er in diesem Sinne 
auswer te t .  

In einem als m~lignes Sympathieusganglioneurom bezeiehneten Tumor (bei 
einer 86j~hrigen Frau!) fanden sieh neben unreifen Sympathicusbildungszellen, 
Neuroblasten und ziemlieh welt gereiften C~anglienzeHen groBe Mengen feinfibri]l~ren 
Gewebes, das auf Crrund des fiirberisehen und strukturellen Verhaltens als Neurinom- 
gewebe angesprochen wird. Es wird hier yon dense]ben l%undzellen abgeleitet, die 
sich auf der anderen Seite zu Cxanglienzellen differenzieren, nieht yon ~usgereiften 
Schwannschen Zellen. Wenn Seller seine Auffassung damit stfitzen will, dab er 
versehiedene mehr oder weniger undeutliehe Angaben der Literatur fiber Ganglio- 
neurome ~ls yon den Autoren verkanntes oder nieht gewiirdigtes Rreurinomgewebe 
deutet, so ist das ein etwas gefiihrliches Beginnen. Sieht man yon den zentralen 
Ganglioneuromen (bei denen die sichere gewebliehe Identifizierung bei der I~on- 
kurrenz des Crliagewebes noch grSBeren Sehwierigkeiten unterliegt) ab, so kame 

i Im ttinbliek auf so zahlreiehe ~hnliehe Irrtfimer bei Igeurinomen sei --  der 
Kuriositi~t halber --  erw~hnt, dab McFarland jtingst sogar die Fasern eines (den 
Abbildungen naeh typisehen) Ganglioneuroms itir Gliafasern erklS, r t  hag ~us dem 
Grunde, weil ihm eine Darstellung der Achsenzylinder nieht gelang! 
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Abb. 1. Ganglioneurom (Fall Boo.) mit kompakter • (im Bilde oben) und spongiSser 
Innenzone (im Bilde unten). B@lszhowsky-Bild.  

Abb, 2. Gan~lioneurom (Fall St6.) mit nerv6sen Keimzentren. Spong[6se Zone. 
van Gieson-F~rbung. Reehts unten Ganglienzenen. 
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meines Eraehtens einzig und allein der Beitzkesehe Fail ffir diese Umdeutung in 
Be~racht: I)och ist dieses sog. ,,G~nglioneurom" der ~eschreibung naeh ein Neu- 
rinom, und irgendein Beweis ffir die G~nglienzellnatur der fragliehen Elemente 
wird fiberhaupt nieh~ erbruchf (Abbildungen fehlen). 

Ffir unsere 3 F~lle, die sehr eingehend auf lkTeurinomgewebe unter- 
sucht wurden, mud gesagt werden, dad sich nichts in dieser Beziehung 
Eindeutiges gefunden hat. Bei gewShnlichen Zellf~rbungen hat man 
iiberall den Eindruck eines an Bindegewebe abnorm reiehen Nerven- 
gewebes, und aueh die Teile der Geschwulst, die bei van Gieson-F~rbung 
etwa an Neurinom erinnern kSnnten, erweisen sieh bei Bielschows/cy- 
Impregnat ion als doeh so reich an Neurofibrillen, da[~ es willkfirlich 
w~re, hier ein Nebeneinander yon Nervenfaser- und Neurinomgewebe 
behaupten zu wollen. Es is~ demnaeh auf Grund des eigenen Materials 
wie aueh eines eingehenden Literaturstudiums ~estzustellen, dab im 
Gegensatz zu Sellers Behauptung (das neurinomatSse Gewebe als ein 
, sehr  h~tufiger und mengenm~Dig reiehlich vertretener Bestandteil dos 
Ganglioneuroms") Neurinomgewebe in Ganglioneuromen keineswegs 
h~ufig vorkommt;  mir ist im Gegenteil kein einziger sicherer Fall sines 
typischen reifen Ga~glion~uroms - -  einer sehr charak~eristisch und ein- 
heithch gebauten Geschwulstform - -  mit unzweifelhaftem Neurinomgewebe 
im Schrifttum bekannt. Denn der Seilersehe Fall n immt eine Sonder- 
stellung ein und kann meines Erachtens nicht als Ganglion~urom be- 
zeiehnet werden, da - -  soweit aus Beschreibung und Abbildungen 
hervorgeht - -  Nervenfasern als Geschwulstmasse gar nicht vorliegen; 
es handelt sich der Besohreibung nach offenbar um ein Neurinom (die 
Abbildungen erlauben kein ganz sicheres Urteil) mit  Einlagerung stark 
wuehernder nervSser Keimzellen, die stellenweise bis zu m ~ i g  welt 
gereiften Ganglienzellen differenziert sind. In  diesem Sinne werde ich 
auf den prinzipiell wichtigen Fall SlO~ter noch zuriickkommen. 

Eine weitere Frage yon groDer allgemeiner Bedeutung knfipft sieh 
an das zweite Strukturelement der Ganglioneurome, die Ganglienzellen, 
bzw. ihr genetisches Verhs zur Masse der Nervenfasern. Die Er- 
5rterung hierfiber setzt zwangsl~ufig die Bespreehung des Entwicklungs- 
ganges der Ganglienzellen voraus,  und dabei die Schilderung yon 
Befunden, die ihrerseits ifir die Neurinomlehre vergleichend yon groDer 
Bedeutung sind, wie in dieser Arbeit erstmals gezeigt werden soll. 

Wie vorn bei Besprechung der Sympathome erw~hnt, leite~ man die 
Gangtioneurome yon diesen ab, nicht nur theoretischen Erw~gungen 
zuliebe, sondern auf Grund tats~chlicher Beobaehtung yon Ubergangs- 
f~tllen. Bei dieser Sachlage wird man sich nicht wundern, wenn man in 
ausgereiften Ganglioneuromen noeh siehtbare Zeiehen dieser Abstammung 
in Gestalt yon Keimzellenansammlungen trifft. Tatss sind sie im 
Sehrifttum 5fter erws (s. z. B. Kredel-Beneclce, Oberndorfer, Heuer u. a.), 
allerdings erstaunlieh selten, wenn man die Befunde unserer 3 Fs 
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Abb. 3. NervSses ~:eimzentrl~m mit  Ganglienzellen in der Peripherie (Fall StS.). 
Scharlachrotfarbung. 

Abb. 4. Ganglioneurom (Fall Schm.). I~eimzentrum mi~ gleichm~2ig fortgeschrittener 
~e i iung  aller EleInente, ~euroblastenstadium. Sch~rlachrotpr~parat. 

berticksichtig~. Durchmus t e r t  m~n n~mlich ~ufmerksam eine grSl~ere 
l%eihe yon  Pr~paraten,  so l inden sich in jedem FMle - -  wenn auch in 
sehr wechselnder I-I~iufigkeit - -  noch Ansammlungen yon Rundze.llen 
(s. Abb. 2), die kMneswegs gew6hnliche Lymphocy~eninfiltra~e darstellen. 
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Am deutliehsten zeigen das die Befunde (s. Abb. 3), in denen sieh in ein 
und derselben ge]lansammlung alle iJbergi~nge yon noch ganz undiffe- 
renzierten Rundzellen zu einwandfrei als solehe erkennbaren Ganglien- 
zellen linden; wie Abb. 3 zeigt, finden sieh in solehen F/~llen die diffs- 
renzierteste~ Stadien gew6hnlich an der Peripherie des , ,Keimzentrums". 
Diese Keimzentren sind in zweien unserer Fs (Boo. und St6.) recht 

Abb .  5. G a n g l i o n e u r o m  (Fail  St5.).  NervSses  t C e i m z e n t r u m  in  F o r m  e iner  grol~en, schars 
b e g r e n z t e n  l~ugeI. Alle E l e m e n t s  i m  R n n d z e l l e n s t a h i u m .  Vgl.  Abb .  11. 

h/~ufig, im dritten aber ausgesprochen selten; und in diesem Falle linden 
sie sich aussehlieglieh in dss Gebieten, die auch noch reiehlieher nicht- 
degenerierte, also verh~ltnismggig jugendliehe Ganglienzellen enthalten, 
aber niemals an Stellen mit  aussehlieBlich gealter~en, spgMiehen, unter- 
gehenden Ganglienzellen: Ein weiterer, sozusagen ,,topographischer" 
Hinweis auf die wahre Natur  dieser Zellnester, die eben ein Charakte- 
ristikum derjenigen Tumorteile sind, die sieh noeh in aufsteigender 
Entwieklung befinden. Denn - -  wie nachher ausgefiihrt werden mug - -  
diese Tumoren lassen ein regiongr auffallend weehselndes Verhalten in 
Zahl und Entwieklung der Ganglienzellen erkennen. 

Beim Anblick yon Keimzellen mit allen Ubergi~ngen 1 zu Ganglien- 
zellen wird niemand einer Verweehslung mit Lymphoeyteninfil traten 

1 Typische Neuroblasten werden dabei ~uffallenderweise in meinen FMlen 
racist vermigt -- das sei hier im tIinbliek auf gewisse Befunde bei den Neurinomen 
(s. S. 509) registriert t 
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anheimfallen. Nun gibt es aber FS~lle (unser Fall Sehm.), in denen eigen- 
ttimlicherweise nicht Keimbezirke mit verschieden weir entwieketten 
Elementen zu sehen sind, sondern wo sgmtliche Zellen eines Keimbezirkes 
jeweils den gleichen Reifungsgrad aufweisen (s. Abb. 4). 

Diese ei~heitlich noeh undifferenzierten Herde ohne I)bergangsbitder 
sind es nun, die am leichtesten einer Verweehslung mit Lymphoeyten 
ausgese~zt sind; und dies um so mehr, als sic mit Vorliebe eine per t  
vaseulgre Anordnung zeigen ! Dieses Verhalten ist bekanntlieh eharakte- 
ristiseh Iiir die Keimzentren des fetalen und frtihkindliehen Gehirns 
und hat hier ebenfalls lange Zeit ihre MiBdeutung als ,,entziindliehe 
Infiltrate" veranlaBt. Im allgemeinen zeigen diese Herde - -  wenigstens 
in meinen 3 Fg~llen - -  einen ziemliela loekeren Bau (was natiirlieh mit 
wechselnder Proliferationskraft weehseln mag) und keine scharfe Grenze 
gegen die Umgebung, sondern die Zellen sind locker verstreut. Es kommen 
aber aueh selten kompakte, seharf begrenzte Herde yon Keimzellen vor, 
die wie ein Fremdk6rper im umgebenden Gewebe zu liegen seheinen 
(Abb. 5); aueh diese Erseheinung sei hier im Hinblick auf entspreehende 
Belunde bei Neurinomen (vgl. Abb. lI)  unterstriehen. Denn alle diese 
Erseheinungen, die bei den Ganglioneuromen als unzweifelhaften Ab- 
kSmmlingen der Symloathome yon den meisten Autoren riehtig gedeutet 
wurden, haben bei den in ihrer Genese so umstrittenen Neurinomen 
offenbar eine Verkennung erfal~'en. 

Das Studium der roll entwiekelten Ganglienzellen bests in unseren 
F/~llen nur die bereits im Schrilttum zu findenden Angaben: 

Es sind groge, auifallend oft mehrkern~ge 1 Elemente (s. Borst, Capaldi, Cappel, 
Geymiiller, Herxheimer, Heuer, Oberndor]er) -- was natfirlich keine ,,amitotisehe 
Teitung" (Falk) bedeutet --, die tells in rundliehen oder langgestreekten Gruppen, 
tells mehr oder weniger verstreut und isolier~ im Nervenfasergewebe liegem Kapsel- 
zellen waren in meinen F~llen hie deutlieh, nut andeutungsweise naehweisbar, 
doch sind sie yon anderen Beobaehtern wiederholt beschrieben. Wenn sich die 
einzelnen Tumoren ebenso wie die verschiedenen Absehnitte derselben Geschwulst 
sehr wechselnd verhgl~en, so zeigen diese Untersehiede sieher versehiedene Ent- 
wicklungsstadien an. 

Denn den meisten friiheren Beobaehtern ist aufgefallen, was auch 
diese 3 Fs zeigen, dab die Canglienzellen der Ganglioneurome keine 
sehr lebensf/~higen Bildungen darstellen, sondern sehr zu degenerativen 
Ver/~nderungen neigen. Hiermit ist nieht etwa die eigenartige, viel 
diskutierte, auch in unseren Fgllen zu beobaehtende Pigmentierung 2 
und Bests mit h~matoxylinfs K6rnehen gemeint (siehe 
Borst, FeIk, Oberndorfer, Wcgeli~ u.a.), sondern die allmghliehe Um- 
wandlung zu groBen, sehlieBlieh riesenhaften blassen homogenen Seheiben 

1 Mehrkernige Ganglienzellen trifft man nieht selten aueh in normalen sym- 
Ioathisehen Ganglien, aber hie in entfernt so grofler Zahl wie in den Ganglioneuromen 
(s. aueh Herzog). 

Aueh eehte Melaninpigmentierung ist bei einem metastasierenden Fall (Miller) 
besehrieben worden. 
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(vgl. Abb.  8 !), die naeh  Pyknose  und AuflSsung des Kerns  meis t  e iner  
Verka lkung  un te r  Bfldung grober  Sehollen anheimfal len.  

Die Anfangsstadien dieses Zellunterganges entslorechen in alien Einzelheiten dem 
in de:" IIistopathologie des Zentralnervensystems wohl definierten Bride der ,,prima- 
ren l%eizung": Blahung des Zelleibes mit exzentriseher Versehiebung des Kerns 
und peripherer Anhanfung der ehromatisehen Plasmasubstanzen. 

Bei dieser Neigung zum Zel lun tergang  en ts tehen  naturgems im 
Tumor  Gebiete,  die i ibe rhaup t  keine lebensfs  Ganglienzel len mehr  
zwisehen ihren Nervenfasern  entha l ten ,  sondern nur  noeh Ka lksehe iben  
als Zeiehen ihres fr i iheren Vorhandenseins ,  w/thrend die jugendl ieheren  
Teile noeh reich an  Ganglienzellen in mehr  oder  weniger  d iehter  Lagerung  
sind. Die versehiedenen Tumoren  seheinen sieh danaeh  versehieden in 
itn'em W a e h s t u m  zu ve rha l t en :  

Kredel-Benecke batten z. B. eine Anh/~ufung yon Ganglienzellen in den loeri - 
loheren Tumorpartien beobaehtet, Geymi~ller besehreibt eine vSllig gleiehm/iBige 
Verteilung nnd mein Fall Sehm. zeigt gerade in den zentralen SloongiSsen Partien 
mehr Ganglienzellen als in den kompakten periloheren, ws die anderen tiber- 
haupt keine Gesetzm~gigkeit in der sehr )veehselnden Verteilung ihrer Ganglien- 
zellen verraten. Auch diese Feststellungen sind nieht ohne Wiehtigkeit ffir die 
Neurinome. Sie erlauben abet ffir die hier besproehenen Ganglioneurome leider 
hock keine Deutung der Strukturuntersehiede des Grundgewebes im Sinne eines 
alteren oder jfingeren Stadiums. Berficksiehtigt man dieses aUein, so mfiBte man 
die peripheren kompakten Zonen als die jfingeren, noeh entwieklungsf~higeren 
betraehten, w~hrend die Spongiosa das ausgereiftere Gebiet darstellte: Entwieklung 
yon gesonderten Nervenst/tmmen mit starker Durehsetzung yon Bindegewebe. 

Dieses so s ich tbare  Sterben der  Ganglienzel len des Gangl ioneuroms 
ha t  im Sehr i f t tum allseits zur Erkl/~rung eines sehon den ers ten  Be- 
obach te rn  aufgefal lenen Ums tandes  gefiihrt ,  der  zu Er6 r t e rungen  fiir  
und wider  die Ne,trone~lehre bzw. Zelllcettentheorie AnlaB gegeben h a t :  
dem so frapp~n~en MiGverhNtnis  zwisehen der  enormen Masse der  
Nervenfasern  und  der  verhs so ger ingen Zahl  der  Ganglien-  
zenen. 

Es darf hier an den augenblickliehen Stand der Diskussion erinnert werden; 
im Vordergrunde stand und steht heute die yon Spiel~neyer auf Grund vielf/~ltiger 
Beobaehtungen an regenerierenden Nerven vertretene Ansicht, dab es bei der 
t{egeneration eine ,,autogene", multicelhl~re ]3ildung yon Neurofibrillen in den 
Syncytien der gewucherten Schwannsehen Scheiden g/ibe --  eine Feststellung, die 
natfirlich in seh/~rfsten Widersprueh zu der besonders yon der Cajalsehen Schule mi~ 
aller Entschiedenheit vertretenen Aussprossungstheorie der Nervenfasern steht. 
Naehdem heute auf Grund der experimentellen Untersuehungen Harrisons und 
der hundertfaeh best~tigten ]~eobaehtungen an Gewebskulturen (die freilieh nieht 
ohne wei~eres auf die natfirliehen Verh~ltx:isse im Organismus fibertragen werden 
kSnnen) ein Auswaehsen yon neurofibrillenhaltigen Forts~tzen aus Ganglienzellen 
als erwiesen betraehtet werden muB, kommt der S~gielmeyersehen Feststellung 
natfirlieh nieht die Bedeutung zu, dab sie ein allgemeines Wiederaufleben der alten 
Zellkettentheorie ffir die Verh/iltnisse der normalen Entwieldung postulierte. Sie 
ist dagegen -- und das ist ffir uns hier entseheidend wiehtig --  maBgebend ffir die 
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Auffassung der Scttwannsehen Seheiden: Wenn sie f/ihig sind, unter irgendwelchen 
Umst/inden iiberhaupt Nervenfasern zu bilden, so sind sie natiirlich nieht ,,Glia", 
sondern viel mehr als das, zum mindesten bipotent (s. aueh S. 520). Nun ist diese 
Spielmeyersche t~eststellung aueh heute noeh lebhaft umk/~mpft; in vielfachen 
Naehpriifungen yon mehr oder weniger berufener Seite ist eine autogene Bildung 
von Nervenfasern bei der Regeneration wieder bestritten worden. Neuerdings 
hat aber einer der frfiheren Gegner der Spielmeyersehen Auffassung, Boeke, eine be- 
dingte Neubildung in loeo zugegeben (s. S. 548). Bei dieser noeh keineswegs vSllig 
klaren Saehlage muB natfirlieh jede sieh bietende Gelegenheit zur Naehprtifung der 
Frage mit anderen Mitteln bzw. an anderem ~ateriale benutzt werden. 

Ftir die Verh~ltnisse bei den Ganglioneuromen Itihrte jetzt  die aus- 
gesloroehene ttinfglligkeit ihrer Nervenzellen zu der fast  allgemein an- 
genommenen Erkls dal3 die zahllosen Achsenzylinder eben das 
Produkt  vieler Generationen bereits untergegangener  Gangllenzellen 
seien. 

Der demgegenfiber fiir den Unvoreingenommenen eigentlich selbst- 
verst/~ndliche Einwand,  dab auf Grund der bekannten Tatsache der 
sekundaren Degenerat ion der Achsenzylinder nach dem Tode seiner 
Ursprungszelle gleichfalls dem Untergang geweiht ist, wird, soviel ich 
sehe, bemerkenswerterweise einzig und allein yon Fallc erhoben:  Er  
erM/~rt sieh deshalb (1907 !) ffir die Zellkettentheorie; im selben Jahre  
maehte  Oberndorfer ausdrticklich darauf  aufmerksam, dab die Verh/~lt- 
nisse in einem yon  ihm beschriebenen Ganglioneurom der Nebenniere 
durehaus fiir eine polygenistisehe Ents tehung der Nervenfasern slor~chen, 
warnte  aber vor  einer Verallgemeinerung dieses blastomat6sen Vorganges 
Itir die normale Entwieklung.  Tatsgehlieh schl~gt ja die obengenannte,  
allgemein anerkannte  Erkl~rung dem fundamenta len  Satz yon der Ein- 
heir des Neurons geradezu ins Gesieht. 

Allerdings ist hier darauf aufmerksam zu maehen, dab genau genommen das 
Gesetz yon der Wallersehen ])egeneration nicht sehlechthin allgemei~giiltig fiir 
Ru iiberhaupt sein muff: Es ist beobachtet am lebenden Nerven im 
Organismus. Bertieksiehtigt man aber, dab naeh den Erfahrungen der experimen- 
tellen Gewebelehre (Nageotte, Ingebrigtsen) veto trophischen Zentrum getrennte 
Nervensttieke in vitro unter bestimmten Bedingungen lange Zeit lebensf/~hig bleiben 
kSnnen, so wird man an die Mdgliehkeit doeh auch ftir Ganglioneurome denken 
mtissen, dab bier uieht unbedingt die fiir normales Gewebe geltencIen Gesetze in 
Kraft treten mfissen: ])as blastomat6se, also eigenen Waehstumsgesetzen unter- 
worfene Nervengewebe braueht vlelleicht nieht einen Untergang des durch den Ted 
der Ganglienzelle ,,yon seinem tr0phisehen Zentrum getrennten" Aehsenzylinders 
zu zeigen, und die obengenannte Erklarung ]cSnnte zu Recht bestehen. DaB jeder 
:Beweis ftir diese I-Iypothese aber heute fehlt, braueht kaum betont zu werden. 

Sei dem wie ibm wolle, einer Anwendung der Slorossungstheorie 
der Nervenfasern auf die Verh/iltnisse in Ganglioneuromen mach t  jeden- 
falls noeh eine ganz andere Beobaehtungstatsache meines Eraehtens  ganz 
untiberwindliehe Schwierigkeiten, was interessanterweise gleiehfalls kaum 
beaehtet  wurde : 
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A b b .  6, Bielschowsky-Bild (yore Fa l le  Boo.)  ze ig t  die v61li~ s  Gangl ienzel len  
des T u m o r s ,  u  Abb .  7! Bei  ~ Zelle m i t  k u r z e m  F o r t s a t z ,  E r k I ~ r u n g  s. T e x t !  

Abb .  7. N o r m a ] e  m u l t i p o l a r e  GangHenzel len eines Sympa th iousg~ng l ions  bei  Bidschowsky- 
F ~ r b u n g  zeigen den  auBero rden t l i chen  R e i c h t u m  der  Zellen a n  For t s~ tzen .  Yergle ichsbi ld  

z u  Abb .  6. S.-N. 1446/32. 
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Die Bielschowslcy-F~rbung zeigt in unseren 3 F~llen 1 ausnahmslos 
Ganglienzellen ohne Endofibrillen und fast ausnahmslos ohne Nerven- 
fortsgtze (Abb. 6) t Das Bild ist am so eindrueksvo]ler, wenn man es 
mit den auBerordentlieh reich verzweigten Ganglienzellen (7 und mehr 
Forts~tze in einer Schnittebene !) eines normalen Sympathicusganglions 
vergleieht (Abb. 7). Erst diesem Bilde gegenfiber wird man die Tatsache 
riehtig einseh~ttzen, dal~ es beim angestrengten Durchsuehen vieler 

Abb .  S. Bielschowsky-Bild (yore  Fa l le  StS.) ze ig t  i n m i t t e n  d i ch t l i egender  s c h a r f i m p r ~ g n i e r t e r  
A c h s e n z y l i n d e r  die s  Ganglie~zelAen, z u m  Tell  m a c h t i g  geb l~h t  (a), wie  

F r e m d k 5 r p e r  e inge lager t .  Siehe T e x t !  

Pri~parate immerhin in einem der 3 Fs gelingt, einzelne Ganglienzellen 
mit einem plumpen, kurzen, nur andeutungsweise fibrillierten Fortsatz 
zu linden (Abb. 6, bei a). In  den beiden anderen F~llen abet sind iiber- 
haupt in keinem Entwicldungsstadium der Ganglienzellen Endofibrillen 
oder Nerven/orts~tze zu finden, w~hrend die umgebenden Nervenfaser- 
massen sich brillant impr~tgnieren. Man sieht so im Bielschows]cy-Bilde 
inmitten enormer Mengen yon Achsenzylinder zahlreiehe fortsatzlose 
GangHenzellen aller Entwicklungsstadien eingestreut, die den Faser- 
massen wie FremdkSrper gegenfiberstehen (Abb. 8). Der Eindruck ist 
auBerordentlich stark, und kein unvoreingenommener Beobaehter - -  
d. h. also ]emand, der yon Neuronen- und Zellkettentheorie nichts weil~ - -  
wiirde an Hand dieser Bilder jemals auf die Idee kommen, dal3 diese 

1 Es handelte sich um frisch fixiertes Operationsmaterial, das sei betont, da die 
Darstellung der ~eurofibrillen besonders innerhalb der Zellen dureh sehlechte 
Fixierung leiden kann. 

Vi rchows  Arch iv .  Bd .  292. 33 
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Ganglienzellen genetisch irgend etwas mit den sie umgebenden Neuro- 
fibrillen zu tun haben. 

Das Schrifttum zeigt, dab meine 3 F~tlle in dieser Beziehung keines- 
wegs eine Ausnahmestellung einnehmen, sondern daB tatsgchlich ein 
Zusammenhang mit Nervenfasern, eine Bi]dtmg axontragender Ganglien- 
zellen, nur ausnahmsweise nachgewiesen werden kann (s. Herxheimer, 
Kredel- Be~eke, Oberndorfer) . 

~it  Recht wird in dem Fehlen einer neurofibrill~ren Differenzierung gerade 
eines der wesentliehen Merkmale des Geschwulstcharakters der ZelleI1 erblickt; 
dab die Teilungs/ghigkeit einer Ganglienzelle dieses Fehlen yon Endofibrillen often- 
sichtlich zur Voraussetzung hat, ist yon H6rster und Gagel betont worden. Und wenn 
in dem yon Cappel beschriebenen Ganglioneurom, das immerhin h~tufiger Axone 
und Endofibrillen erkennen lieB, gerade auch Nissl-Sehollen gut entwiekelt waren, 
so sprieht das aueh fiir einen ungewShnliehen Reifegrad. 

Nun wiirde es ffir die hier erSrterte Frage nichts besagen, wenn man 
an alten, untergehenden Zellen keine F0rts~tze oder Endofibrfllen mehr 
naehweisen kSnnte (obwohl gerade die Neurofibrillen erfahrungsgem~g 
recht widerstandsfghige S~rukturelemente darstellen, nach Herzog aueh 
postmortalen Seh~Ldigungen gegenfiber), und ebensowenig in jiingeren - -  
dann eben noeh ungenfigend differenzierten Stadien. Aber in irgend- 
einem Stadium miiBte man sie in sehr groBer Zahl erwarten, wenn man 
die zahllosen Nervenfasern von den Ganglienzellen ableiten will. Es heiBg 
mehr als einen Beweis ad hoe konstruieren, wenn man sieh hier auf das 
an sieh seltene Vorkommen so kiimmerlicher Stummel beziehen will, 
wie sie in Abb. 6a dargestellt sind. Denn es handelt sieh wohlgemerkt 
nicht darum, ob Nervenfortsgtze aus Gauglienzellen aussprossen kSnnen 
(das wird heute yon niemandem mehr bestritten), sondern darum, 
ob es auflerdem noeh einen anderen Modus der Fibrillenbildung gibt. 

Das quantitative Mil~verh~ltnis zwisehen Nervenfasermassen und 
fortsatzhaltigen Ganglienzellen legt eine Bejahung dieser Frage ffir 
Ganglioneurome meines Eraehtens sehr nahe. Aber bewiesen ist sie 
nicht: Auf der positiven Beweisseite fehlt bier die Beobachtung einer 
Fibrillenentstehung aus Schwan~sehen Scheiden ~ diese lassen in diesen 
F~llen nieht e inmal  eine Wueherung erkennen (was aueh Herxheimer 
fiir seinen Fall unterstreieht). Auf der anderen Seite ist zu bebaehten, 
dab meine 3 Gesehwiilste yon Individuen jenseit a der Pubert~t  s tammen : 
Es kSnnte im Hinbliek auf die Landausehe Lehre vielleieht der Einwand 
erhoben werden, dab die aufsteigende Entwicklung des Tumors und 
damit  die Neubildung yon Neurofibrillen zur Zeit der Pubert~t  ihren 
AbsehluB erreichte, und dab die spgter noeh gebildeten Ganglienzellen 
(der Vorgang der Neubildung ist ja in unseren F~llen einwandfrei zu 
beobaehten) eben rudiments bleiben, keine Forts~tze mehr entwiekeln. 
Das vorliegende Sehrifttum geniigt, soweit ich es fibersehe, nieht, um 
irgendwelehe Beweise ftir diese DenkmSgliehkeit zu liefern; sie verliert 
an sich an Wahrseheinliehkeit dadureh, daft diese Tumoren ja offenbar 
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noch nach der Puberti~t erheblich gewachsen sind (warum Mt ten  sie 
sonst so sp~t Besehwerden machen sollen ?), und man nieht recht siebt, 
auf welches Gewebselement diese Vergr6Berung bezogen werden soll, 
wenn nicht auf die Nervcnfasern, die doch die Tumormasse im wesent- 
lichen ausmachen. Aber jedenfalls sollte in Zukunft  genau darauf 
geachtet werden, ob man vielleieht in vor der Pubert~t  zur Untersuchung 
kommenden Ganglioneuromen eine hinreichend ausgiebige Fortsatz- 
bildung yon Ganglienzellen findet, nm einigermaBen iiberzeugend die 
groBen Massen yon Nerven~asern yon ihnen ableiten zu khnnen. 

Nimmt  man alles zusammen, so lgBt sich sagen: Auf Grund der 
Beobachtungen an Ganglioneuromen ist sine einwa~dfreie Entscheidung 
der Streitfrage, ob es sine Bildung yon Nervenfasern unabhgngig von 
Ganglienzellen in diesen Tumoren gibt, zur Zeit nieht mhglieh. Es 
spricht nichts dagegeu, sehr vieles abet dafi&. Und die erstaunliche Leiehtig- 
keit, mit  der sich demgegenfiber fast alle Untersucher gegeu diese M6g- 
lichkeit aussprechen, beruht nicht auf tats~chtichen Beobachtungen an 
Ganglioneuromen, sondern auf deren Verdr~ngung im Sinne einer sehr 
autistischen Denkungsweise. Die Tatsachen erfordern diese Feststellung 
im Dienste einer unvoreingenommenen kritischen Wfirdigung kfinftiger 
Beobachtungen. 

Ftir die Auffassung der Neuriuome sind folgende bei den Ganglio- 
neuromen gemachten Feststellungen wichtig: 

1. Die Ganglioneurome enthalten ]cein Neurinomgewebe, sondern aus- 
sehlieBlieh echtes Nervengewebe. Letzteres zeigt vielfaeh eine auffallend 
starke Durchsetzung mit  kollagenen Fasern. 

2. Es finden sich einwandfrei als nervhse Keimzentren atffzufassende, 
vorwiegend perivascul~re Bildungen; neben solehen, die durch das 
Nebeneinander aller ~bergangsformen zu vollentwickelten Ganglien- 
zellen ihre wahre Natur  verraten, finden sich andere, deren Elements 
sgmtlieh einen gleichen Reifungsgrad zeigen. Das bedeutet, dab Keim- 
zentren mit ausschlie/31ich ,,indifferenten" Zellen vorkommen, die zu 
Verwechslung mit Lymphoeyteninfi l traten AnlaB geben k6nnen. 

Die Neurinome als neuro-ektodermale Geschwiilste. 
I. Ganglienzellbildende Neurinome. 

Wenn bier in den Streit um die ekto- oder mesodermale Genese 
der Neurinome eingegriffen werden soll, so soil das nicht mit  ,,neuen 
Anschauungen" fiber die bereits zum (Jberdrul~ erfolglos er6rterte Frage 
der Natur  der Neurinomfasern geschehen, sondern durch den hier zu 
ffihrenden Nachweis, dab zweifelsfreie IVeurinome zur Bildu~g ~erv6ser 
Elements befghigt ~ sin& Zwei Punkte sind in diesem Beweisversuch ent- 
scheidend: 1. ,Es muB sich um Neurinome handeln, nicht etwa um 
Ganglioneurome. 2. Es muB tatsachlich eine Neubilduny nerv6ser 
Elements als TeiIerscheinung blastomatgsen Wachstums nachgewiesen 

33* 
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wcrden, nicht etwa einfaches , ,Vorkommen" yon Ganglienzellen in 
Neurinomen. Entseheidend sind dabei selbstverstgndlich nur die posi- 
riven Fglle ; dab es Neurinome ohne solche Neubildung nerv6ser Elemente 
gibt, besagt nattirlich nichts. 

Ad 1 ist zur Begriffsbestimmung zu bemerken: DM3 die von Verocay 
als Neurinom bezeichnete Gesehwulstart mit  ihrem ,,syncytialen" Bau, 
ihrer aufterordentlichen Feinfaserigkeit, dem eigentiimlichen f/~rberischen 
Verhalten ihrer Fasern, dem Wechsel polarer und retikul/~rer Teile und 
der exquisiten Neigung zur Bildung ,,rhythmischer Strukturen" eine 
besondere, sehr wohl diagnostisch abgrenzbare Tumorart  darstellt, wird 
selbst yon den seh/s Gegnern ihrer ektodermalen Genese und der 
Bezeiehnung ,,Neurinom" anerkannt. So kommt  z .B.  Krumbein trotz 
seines entschiedenen Eintretens ftir den fibromat5sen Ch~rakter tier 
Neurinome zu der spezie]len Bezeichnung ,,Fibroma tenuifibrillare". 
Es wird also mit  der Bezeichnung Neurinom hier zun/~chst hock nichts 
fiir eine bestimmte Keimblat tabstammung pr/~judiziert, sondern nur 
eine durch die yon Verocay definierten Merkmale ausgezeiehnete Ge- 
schwulstform gemeint. Auf der anderen Seite ist far  die Ganglioneurome 
vorn betont worden, daft diese aus zwei einwandfrei nervSsen Gewebs- 
bestandteilen aufgebaut sind: aus Nervenfasergewebe (nieht Neurinom- 
gewebe !) und Ganglienzellen; daft es sick dai'/iber kinans um Gesehwiilste 
handelt, die erfahrungsgem~ft einen bis in viele Einzelheiten hinein 
tibereinstimmenden Bau zeigen, wie er eben geschildert wurde. Nut  
Gesehwiilste yon dieser im Sehrifttum festgelegten Struktur sind typisehe 
Ganglioneurome, nieht irgendein beliebiger Ganglienzellen bildenderTumor. 

Ad 2. Ganglienzellen in e inem Neurinom beweisen natiirlieh an 
sick noeh niehts fiir die Natur  des Geschwulstgewebes, da sie ebenso 
wie einzelne Neurofibrillen prs sind und sozusagen ,,zuf/~llig" in 
den Tumor hineingeraten sein k6nnen - -  sei es, dab es sick um normaler- 
weise vorhandene Ganglienzellen handelt, sei es, daft dystopisehe, 
hamartomart ige Versprengungen vorliegen. Beweisend ist aber nur 
eine gesehwulstm/~gige Neubildunj nerv6ser Elemente. Die Kontroversen 
im Schrifttum dariiber, ob in den besehriebenen Fallen eine Neubildung 
vorliegt oder nieht, sind sehr lebhaft, was allein sehon beweist, dab 
wirklieh eindeutige Fs nieht besehrieben sind. Auf Einzelheiten wird 
sparer zuriiekzukommen sein, hier soil gleieh in medias res gegangen 
werden, da eine anseh]ieBende Er6rterung des einsehIs Sehrifttums 
an Hand  der Beobaektungstatsaehen Iruehtbarer erseheint. 

Der Fall, der ftir mich zum Anlaft der bier vertretenen Auffassung 
der Neurinomfrage wurde, sell wegen seiner theoretisehen Bedeutung 
und der Vielf/~ltigkeit allgemein wiehtiger und charakteristiseher Befnnde 
hier eine zusammenh/s Darstellung in extenso erfahren. 

Es handelt sick um einen opera$iv gewonnenen (P. t~. 29.6.32) Tumor des 
hinteren ~ediastinums yon 1/~ngsovaler Gesgalg mit den AusmaBen 15 : 10 : I0 era. 
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Die Oberflgche ist glatt. An einer Seite eine bis zu 1 cm tier eingezogene schmale 
Rinne yon etwa 8 cm Lgnge und 1,2 cm Breite. In 1 cm Entfernung davon noch 
eine parallellaufende, aber wesentlich seichtere Einziehung (grOl~te Tiefe his 2 ram). 
Die Farbe der Oberflgehe im allgemeinen sehnig-wei$1ich, spiegelnd, nur stellen- 
weise fetzige Auflagerungen yon mehr gelblichbrgunlicher Farbe. Xonsistenz der 
ganzen Geschwulst auSerordentliet~ derb. Auf dem Schnitt erweist sich tier Tumor 
yon einer etwa 0,5 mm breiten, weil~lichen derben Xapsel umgeben; die iibrige 
Schnittflgche yon aulterordentlich bunter Zeichnung, die abet vor allem yon 3 Ge- 
webskomponenten bedingt ist: eine eigenartig feinporig aussehende, ziemlieh 
weiehe, yon ausgesprochen gelber Farbe, eine zweite mehr grauweiBe yon guBerst 
fester Konsistenz, und eine dritte lJaehr r8tlichgelblichgraue, homogen glasig aus- 
sehende, gleiehfalls sehr konsistent. Letztere ist tells in Form groBer knotiger 
Gebilde, tells in Gestalt kleinerer, meist lgnglicher zugartig angeordneter Areale 
in die weiBen Massen eingesprengt. In den gr8l~eren Knoten vielfach innerhalb der 
graurOtiichen homogenen Massen sehr deutlich eine feine weif3e faserige Zeichnnng, 
die, wirbelartig angeordnet, die groBen Knoten in kleinere unterzuteilen scheint. Die 
feinporigen gelben ~assen nehmen besonders in den zentralen Teilen des Tumors 
einen sehr groSen l~aum ein, reiehen abet stellenweise aueh his zur Xapsel; sie 
bilden meist gr6Bere untereinander zusammenhgngende, unregelm/i$ig begrenzte 
=~reale. An einem Pol des Tumors finder rich eine kleinapfelgroBe, etwas platt 
zusammengedriiekte Cyste, die teils in die grau-homogenen, tells in die gelben Massen 
hineinragt, besonders gegen letztere dutch eine etwa 0,5 cm breite, grauwei$e 
~embran scharf begrenzt. Die Cystenwand im Inneren glatt, mit nut vereinzelten 
sehmutzig roten fetzigen Auflagerungen. Die an der Oberflgche des Tumors 
beschriebenen Einziehungen stellen einfaeh VorwOlbungen in diese Cyste hinein dar, 
die bier his an die Oberflgehe reicht. In den gelben Partien des Tumors linden sieh 
auBerdem noeh zahlreiehe weitere kleincystische Gebilde, die alle Uberggnge zeigen 
yon den diesem G-ewebsteil eigenen feinsten Poren his zu stecknadelspitz-, steck- 
nadelkopf- und kirschkerngrol]en Hohlrgumen. Diese enthalten teils sehmutzig 
r6tliehe, tells geiblich-klare Fl~issigkeit. 5{akroskopisch wahrnehmbare Vergnde- 
rungen an den gefgf~en des Tumors linden sich nicht. 

Histologisch 1 besteht das Grundgewebe des Tumors (s. Abb. 9, 10) aus einem 
sehr zellreichen, guBerst feinfaserigen, in feineren und gr6beren Ziigen angeordneten 
Gewebe, das abet niemals ~eigung zu ausgesprochener Balkenbildung zeigt. Diese 
Zi~ge verfleehten sieh in den verschiedensten Riehtungen, oft ausgesproehen wirbel- 
artig; an solchen Stellen gelegentlich kernfreie Zonen, jedoch ohne roll ausgebildete 
Palisadenstellung der Kerne. Die Fibrillen verhalten sieh in den einzelnen Z~gen 
strukturell verschieden; es lassen sieh sehr scharf konturierte von weicheren, weniger 
distinkten, unterseheiden, die wie in feinen plasmatisehen Zylindern gelegen er- 
scheinen. Die ersteren verhalten sieh f~rberiseh wie kollagene Fasern, die letzteren 
fgrben rich dagegen naeh van Gieso~ graugelb, bei Azan stumpf graublau his grau- 
violett. Wghrend die kollagenen Faserztige relativ kernarm sind und typische lange 
~'ibroblastenkerne fiihren, rind die ,,neurinomat8sen ~ Partien sehr kernreieh. Dabei 
rind deutliche ZellkSrper oder gar Zellgrenzen nie erkennbar, die Xerne erseheinen 
einfach in die ~'asersubstanzen eingelagert. Wenn es rich dabei auch vorwiegend um 
lgngsovale Xerne handelt, so sind sie doch stellenweise, besonders in den kern- 
reichsten Partien, recht polymorph, his zur Bildung ziemlieh groBer rundlicher, 
blasiger Elemente. Die Durehmischung tier beiden $'aserarten ist an manehen 
Stellen sehr innig, so dab man rein optisch den Eindruck eines Uberganges der 

Es wurden zahlreiche grOBere und kleinere B10cke aus allen Teilen des Tumors 
untersucht mit den verschiedensten 5~ethoden (Hgmatoxylin-Eosin, van Gieson, 
Nissl, Elastin, Azan, Foot, Achucgrro, Markscheiden nach Spielmeyer,  Scharlach- 
rot, Sudan, :Bielsehowsky, }Iolzer). 
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einen Faserart in die andere hat, ohne das mit Sicherheit nachweisen zu k6nnen; 
an anderen Stellen dagegen erscheinen die 2 Faserarten schaff in einzelne Zfige 
getrennt. 

Silberimpr/~gnationen ergeben sine groI]e Menge impr/~gnierbarer Fasern in allen 
Teilen des Tumors. Zweife]los am reichlichsten sind sis in den rein bindegewebigen 
Strs doch sind auch die van Gieson-gelben Partien an manchen Stellen yon 
reichverzweigten Ziigen und Netzen yon Silberfibrillen durehwirkt. Es steht aber 
lest, dab sieh nicht etwa die Gesamtheit der Tumorfibrillen mit Silber impr/igniert: 
Selbst in den an Silberfibrillen reiehsten Teilen linden sieh zweifellos nicht im- 
prggnierte, nur schattenhaft get6nte Fasern, und viele Bezirke erscheinen ganz frei 
yon Silberfibrillen. 

Schwer deutbar ist das Bielschowsl~y-Bild. Auch bei starker Entfgrbung dureh 
Essigs~ure bleiben immer noeh viel Fasern schwarz get6nt, wie man es ffir ~qeuro- 
fibrillen zu erwarten hat. Eine Entscheidung auf Grund der Struktur der einzelnen 
Faser st68t gleichfalls auf erhebliche Schwierigkeiten. Berficksichtigt man abet, 
dab sieh einerseits viele (grobkalibrige, zopfartig verflochtene) einwandfreie Binde- 
gewebsfasern trotz Essigs~urebehandlung nicht entfi~rben, w~hrend andererseits 
die (wenn vorhanden !) ffir 1N~eurofibrillen eharakteristisehen ()senbildungen niemals 
aufzufinden sind, und dab endlich nirgends die bei Xervenfasern gew6hnliehe parallel 
gebiindelte Anordnung vorhanden ist, so kann man nur sagen: Irgendein :Beweis 
dafiir, dal] ~ervenfasern vorliegen, ist nach der Struktur und Anordnung der 1%sern 
jedenfalls nicht zu erbringen. 

DaB sieh ein groBer Tell der Bindegewebsfibrillen natiirlieh mit Holzer anf/~rbt, 
sei nut im Hinblick auf so manehe irrtiimlichen Schliisse des Schrifttums erw~hnt. 

Beherrsehend sind in der Geschwulst die bisher gesehilderten Tolar gebauten 
Partien; rstilculgrs mit runden, nichtpolymorphen Xernen finden sieh nur andeu- 
tungsweise und nehmen nur einen sehr geringen Raum ein, wenn man yon den 
verfetteten Partien absieht 1. 

Die Fettverhgl~nisse erfordern sine eingehende Besprechung. Die gesamten, 
makroskopisch gelb-porSs erscheinenden Gebiete des Tumors bestehen aus riesigen 
Anh~ufungen yon FettkSrnchenzellen. ]~s handelt sieh dabei keineswegs um den 
Abbau yon Nekrosen, solche sind nirgends aufzufindeu. Dagegen sieht man 
sehr sehSn, wie die Tumorzellen ganz allmi~hlich verfetten. Feintropfige Lipoide 
]agern sieh zuerst an den Kernpolen ab, werden immer reiehlicher und grofitropfiger, 
und aus dieser Speicherung in fixen Zellen entwiekelt sich unter zunehmender 
L6sung der Zelle aus dem Gewebsverbande schliei~lich sine grSBer und grS~er 
werdende FettkSrnchenzelle. Diese liegen resist in mehr oder weniger weiten Binde- 
gewebsmaschen, wodureh sin eigentiimlich alveolares Bild entsteht, das besonders 
grol~alveol~r wird in der Umgebung der grol~en Cysts. Die Einschmelzhng solcher 
groBer FettkSrnchenzellhaufen ist offenbar die sine Form der Cystenentstehung 
in diesem Tumor, entsprechend dem makroskopisch erkennbaren Ubergang der fein- 
sten Poren der verfetteten Partien in grSBere Cysten. Daneben abet finden sich 
auch Cystenbildungen, die an ihrer unzweifelhaften Auskleidung mit ]~ndothel 
als Lymphangiektasien erkennbar sind. In den yon einer Bindegewebsseheide um- 
sehlossenen m~chtig erweiterten Lymphr/iumen linden sieh vielfach aneh Fett- 
kSrnehenzellen. Dieser Transportweg kommt auch zum Ausdruck in der oft zu 
sehenden Fettk6rnehenzellanh/~ufung in perivaseul/~ren Lymphseheiden: Die 
breiten, auBerhalb der Adventitia liegenden Ze]lm/~ntel sind gegen das umgebende 
nichtverfettete Tumorgewebe durch eine Bindegewebslamelle seharf abgegrenzt. 

1 Das sprieht nicht gegen die Neurinomdiagnose, nachdem heute im Gegensatz 
zu der alten Auffassung des obligatsn Vorkommens des retikul/~ren Typs in Neuri- 
nomen einwandfreie F~Ue mit ausschlisfllich polarem Bau bekannt sind (s. ]~irch). 
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Zum Chemismus der Fette ist zu bemerken, dag sic massenhaft doppeltbrechende 
Substanzen Iiihren, mit H/~matoxylin (bei Markseheidenfi~rbung) eine weehseind helle 
rauehgraue TSnung annehmen, und sieh mit Seharlaehrot vorwiegend hell gelbrot 
tSnen, mit dazwischen auftretenden groben, klumpigen, dunkelroten Gebilden. 

Die C, ef~Be, an denen der Tumor auffallend reich ist, zeigen sehr sehwere Wand- 
veranderungen. In allen Schnitten finden sich gr6gere und kleinere mit mgehtig 
verdiekter Wandung, die oft v611ig homogenisiert und zellos ist, oft noeh Zellen 
enthi~lt, und sich leuehtend rot mit Eosin wie bei van Gieson, beiAzan leuehtend blau 
fi~rbt. Von der ehemaligen Wandstruktur ist bei gewShnlichen F/~rbungen niehts 

Abb. 9. Elasticai~rbung der schwer ver~nderten GefhBe des Falles P. 1%. 29. 6. 32 zeigt, 
dag ein Intimaprozeg vorliegt. Beaohte die neurinomatSse Struktur des Gewebes ! Links 

ein v61lig obliteriertes GefalL 

mehr zu erkennen, man hat zun/~chst den Eindruck, dab es sieh um eine konzentrische 
Verdiekung bzw. Aufquellung der gesamten Wandung handelt. Elastieaf/irbungen 
(s. Abb. 9) zeigen abet, dag dieser Eindruek falsch ist: Der ganze ProzeB spielt sich 
offenbar in der Intima ab, wiihrend die auBerhalb der Elastiea interna gelegenen 
Lagen, also vor allem die Museularis, vollkommen schwinden. Dag dieser Intima- 
prozeg nieht selten zur Obliteration f~hrt geht aus Abb. 9 gleichfalls hervor. Neben 
dieser ,,homogenisierenden" Erkrankung finder sieh in diesem Tumor, aber selten, 
eine zweite, gleiehfalls zur Obliteration ffihrende Gef~gver&nderung mit lamellarer 
Aufsplitterung aller Schichten, besonders an den kleinen Gefagen, die im Falle 
der Obliteration dann ,,zwiebelschalenartig" geschiehtete KOrperehen hervorruft. 
Niemals enthalten die kranken Gef/ige Lipoidablagerungen in der Wandung! 

Naeh diesen Befunden k a n n  kein Zweifel dariiber bestehen, dag wir 
es im vor)iegenden Falle mi t  einem Neurinom zu t u n  haben.  Der gleieh- 
m/~gig feinfibrillare Aufbau,  ohne Neigung zur Balkenbi ldung,  das 
I/trberische Verhalten,  die Wfl 'bels t rukturen mi t  Kernversehiebungen,  
die Durehwirkung mit  e inem teils kollagenen, teils silberimpr/~gnierbaren 
Ret ieulum,  die eigenart igen Fettverh/~ltnisse, n ieht  zuletzt die Gef/~B- 
ver / tnderungen (alle diese Punk te  sollen sp/~ter noeh eine ErSr terung 
erfahren) - -  all das siehert in  seiner Gesamtheit  die Diagnose. 
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Abb. i0. Rechts Haufen nervSser Xeimzellen mit vereinzelten schon bei dieser VergrOgerung 
unterscheidbaren grSi]eren ]~lementen, links neurinomat6ses wirbelig angeordnetes Gewebe. 

P. l~. 29. 6. 32. N,issZ-Fgrbung'. 

ibb. 11. M~chtige kompakte nervSse Keimzentren (vg'l. Abb. 5 !), in deren Peripherie sioh 
weiter entwickelte Elemente ira Neuroblastenstadium befinden. Deutliohe perivasculilre 

Lagerung.  P . R .  29.6 .32.  Nissl-Fgrbung. 
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Der entseheidende Befund aber besgeht in folgendem: Man finder 
fast in jedem Sehnigt (abgesehen yon den total verfetteten Gebieten) 
sehr eigenartige, vorwiegend perivasoul~re Zellhaufen yon sehr ver- 
sehiedener Diehte, Gr6Be und Zusammensetzung. Niehg selten sind 
~ul3ers~ diehte, grebe, gegen die Umgebung ziemlieh seharf abgesetzte 
t taufen yon Rundzellen fiber Lymphoeytengr6ge mit kaum erkennbarem 
Plasmasaum und sehr weehselnd ehromatinreiehem, im allgemeinen aber 
ziemlieh dunklem Kern - -  Gebilde (s. Abb. 11), die v611ig dem ha Abb. 5 

A b b .  12. Bi ldung" gang l i enze l ]~ ihn l i che r  E l e m e n t e  i n  e i n e m  n e r v 6 s e n  K e i m z e n t r u m  y o n  
P .  R .  29. 6. 32. V g l .  A b b .  10 u n d  13. Nissl-F~.rbung. 

darges~e]lten Zel]haufen aus einem Ganglioneurom gleiehen. Dies gilt 
in noeh h6herem MaBe yon den hiiu/iger anzutreffenden locker gebauten 
Haufen, die flieBend, ohne seharfe Grenze, in die Umgebung tibergehen 
(Abb. 10). Lassen sehon diese Bilder, wenn man sieh an die, ,Keimzentren" 
der Ganglioneurome erinnert, sehr lebhaft daran denken, dab es sieh hier 
um entspreehende Gebilde handelt, so wird das zur Sieherheit bei den 
gleiehfalls Mufigen Zellhaufen, die neben Rundzellen alle f~'berg~nge 
zu gr61~eren Elementen mit deutlichem Plasma zeigen (s. Abb. 10, 12 13). 
Dabei sind diese, besonders auffallend bei den diehter geschlossenen 
Rundzellenhaufen, immer in der Peripherie des Hordes, am Ubergang 
in das gew6hnliehe Neurinomgewebe angeh~uft (Abb. 11), so dab man 
den Eindruek gewinnt, es handele sieh um sp/~tere S~adien der Rundzellen. 
Diese gr61~eren Elemente nun sind fund bis 1/tnglieh, das Plasma meist 
auf einer Kernseite angeh/~uft, hie Nissl-Fiirbung ausgesproehen dunkel 
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anget6nt, mit einem hellen runden Kern, der hier und da ein deutliehes 
KernkSrperehen erkennen l~tl3t: also Formen, die als Neuroblasten 
angesproehen werden miissen. Zur AusbiJdung yon gctnglienzell&'hnlichen 
Elementen kommt es hier nur an einer Stelle; dort finden sich (Abb. ]2, 
13) inmitten yon Rundzel]en und Neuroblasten groBe unrege]m~tl3ig 
gestaltete Zellelemente, deren Kern fund, gro[t und hell, znm Toil mit 
einem auffa]Jend grol~en dunk]on Nueleolus und gelegent]ieh sehr seharfer 
Kernmembran ist, und deren Plasma sieh gleichm~ig dunkel antSnt, 
dabei homogen odor leieht gr~nuliert erscheint. Sehr ~uff~t]lig ist, da~ 

Abb,  13. I m m e r s i o n s a u f n a h m e  einer  tier in Abb.  12 dargestel l ten Ze]len zeigt  den grol~en 
b]hschen~6rmigen I~ern m i t  schar~er K e r n m e m b r a n  und  Inach t igem Nuoleolus, sowie die 
unschar fen  Zellgrenzen. Oben rechts  ein Neurob]as t  (n). P.  R, 2 9 . 6 . 3 2 .  N/ss / -F~rbung.  

die Plasmagrenzen moist auffallend unseharf, verwaschen erscheinen, 
wie zerfliel3end (Abb. 13). An manehen Stellen linden sieh derartige 
grol~e dunkle P]asmhaufen, die mehrere Kerne zeigen; diese mehrkernigen 
Gebilde entha]ten dann allerdings moist Kerne, die keineswegs ganglien- 
zell~hnlieh sind; l~ngsoval, sehr chromatinarm, mit einem oder moist 
zwei kleinen punktf6rmigen KernkSrperchen erinnern sie vielmehr leb- 
haft an progressive Makrogliakerne, so da[3 das Ganze eine erstaunliche 
~hnlichkeit mit den Nisslschen Gliar~sen gewinnt. Allordings ist hier, 
an dem 20tt dicken Celloidinsehnitt, oft die Entscheidung sehr sehwer, 
ob diese glia~i.hn]ichen Kerne tatss in der Plasmamasse liegen 
odor in einer ~nderen Ebene, il~- also trabantzellartig anliegen. Auf- 
fallend ist ferner noeh der oft betrs Reichtum dieser Zellhaufen 
an Mastzellen. 

Dal3 diese Bildungen im ganzen als den ,,Keimzenbren" der Ganglio- 
neurome gleiehwertig aufzufassen sind, bedarf beim Vergleieh der Bilder 
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kaum h n g e r  ErSrterungen. Die Gegenwart  yon  Neuroblasten allein ent- 
scheide~ die Diagnose. Schwer ist dagegen die Deutung  der groBen 
plasmareiehen Bildungen. 

Es daft vorausgeschickt werden, dab die Diagnose ,,Ggnglienzelle" in solchen 
Fallen aul~erordentlich schwer, ja oft reine Anseh~uungssache ist; erf~hrenen 
Histopa~hologen ist die Sehwierigkeit der Unterscheidung yon Ganglien- und Glia- 
zellen bei gewissen pathologisehen Prozessen im ZentrMnervensystem eine ge- 
lgufige Tatsache. Und ~elche Ftille verschiedenster Bilder verbirgt sich sehon 
normMerweise hinter der ]~ezeichnung G~nglienzelle: Doch keineswegs etwa nur 
grol~e eharakteristische Gebilde, ~ondern such so ,,lymphocyten~hnliche" Formen 
wie die KSrner der Kleinhirnrinde oder die granu]gren Formen der Fascia denta~ 
des Ammonshorns ! 

Als das sichersCe Kri ter ium der Ganglienze]le gilt der ~achweis  yon 
Axonen and  Endofibrillen. Abgesehen davon, dal~ man  gerade dieses 
letzte Differenziernngszeichen bei blastomatSsen Bildungen am wenigsten 
erwarten kann, ist yon  Gagel mehrfach darauf aufmerksam gemaeht  
worden, dal~ die Ganglienzellen verschiedener Kerngruppen des ZentrM- 
nervensystems normalerweise keine Endofibrillen nachweisen lassen! 
DaB andererseits Nissl-Schollen in klassischer Pr~gung vielen normMen 
Ganglienzellen fehlen, und erst reeht bei blastomatSsen vermiBt werden 
(s. die Abbildung der Ganglioneurome I) ist hinreiehend bekannt.  Bleibt 
der helle ,,bl~schenfSrmige" Kern  mit  dem gro~en dunklen Kern- 
kSrperchen - -  und praktisch entschliel~t man sieh zur Diagnose Ganglien- 
zelle am ehesten dann, wenn man diesen Kern in einem groBen, basophilen, 
mehr  oder weniger eckigen Ze]leib finder, was natfirlich theoretiseh 
streng genommen nicht zul~ssig ist, w~hrend auf der anderen Seite 
K6rnerzellen nicht  einmM fiber dieses Kernkennzeichen verffigen. 

I n  dem vorliegenden FMle wird die Diagnose noch durch eine Reihe 
yon Umst~nden erschwert. 

EinmM sind die KernkSrperehen ungewShnlich groB (s. Abb. 12, 13), dazu 
kommt das Verflieften der Zellgrenzen 1; and endlich die eigenartigen ,,Rasen", 
deren Mehrkernigkeit zwar eher ftir Ms gegen Ganglienzellen sprechen kSnnte, wenn 
man sieh der ansgesprochen mehrkernigen Ganglienzellen der Ganglioneurome 
erinnert, deren Kerne nun aber gerade vielmehr an Makroglia erinnern. Der ngchst- 
liegende Gedanke ist natfirlieh, dab wires hier mit einer ,,bipotentiellen" Differen- 
zierung der ,indifferenten" Xeimzellen zu tun haben, wie wit sie fiir die normMe 
Gehirnentwicklung kennen, und wie sie neuerdings gerade fiir Gangliogliome yon 
fgrster-Gagel beschrieben worden ist. Doch soll ftir die vorliegenden Zellelemente 
ra~ngels einer beweisenden Identifizierur~g nichts Derartiges beh~uptet werden. 
Untersuchungen mit spezffischen Methoden (HoIzer, Bielschowsky) w~ren mir ]eider 

Dieser Punkt kBnnte Mlerdings insofern mit ]i~r die Annahme yon Ganglienzellen 
verwendet ~erden, Ms Orzechows/ci-Now~e/~i in einem ganglienzellhMtigen ~Neurinom 
aueh auf die schleehte Abgrenzbarkeit der Zellen gegeneinander aufmerksam roach- 
ten; auch dab Oberndor#r seinerzeit in seiner l~iesenappendix bei Neurofibrom~tose 
eine syncytiMe Ganglienzellwucherung beschrieben hat, sei in diesem Zusammenh~ng 
trotz des lebhaften Widerspruehs, den seine Behauptung erfahren hat, in Erinnerung 
gebracht. 
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an diesen fraglichen Elementen night m6glich, da sie sieh wie gesagt nur an einer 
Stelle, und zwar gerade in einem Celloidinblock, fanden. 

Man mag diese groBen Gebilde nun deuten wie man will, entscheidend 
fiir die hier interessierende Frage ist die Feststellung yon Keimzentren 
mit Neuroblastenbildung in einem einwand[reien Neurinom: Denn dab 
es sich um akt iv  wuchernde, und zwar sehr lebhaft wuchernde Ge- 
schwulstbestandteile, nicht etwa ruhende Hamar tome  handelt,  braucht  
naeh dem ganzen Bilde nieht lange betont  zu werden;  es wh'd auch 
bewiesen durch die Bildung der grollen Zellelemente, die auf jeden Fall 
etwas sehr ,Atypisehes"  darstellen, ganz gleioh ob man  sie nun mehr 
naoh der nervSsen odor gli6sen Seite bin deutet.  

Damit  ist der vorn entworfene Beweis ftir die nervSs-ektomdermale 
Genese dieses Neurinoms gefiihrt: Es liegt die geschwulstmiiflige Bildung 
echter nervSser Elemente in einem einwctnd]reien Neurinom vor. DaB der 
Tumor  nicht etwa ein Ganglioneurom darstellt, also eine aus Nerven- 
fasern und Ganglienzellen gebildete Gesehwulst yon sehr typischem 
Aufbau,  bedarf naeh dem vorn Gesagten keiner Betonung. 

Es mug  jetzt  noeh kurz an H a n d  des eigenen Materials und auf Grund 
der Li tera tur  erSrtert werden, ob dieser Fall nun eine ganz ungewShnliehe 
Ausnahme darstellt, oder ob sieh derartige Vorkommnisse 5fret in 
Neurinomen linden. Halte ieh mioh an das eigene Material, das nattirlieh 
naeh diesem Fall sorgf/~ltig auf /~hr~liehe Bildungen abgesueht wurde, 
so 1/i[3t sieh feststellen: 

Als ,,Keimzentren '~ zu 3eutende Bildungen sind sicher in Neurinomen 
nicht so 8elten, wie man es mantels der~rtiger Literaturangaben erwarten 
sollte. Die Behauptung stfitzt sieh darauf, dab ieh aueh noeh in einem 
zweiten ~edias t inalneur inom yon  ganz /~hnliehem Bau eine g ro te  Zahl 
yon  1%undzel]enanh~ufungen mit  ~bergang  in vereinzelte grSBere, 
plasmareiehe, an die kleinen Ganglienzellen der Gang!ioneurome er- 
innernden Zellhaufen in meist typischer perivaseulgrer Anordnung fand, 
die ihrem ganzen Aufbau naeh mit  hoher Wahrseheinliehkeit als nerv6se 
Keimzentren angesproehen werden mtissen. 

Es handelt sigh hier (E 394/33, ~, 45 Jahre) um einen Fall, der makroskopiseh 
und mikroskopiseh eine sehr auffallende UberGinstimmu~g mit dem erstbesehrie- 
benen zeigte. Aueh hier liegt Gin m/tehtiger, doppeltf~ustgroBer Tumor des hinteren 
1Kediastinums mit Cysten und ausgedehnter lip0ider Umwandlung vor, der mikro- 
skopiseh als einwandfreies Neurinom imlooniert. Ausgedehnter als im ersten Fall 
sind hier die retikul~ren Partien, ausgedehnter aueh die ]3indegewebsdurehsetzung 
mit der Nelgung zur Bildung grSBerer, stark hyalin umgewandelter Bindegewebs- 
felder. Die Biels~howsl~y-F~rbung ergibt such hier wieder eine oft intensive Impreg- 
nation einwandfreier Bindegewebszfige trotz Essigs/~urebehandlung. Viel aus- 
gedehnter und eigenartiger als im ersten Falle, wenn aueh lorinzipiell ~hnlieb, 
sind die Gef/~Bver~nderungen, auf die jedoeh sp/iter im Zusammenhang zurfiek- 
gekommGn werden soil. 

Aueh in diesem Tumor zeigten die oben besehriebGnen Zellhaufen einen flieBen- 
den l)bergang in die Umgebung, aueh hier bestand niemals eine ]3eziehung zu ver- 
fetteten oder sonstwie regressiv ver/~nderten Gebieten: Sie linden sieh vielmehr 
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gerade in den typisch neurinomatSsen, polar orientierten Abschnitten. 2giemals 
liegen sie in Beziehung zu den zahlreichen schwer ver~nderten GefgBen, sondern 
inamer um unver~nderte kleine Venen and prgcapillare GefgBe herum. Die ganze 
Anordnung dieser Zellhaufen hat kaum etwas mit entzttndlichen Infiltraten gemein; 
die einzelnen Zellelemente wieder erscheinen fiir Lymphocyten vielfach etwas zu 
groB, die Kerne teilweise auch etwas zu vielgestaltig, nicht ganz kreisrund. Typische 
Neuroblasten sind allerdings nicht zu linden, und auch die obenerw~hnten gr6Beren 
plasmareiehen Elemente erlauben an sich keineswegs die Diagnose ,,Ganglienzelle". 
Sie gleichen aber, ebenso wie diese Zellhaufen im g~nzen, entsprechenden Gebilden 
in G~nglioneuromen, wo deren Charakter ~ls undifferenzierte Vorstufen bei ihrem 
sichtbaren l)bergang in einwandfreie Ggnglienzellen keinem Zweifel unterliegt. 
Typische Neuroblasten sind, wie vorn gusgefiihrt (s. S. 492) gerade in den Ganglio- 
neuromen guffallend selten zu linden. 

Wie schon aus dem Gesagten erhellt, bin ich mir bewuBt, dab es 
sich bei diesem zweiten Fall im Gegensatz zum ersten bei der Auffassung 
der Zellhaufen als Keimzentren um eine Deutung per analogiam handelt, 
nicht um eine feste Diagnose auf Grund des Falles selbst. 

lJber mein sonstiges Material an Neurinomen (5 Aeusticustumoren, 
2 Neurinome peripherer Nerven) is~ zur Frage des Vorkommens yon 
Keimzentren oder darauf verd/tehtiger Bildungen zu sagen: Nur in 
einem Aeustieusnenrinom konnten perivascnlgre Rundzellenansamm- 
lungen, abet ohne Ubergang in Neuroblasten oder grSl?ere Elemente 
beobachtet werden, die ihrer ganzei1 Morphologie naeh mit hoher Wahr- 
seheinlichkeit als Keimzentren angesprochen werden kSnnen. Die iibrigen 
Tumoren liel3en mehrfaeh andersartige eigentiimlich perivasculgre 
Strukturen erkennen, auf deren Deutung sparer zuriickzukommen sein 
wird. A u e h  zweifelsfreie entziindliche Lymphoeyteninfiltrate waren 
mehrfaeh zu treffen, meist in deutlieher Abh~tngigkeit von regressiven 
Gewebsver/~nderungen oder erkrankten GefS~Ben. 

Dieses negative Ergebnis ist deswegen nicht weiter verwertbar, 
weil die F~lle nieht in Serien gesehnitten waren, bei der Verstreutheit 
derartiger Bildungen abet ein Auffinden in einzelnen Schnitten einen 
Gliiekszufall bedeutet. Dieser Gesiehtspunkt ist natiirlieh auch vielen 
negativen Sehrifttumsangaben gegeniiber zu beaehten. Es finden sieh 
iibrigens recht oft ,,Rundzellenherde" in Neurinomen aller Art erw~hnt, 
ohne dab daraus natiirlieh bindende Sehliisse fiir deren Keimzentrennatur 
zu ziehen w~ren, wenn ieh persSnlich nach meinen Befunden aueh nieht 
daran zweifle, dab ein Teil dieser Beobaehtungen so zu deuten ist. Ebenso 
wie in Sympathomen und im Sguglingsgehirn hat man sieher aueh hier 
vielfaeh nervSse Keimzellen fiir Lymphoeyten gehalten. Es soll abet 
nicht im mindesten behauptst werden, daft diese Bildungen in Neurinomen 
gesetzmdi/3ig vor/~ommen oder au[/allend hdiu[ig zu erwarten seien. 

Als ein im Prinzip meinen F~llen gleiehartiges ganglienzellbildendes 
Neurinom (nicht Ganglioneurom, s. vorn S. 490) ist meines Eraehtens 
der vorn erwghnte Seilersche Fall aufzufassen, wo sich in neurinomatSsem 
Gewebe grol3e Mengen unreifer Bildungszellen mit ausgesproehen bSs- 
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artiger Wucherungstendenz zeigten, die stellenweise in Neuroblasten 
und  ziemlich weir ausgereifte Ganglienzellen tibergingen. 

Die sonst noch beschriebenen F~lle yon Ganglienzellen in Neuri- 
nomen sind schwieriger zu deuten. Einmal ist, besonders in den retL 
kul/~ren Part ien der Neurinome, sehr oft yon  vereinzelt auf t re tenden 
,,ganglienzell/~hnlichen" Bildungen die i%ede; besonders Antoni hat  diese 
Dinge eingehend besehrieben, die Li tera turangaben dariiber (s. besonders 
auch Veroc6y) kritiseh gesichtet und sieh bei dem im allgemeinen hoeh- 
gradigen Zellpolymorphismus dieser Gebiete gegen die Nervenzel lnatur  
dieser Gebilde ausgesproehen; ieh werde SlO/~ter an Hand  eigenen Materials 
auf diese Frage zuri ickkommen - -  mit der hier erdrterten iYervenzell- 
bildung in Keimzentren haben diese Dinge nichts gemein und sind auf 
jeden Fall so vieldeutig, dab sie in keiner Richtung beweisend erscheinen. 

Eine zweite groge Reihe vereinzelter Mitteilungen kniipft sich an  
das unstreitige Vorkommen yon Ganglienzellen in Neurinomen. Der 
Streit geht hier datum,  ob sie prgexistent  sind oder nicht. 

Verocay hat gegen den oft wiederholten Einwand der Pri~existenz in solehen 
l~gllen den Vorwurf erhoben, dal3 er ad hoc konstruiert erscheine, um keine Gang- 
lienzellbildung in Neurinomen zugeben zu mfissen. Zweifellos g/~be es auch pri~- 
existente Ganglienzellen in Neurinomen, doeh werde man die Entscheidung im 
Einzelfalle naeh der Lokalisation des Tumors richten mfissen. Henschen, AntoM 
und viele andere kritische Forscher neigen mehr zur Annahme einer 1)r/iexistenz, 
ohne jedoch mit vSlliger Bestimmtheit Verocays Auffassung abzulehnen. Vielmehr 
gesteht Antoni im l~ahmen seiner embryogenetischen Hypothese der Neurinom- 
matrix theoretisch ausdrficklich die Fghigkeit, Ganglienzellen zu bilden, zu. Orze- 
chowsl~i erkennt im gesamten Schrifttum nur 4 Fglle mit Sicherheit ganglienzellhaltiger 
Neurinome an (Posthumus, Orzechowsky-Nowieki, Lhermitte-JDumas, G. Rose), in 
denen keine Pri~existenz, sondern ein ,,dystopisches" Vorkommen vorlag; d. h. also, 
es wird nicht einmal ffir diese F&lle eine Neubildung mit Sicherheit behauptet, 
sondern die 3/I6glichkeit einer Keimversprengung offengelassen. Selbst der be- 
sonders eingehend untersuchte Fall yon Orzechowski-Nowiclci ist bei dem Fehlen 
einwandfreier Bildungsvorstufen yon Bielschowsky-Gallus als tIeterotopie gedeutet 
worden, 

Man gewinnt hier, /thnlich wie bei der vorn er6rterten Streitfrage 
der Neurofibrillengenese im Ganglioneurom, den Eindruek, dab sich 
viele Autoren deshalb die grSgte Mtihe geben, die in Neurinomen gefun- 
denen Ganglienzellen als nicht neugebildet zu betrachten, well diese 
Erscheinung nicht in die beliebte Auffassung der Neurinome als ,, Gliome" 
oder in sonstige histogenetisehe Sehemen t~ineinpagt.. Jedenfalls muB 
man  sieher Verocay reeh t  geben, dal3 die Erkl/~rungsversuehe als Hetero-  
topien usw. oft viel gezwungener sind als die Annahme einer Neubildung. 

Mit der bier erJolgten Feststellung nerv6ser Keimzentren mit Bildung 
yon Neuroblasten und zum mindesten sehr ganglienzelldihnlichen Vorstu/en 
ist aber die Streit/rage zugunsten einer ganglienzellbildenden Potenz der 
2geurinommatrix entsehieden. 

Wenn gegen diese Feststellung der Einwand erhoben werden sollte, dag es sich 
bei derartigen Beobachtungen um ,,Misehgesehwfilste" handeln k6nnte in dem 
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Sinne, dab das eigentliche Neurinomgewebe ja eine andere Herkunft haben kOnnte 
als die ,,eingesprengten" nervSsen Keimzentren, so mug dazu folgendes gesagt 
werden: 

Schon in der morphologischen Sehilderusg ist hervorgehoben women, dab 
die Keimzentren ganz und gar nicht ein iIgendwie autonomes Dasein im Neurinom 
zu fiihren scheinen, sondern, innig..mit dem Gesehwulstgewebe verbunden, in dieses 
fiberzugehen seheinen. Dieses ,,Ubergehen" ist sehr wSrtlich zu nehmen: Man 
gewinnt an den R~ndern der Keimbezirke du~chaus den Eindruck, als ob tin Teil 
der ,,Keimzellen" sich hier in Neurinomzellen umwandelt. Dieser Eindruck ist 
nicht exakt zu beweisen, wie gewShnlich, we es sich datum handelt, aus einem 
,,Nebeneinander" im histologischen :Bride ein ,,Auseinander" zu maehen. Hat man 
sich aber einmal zu der Auffassung der in l~ede stehenden Zellhaufen Ms nerv6ser 
Keimzentren bekannt, so hat die Annahme einer bipotentiellen Differenzierung 
nichts Befremdendes, sondern mu$ sogar als mSglieh postuliert werden: Die 
Keimlager des ZentrMnervensystems zeigen diese Differenzierung ihrer indifferenten 
Zellen in Neuro- und Spongioblasten, und ftir Gangliogliome ist dasselbe Verhalten 
jiingst yon FSrster-Gagel mehrfach beschrieben worden. 

Denn ,,Keimzentren" sind keine konstanten :Bildungen; sie finden sich im 
Gehirn nur passager, auf einer bestimmten Entwieklungsstufe; vorher (in der ersten 
Sehwangerschaftsh~lfte) haben wir die m/iehtige geschlossene subependymale Keim- 
lage, spiiter (d. h. spAtestens vom zweiten Lebenshalbjahre ab) aber sind bereits 
alle Elemente ihrer endgiiltigen Bestimmung (d, h. Differenzierung) zugefiihrt. Die 
perivascul~ren Keimzentren des Gehirns sind, wie ich in noch unver6ffentlichten 
Untersuchungen mit Roback zeigen konnte, ,,passive" Bildungen, ttestbests 
indifferenter Zellen, deren ausgesprochen perivascul~re Lagerung vorl/~ufig eine 
ungekl~rte Tatsaehe darstellt. 

Die Frage perivaseul/~rer Strukturen in Nervengewebsgeschwiilsten hat meines 
Erachtens noeh nicht die gebiihrende Beachtung gefunden. Es ist auffallend, dab 
dab man hier bei den per@heren Nerventumoren auf ~hnliche :Bindungen zwisehen 
Gef/~Ben und Gesehwulstgewebe stSBt, wie sie bei Tumoren des Zentralnerven- 
systems als ,,gliovaseul~Lre Einheiten" (Hortega u. a.) aufgefallen sind. Besonders 
eigenartig und auffallend war diese perivaseul/~re Beziehung des Gesehwulst- 
waehstums bei einem weiteren grogen Mediastinaltumor, der mit hoher Wahr- 
seheinlichkeit auch als neurinomatSs a u f g e ~ t  werden mu6. Ieh verweise auf die 
Abbildungen meiner Arbeib ,,Beitrag zur Differentialdiagnose neurogener Ge- 
schwfilste". Eine Besprechung im l~ahmen dieser Arbeit vermeide ich absiehtlieh, 
um ihr den Vorwurf der Verwendung diagnostisch nieht einwandfreier F/~lle zu 
ersparen. 

Ubrigens besitzt die Neurir~omlit~ratur eine l~eihe yon Arbeiten, die sieh 
eingehend mit ,,perivaseul~ren Kernanerdnungen" befassen, aber in ganz anderem 
Sirme und Zusammenhang: Es handel~ sieh um die lebhaft erSrterte :Beziehung der 
bekannten Kernb/~nder (Palisaden) zu Gef~gen; zuerat yon A~toni beobaehtet, 
wurde sie sp~ter besonders yon Krumbein, Lauehe, 2gestmann, Hille er6rtert - mit 
zum Teil sehr widerspreehenden Ergebnissen, auf die an dieser Stelle nieht n~her 
eingegangen werden kann. Fiir die hier angesehnittene Frage ist besonders die 
erste Arbeit Lauches yon Interesse; einmal wegen der dort au~gestellten ]~ehauptung, 
dal~ man in Sarkomen h~ufig perivaseul~re Kernanordnungen l~nde; ferner wegen 
der Annahme der Bildung ,,hSherer Einheiten" dureh die perieaseul/~r angeordneten 
Kernfl~ehen, die ihre Entst~hung einer gleiehzeitigen, epidemieartig fortsehreitenden 
Kernteilung un~r  gleiehen Ern~hrungsbedingungen (Gef~13e !) zu danken h/~tten. 
l)oeh haben diese Angaben ihren Wert verloren, naehdem Lauehe selbst wenig 
sp~t~r an Hand neuer l~eobachtungen darauf hinwies, dab die perivaseul~re An- 
ordnung der Kernb~nder nur vorget/tuseht sein kSnne, seine frfiheren Theorien 
also nieht allgemeingfiltig w~ren, w/~hrend yon Hille und Nestman~ die :Beziehungen 
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zu Gefiif~en gleichfalls a]s inkonstant nachgewiesen wurden und Lang in Gswebs- 
kulturen rhythlnische Kernanordnungen ohne Gef~l~e sieh entwiekeln sah. 

Die hier liegenden Problelne bediirfen also noch dringend einer Kl~rung. Die 
bisher vorliegenden Untersuehungen (besonders die rein Inechanisehen Erkliirungs- 
versuche Nestmanns) ]assen aber vermuten, dab diese Dings Init der yon inir hier 
angesehnittenen Frage perivascul~irer Wachstulnseinheiten auf dem Boden yon 
,,Keilnzentren" nichts zu tun haben. 

~ 'bertr~gt man die obigen Festste]lungen des ,,passageren" Charakters 
der zentralnerv6sen Keimzentren auf die Neurinome, so ist damit  das 
zsitliche Moment, die Frage des Entwieklungsstadiums, zur ErSr terung 
gestellt. Es kSnnte zum Tell erklgren, warum manehe Neurinome 
Keimzentren ffihren, andere (schon ganz ausdifferenzierte) nieht. Nieht  
erkls bleibt aueh dadurch natiirlich, warum manche dieser Keim- 
ze]len in best immten Tumoren zu Ganglienzellen bzw. Neuroblasten 
werden, wghrend sis in anderen eine einheitliehe und einseitige Differen- 
zierung zu ,,Neurinomzellen" erleiden. Dies ist ebensowenig erklgrbar 
wie das Verhalten gli6ser Tumoren, we aueh die bipotentielle Differen- 
zierung im Sinne eines Ganglioglioms entschieden seltener ist als eine 
rein g]iSse Entwicklung. Selbstverstgndlieh aber wird man  fiir die oben 
erw~hnten Unterschiede beziiglieh des Fehlens oder Vorkommens yon  
Keimzentren aueh Versehiedenheiten der teratogenetischen Termi- 
nationsperiode verantwort l ich machen miissen. 

Diese Auffassung ]gf~t auch die Ganglioneurome mit  in das Ent-  
wieklungssehema einbeziehen. Es sind Tumoren mit  vorwiegender 
Differenzierung nervSser Elemente mit weiterentwickelten Ganglien- 
zellen und Neurofibrillen mit Schwannsehen Seheiden, die den Neuri- 
nomen gegeniiber also einen viel reiferen, homotypiseheren Tumor  dar- 
stellen wfirden. 

Diese Deutung hat niehts gemein Init der yon Geymi~ller versuehten Synthese 
yon Gang]ioneurolnen und :Neurinolnen: Er glaubte, dab die ganglienze]lfreien 
:Neurinolne nur ,,Sp~tstgdien" yon Ganglioneuromen sein kSnnten, in denen alle 
Ganglienzellen gesehwunden sind. Diese ttypothese erledig~ sieh yon selbst dutch 
den Hinweis auf die vorn besehriebenen Bilder alternder Ganglioneurolne: Wohl 
schwinden in diesen die Ganglienzellen mehr und Inehr, aber es bleibt eben kein 
,,Neurinom" fibrig, sondern charakteristiseherweise sin ,,Neuroln", ein aus Neuro- 
fibrillen Init vSllig typisehen Schwannschen Seheiden aufgebauter Tumor. Die 
andere yon Geym<dler gegul~erte Hypothese, dal~ Ganglienzellen nut dort Walchern, 
we sie sowieso prgexistieren, wfirde eine En~differenzierung fertiger Ganglienzellen 
zu Keimzellen voraussetzen, einen Vorgang, den es naeh den Erfahrungen der 
Gewebezfiehtung nieht gibt (,,die Differenzierung der Nervenzellen ist ein irrever- 
sibler Vorgang", Levi, Olive). 

Es ist also an der 8charfen Unterscheidung zwischen Ganglioneuromen 
und Neurinomen, selbst den ganglienzellbiIdenden Neurinomen, /estzuhalten. 
Letztere stellen morphologisch, ganz gleich zu welcher Deutung  man  
sieh bekennt,  viel atypisehere Gesehwfilste des Nervensystems dar  als 
die , ,organoiden", an normale Ganglien doch erinnernden Ganglio- 
neurome. 
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I I .  Die i~brigen Struktureigenti~mlichkeiten der Neurinome in ihrer 
Bedeutung fi~r die histogeneti~he Ableitung derselben. 

l~'achdem ich reich zur Auffassung der Neur inome Ms einwandfrei  
neuro-ektodermMer Geschwfilste bekann t  babe, mu8  wenigstens in  groBen 
Zfigen auf die diese Frage ber t ihrenden wichtigeren im Schr i f t tum nieder- 
gelegten Tatsaehen (nicht Ansichten) eingegangen werden. Denn  meine 
Ste l lungnahme stiitzte sich bisher ja auf einen neuen,  bei der Diskussion 
bis jetzt  n icht  bekann ten  Befund. 

In dem vorliegenden Schrifttum streitet man sich bei der Abgrenzung der 
~eurinome auf Grund morphologischer Merkmale vor allem um 3 Punkte: ])as 
strukturelle und tinktorielle Verhalten der Fasern, die Bedeutung der sog. ,,rhythmi- 
schen Strulcturen", und endlich die Gliom- bzw. Gliaighnlichkeit des l~eurinom- 
gewebes, die besonders in der franz6sischen Literatur eine auBerordentliche Rolle 
spielt. 

DaB die Schwannschen Zellen ektodermM sind, ist seit Harrisons kiihnem Ex- 
periment (Erzielung seheidenfreier Nerven naeh friihembryonaler Exstirloation der 
Ganglienleiste) nicht mehr bestritten worden; Ergebnisse der Gewebszfiehtung haben 
die dutch Harrison bewiesene Auffassung nut stfitzen k6nnen (Esaki). Die Er- 
6rterung dreht sich aber darum, ob wirklieh die Schwannschen Zellen oder ihre 
Vorstufen (was fiir die ganglienzellbildenden l~eurinome natfirlich derjenige an- 
nehmen mfiBte, der nicht mit Spielmeyer yon ihren polyvMenten t~g~higkeiten fiber- 
zeugt ist) den Ausgangspunkt der Neurinome und l%urofibrome bilden, oder nicht 
vielmehr das mesodermale Endoneurium. Das strittigste Element sind dabei die 
Fasern der Neurinome; an dieser Stelle soil ansschlie~lich yon den eigentlichen 
Neurinomen die Rede ein, nicht yon den Neurofibromen bei Morbus l~ecklinghausen 
(s. S. 532, 536), um die Fragestellung nicht noeh verwickelter zu machen. 

a) Die Neurinomfa~ern. 
Es steht lest, dab diese Fasern weitaus feiner sind a]s die gew6hnlicher Fibiome, 

und dab die bekannte Anordnung in leicht gewellt verlaufenden Ziigen mit aul~er- 
ordentlieher ~eigung zur Wirbel-, ~ber stets ohne ]3alkenbildung (Antoni), anderer- 
seits mit dem flieBenden i)bergang in retikul/~re Partien ein unbestreitbares Charakte- 
ristikum der hier er6rterten Geschwulstform ist. Es steht ferner lest, dab diese 
feinen Fasern nie Elastin fiihren und sich bei van Gieson-~rbung nicht wie kollagene 
1%sern f/irben, sondern einen gelblichen, grauen oder mehr br/iunlichen Ton an- 
nehmen 1. Ganz gleichgiiltig, wie hoch m~n den Wert der van Gieson-Methode als 
,,spezifische" Kollagen~/~rbung ver~nschlagen mag, diese immer wiederkehrende 

1 Fiir die Anilinblau-Organgemethoden (MMlory, Azan) wird ziemlich Mlgemein 
angegeben, dM] sie die ~%urinomfasern blau fi~rben. Ich m6chte das nicht vor- 
behaltlos best/itigen. Bei schwacher Vergr6Berung heben sich in meinen Azan- 
pr/~paraten yon verschiedensten F/~llen die leuchtend blauen ]3indegewebszfige 
sch~rf yon den mehr mattgraublauen, oft leicht violett get6nten neurinomat6sen 
Partien ab. Betrachtet man bei starker Vergr6Berung diese l%urinomfasern, so 
erscheinen sie allerdings oft (es scheint dies fibrigens yon der Schnittdicke abzu- 
h/~ngen !) ,,blau", und es ist schwer zu sagen, ob der Eindruck bei schwaeher Ver- 
gr6Berung vielleicht nur eine olotische T~uschung ist, bedingt etwa dutch den 
reicheren Gehalt an (rot gef~rbten i)Kernen und die grSBere Zartheit und nicht 
so komloakte Lagerung der Neurinomfibrillen. Eine sichere Entscheidung vermag 
ich noch nicht zu treffen, neige ~ber mehr zur Annahme eines tats/~chlichen l~arb- 
unterschiedes. 

Virchows Archly. Bd. 292. 34 
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Farbdifferenz mu• irgend etwas bedeuten, irgendeinen Unterschied der Fasern 
anzeigen. 

Nun ist yon Pen]ield-Young dieser Unterschied dahin definiert worden, dab 
es sich um das auf Xollagenf~rbungen selbstverst~ndliche ~Nichtanspreehen ~rg- 
kollagener Silberfibrillen (l~etieulinfasern) handele. Sie v~ollen mit ,,spezifischen '~ 
Reticulinfgrbungen (Silberimprggnationen) eine Darstellung aller Fasern in ~euri-  
nomen erha]ten h~ben. Diese Angabe steht im sehgrfsten Widerspruch zu den Be- 
funden auch der Untersueher, die kritiseh mit  modernen Silbermethoden 1 (Achu- 
cdrro, Foot, Perdrau) zur D~rstellung pr~kollagener Fasern ge~rbeitet haben" 
Korbsch, Orzechows/ci, van Bogaert machen ausdrfieklich auf das oft au~erordentlieh 
feine und diehte Netz prgkollagener Fasern aufmerksam, das sieh zwischen den 
Neurinomfasern darstellen lal~t; d .h .  also, auch bei der nicht seltenen innigsten 
Durehmisehung beider Xomponenten sind eben doch stets zwei versehiedene Faser- 
arten unterseheidbar, oder mit  anderen Worten: Es lassen sieh keineswegs alle 
Fasern in Neurinomen mit  Bindegewebssilberfgrbungen darstellen. Meine eigenen 
Ergebnisse (Achuedrro, Foot) bestiitigen diese Feststellungen roll und ganz. Penfields 
Abbildungen (s. z. B. Abb. 7 und 9 seiner ersten Arbeit) lassen fibrigens eine giles 
andere ~]s vol]stgndige Silberimpr~gnation der Neurinomfasern erkennen, sondern 
entspreehen vielmehr den obenerwghnten, gewShnlich beobachteten :Bildern. Es 
muft auch hier erwahnt ~verden, dal~ z .B.  Hermann nnd Terplan die zahlreichen 
Silberfibrillen, die sie in einem Acustieusneurinom mit  der Bielschowsky-~ethode 
darstellen konnten, fiir nicht ~usdifferenzierte neurogene t~asern (nicht Neuro- 
fibrillen) halten, und ich erinnere in diesem Zusammenhang an die S. 502 gemachte 
Feststellung der Vieldentigkeit des Bielschowslsy-Bildes in unsere~ ~ediastinal- 
tumoren. 

Alles in allem ist die ganze, an den Ausfall der versehiedenen als spezifisch 
betrachteten F~rbungen geknfipfte ErSrterung fiber das tinktorielle Verhalten der 
Fasern ~bsolnt unbefriedigend, und man wird ]~rahn vollkommen t~eeht geben 
miissen, dab man den entseheidenden Wert  aueh hier auf das Strul~turelle zu legen 
babe. Eine der Hauptsehwierigkeiten aber bleibt such dann die nieht zu bestreitende, 
oft so ~ul~erst innige Durehwirknng kollagener und Iqeurinomfasern. Denn die frfiher 
herrsehende Annahme, dab es sieh um eine ,,sekund~re" Durchwaehsung mit  
Bindegewebe yon der Kapsel und den Gefgl~en her handele, ist sieher f~lseh. Die 
Verwebung der beiden Faserarten ist in vielen Fgllen so innig, dal~ man unbedingt 
ein ann~hernd gleichzeitiges Wachstum annehmen mul~, wenn nicht einen Ubergang 
der einen Faserart in die andere. Eben diese letzte Annahme veranlagte Krum- 
bein, den Kampf gegen die ektodermale Cvenese der in l~ede stehenden Tumoren 
aufzunehmen und sie yore Endoneurium abzuleiten, worin ihm dann unter anderen 
vor allem Penfield folgte: Die unvollst~ndige KoUagenimpragnation sei nur ein 
Frfihstadium. 

Die Gesichtspunkte, die in den zahlreiehen Zurfiekweisungen dieser mesoder- 
mglen Lehre vorgebracht wurden, sollen hier nieht erSrtert werden, es sei auf die 
~usgezeichnete Zusammenfassung Orzeehowskis ver~viesen. So viel die Abkunft der 
Neurinome yon Schwannsehen Zellen danach auch ffir sich hat, so ist sie absolut 
eindeutig aus den Fasern nieht zu beweisen, t i ler  mul~ dagegen eine vSllig neue 
Gesiehtspunkte bringende Arbeit Massons berficksichtigt werden, die Orzechowslci 
noch nicht verwerten konnte. Aueh Massou lehnt bei der so innigen Durehwirkung 
bindegewebiger und kollagener Fasermassen ein sekundares Einwaehsen ab. Auf 
Grund seiner gu~erordentlich sorgfgltigen Stndien mit  Hilfe der Trichromf~rbung 
glanbt er den ~ e h w e i s  ffihren zu kSnnen, dal~ die kollagenen F~serchen in ~euri-  

Die ~lteren Angaben, auch bei Verocay und Antoni, sind nieht zu verwerten, 
da die Autoren offenb~r nicht fiber die erforderliche Erfahrusg mit  der yon ihnen 
verwendeten Bielsehows/~y-~Y[ethode verffigten. 
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nomen yon den Schwannsehen Zelten, d.h. innerhalb der dureh diese gebildeten 
Zylinder, entwiekelt werden ! Die Ausftihrungen and Abbildungen 2~assons wirken 
reeht fiberzeugend, zumM seine Auffassung 1 aueh am ehesten die Sehwierigkeiten 
beseitigt, die sieh bei ,,ektodermMer" wie bei ,,mesodermMer" Ableitung in gleieher 
Weise ergeben. Abet sie setzt eben die Annahme voraus, dab kollagene Fasern rein 
ektodermal, in den Syneytien der gewueherten Scltwannschen Zellen, gebildet 
werden k6nnen. /)iese yon der franz6sisehen Sehule (Nageotte, Oberling, Bertrand, 
~Iasson) allgemein vertretene, neuerdings aueh yon Bucey-Bailey u. a. fibernom- 
mene Lehre hat sieh aber noeh keine allgemeine Anerkennung erworben. An dieser 
Stelle in die Er6rterung der ~'age einzutreten erseheint fruehtlos, da eigene Er- 
gebnisse nieht gebraeht werden k6nnen, nnd die Yerh~ltnisse in Neurinomen nieht 
zur Entseheidung dieser allgemein-histologisehen Frage geeignet sind. 

Gerade auf einem Gebiet, wo sehon eine so unerfreuliehe Verwirrung der 
~einungen eingetreten ist wie bei den Neurinomen, wird man mit der Auswertung 
noeh nieht gesieherter neuer allgemeiner Lehren/~uBerst zurfiekhalgend sein mfissen, 
wenn das Chaos nieht versehlimmert werden soll. 

/)as Peinliehe bei der ganzen Streitfrage ist, dab die Vertreter der neuro-ekto- 
dermalen Neurinomabkunft nnr sagen k6nnen, was die Fasern nicht sind, ohne eine 
siehere positive Angabe maehen zu k6nnen: Man ist sieh im allgemeinen einig dar- 
fiber, dab es nidtt Neusofibri]len und nicht Gliafasern (s. n/~ehstes Kapitel !) sind, 
abet wenn es aueh keine ]~indegewebsfasern sind, so bleibt eben nut noeh die etwas 
in der Ltfft sehwebende Annahme ,,spezifiseher Neurinmnfasern" fibrig. Sehon 
Verocay deute~ in seiner Arbeit an, dal3 er daran denk~, diese Fasern k6nnten eben 
Versuehe einer Neurofibrillenbildung darstellen, und deutlich ist diese Ansieht 
sparer yon Hermann-Terplan ausgesproehen worden, wenn sie die Fasern Ms eine 
Art unreifer Neurofibrillen betraehten. ])as aueh yon mir beobaehtete (s. S. 502) 
auffallende Verhalten vieler Fasern gegen die Bielschowsky-F~rbung k6nnte ffir 
diese Auffassung spreehen, ist aber natfirlieh nieht beweisend. /)a13 diese Auf- 
fassung die Anerkennung einer polygenistisehen Neurofibrillenbildu~g voraussetzt, 
liegt auf der Hand. 

So stehen sieh im wesentliehen zwei M6gliehkeiten gegeniiber: End- 
weder die Neur inomfasern  sind unreife nervSse Differenzierungsprodukte 
der Schwannsehen Zellen, also unreife Nervenfasern,  oder es sind mehr 
oder weniger zur Kollagenimprggnation neigende Produkte  der Schwann- 
sehen Scheiden (,,ekgodermales Kol lagen" im Sinne 2gassons). 

Beide M6glichkeiten haben  den Vorzug (gegenfiber der rein meso- 
dermMen oder ,,gli6sen" Lehre!),  dab sie mi~ den Beobaeh~ungsta~- 
saehen an  Neur inomen nieht  in Widerspruch s~ehen. Beide teilen den 
Nachteil, dab sie yon allgemeinpathologischen Voraussegzungen ausgehen, 
die keineswegs als gesieherte Tatsaehen anerkarmt,  sondern lebhafg 
umstr i tgen sind;  hier die loolygenistisehe Nervenfaserbildung, dort  die 
Bi ldung ek~odermaler kollagener Fasern.  

Der Streit  um die Na tu r  der Neurinomfasern mug  so lange ergebnislos 
bleiben, bis diese allgemeinen Fragestel lungen eine K1/~rung erfahren 
haben.  Und  es ist umgekehr t  in  keiner Weise zweekm/~l~ig, sieh// t ' r  die 

In gewissem Sinne n/~hert sieh diese Auffassung alten, z.B. yon Genersich 
(1870) vertretenen Ansehauungen, dab das Bindegewebe der Neurinome yon 
Schwannsehen Zellen prodt~ziert und mithin ein besonderes ]3indegewebe sei -- nur 
war man sieh damals fiber die ektodermale Natur der Schwannsehen Zellen noeh 
nieht im klaren ! 

34* 
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L6sung dieser Mlgemeinen F ragen  irgendwie auf  die so wenig dureh-  
s ieht igen Verh~ltnisse in Neur inomen zu berufen. 

b) Bestehen die Neurinome aus Gliagewebe ? 

An die ErSr te rung  der Fa se rna tu r  der  Neur inome wird sieh zweck- 
m~gigerweise die ihrer  , ,gliSsen" N a t u r  anschlieBen. Dabe i  lasse ich 
absicht l ich  die p rob lemat i sehen  , ,zentra len"  Neur inome zungchst  aus 
dem Spiel, u m  die an  sich groge Verwirrung in diesen F ragen  nieht  noch 
zu vermehren.  I m  Schr i f t tum werden bier  zwei Dinge leider  n ieht  
ause inandergehal ten ,  die fiir die Be t r aeh tung  der  ganzen Frage  unbed ing t  
ge t renn t  werden miissen : N~mlieh ob man  die Neur inome den , ,Gl iomen"  
einfach an  die Seite stell t ,  insofern man  sie yon  dem ek todermMen 
St i i t zsys tem des per ipheren Nervensys tems  ab le i te t  wie die Gliome yore  
zentralen,  odes ob m a n  Neur inome und  Gliome als morphologisch gleich- 
artige Geschwiilste be t rach te t ,  die also sozusagen nur  durch ihren Sitz, 
n ieh t  durch ihre gewebliche S t ruk tu r  versehieden sind. 

~berbliekt man das Schrifttum, so werden diese beiden Gesiehtspunkte nicht 
nur yon den einzelnen Autoren dureheinundergeworfen, sondern die Vertreter der 
zweiten Auffassung zitieren auch obendrein vielfach die der ersten als zu ihren 
Gunsten spreehend! In Wirklichkeit haben aber die beiden S~andpnnkte kaum 
etwas miteinander zu tun: Der erste ist ein selbstverstgndlicher, yon niemandem 
bestrittener Ausdruek der entwieldungsgesehichtlichen Gegebenheiten, der zweite ist 
ein Syntheseversuch, vertreten vor gllem yon den franzSsischen Untersuchern, ferner 
yon Bidschowdcy und Mitarbeitern, dessen Bereehtigung hier geprfift werden soll. 

~berprfift mgn die Griinde, die ffir eine morphologlsche Gleichstdlung yon 
Neurinom und Gliom ins Feld geffihrt werden, so sind sie auffallend versehwommen i; 
und das kgnn nicht wundernehmen angesich~s der Tatsaehe, dag das ,,Gliom" 
aus einer ursprfinglieh (s. ~trSbe) scharf und eng umgrenzten Gesehwulstform seit 
Ribbert, Globus-Strauss, Cushing-Bailey heute allm~hlieh ein Sammeltopf ffir fast 
sgmtliche intercerebrMen Geschwiilste geworden ist, ohne dag in den raeisten 
FMlen irgendwie bewiesen werden kSnnte, dab die betreffenden Zellen tats&chlich 
aus Glia hervorgehen (man denke besonders an das ,,Glioblastom~ multiforme", 
s. aueh Spatz). Weleher Wert bei dieser Sachlage ein Vergleich haben muB, liegt 
~uf der Hand. Man mfi~te dann mindes~ens einmal festlegen, mit wdcher Gliomform 
denn die Xeurinome identiseh sein sollen. 

Nun ist einer der wesentliehsten und eharakteristisehen ~Bestandteile des ~euri- 
noms sein Pasergewebe. Sind das nun tatsaehlieh Gliafasern ? Es lohnt sich nicht, 
sich im einzelnen bei den mehrfaeh mitgeteilten gelungenen ,,spezifisehen" F~r- 
bungen aufzuhalten, mit denen hier und da einmal die Gliafasernatur der Neurinom- 
fasern bewiesen worden sein soll; eine Kritik derselben finder sieh bereits bei Antoni, 
Orzeshowski; es handelt sich tells um diagnostische Irr~fimer, teils um unbereehtigte 
Aus~vertung eines unspezifischen Ansprechens der F~rbung. Aueh die Abbildungen 
des oft zitierten FMles yon Hermann-Terplan spreehen keineswegs daffir, dab wirk- 
lich Gliufasern vorliegen. Auf Grund meiner eigenen Ergebnisse kann ieh feststeUen, 
dag es selbstverstgndlich gelingt, in ~eurinomen z.B. mit der Hdzer-~ethode 

Z. B. nennen Lhermitte-Leroux folgende Punkte als entseheidend: Die Neuri- 
nomzeIlen, besonders der retikulgren Partien, haben groBe Xhnlichkeit mit Glia- 
zellen; ferner der ,symplasmatisehe" Gewebsch~rakter; die feinfibrill~re Struk~ur; 
der oft sehr starke Lipoidgehalt; die Gefagver~nderungen. 
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m~ssenhaft Fasern unzuf~rben (vgl. Abb. 18), die aber deshalb ebensowenig Gli~- 
fasern darstellen wie d~s Gef~t~bindegewebe, das sich in Gehirnschnitten bei der 
Gliafaserf~rbung gew6hnlich mit d~rstellt. 

Aueh bier muB die Strul~tur entseheiden; und da kann es keinen 
anderen Standpunkt geben als, dab diese feingewellten, weiehen, fiberaus 
zarten Fasern keine ~4hnlichkeit mit  den starren, seharf konturierten 
G]iafasern erkennen lassen, wie es aueh bereits yon Antoni, Henschen, 
K~ahn, Kirch u. a. betont wurde. Auf einen weiteren, sehr wichtigen 
Gesiehtspunkt ist abet, soviel ieh sehe, noch nieht hingewiesen worden. 
Wenn Neurinomf~sern gesehwulstartig gebildete Gliafasern sein sollen, 
so muB man unbedingt die dazugeh6rigen Astrocyten linden k6nnen 
und jene ]~ilder strahlig nach allen Seiten um den Astroeytenkern an- 
geordneter Fasern, wie sie nieht nut  ffir jedes faserbildende Gliom (und 
nur mit  dieser Glioform allehl w/~ren die stets faserbildenden Neuri- 
home zu vergleiehen !), sondern fiberhaupt ffir jede frische Gliawucherung 
eharakteristiseh sind. D~von hat  aber noeh niemand etwas gesehen. 
Ieh selbst verffige fiber g~nzlieh negative Versuehe mit der Ca]alsehen 
Goldsublimatmethode an Neurinomen, auf die ieh angesiehts meiner 
Uberzeugung yon der allgemeinen Problematik ,,spezifiseher" Ver- 
fahren natfirlich keinen entseheidenden Wert  lege. Ieh erws diesen 
Versueh nut  derhMb, um zu zeigen, wie wenig ernstha/te Versuehe yon 
den meisten Autoren, die die morphologisehe Gleichheit zwisehen Neuri- 
nora und ,,Gliom" verfechten, fiberhaupt gemaeht worden sind, um 
ihrer Ansehauung positive und exakte Unterlagen za versehaffen. Neuri- 
nome enthalten also weder Glia/asern noch Astrocyten. Die im Sehrifttum 
verstreuten Angaben fiber erstere halten einer Krit ik nicht stand, ]etztere 
zu linden hat  man sieh offenbar fiberh~upt noeh nieht bemfiht. 

Als n~chstes, viel diskutiertes Vergleichsobjekt kommen die Zellen 
bzw. Kerne der Neurinome in Frage. Hier muB d~rauf aufmerksam 
gemaeht werden - -  was gleichfalls vielfaeh nieht beachtet wird - - ,  
da~ zwisehen einem progressiven Makrogliakern und dem einer jungen 
Bindegewebszelle, etw~ einem Fibrobl~stenkern im Granulationsgewebe, 
fiberhaupt keine sieheren Unterseheidungsmerkmale bestehen, wenn 
man gew6hnliche Zellf~rbungen anwendet. Es sind eben runde bis 
l~ngsovMe, ziemlich groBe, ,,helle", d. h. ehromatinarme Kerne mit 
einem oder mehreren sehr feinen, aber deutliehen, Nukleolen. Man f~rbe 
Granulationsgewebe mit der Nissl-F~rbung, und man wird beim Vergleich 
mit  einem Gehirnsehnitt yon der Ahnliehkeit der betreffenden Kern- 
bflder fiberraseht sein. Was ffir Schlfisse kann man bei dieser Saehlage 
aus der (fibrigens nieht sehr groBen) Ahnliehkeit yon Neurinomkernen 
mit  Gliakernen ziehen ? 

~Tun beziehen sich die Angaben fiber Glias vielfach (Verocay, 
Orzechowslci-Nowicki, Lhermitte-Leroux) auf die mehr summariseh be- 
trachtete Struktur der retikul~ren (,,myxomat6sen") Partien vieler 
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Neurinome; dal3 hier eine gelegentlieh recht weitgehende Glia/~hnlieh- 
keit besteht, ist nieht zu bestreiten: ein syneytiMes Gewebe mit  recht 
polymorphen, oft abentenerliehen Kernformen in mehr oder weniger 
groBen Plasmaleibern (vgl. Abb. 19). Die Abb. 14a, b geben yon diesem 
Verhatten eine gute Vorstellung. Bedenkt man abet, dag schon Verocay 
in manehen dieser Gebilde Ganglienzellen sehen wollte, wghrend anderer- 
seits yon manchen Autoren diese Partien wegen ihrer ,,Kernverwilde- 
rung" als beginnende sarkomatSse Umwandlung aufgefal~t werden und 

a b 
Abb. l t a  und  b. Eigenar t ige  Zellformen in r e t i ku l i r e r  Neur inompar t i e .  a Eigent t imliche 
Zelle m i t  gangllenzell~hnliehem hellem K e r n  (reehts), For t sa tz  und  zwei grofien dunklen  
anl iegenden Traban tke rnen .  - -  b An  gemas te te  Glia e r innernde  Zelle. Immers ionsb i l4er .  

die allermeisten Untersucher die retikulgren Abschnitte gerade ftir 
regressiv vergnderte Bezirke halten, so erhellt die Sehwierigkeit einer 
eindeutigen Entseheidung aueh bier. 

Ieh fasse also zusammen: Die meisg ziemlich regelmiBig gestalteten 
Kern/ormen der polaren Neurinombezirke erlauben tiberhaupt keine 
vergleiehenden Schlfisse. Die augerordentlieh bunten, variablen Zell- 
und Kerntypen in reti/suliiren Partien aber sind vieldeutig; es finden 
sieh iihnliche Bilder in Gliomen, abet  auch in Sarkomen. Manehe dieser 
Zellformen, besonders die Anlagerung yon Traban~zellen, seheint aber 
in gewissem Grade direkt eharak~eristiseh fiir derartige Neurinom- 
partien zu sein (s. aueh Verocay, Antoni), und k6nnen demzufolge mit 
niehts vergliehen und analogisiert werden; am wenigsten mit Glia-, 
eher noch mit Ganglienzellen i 

i DaB die yon mir vorn erwihnte Glia&hnlichkei~ maneher Gebilde in den keim- 
zentrenh~ltlgen Neurinomen niehts beweist, braueht nieht weiter ausgeffihrt zu 
werden. 
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Das bisher Gesagte ergibt wohl sehon zur Gentige, dal3 die morpho- 
logisehe Gleiehstellung der Neurinome mit , ,Gliomen" keiner ernsthaften 
Kri t ik standhalten kann. Was sonst noeh ftir diese Analogisierung an- 
geffihrt wird (z. ]3. der syneytiale Charakter, die starke Neigung zur 
Verfe~tung bzw. Lipoidspeieherung, die Gefal3veranderungen [siehe 
Lhermitte-Lereux, Cailliau]) ist naturgem/~13 erst reeht nieht beweisend; 
es wird sparer noeh in anderem Zusammenhange auf diese Punkte zu- 
rfiekzukommen sein. 

Naeh diesen Einzelheiten komme ieh zu der oft gemaehten, yon der 
anderen - -  der Gliomseite her - -  gesehenen Feststellung, dal~ es eben 
doch ,,Gliome" gibt, die eine auffallende Neurinomahnliehkeit auf- 
weisen: Gesehwiilste mit  meist sehr gleichm/~l~igen, langsovalen, dioht- 
liegenden Kernen, die Andeutungen yon Kernbs erkennen lassen 
k6mlen (vielfaehe Verwechslungen mit den Kernwitllen um Gliom- 
nekrosen sind hier im Sehrifttum unterlaufen!), die eine auffallende 
Neigung zu Wirbelbildungen zeigen und eine oft an die Neurinome er- 
innernde Faserung yon van Gieson-gelber Farbe aufweisen. Ich werde 
an anderer Stelle selbst noeh auf ein derartiges Vorkommnis - -  gerade 
bei einem Reeklinghausenfall ! - -  einzugehen haben, und auch sonst ]<ann 
ich best/~tigen, daI~ man tats~chlich nicht selten Gliome yon reeht neuri- 
nomahnlichem Aussehen trifft. 

Bei der Klassifikation dieser Geschwtilste aber zeigt das Schrifttum einen wahren 
diagnostischen Circulus vitiosus: W~hrend die Verteidiger des t~egriffs der ,,peri- 
pheren Gliome" sich gerade auf deren ~hnlichkeit mit den eben erw/~hnten (neuri- 
nom~hnlichen) zentralen Gliomen berufen, werden yon den yon der Peripherie 
her sehenden ~ecklinghausenforschern eben diese zentralen Tumoren wegen ihrer 
Neurinom&hnlichkeit als ,,zentrale 2<eurinome" diagnostizierlb! Und Bielschowsky, 
der als einziger der mal~gebenden deutschen l%rscher zur Auffassung der peripheren 
Rreurinome als Gliome neigt, stiitzt diese Auffassung zum Tell auf derartige yon 
ibm mehrfach untersuchl~e, als zentrale Neurinome aufgefal~te Geschwfilste, die 
Gliafasern enthielten. 

Das Ffir und Wider ffir die ,,richtige" Einreihung der im Sehrifttum 
niedergeleg~en einschl/~gigen Fs hier erSrtern zu wollen, wiirde ins 
Uferlose ffihren. Es gentigt hier die Feststellung, dal3 gerade der Fragen- 
komplex der ,,zentralen Neurinome" (die z. B. naeh Orzechowski ,,eine 
Abart  yon Gliomen, welehe den peripheren Neurmomen /~hnlieh aus- 
sehen, mit  ihnen abet nicht identisch sein mfissen", darstellen) yon 
einer eindeutigen, allseitig anerkamlten K1/irung noch so weir entfernt 
ist, dai3 er vorlaufig zur Entscheidung fiber den Charakter der peri- 
pheren Neurinome nicht herangezogen werden kann. 

Es ist also nicht berechtigt, im morphologischen Sinne von peripheren 
Gliomen zu sprechen. Aueh heute noeh ist vielmehr mit  aller Sch~rfe 
an der yon Antoni geschaffenen Formulierung festzuhalten. Die Neuri- 
home sind a]s Gesehwiilste des ektodermalen Stfitzgewebes der peri- 
pheren Nerven Sehwestergesehwfilste der G]iome, aber es sind keine 
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Gliome. ,,Die Grenze zwischen beiden ist  aber  haarschar f  und  Ubergangs-  
formen k o m m e n  nicht  vor . "  

Die Bezeichnung periphere Gliome empfiehlt sich meines Eraehtens auch aus 
einem weiteren Grunde nicht, n~tmlieh im Hinblick auf die strit~ge histologische 
Einseh~ttzung des AusgangsmateriMs, der Schwannschen Zellen. Mit l%iicksicht auf 
die vorn erw/~hnte Streitfrage, ob die Schwannschen Zellen zur ~ildung yon Igeuro- 
fibrillen bef/~higt sind, wie es Spielmeyer angibt, ist natiirlieh zu bernerken, dal~ man 
in diesem FMle die Sehwannschen Zellen nieht einfach als Glia = Stiitzgewebe be- 
zeiehnen kann. So vertritt aueh Sioielmeyer (tibereinstimmend mit 1)~rck, Kappers, 
Heringa u. a. gegen Held, Nageotte, Bielsehowsky u. a.) folgerichtig die Auffassung, 
dab den Schwannschen Zellen, Ms axoblastische F/~higkeiten aufweisenden Elemen- 
ten, polyvMente F/~higkeiten zukommen, dM~ sie Mso ,,mehr als Glia" sind. 

Wenn man aber die Schwannschen Zellen Ms Glia auffaBt, so analogisiert man 
sie aus mehr funktionell-physiologisehen Grfinden der Oligoglia (s. S~Svall, Hortega) ; 
gerade diese Zellform aber is~ nicht zur Faserbildung bef~higt ! Auch dies ein Finger- 
zeig auf die um das ,,periphere Gliom" herrschende Verwirrung der :Begriffe! 
Ubrigens hat auch Nageotte seine einmM ffir die regeneratorische Wucherung Schwann- 
scher Zellen aufgestellte ]~ehauptung, dM~ er Gliafasern dabei gefunden habe, in 
einer weiteren ~itteilung selbst Ms technischen Fehler widerrufen, was offenbar 
auch vielen Autoren entgangen ist. 

Wie  dem auch sei: I m  Interesse  einer Wei te ren twick lung  unserer  
Kenntnisse ,  fiir die Neur inome wie ffir die Gliome, ist  die Ident i f iz ie rung 
der beiden Geschwuls tgruppen unbed ing t  abzulehnen; die morphologi-  
schen Ta tsachen  vermSgen sie in keiner  Weise zu rechtfer t igen.  Daf3 
sie ihren Ausgang  yon einer ontogenetisch gleich zu bewer tenden  Mat r ix  
nehmen,  ist eine selbstverst/~ndliche und  al lgemein bekann te  Tatsache,  
die aber  n icht  du tch  einen e inhei t l ichen N a m e n  be ton t  zu werden brauch t .  
Diese gewal tsame Synthese  karm tier Forschung  nu t  h inder l ich  sein. 

Es k a n n  bier,  mehr  anhangsweise,  auf die yon franzSsischen For -  
schern gleiehfMls zur Begr i indung des Gl iomcharak te rs  der  Neur inome 
herangezogenen eigenar t igen Fettverhiiltnisse in diesen Gesohw~lsten ein- 
gegangen werden.  

Naehdem Henschen bei Aeustieustumoren auf das Vorkommen ausgedehnter 
Lipoidspeicherungen als in gewissem Grade eharakteristisehes MerkmM dieser 
Geschwiilste hingewiesen i hatte, haben sich die meisten sp~teren Autoren eingehend 
mit dieser Frage befal~L Ohne bier auf Einzelheiten eingehen zu kOnnen, sei nur 
auf folgendes hingewiesen: Die, wenigstens far Aeustieus- und MediastinMneurinome 
direkt charakteristische Verfegtung ausgedehnter Geschwulstbezirke beruht auf 
progressiver Fegtspeieherung der Tumorzellen (vgl. die Schilderung S. 502), ist 
keineswegs Verfettung einer Nekrose; es entfMlen dami~ Mle aus diesem fMschen 
Vergleieh gezogenen Fotgerungen. Die Behauptung, dug das Fett  aus untergehenden 
~arkseheiden s~amme (Wlasslez) erledig~ sieh dnreh den I-Iinweis auf die enormen 
Lipoidmassen in groBen MediastinM~umoren. Die Mlgemein ge~ul~erte Erklgrung 
(z. B. Haekel, de Giacomo, Orzeehowski) dureh gef/s Zirkulationsst6rung 
mit langsam fortschreitender ,,degenerativer" Verfettung ist vorlgufig sehwer zu 
beweisen nnd zu widerlegen, aber aus vielen C~riinden sehr unbefriedigend. 

1 Auf den vorn beschriebenen l~eiehtum an doppeltbrechenden Lipoiden und das 
eigentfimliche fitrberische VerhMten gegenfiber Sudan hat aueh Henschen bereits 
hingewiesen. 
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Jedenfalls aber verdienen die so eigenartigen Fettverhgltnisse noeh 
eine eingehendere Bearbeitung under allgemeineren Gesiehtspunkten 
als dem des Effektes einer ZirkulatimlsstSrung und ihrer chemisehexl 
Analyse um ihrer selbst willen (s. z. B. De Giacomo). Sie erscheinen 
bis heufe nieht hinreiehend geM~rt. DaB der Vergleieh mig der - -  fibrigens 
meist ganz andersartigen und nicht so hoehgradigen - -  Fettspeieherung 
in Gliomzellen (bei der die Markseheiden als Quelle fibrigens sehwer 
auszuschlieBen sind) nichts erklgrt und ifiehfs beweisg, braueht naeh dem 
Gesagten nicht welter ausgeffihrt zu werden. 

c) Die ,,rhythmischen Strulcturen" der Neurinome. 

Ich komme jetzt kurz zu dem dri~ten der vorn gen~nn~en Punkte, 
die fiir die ektodermale Natur  der Neurinome genannt und umstritten 

Abb .  15. l~s schars  u m s c h r i e b e n e  P a l i s a d e n k n o t e n ,  d~zwischen Meinere  lamollfir  
ge sch i ch t e t e  Gebilde.  A c u s t i c u s n e u r i n o m .  ~:an Gieson-Farbung. 

wurden, den Palisaden oder rhythmischen S~rukturen. Die Angriffe 
Krumbeins und seiner Anh~nger (Lauche, Hille u. a.) st/itzen sich ja 
auch auf den yon ihm scheinbar erbrach~en Nachweis, dab dieselben 
Bildungen in allen m6glichen einwandfrei mesodermalen Geschwiilsten 
vorkommen. Inzwischen hat sieh herausgestellt (besonders Masson 
hat dies tiberzeugend dargetan), dab man hier Dinge miteinander ver- 
gliehen und analogisiert hat, die auBer einer /~uBerlichen J~mliehkeit 
nichts miteinander gemein haben, /~hnlieh wie 25 Jahre vorher bei den 
,,Roset~en" der Sympathome. Man zog die yon Oberndor/er beschriebenen 
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Kernversehiebungen in der Muskulatur obliteriertcr Appendices, die 
Kernreihen in totenstarr  kontrahier ten Pylori  (Nestmann) und anderes 
heran, um die Kernreihen der I~eurinome meehaniseh deuten zu k6nnen ; 
man  versehob das ganze Problem veto Morphologisehen ins Biologisehe 
dutch Er6r terung der a[lgemeinen Bedeutung , , rhythmiseher"  Wachs- 
tumsprozesse (s. besonders Lauche) unter  t teranziehung embryologiseher 
(Kornfeld, Sabin) und gewebeziichteriseher (Fischer) Beobaehtungen.  
Bis endlieh Masson dureh eine sehr eingehende Untersuehung die 
durehaus spezielle Morphologie der Neurinompalisaden Iestlegte, sic 
yon  den in anderen Tumoren vorkommenden  Kernversehiebungen 
seharf abgrenzte und zu einer ganz neuen, auBerordentlieh wiehtigen 
Auffassung dieser Erseheinung als einer ,organoiden Bildung" kam, 
die mehr oder weniger fortgesehrittene Versuehe der Naehahmung  
Mei~nerseher TastkSrperehen darstellten. 

]3ei der entseheidenden Wiehtigkeit, die dieser Auffassung zukommt, muB 
nooh kurz auf die Massonsehe ]3eweisfiihrung eingegangen werden. Er geht aus 
yon der Feststellung, dab es wirkliehe einwandfreie Tast]d~perchentumoren gibt, 
die sine ziemlioh vollkommene ~Naehahmung Mei~nerseher K6rperehen darbieten. 
DaB bier keine ,,I)eutung" zweifelhafter ]3efunde, sondern eine morphologiseh 
einwandfreie Tatsaehe vorliegt, steht heute Iest, naehdem aueh yon anderer Seite 
(s. z. ]3. BrSgli) bereits derartige Tumoren 1 beschrieben worden sind; ieh verweise 
auf die Abb. 23-25  dieser Arbeit, we ieh selbst einen neuen derartigen Tumor bei 
einem ]~eeklinghausenfaU tand. Masson weist nun in Serienuntersuehungen an 
1Xeurinomen naeh, dab es sich dort keineswegs immer um plan angeordnete ,,klassi- 
sehe" Palisaden handelt, sondern vie]mehr meist um r~umlieh vielfaeh gewundene 
komplizierte Systeme, die riesenhalten .Mei~nersehen K61~perehen gleiehen und als 
bl~stomatSse IXTaehahmungsversuehe derselben gelten mfissen. Diese ]3ildungen 
sind naeh Masso~ absolut ioathognomoniseh ffir Neurinome. I)a nun einerseits 
sehon Anto~i an in vollst/~ndigen Serien untersuehten F/~llen naehwies, dab der- 
ar~ige Palisaden in sehr vMen Neurinomen v611ig fehlen, andererseits die ]3ildung 
yon Tastk6rperehentumoren nur an sensiblen Nerven erwartet werden kann, kommt 
Masson weiterhin dazu, sensible und motorisehe Neurinome zu unterseheiden. 

Auf diese sehon mehr hypothet isehen Gesiehtspunkte soil sp/~ter 
eingegangen werden. Hier sei nur  daranf  hingewiesen, dab die Massonsohe 
Auffassung der organoiden Bildungen in l~eurinomen, falls sic sieh, 
wie zu erwarten, endgfiltig durehsetzt,  ein weiteres entseheidendes 
Beweismoment ffir die Abkunf t  der l~eurinome yon  Schwannsehen Zellen 
ist. I )enn dab die Mei~nersehen KSrperehen yon  diesen gebildet werden, 
steht heute fest (s. Heringa, Marc Klein). Ieh  verffige nieht fiber geeignete 
in Serien nntersuehte F~lle, um die Massonsche Anschauung im ganzen 
naohprfifen zn kSnnen; doeh wird sie zweifellos dem auch schon in 
Einzelschnitten sich aufdr&ngendell Eindruck (s. Abb. 15) k6rperlieh 
gesehlossener, sys~ematisch gebauter  Gebilde viel mehr gerecht als alle 

1 Soweit ich das Schrgttum iibersehe, war fibrigens nicht Ma.sson der erste, der 
derartige Bilder gesehen hat, sondern F15rcken-Steinbi[3 besehrieben bereits 1921 
in einem Xopfsehwartentnmor ,,lamell~r geschichtete Bildungen", die an die im 
Entenschnabel vorhandenen Tastk6rper erinnern. 
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vorher geguBerten Erkliirungsversuche; finder man doch in dem hier 
abgebilde~en Tumor i z. B. dieht nebeneinander m~tehtige, das iibrige 
Tumorgewebe verdr/~ngende Palisadenknoten (wie Masson sie beschreibt) 
und kleine, lamell/~r-zwiebelsehalenartig gesehieh~ete K6rperchen, die 
weitgehend TastkSrpern /~hneln. 

Zusammen/assend 1/~g~ sieh zur Frage der ektodermalen Genese der 
Neurinome heute also sagen: Ein wei~erer S~reit fiber die so schwer 
zu deu~ende Natur  der Neurinomfasern is~ zur En~scheidung dieser 
Frage ebensowenig erforderlich wie die mehr oder weniger vagen Ver- 
gleiehe mit Gliomen oder Gliagewebe. Der in dieser Arbeit erbraehge 
Naehweis des Vorkommens nervSser Keimzentren als wuehernder Ge- 
schwalstteil einwandfreier Neurinome ist uns~reigig beweisend; die yon 
Masson gut begriinde~e Auffassung der lang umstrittenen ,,Palisaden- 
strukturen" als spezifiseh nerv6ser Bildungen bzw. Vorstufen solcher 
ist es ebenfalls. Die ffir eine mesodermale Genese herbeigebrach~en 
Gesiehtspunk~e - -  an sieh saint und sonders nieht beweisend - -  haben 
demgegenfiber kein Gewieht. Die Neurinome sind Geschwiilste des 
ek~odermalen S~fitzapparates der peripheren Nerven yon ~ypiseher 
Sgruktur, die sie seharf abgrenzen 1/~Bt yon Gliomen wie yon Ganglio- 
neuromen. 

Lokalisierte diffuse geschwulstm~iNge Nervenverdickungen. 
Die ganze bisherige Er6r~erung fiber Neurinome hat  mit Absicht 

diese Geschwfilste als umschriebene, solit/tre Neubildungen behandelL 
ohne ihre Beziehungen zu di]/usen Nervenver/~nderungen oder zur generali- 
sierten Neurofibromatose in die Be~rachtung einzubeziehen. Diese 
kfins~liehe Abtrermung ersehien zweekmi~l?ig, da die Mitherehmahme 
der Neurofibromatose in die Er6rterung fiber die tIistogenese der Neuri- 
home erfahrungsgem~B nach zwei Seiten hin Unklarheigen schafft: 
Auf der einen Seite wird sie, sozusagen mehr ,,geffihlsmi~f3ig", ///r die 
nerv6se Genese der fragliehen Tumoren mitgewerte~, auf der anderen 
Seite wird die ausschlieBlieh bindegewebige Zusammensetzung vieler 
Recklinghausea~umoren gem gegen die ektodermale Ableitung der 
Neurinome fiberhaupt ins Feld geffihrt. 

t i ler sollen an Stelle theoretiseher Auseinandersetzungen wieder Tat- 
saehen eine Brfieke yon den Neurinomen Ms umschriebenen, einheitlich 
gebauten Gesehwfilsten zu der generalisier~ und under so verwirrender 
Mannigfaltigkei~ geweblicher Formen auftretenden Recklinghausensehen 
Krankheit schlagen; ein Fall, der nieht mehr einen umschriebenen 
Geschwulstknoten, sondern schon eine diffusere Nervenwucherung auf- 
weisS, die abet (lurch ihre Besehr/tnkung auf eine bestimmte i~egion 
noeh nieht ,,generalisiert" ist. 

1 I-Ierrn Dr. van Bogaert sei fiir 1Jberlassung dieses 1%lles herzlich gedankt. 
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Eine als ,,Tumor der Kopfschwarte" (P. R. 27.7.32a) entfernte, diffuse, un- 
scharf begrenzte Gewebsmasse yon eigentiimlich speekig-transparenter Besehaffen- 
heir liel3 histologisch folgenden Aufbau erkennen: 

In  einem mal3ig zellreichen, diehtfaserigen, bei van Gieson-Farbung roten 
Gewebe yon nicht sehr distinkter Faserzeichnung linden sieh zahlreiche keulen- und 
kolbenf6rmige Gebilde yon scharfer Begrenzung, die schon im Zellbilde naeh Art  
und Anordnusg ihrer Kerne a]s Nerven imponieren, wenn auch als zweifelIes patho- 
logiseh ver~nderte und gewucherte Nerven. Der Zellreichtum der einzelnen Keulen 
ist reeht wechselnd, auch hier ohne eine sichere Beziehung etwa zur Gr6fle oder zum 

Abb. 16. XnosDenartige Nervenwueherung aus dem Kopfschwartentumor P. l~. 27. 7.32. 
J~ielschowstsy-Bild. Die feinen NeurofibriHen in dem Kolben bei dieser Vergr613erung nicht 

darstellbar. 

Kollagengehal~. Die Kerne sind tells langgestreckt, oft leicht gesehl~ngelt, teils 
mehr fund bis oval. In  letzteren lassen sich vereinzelt Reichsche ~-Granula nach- 
weisen. Diejenigen dieser Gebilde, die ein sehw/~cheres Kaliber aufweisen, sind dahei 
meist noch vSllig frei yon kollagenen Fasern, bei van Gieson-~'Krhung dutch ihre 
graugelbe Farbe gegen die rote Umgebung absteehend. Stellenweise sieht man, wie 
in einem zu einem Kolben ansehwellenden l~erven (s. Abb. 16) der diinne Teil noch 
frei yon koll~genen Fasern is~, der kolb~ge abet bereits massenhaft rot gef~rbte 
enth~lt. Andere Gebilde endlich zeigen in tote bereits intensivste Rotf/~rhung. 
Damit  geht sehon aus den van Gieson.Schnitten hervor, dal3 die Kollagenisierung 
ein 8elsuud~rer Vorgang, nicht etwa die Ursaehe der Auftreihnngen ist: Denn es 
finden sich auch reiehlich sehr volumin6se Knoten, die noch fast vOllig frei yon 
kollagenen Fasern sind, deren Auftreibung also dureh die sehr starke Wucherung 
der Sehwannschen Kerne allein bedingt ist. Ganz vereinzelt finden sieh auch kolbige 
Gebilde yon netzig-retikul~rem Bau (vgl. Abb. 22); man sieht dabei im Zentrum 
einen kaum ver&nderten Nervenstamm, yon dessen Perineurium ausgehend sich 
ein sehr weitmasehiges, aus ziemlich groben kollagenen }~asern bestehendes !geti- 
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culum entwiekelt, das dann nach auBen wieder durch eine derbe Bindegewebskapsel 
abgeschlossen ist. Die anderen, zuerst geschilderten Nervenknoten zeigen dagegen 
keine Bindegewebskapsel; sie erscheinen gegen die Umgebung --  abgesehen von 
der Farbdifferenz --  dadurch sehr scharf begrenzt, dab sich die im Inneren regellos 
liegenden gewucherten Schwannschen Kerne an der Peripherie in konzentrischen 
Kreisen anordnen. 

Markscheiden- und Achsenzylindsr/grbungen ergeben folgendes: Die Mehrzahl 
der Keulen ffihrt sowohl Achsenzylinder wie 1V[arkscheiden, beide sp/~rlich, erstere 
sicherzahlreicher als letztere. Etne(etwa 
reziproke) Beziehung zwischen Kollagen- 
gehalt und Zahl der nerv6sen Elemente 
besteht nicht, wie sich an aufeinander- 
folgenden, verschieden gefarbten @e- 
frierschnitten zeigen 1M3t" Auch in 
vd'llig kollagen]reien Kolben sind die 
Achsenzylinzler o]t ~iu/Jerst spiirlich. 

Die Axone ]assen sich auffallcnder- 
weise immer nur auf sehr kurze Strecken 
verfolgen, und erscheinen auch dabei 
meist auffallend get~lauelt, verschlungen. 
Selbst in 1N~ervenbfindeln, die eindeutig 
v611ig quer getroffen sind, l inden sich 
nicht etwa punktfSrmige, sondern in 
kurzem Bogen verlaufende Achsenzylin- 
der (s. Abb. 17). tI/~ufiger als regelrecht 
dicke Achsenzylinder mit  mehr oder 
weniger ausgesprochenen 0sen linden 

Abb. 17. Zeigt  zwei n u t  auf  ganz kurze  
sich ]einste 1Yeurofibrillen an der unter- Strecken bin zu verfo]gende zarteste Neuro- 
sten Grenze der Sichtbarkeit, die gleich- fibrillen bei starl~ster VergrSl]erung (s .Text !). 
falls nur auf kurze Strecken zu verfolgen Darum herum die schattenhaft angetSnten 
sind. Es sind feinste, tiefschwarz und SchwannschenZellen. Bielschowsky-Fhrbung. 

Pyridin-Essigsi turemodif ikat ion.  
haarscharf impr~gnierte F/~serchen, die 
sich auch bei ImmersionsvergrSBerung 
nicht welter auflSsen lassen und niemals Auftreibungen zeigen. Uber die Beziehung 
dieser beiden Formen yon 1Yeurofibril]en zu Markscheiden lehren aufeinanderfolgende 
Schnitte, dab die dicken Achsenzylinder grol3enteils markhaltig sind, die dfinnen 
aber niemals. Ein Fet tabbau ist an keiner Stelle nachweisbar. 

Das Zwischengewebe verhM~ sich keineswegs ganz einheitlich: In  die aus- 
gedehnten van Giesonroten, faserigen Partien finden sich unregelm/~l~ig begrenzte 
grSBere und kleinere Inseln graugelb getSnten, nicht deutlich fibrill~Lren, viel zell- 
reicheren Gewebes eingesprengt. Die Xerne sind hier vorwiegend fund bis oval, 
doch finden sich auch ]/~nglich-spindelige Elemente, und zwar um so mehr, je mehr 
ko]lagene Fasern bereits vorhanden sind. V611ig frei yon kollagenen Fasern ist 
keine dieser Partien. Ein Nachweis eindeutiger Neurofibrillen mittels der Biel- 
schowsky-lgethode ist mir in diesen Gebieten nicht gelungen; die gelegentlich zu 
sehenden Andeutungen feinster silberimpr/~gnierbarer Fibrillesstrukturen sind zu 
vieldeutig, um weittragende allgemeine Schlfisse darauf zu grfinden. Das N/ss/-Bild 
deckt vor allem einen ganz enormen l~eichtum des gesamten Zwischengewebes an 
Mastzellen auf, die sich durch grSberes Kaliber und dunldere T6nung ihrer Granula 
unschwer yon den in einzelnen Nervenkolben zu sehenden ~z-Granula unterscheiden 
lassen. 

So  schwie r ig  - -  wie wh- noch  sehen w e r d e n  - -  die D e u t u n g  dieser  
B e f u n d e  im  D e t a i l  ist ,  so k la r  is t  die Diagnose des Gesamtb i ldes .  Es  
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handelt  sieh um eine ziemlich diffuse, blastomat6se Verdiekung der 
Kopfsehwartennerven mit elephantiastiseher Mitwucherung des um- 
gebenden Gewebes, wie sie/~hnlieh unter  versehiedenem Namen (Ranken- 
neurome, Neuritis hypertrophieans,  elephantiastisches Neurofibrom usw.) 
und an versehiedenen Orten [besonders h~ufig Kopfsehwarte,  Zunge, 
aber aueh Subcutis, Sympathieus  (Brocher) nicht gerade selten be- 
sehrieben wurde (s. u. a. Wegelin, Nitsch, Moniz, H. Miiller, Hayazhi, 
Wagner, Fl&clcen-Steinbifi, entspreehende Bilder bei Stalmann, Abb. 1, 
Stewart-Copeland, Abb. 9 u .a . ) ] .  Gemeinsam ist diesen Befunden eine 
diffuse, dabei aber auf best immte Gebiete besohrgnkte Verdiekung yon 
Nervens tgmmen infolge Wueherung ihres Stiitzgeriistes mit  oft beglei- 
tender  diffuser Zwisehengewebswueherung. Unterschiede bestehen inso- 
fern, Ms einmM mehr eine seheidenfSrmige, meist Ms perineurM auf- 
gefagte Wueherung besteht, das eigentliehe Rankenneurom (s. besonders 
Wegelin), andere Male eine mehr neurinomat6se Wueherung im Vorder- 
grunde steht;  ja, selbst , ,organoide" tastk6rperehenartige Tumoren  
sind als Komloonente ,,elephantiastiseher" Kopfsehwarten beobaehtet  
(FlSrcken-Steinbifi ), 

Aneh bier soll wieder nur  auf die histologisehen Einzelheiten 1 ein- 
gegangen werden, die ffir die allgemeine Auffassung der Neurinome und 
des Morbus Reeklinghausen bzw. ftir die Verbindung zwisehen beiden 
wichtig sind. Unsere Befunde zeigen eines vSllig deutlich: dab in vMen  
der verdiekten Nerven unstreitig eine Wueherung Schwannseher Zellen, 
nicht kollagener Fasern, am Anfange der Ver~tnderung steht. 

Dies deekt sieh also mit den ~efunden, die yon Verocay, Orzechowsl~i-Nowiclci 
und besonders eingehend yon Pick-Bielschowsky an makroskopiseh noeh unver- 
~nderten, im Beginn der Erkrankung stehenden Nerven bei Morbus t~eeklinghausen 
erhoben wurden. Es wurde andererseits aueh yon diesen Forsehern aul die auBer- 
ordentlieh frtih einsetzende, aber eben doeh Ms sekund~r imponierende, Binde- 
gewebswueherung aufmerksam gemaeht, die sehon in relativ frtihen Stadien zu 
Bildern aussehlie[31ich bindegewebig erseheinender Verdiektm.gen ffihrt, wie sie auch 
in unserem FMle zu sehen sind. Insbesondere ffir die scheiden]b?mige Wueherung 
des l%ankenneuroms (ein Bild, das im Prinzi]? an einigen unserer Nerven aueh vet- 
treten ist) ist deshMb yon Ribbert, Wegelin u. a. die Annahme einer primer und 
aussehliel31ieh bindegewebig-loerineur~len Wueherung betont worden, und tat- 
s~ehlieh kann man auf einem Stadium, wie es Abb. 22 darstellt, niehts anderes 

1 Auf zwei weitere, mit gewisser t{egelm/~Bigkeit beobaehtete und demzufolge 
essentielle Befunde sei nur kurz hingewiesen; Einmal der augerordentliehe Reich- 
tuna des Zwisehengewebes an Mastzdlen, eine im Schrifttum fiber Nerventumoren 
immer ~ederkehrende Feststellung, die zweifellos noeh der Aufkl~mng harrt. 
Fallc hatte sie bereits als Tumorkomponente im Sinne eines Misehtumors gedeutet, 
was Wegelin zurfiekweist. Zum anderen is~ es das fast regelmiiBige Zusammen- 
treffen derartiger Nerven~nderungen mit einer ,,Elephantiasis" genannten tIyper- 
plasie des umgebenden Gewebes, die hier die Frage ,,koordinierte St6rung '~ oder 
,,Abh~ngigkeitsverh~ltnis" stellen l~Bt. Es liegt offenbar im Prinzip dasselbe 
vor wie beim neurofibromatSsen ,,l%iesenwuehs" maneher Organe; ieh verweise dazu 
auf meine frfiheren Ausffihrungen fiber dieses Thema, ferner auf Clar und Fliegd. 
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mehr enMecken. Antoni hat jedoch auch fiir den scheiden/d'rmige~ Wucherungs- 
typus den Nachweis der prim/ir ektodermalen Genese in einem eigenen Falle er- 
bringen kSnnen (S. 23 nnd 337 1. c.) und aul~erdem einige ]3eobachtungen Herx- 
heimer-Roths mit ~echt in diesem Sinne umgedeutet. 

Man muB sich abe t  da ran  er innern,  dab  dami t ,  s t reng genommen,  
fiir die so i iberaus  h/~ufigen F/ille, we m a n  eben niehts  mehr  sieht als 
Bindegewebe,  das  , , ek todermale"  Vors t ad ium nicht  bewiesen, sondern 
nur  gedanklich rekonstruiert ist. Zum anderen  ist, selbst  wenn m a n  
diesen E i n w a n d  nicht m a c h t  und  fiir alle F~tlle die prim/~re Wucherung  
der  Schwannschen Zellen als gegeben ann immt ,  die yon allen Unter-  
suehern  i ibere ins t immend festgestel l te  Neigung zu /iuBerst schnell  ein- 
se tzender  , ,bindegewebiger Subs t i t u t i on"  der Wucherungen  ein h6chst  
e igenart iges Ph/inomen,  das meines Eraeh tens  n ieh t  deshalb als bedeu- 
tungslos  fiir die Auffassung des ganzen Prozesses be t r ach te t  werden darf,  
weft es (wahrscheinlich) ,,sekund/~r" ist. Denn wir  kennen keine anderen 
blastomat58en Waehstumsvorgdinge, we die urspriingliche Gesehwulstmatrix 
so 8chnell yon einem andersartigen Gewebe iiberwuchert wird, daft sie nut 
in seltenen Fdillen iiberhaupt noeh /eststellbar int. Aus diesem Grunde  
h ink t  aueh der  yon Verocay gezogene Vergleich mi t  der  Bindegewebs-  
wncherung beim Seirrhus.  Diese Erseheinung ist  ja  eben einer der  
Gri inde fiir den n icht  endenwollenden St re i t  um die meso- oder  ekto- 
dermale  Genese der  Nervenwncherungen  be im Morbus Reekl inghausen;  
denn diese sind es - -  nie]tt die Neur inome - -  die ta t sgchl ich  in don Stadien,  
in denen sie gew6hnlieh zur  Unte r suchung  kommen,  nur  aus Bindegewebe 
bestehen.  Eingehend wird das sp/~ter zu er6r tern  sein. Hier  sell nur  an 
H a n d  eines eigenen Fal les  festgestel l t  werden:  

Es gibt Fiille di//user blastomatSser iVervenverdickungen, die au[ einer 
l~'imi~ren Wucherung des ektodermalen Stiitzapparates mit zeitlich erst 
sekundiirer Bindegewebswucherung beruhen. 

Eine kurze Besprechung erfordert noch das Verhalten der Nerven/asern in 
unserem Falle. Die hier vorliegenden Befunde sind auBerordentlich vieldeutig. 
Die oben betonte Schl/~ngelung der Axone spricht dagegen, dab es sich um einfach 
pr~eixstente normale Fasern h~ndel~; denn es ist nicht einzusehen, wie diese auf 
einmal imstande sein sollten, sich aufzukngueln. Nach der klassischen Sehilderung, 
die Pick-Bielschowsky veto AufSreten massenhafter Neurofibrillenregenerate gerade 
in Aufangsstadien der neurofibromat6sen Wucherungen gegeben haben, ist auch 
fiir unseren Fall das n/ichstliegende, die iiberaus zarten, marklosen Neurofibrillen 
als rege~eriert zu betrachf~en, wenn auch Bielschowskys typische ,,Zopfforma~ionen" 
nieht vorliegen. Es sei jedoeh auch hier wieder betont, dab fiir den vorliegenden 
Fall die Abzweigung aus alien Fasern nirgends nachzuweisen ist. Vielmehr ist 
voraussetzungslos auch hier die MSglichkeit im Auge zu behalten, dab kS sich urn 
:Yeubildung aus Schwannschen Zellketten h~ndelt, wie sie Spielmeyer fiir die Nerven- 
regeneration besehreibt. Im vorliegenden Falle ist jedenfalls jede der beiden ~6g- 
lichkei~en in gleicher Weise unwiderlegt and unbewiesen. 

E in  Wor~ mu$  noch dar i iber  gesagt  werden,  h~ welcher Beziehung 
derar t ige  lokal is ier te  5~ervenver/~nderungen, wie sie hier  besehrieben 
wurden,  zur  generalisierten Neurof ibromatose  s tehen;  es ist  dies auch 
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wiehtig, wenn mit Berechtigung yon einem auf das andere Schliisse 
gezogen werden sollen. Es wiirde viel zu welt ffihren, an dieser Stelle 
auf das sehon sehr betr/~chtliche Sehrifttum fiber die Erbbiologie des 
Morbus Reeklinghausen einzugehen (s. aus jfingerer Zeit die Arbeiten 
yon Struwe-Steuer, Harbitz, Hoeclcstra, Christin-Naville u. a.); hier soll 
nur hervorgehoben werden, dab die Lehre yon dem monosymptomatischen 
Auftreten des Morbus ReeMinghausen (,,formes frustes") heute gut 
begriindet ist (s. auch Nitsch, Kienb6clc-R6sler, Jorge et Brachetto- Brian). 
Das will sagen, daft beim genealogisehen Studium yon Reekiinghausen- 
familien immer wieder Individuen mit solit/~rem Neurinom, iso]ierten 
Pigmentanomalien usw. als einziger ph/tnotypiseher Manifestation dieser 
Erbkrankheit vorkommen, ebenso wie (wie wir heute dureh Ku/s wissen) 
z. B. die Anlage zur amaurotischen Idiotie sich rudiment~r nut  dureh 
Retinitis pigmentosa ~tul3ern kann. Und auf der anderen Seite wird, 
vor allem yon KienbSck.RSsler, darauf aufmerksam gemacht, wie oft 
man bei seheinbar solit/iren Neurinomen Pigmentanomalien u. dgl. finder, 
wenn man danach sueht, und dab im Grunde ]eder Recklinghausenfall 
,,monosymptomatiseh" beginnt (Jorge und Brachetto-Brian). 

Es ist also nieht nur histologisch, sondern auch erbbiologisch begrfindet, 
derartige ]okal auftretende Nervenvers der groBen Krankheits- 
gruppe des Morbus Reeklinghausen zuzureehnen. 

Zur Frage der histogenetischen Einheitlichkeit der YeNinderungen 
bei Morbus Recklinghausen. 

Die eben gestreiften Feststellungen des erblichen Charakters der 
Recklinghausenschen Krankheit  sind in gewissem Sinne schon ein Aus- 
druck der ls Tatsaehe, dab wi re s  bier mit einer Krank- 
heitserscheinung zu tun haben, deren Ursachen in einer ,,MiBbildung" 
liegen miissen. Nun erseheint dieser vor 20--30 Jahren so be]iebte 
Begriff heute weniger als frfiher geeignet, unser besonderes Interesse 
zu erregen. Sind wir doch nieht mehr, wie zur Zeit der bakteriologischen 
Hausse, ohne weiteres geneigt, alle Krankheitserscheinungen streng 
nach ,,inneren" und ,,/~ufteren" Ursaehen zu trennen und zu rubrizieren, 
sondern in ]eder Erkrankung etwas ,,Inneres", Konstitutionelles, und 
damit ,,etwas MiBbildung", wenn man so will, zu sehen. Damit hat die 
Diagnose MiBbildung fiir uns viel yon ihrem Reiz und ihrem Weft  ver- 
loren. Mehr als die unbestrittene Tatsache, dab dem Morbus t~eek]ing- 
hausen eine AnlagestSrung zugrunde liegt, mehr auch ~ls deren reeht 
verschieden Jnterpretierter embryogenetiseher Meehanismus (s. Antoni, 
Bielschowslcy-Rose) interessiert uns heute, warum sich diese 6rtlich, zeitlich 
und geweblich 80 ver~chieden auswirkt. 

Was also bier in den Vordergrund gestellt und in seiner Bedeutung 
ffir allgemeine Fragen und Erkenntnisse gewiirdigt werden soll, das ist 
die Mannig/altiglceit der Formen, unter denen Sich eine im Grunde ein- 
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heitliche Erkrankung  zu ~uBern vermag;  das sind ferner ihre Bezie- 
hungen zu den Geschwfilsten des zentralen Nervensystems und  in Ver- 
bindung damit  zu einer anderen groBen, phi~notypisch gleichhfalls mannig- 
faltigen und doch erbbiologisch einheitlichen Krankhei t sgruppe:  der 
tuberSsen Sklerose. 

Ein gliicklicher Zufall erlaubt auch bier eine Er6r terung der moisten 
Fragen auf  Grund eigenen Materials. Denn es stehen mir 2 F/file zur 
Verffigung, die sozusagen die beiden m6glichen Ext reme der lgeihe 
darstellen ! Ein ausgesproehen ,,peripherer" Reeklinghausen mit  Hinaus- 
greifen der Ver/~nderungen fiber die Nerven weg auf die Erfolgsorgane, 
ohne die geringste , ,zentrale" Manifestation; und ein anderer Fall mit  
so exquisit zentralen Veranderungen und  Beziehung zur tuber6sen 
Sk]erose, da~ die Diagnose , ,ReckIinghausen" in vita i iberhaupt nicht  
gestellt wurde. 

Beziiglieh der klinischen Daten des ersten Falles verweise ich auf 
meine friihere VerSffentlichnng ,,Zur Frage des Zusammel~hanges zwischen 
Neurofibromatose (Recklinghausen) und umsehriebenem Riesenwuchs",  
in der die zu dieser Frage in Beziehung stehenden Befunde des Falles aus- 
ffihrlich geschildert sind. Es handelte sich im fibrigen um einen schon 
klinisch typischen Fall  generahsierter I%urofibromatose,  der an  der 
Perforation eines Ulcus ventriculi  mit  53 Jahren  zugrunde ging, 

~uflerlich waren z~hllose linsen- bis walnu~groJ]e l"Iauttumoren, ein riesiger 
I~autsack in der rechten Lenden-~Bauchgegend, eine fast fiber den ganzen KSrper 
ausgedehnte feinfleckige Pigmentierung in Form der typischen Caf6-audait-Flecken 
und eine schwere Skoliose der Lenden- und unteren ]~rustwirbels~ule charakteri- 
stisch. Die Sektio~ ergab eine teils diffuse, tells rosenkranzartig angeordnete Ver- 
dickung fast aller Extremiti~ten-, l~umpf- und Eingeweidenerven bis in die feinsten 
Verzweigungen hinein, zahlreiche Knoten (oft ohne makroskopisch erkennbaren 
Zusammenhang mit Nerven) auch in der Muskulatur, vor allem im Quadriceps, aber 
ein vSlliges JFreibleiben siimtlicher intrakranieller Hirnnervenabschnitte und sg~ntlicher 
spinaler Wurzelnerven. Die besonders starke iBeteiligung des intrathorakalen Vagus- 
abschnittes und die geringere, ~ber deutliche des Grenzstranges ist sehon in der 
obenerw~ihnten Arbeit ~usfiihrlich behandelt worden. Hier mfissen noch besonders 
einige kirsch- his walnul]grol3e Knoten, die sich paravertebral im Lendenabschnitt 
fanden, wegen ihrer auffallend weichen, sulzigen ]~eschaffenheit erw~hnt werden; 
in H5he des 2.--3. Lendenwirbels griffen sic yon dorsal (wo sie his ins subcutane l%tt- 
gewebe reichten) nach ventral bis unter die Serosa der Radix mesenterii. Der oben- 
erw/~hnte machtige ttautsack war auf dem Schnitt yon sehr derber ](onsistenz, 
eigenartig fleischigem Aussehen, mit z~hlreichen, schon makroskoloisch erkennbaren 
Gewebsliicken und -spalten. Die starke idiopathische tIypertrophie der Oesophagus- 
und N[agenmuskulgtur bildete bereits den Gegenstand der friiheren Arbeit, ebenso 
die durch 1Nleurinomgewebe hervorgerufene ,,l~iesenappendix". 

Die histologisehe Schilderung soll den Weg vom Zentrum zur Peripherie nehmen. 
An z~hlreichen untersuchten Abschnitten des GrolL, Xleinhirns, I-Iirnst~mmes und 
.t~iickenmarks waren nur auf die tSdliehe Allgemeinerkrankung zu beziehende un- 
char~kteristische ,,chronische" Zellver~nderungen in der 2.--3. Schich~ der GroB- 
hirnrinde ziemlich ausgedehnt. Nirgends zeigen sich die ftir l~ecklinghausengehirne 
typischen Gliaplaques 1, nirgends Gefiil~veri~nderungen, nirgends Tumorbildungen 

1 Dal~ sie keineswegs konstant sind, zeigen z. B. die Fglle yon Herxheimer-t~oth. 
Virchows Archly. B4. 292 35 
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Abb. 18. Holzer-Sehnitt yon dem weichen Paravertebralturaor 1093/32; die Fasern nehmen 
stark die Holzer-Farbung an, Bewertung s. Text! 

Abb. 19. ~bersichtsbil4 bei Nissl-F~rblmg fiber den Abb. 18 dargestellten weiehen Tumor. 
Zeigt die au2erordentlich loekere Verteilung sowie die Polymorphie der Zellen. Vgl: dazu 

Abb. 15a und_ b. 

Einige St ichproben ergaben aueh  histologiseh in takte  Gehirn- u n d  Spinalwurzel- 
nerven.  
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Abb. 20. B~uchraumtumor des Falles 1093/32, gegeni]ber dem Abb. 18--19 dargestellten 
I~noten vie] reicher an bereits deutlich polar orientiertem Faserwerk, a ber mi t  entsprechend 

polymorphen Xernformen. van  Gieson-F~rbung ,  

Abb. 2 !. t Ia r te r  subcut~ner Neurofibromknoten des Falles 1093/32. Bild eines dichtfaserigen, 
feinfibrillfiren Neurofibroms ohne auff~llige Kernformen. van  Gi~son-Fhrbung .  

35* 
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Aus  der  Fii l le der  i ibrigen Tumorb i ldungen  seien nur  einige charalcte- 
ristische, immer  wiederkehrende Typen  yon Gewebsver~nderungen be- 
schrieben,  ngmlieh:  Das Gewebsbi ld  der , ,weiehen" Tumoren,  das der  
ha r ten ,  vorwiegend subeutanen ,  umsehr iebenen  Knoten ,  das  der  diffusen 
Verd ieknngen  in der  Nervenkont inu i tg t ,  endl ich das  Bfld des r iesigen 
Hau t sackes  mi t  den dor t  vo rkommenden  Tas tkSrperehen tumoren .  

Der weiche paravertebrale Tumor besteht aus einem im allgemeinen sehr weit- 
masehigen Retieulum, das in den zentralen Teiien aul~erordentlich zartfaserig ist, 
in der Peripherie aber durch Einsprengung immer gr6~erer kollagener Balken grob- 
faseriger und aueh dichter wird; dieser Untersehied tr i t t  bei Azanf~rbung sehon bei 
sehwaeher VergrSl~erung sehr deutlieh hervor. In der ~eripherie f~rben sich die 
moisten Fasern dabei leuchtend blau (bei van Gieson rubinrot), im Zentrum abet 
fiberwiegen bei van Gieson gelblichgraue, bei Azan rStlieh angetSnte Fgserchen. 
Elastisehe Fasern fehlen vSllig. Da~ sieh das gauze Reticulum naeh Holzer, auch 
bei vermehrtem Essigsgurezusatz, distinkt anf~rbt (s. Abb. 18), wurde bereits mehr- 
fach erw~hnt. Die Bielschowsky-Fs (Essigs~ure-Pyridin) ergibt nichts auf 
Neurofibrillen Verdgehtiges. Irgendein Inhalt ist in den Masehenrgumen fgrberisch 
nieht darstellbar. Fettf~rbungen ergeben keine Spur yon Lipoiden. Das Auf- 
fallendste an diesem Tumor sind zweifellos die Kerne, wie sie dureh die Abb. 14 und 19 
am beaten veranschaulicht werden; beztiglich der Beschreibung verweise ieh auf 
S. 518, we aueh bereits die fragliehe Glianatur dieser Gebflde gestreift wurde. 
Es sei hier noeh besonders betont, da~ ieh niemals faserbildende Astrocyten 
naehweisen konnte, und da~ auch mit der Ca]alschen Goldsublimatmethode keine 
Astrocyten darstellbar waren, so dab ein Beweis ftir die gliSse ~a tur  dieses Gewebes 
nicht erbraeht ist. Beziiglieh der Frage naeh der Sarkomnatur mu8 festgestellt 
werden, da]  ich Mitosen nirgends fund, und da~ der Tumor gegeu die Umgebung 
seharf dutch eine Bindegewebskapsel begrenzt war. Endlich sind noeh dis Ge/i~fl- 
ver~nderunge~ erw~thnenswert. Sehon die LupenvergrSl~erung zeigt dis starke 
Wandverdiekung in Gestalt m~chtiger hyalinisierter kollagener M~ntel an. 

Dermi t  diesem Tumor in Zusammenhang stehende, his unter das Peritoneum 
reiehende etwas h~rtere Geschwulstteil (Abb. 20) zeigt mit dem eben besehriebenen 
insofern eine grundsgtzliche ~bereinstimmung, als er dieselben Kernformen und 
einen gleichfalls retikul~ren Grundaufbau aufweist, nur ist das Retieulum viel 
diehter, iiberall kollagenimpr~gniert, und steHenweise bereits deutlich polar an- 
geordnet; die kollagenen Fasern verlaufen bier leicht gewellt und sind aul~erordent- 
lich zartfaserig. 

A n  dieser Stelle sei gleieh t i n  Hinweis  da rau f  eingeschaltet ,  wie 
sehwer es ist, hier das eine S t ad ium aus dem anderen  abzule i ten:  H a n d e l t  
es sich u m  eine p r imer  kompakte ;  sekund~r  aufgelockerte  Gesehwulst ,  
oder ist  das  loekere S t ad ium das Prim~tre ? Ieh  wage keine ganz sichere 
En tsche idung  zu treffen. Wahrscheinl icher  al lerdings erscheint,  beson- 
ders bei  Beri ieksicht igung der  Kol lagen-Impr~gnat ionsverhgl tn isse ,  dal~ 
die re t ikulgre  F o r m  das friihere S tad ium darste l l t .  

Die harte~t, dutch eine Bindegewebskapsel scharf begrenzten Tumoren zeigen 
einen sehr einheitliehen Bau (s. Abb. 21): Sie sind aus einem gul~erst feinfaserigen 
Gewebe aufgebaut, das sich mit van Gieson blaBrot anf~rbt, und dessen Fasern 
ziemiieh wirr durcheinanderlaufen, oft in Biindeln, also mehr polarer Anordnung, 
oft einen mehr netzigen Bau verratend. Die Xerne sind teils lung und spitz, teils 
mehr rund und oval, auch hier yon einer gewissen, aber keineswegs hochgradigen 
Polymorphie. Nirgends Andeutungen ,,rhythmischer Strukturen". Also im wesent- 
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lichen aus kollagenen 1%sern zusammengesetzte Gesehwfilste, die sich von ge- 
w6hnlichen Fibromen nut dutch eine auBerordentliche Feinfaserigkeit ihrer l~ibrillen 
und eine gewisse Eigenart der Kernformen unterscheiden. :Einen ganz entsprechen- 
den Bau zeigen die obenerw~ihnten Knoten in der Quadrieel3smuskulatur, wobei 
sieh mikroskopiseh oft doch ein l~instrahlen yon Nervenfasern in die tL~psel fest- 
stellen li~Bt. 

Die V e r d i c k u n g e n  i n  der K o n t i n u i t i i t  der N e r v e n s t i i m m e  bestehen 

grSl~tenteils aus ebenso feinfaserigem, leicht gewellt  ver laufendem 
kollagenem Gewebe mi t  m~Big reichlichen Kernen  yon langer, spitzer 

Gestalt ,  aber doch auch reichlich mehr  rundovalen  Elementen.  

Abb. 22. M~chtige ,,myxomatSse" Ataftreibung tier Scheide eines NerYenastes; der 
einstrahlende Nerv ]inks geti'oifen. Fall 1093/32. van Gieson-F~rbung. 

Die Nerven/asern (in bezug auf deren Verhalten ich auf meine ausfiihrliche 
Darstellung und die Abb. 10-- 14 in Virchows Arch. 289 verwcise) mit Schwan.nschen 
Zellen werden dabei entweder nach der Peripherie abgedr~ngt, wo sie im van Gieson- 
Bild den roten Knoten als eine gelbe Seheide umgeben, oder mehr nach einer Seite, 
und die extreme Ausbildung dieser einseitigen ProzeBentwicldung ist dann eine 
Bildung kleiner umschriebener Xnoten, die einer Seite des daran vorbeiziehenden 
Nerven aufsitzen (s. Abb. 14 meiner frfiheren Arbei~). - -  Besonders hingewiesen sei 
auf seltener zu bcobachtende Bilder, wo um den zentral verlaufenden Nervenstamm 
herum eine s~arke Auftreibung seiner Scheiden (s. Abb. 22) durch zicmlich grob- 
balkiges, weitmaschiges retikul~ires kollagenes Gewebe erfolgt: Genau dieselben 
Gebilde, wie sie auch in dem Kop/schwartentumor zu beobachten waren. Vermutlich 
geh6ren hierher manche im Schrifttum als , ,~yxome" der Nerven beschriebenen 
Gebilde (s. Shimizu). 

Der m~ichtige Hautsac]r besteht aus einem yon iiberaus zahlreichen, stark ektati- 
schen Lymphr~nmen und ebensolchen Gef/~l~en (mit oft stark verdickter Intima und 
Adventiti~, s. Abb. 23, rechts) durchsetzten tells derbfaserigem, vorwiegend aber 
feinfibrill~rem Gewebe, in dem in den subcutanen Partien zahlreiche Schweif]driisen 
liegen, w~hrend sich im iibrigen einige scharf begrenzte hTeurofibromknoten yon 
der oben beschriebenen Struktur finden. Die ~Fasern des stark 5dematSs aufge- 
lockerten Gewebes nehmen mit van Gieson eine tells mehr rote, Ceils mehr r6tlich- 
gelbe Farbe an; die Kerne sind iiberwiegend rund oder oval, an manchen Stellen 
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Abb. 23. GreBes Konglomerat yon Tastkbrperehentumoren (links), Lrbergang eines Nerven 
in TastkSrperchentumor (reehts), Lymphangiektasien (unten) in dem riesigen Hautsaek 

des Falles 1093/32. (Jbersichtsbild. v a n  Gieson-F~trbung.  

Abb, 24. ~berbl iek tiber den Auibau des Konglomerates yon Tastk6rperehentumoren aas 
einzelnen, dicht aneinanderliegenden K6rperehen. Die feine Streifung der K6rperchen in 

diesem t~ild nieht deutlich. VgL Abb. 25. v a n  G i e s o n - F ~ r b u n g .  
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aueh auffallend polymorph, an die oben in den weiehen Tumoren besehriebenen 
erinnernd. 

In  diesem Gewebe nun linden sich stellenweise, gegen die Umgebung seharf 
begrenzt, Inseln eines eigenartig gefelderten Gewebes (s. Abb. 23, 24): Eine zarte 
bindegewebige Kapsel trennt durch ebenso]che sehr zarte Septen zahlreiehe etwa 
gleich groBe, l/~nglich-rundliche oder ]eieht polyedriseh geformte KSrperehen ab, 
die bei starker VergrTBerung einen einwandfrei fibrilliiren Bau erkeimen lassen 
(s. Abb. 25); und zwar ziehen die feinen Fibrillen stets in der Li~ngsachse des KTrper- 
chens, naeh den Polen zu meridianartig zusammenlaufend, was als0 bei ~bersetzung 

Abb. 25. ImmersionsvergrTBerung aus dem TastkTrperehentumor; zeigt den feiniibrilI/iren 
:Bau der ElementarkSrperchen. Az~nf/~rbung'. 

ins 1%aumliche einer zwiebelschalenartigen Schichtung entspreehen wfirde. Die 
Farbe dieser l~ibrillen ist bei van Gieson ausgesproehen griinlichgelb, bei Azan 
violettrStlich, ganz vereinzelt l inden sich aber aueh kollagene F~serchen dazwischen. 
Die ziem]ich grol]en, rundlieh-ovalen chromatinarmen ](erne ]iegen nur selten 
innerhalb der KTrperchen, sondern meist an deren Peripherie (s. Abb. 24). Im 
iibrigen ist die ganze Gewebsinsel ziemlich reich an weiten blutgeffillten Capillaren. 
An einer Stelle ist (s. Abb. 23, reehts) --  besonders schSn in der Serie zu verfolgen ! -- 
der direkte Ubergang eines ~Yerven in ein solches Konglomerat yon E]ementar- 
kSrperehen zu verfolgen: Die Schwannsehen Zellen weiehen hier auseinander und 
entwiekeln zwischen sieh eben dieses feine, zart fibrillierte, in rege]maBige gMch 
groBe Areale geteilte Gewebe. Untersuehungen mit  der Bielschowsky-lV[ethode 
waren leider nieht durchffihrbar, well es sich um einen Zufallsbefund in einem in 
Paraffin eingesehlossenen :Block handelt, an zahlreichen anderen untersuehten 
Stellen des riesigen Sackes abet niehts Derartiges mehr gefunden werden konnte. 

E i n  Verg le ich  m i t  den  y o n  Masson u n d  BrSgli besch r i ebenen  B i lde rn  
]ehrt ,  dab  es sieh h ier  u m  vSl l ig  t y p i s c h e  Tast~6rperchentumoren h a n d e l t  ; 
noch  nicht besehr i eben  is t  die in d iesem Fa l l e  vo r l i egende  B i ldung  so 
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grol~er Konglomerate aus ElementarkSrperchen. I m  fibrigen stellt der 
mgchtige Hautsack 1 eine jener beim t~ecklinghausen und - -  wie vorn 
bei dem ,,Kopfschwartentumor" betont wurde - -  auch bei lokalisierten 
Neurofibromatosen nicht seltenen diffusen Gewebshyperplasien ,,ele- 
phantiastischer" Art dar. 

Es leitet dies fiber zu den in diesem Faile vorliegenden eigenartigen 
idiopathischen Ityperplasien des Magens und Oesophagus, die den 
Gegenstand meiner frfiheren Arbeit bildeten und fiir die ieh dort eine 
,,nerv5se", dutch die Vagusvergnderungen bedingte Genese wahr- 
scheinlich zu machen suchte. Es sei bier auch, um das Bild des Fa]les 
zu vervollstgndigen, noch an die dort beschriebene, dutch einwandfrei 
neurinomat5ses und ncrvSses Gewebe bedingte VergrSl~erung der Appen- 
dix, die kleinen intramuralen Oesophagusneurinome und die im Mesen- 
teriolum zu findenden h6chst cigenartigen Gefgl3prozesse erinnert (siehe 
dort Abb. 4 und 5). 

Der Fall ]ggt an Vielheit und gunthei t  der geweblichen Neubildungen 
kaum etwas zu wiinschen fibrig; angenommen, man wfil~te nichts yon 
dem ganzen Streit um das Neurinomproblem, sondern suchte die geweb- 
lichen Vergnderungen eben nut dieses Falles voraussetzungslos einzu- 
ordnen, so wiirde man etwa folgendes feststellen miissen: Es sind ein- 
wandfrei geweblich nervgse Bildungen da, ngmlich die TastkSrperchen- 
tumoren und die Wucherungen in der Appendixsubmucosa; Iiir das 
eigenartige Gewebsbild der ,,weichen" Tumoren wfirde man sich zungchst 
zu iiberhaupt keiner sicheren Rubrizierung entschliel3en kSnnen, und 
die subcutanen Knoten sowie die Verdickungen in der Kontinuitgt  der 
Nerven wiirde man wohl ohne weiteres als mesodermal (endoneural) 
betrachten. Das will sagen: Ein einzelner derartiger Fall wfirde kaum 
dazu herausfordern, alle Vergnderungen in. dem Sinne auf einen Nenner 
bringen zu wollen, dab man diese so iiberaus verschiedenartigen Bilder 
yon der Wucherung eines einheitlichen Elementes (sei es der Schwannschen 
Zelle, sei es des Endoneurioms) ableitet und die ganzen Verschieden- 
heiten einfach dutch ,,sekundgre" Vergnderungen erklgrt. Die Frage, 
ob nicht die ganzen zahllosen Kontroversen iiber ekto- oder mesodermale 
Genese einen nutzlosen Streit um den Versuch dc~rstellen, histogenetisch 
verschiedene Dinge unter einen H,et zu bringen, ist jedenfalls einer etwas 
eingehenderen Erwggung wert, als ihr bisher ira Schrifttum zuteil wurde. 
Die Unm6glichkeit der Auffassung, das Ganze lasse sich dutch ver- 
schiedene Entwicklungsstadien oder einfach verschiedene ,,teratogene- 
tische Terminationsperioden" erklgren (Faktoren, die im einzelnen natiir- 

1 Die auBerordentlich interessanten Befunde, die in diesem Falle erhoben 
werden konnten, lassen es bedauern, dab diese elephantiastischen ttautlappen 
meistens keinerlei genaue Untersuchung erfahren, wenn sie in die I-Ignde des 
Chirurgen geraten: ~i t  summarisehen Angaben ,,Fibrom mit Nervengewebe" 
(Haertel) usw. ist naturgemgl~ nichts anzufangen. 
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lich zu ber/icksichtigen sind), braucht  nach dem bisher Gesagten nicht  
mehr  an  Hand  des Sehrift tums ausfiihrlich dargelegt zu werden. 

Der weiteren Er6r terung aber soll zungehst  die Sehflderung des 
zweiten Falles (S.-N. 1314/32) vorausgesehiekt werden, der durch eine 
gewisse Beziehung zur tuberSsen Sklerose geeignet erscheint, gerade die 
eben bertihrte Seite der Frage zn beleuehten. 

40j~hriger Mann, Krankheitsbeginn etwa vor 1 Jahr, vorher gesund, fiber Erb- 
krankheiten niehts bekannt. Sehwere dysarthrische SpraehstSrung yon bulb~rem 
Charakter, Ausf~lle yon V, VI, VII, VIII  rechts, cerebellare Ataxie, Nystagmus, 
Pyramidensymptome, dabei Atrophien im linken Arm und :Bein, linksseitige 
Stauungspapille. Mit der Diagnose ,,I-Iirntumor" kam der Fa.ll zur Sektion. 

tIier fiel/~uBerlieh neben einer leiehten Skoliose der Brustwirbels~ule die aus- 
gedehnte Pigmentierung in Gestalt typiseher Caf6-au-lait-Fleeken am ganzen KSrper 
auf, besonders stark am Unterbaueh und der Innenseite der Oberschenkel, ferner 
zahlreiehe bis bohnengroge, meist kleinere, ziemlieh weiehe tIautknoten, besonders 
am Baueh. Die Prgparation der Nerven bis zu den feinsten Verzweigungen ergab 
keine Nervenknoten, insbesondere waren aueh Vagus und Sympathicus o. :B. Im 
Panlcreaskop] ein kirsehgroBer, weil~er Tumor, mehrere entspreehende, etwa linsen- 
grove Xnoten in der Leber, eine kirsehkerngroge subkapsuli~re Geschwulst der 
linken 3/iere. I{erztumoren wurden nicht gefunden. 

U m  diese peripheren Veranderungen vorwegzunehmen, handelte es 
sich histologisch bei den Hauttumoren um typische feinfaserige kollagene 
Neurofibrome mit 6fter deutlich sichtbaren einstrah]enden Nerven. Eine 
mikroskopische Untersuchung versehiedener makroskopisch unver- 
/~nderger Nervenabsehnit te  konnte  keine Ver/~nderungen im Sinne der 
Bielschowskysehen , ,Friihstadien" aufdecken. Der Pankreastumor erwies 
sieh a]s typisches Inseladenom, den gleiehen Bau zeigten die kleinen 
Leberknoten. Der subkapsuls Nierentumor war ein typisches Fibroleyo- 
rayon.  

Eine Ftille eigenartiger Vergnderungen bot das Gehirn: 
]t'ufierlieh fiel eine miiehtige Auftreibung der Ponsgegend auf, mit einer starken 

gleichm~gigen Verdiekung beider Trigemini und Abdueentes sowie einer starken 
b~ndartigen Verdickung des linken Opticus bis zum Eintritt in den Bulbus und des 
linken Olfaetorius; reehts ersehienen I und I i  unvers Umsehriebene Knoten 
waren an keinem Itirnnerven vorhanden. Die Gehirnsektion ergab, dM? die Auf- 
treibung der Brticke dutch einen grogen, unseharf begrenzten, ziemlieh weiehen, 
graurStliehen Tumor bedingt war, der dutch das reehte Brachium pentis in die 
diesseitige KleinhirnhemispMre eindrang und deren vordere Markabschnitte weit- 
gehend ersetzt hatte. Ferner bestand unterhalb des Vorderhorns des linken 
Seitenventrikels bis unmittelbar unter das Ependym reiehend, eine eigenartige 
br~unlieh-gelbe, herdfSrmige Verf~rbung in 10-Pfennigstfiekgr6ge. Unebenheiten 
des Ependyms waren sonst makroskopiseh nieht wahrnehmbar, ebensowenig Un- 
regelm/~gigkeiten oder Verhgrtungen der I-Iirnwindungen. 

Milcroskopiseh erwies sieh der Ponstumor als eine infiltrierend waehsende, 
nirgends seharf begrenzte, sehr zellreiche Gesehwulst yon m~gigem Zellpoly- 
morphismus. Zwischen vorwiegend 1/~ngsovalen, wechselnd ehromatinreiehen 
Kernen mit deutlichem metachromatischem Plasmasaum finden sieh in auffallend 
gleiehm/~Bigen Abst~nden verteilt immer vereinzelt liegende ,,l~iesenzellen" mit 
riesigen, oft mehreren Kernen in groBer unrege]m~giger Plasmamasse eingebettet. 
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An manchen Stellen sind diese Elemente seltener, dort entsteht dann bei ,,fischzug- 
artiger" und wirbeliger Anordnung der spindeligen Zellelemente ein bei ober- 
fl/~chlicher Betrach~ung mehr neurinom/~hnliehes Bild. Vereinzelt kleine Erwei- 
chungsherde. 

Die Verdickung des Trigeminus und Abducens ist bedingt dutch ein breites 
Einbrechen des Tumors in diese Nerven, in denen er wie in einer ,,Le tbahn vor- 
w~chst, unter Zerst6rung des gr6Bten Teiles der leitenden Elemente. 

Ein v611ig anderes Bild bieten der einseitig verdickte Ol]actorius und Optieus. 
Die Verdickung des letzteren im intraorbitalen Abschnitt beruht nur, wie Quer- 
schnittsbilder zeigen, auf einer starken Auftreibung seines Scheidenraumes, w~hrend 
der Nerv selbst hier intakt erscheint. Dem Durehtritt durchs Foramen opticum 
entspreehend finder sieh dann eine starke Einsehniirung; im intrakranialen Yer- 
laufsabschnitt aber ist der Nerv selbst verdickt. Und zwar handelt es sich, wie 
Abb. 26 zeigt, um eine intensive Fasergliose bei last noeh vSllig intakten Mark- 
seheiden. Die Nervenbfindel sind dabei dutch die sich zwischen ihnen besonders 
perivaseul/~r entwiekelnde Faserglia auseinandergedr/~ngt, enthalten aber auch in 
ihrem Inneren eine sehr starke isomorphe Fasergliose, wie Abb. 27 erkennen l~l]t. 
Dabei ist vSllig beherrschend die Gliafaserproduktion, die Zellarmut ist geradezu 
auffallend, und nur ganz vereinzelt linden sieh faserbildende Astrocyten. Dem- 
gegenfiber sind die Leitelemente des Nerven sowenig geseh/idigt, dal~ yon einer 
sekund/tren Glia-,,Reaktion" iiberhaupt keine Rede sein kann: Die schwaeke Ver- 
gr6i]erung laBt bei Berfieksichtigung der durch die Giiose bedingten Auseinander- 
dr/ingung der ~arkscheiden einen fast normalen Markgehalt erwarten; bei starker 
sind die ]Vfarkscheiden yon einem l~eiehtum an ballonartigen Auftreibungen, der 
nicht mehr als normal betrachtet werden kann, ohne aber eine Verminderung 
ihrer Zahl erkennen zu lassen. Das Bielschowsky-Bild zeigt regelrechte Achsen- 
Zylinderverhi~ltnisse, das Fettbild keine Spur yon Fettabbau. Am Chiasma h6rt 
die Gliose auf (Abb. 26). Der rechte Optieus und Olfaetorius sind auch mikro- 
sk0pisch v611ig intakt, der linke Olfaetorius zeigt genau dieselben Ver/~nderungen 
wie der linke Opticus. Beide Bulbi mikroskopisch o.B. 

t Jbcrb l ick t  m a n  den Befund bis hierher,  so hande l t  es sich u m  ein 
ziemlich polymorphes ,  inf i l t r ierend wachsendes Gliom der Pens mit  
E inbruch  in die rechte  Kleinhirnhemisphdire und  Vorwachsen in die 
H i rnne rvenpaa re  V und  Vi i  daneben  abe t  den h6chst  e igenar t igen 
Opticusprozefi. K l a r  ist, dal~ es sich nicht etw~ um eine reaktive Gliose 
nach  E n t m a r k u n g  handel t ,  Sondern,  daI~ eine pr im~re  , ,krylotogenetische" 
Fasergl iose  vorl iegt .  Die F rage  is t  nur,  ob man  sie ~ls , ,Gl iom" oder  
als , ,Gliose" rubr iz ieren  sell. 

Die erstere M6gliehkeit erscheint nieht ganz so aus der Luft gegriffen, wie man 
auf den ersten Bliek meinen k6nnte. Denn eine Ausbreitung unter Respektierung 
der ,,vorgezeiehneten Waehstumsbahnen" galt bekanntlieh frfiher (s. Stumph, 
als man den Gliombegriff noch enger fal3te, gerade als eines der wichtigsten Gliom- 
eharakteristika; es mfil3te sieh dann um ein faserbildendes Astroeytom (Cushing- 
Bailey) handeln, doeh ist diese Diagnose bei der auffal!enden Seltenheit fo~ser- 
bildender Astroeyten meines Eraehtens nieht zul~ssig. Hudson will fiir gewisse 
,,gutartige Optieustumoren" yon Gliomatosen spreehen; offenbar ist etwas Ahn- 
liehes wie in unserem Falle gemeint. Jedenfalls aber liegt eine wimiire Faserglia- 
wucherung vor, die erst sekund~r auf die Markseheiden einzuwirken beginnt. 
Diese Feststellung ist wichtig in P6rallele zu dem gleiehartigen Verhalten der 
Leitelemente der peripheren Nerven gegen die Stiitzgewebswueherung bei Neuro- 
fibromatose. 
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Abb .  26. Holze~-Bild des i n t r a k r a n i e l l e n  Op~icus~bschni t tes ,  Fa l l  1314/32. S t a rke  Fasergl iose  
a m  Chiasm~ (ira Bi lde  l inks)  au fhSrend ,  m i t  AusMnanderd r /~ngung  der  i m  wesent l i chen  

e rhMtenen  M~rkseheiden.  

Abb .  27. St/~rkere VergrS l ]e rung  zeig~ die s t a r k e  i somorphe  Faserg l iose  innerhMb der  
Nervenbf inde l  des Op t i cus  nmd die I n t e n s i v i e r u n g  der  Gliose u m  die Ges he rum.  

Holzer-Fgrbung'. 
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Unter diesem Gesichtspunkt hal es mehr als kasuistisches Interesse, dab 
,,Gliosen" und ,,Gliome" gerade des Opticus bei Recklinghausen keineswegs selten 
zu sein scheinen, wie schon 1902 yon Emanuel bemerkt wurde. Schnyder sehildert 
einen ganz ghnlichsn, aueh auf den intrakranisllsn Teil beschr~nkten ProzeB beider 
Optici (aber auch sehr ungleieh stark) mit sehon starkem Markfaserschwund bei 
Neurofibromatose, ein Fall yon van der Hoeve gehSrt vermutlich sbenfal]s hierher. 
Goldstein und Wexler besehreiben sinsn Recklinghausenfall mit diffuser Verdiekung 
des linksn Opticus bei normalem rechtem, leider erlauben die Abbildungen keinen 
klaren SchluB fiber das histologische Verhalten. Endlich teilen Martin-Cushing 
3 :F~lle ausgesproehen fasergliSser ,,Gliome" des Optieus mit (den Abbfldungen 
nach handelt es sich allsrdings um mehr cireumseripte Tumoren, doeh bestand 
histologisch aueh Zellarmut und Vsrschonung der vorhandenen Strukturen!)~ 
yon dsnen 2 Recklinghausenfi~lle waren. Keiner dieser ]~lle aber zeigt so deutlieh 
wie unser ,,Frfihfall", dab pathogenetiseh die diffuse gleiehm~Bige :Fasergliose das 
Primgre ist. 

Diese t t~ufigkeit  yon  Opticusgliosen bzw. -gliomatosen i bei Reck- 
l inghausen ist yon groBem allgemeinen Interesse, da sie eine gleichzeitige 
Wucherung  des ektodermalen Stfitzgerfistes yon  gliSsem wie yon  peri- 
pherera Charakter  in diffuser Fo rm anzeigt. 

Dal~ es sich im fibrigen um einen rud iment~ren  Reek]inghausenfall  
handel t ,  unter l iegt  bei den mu]t ip len subeu tanen  Neurofibromen und  
der charakterist ischen Pigment ierung keinem Zweifel, wenn auch die 
Nervens ts  im fibrigen frei waren. 

Ieh komme jetzt zu der mikroskopisehen Untersuehung des eigenartigen braunen 
Iterdes untsr dem Vorderhorn des linken Seitenventrikels. ImHolzer-Bildfindensich 
hier (s. Abb. 28a) mehrere Fasergliaplaques yon durehaus eigenartiger Struktnr, 
indem sie eine erstaunlieh dichte Lagerung wirbelig angeordneter Gliafassrn zsigen 
und durch diesen extrem ,,anisomorphen" Bau zun~ehst wie FremdkSrper im 
Gewebe ersehsinen, wenn sie aueh nicht etwa in normaler Umgebung liegen, sondern 
mehr fliel~end in diese, gleiehfalls ziemlich gliafaserreiehe, tibergehen (s. Abb. 28b). 
Dabei f~llt auf, dal] im Gegensatz zu der erheblichen Zellarmut der diehten Plaques 
ihre Randbezirke zahlreiehe faserbildende Astroeyten (ira Zellbilde progressive 
Y[akroglia in fast herdartiger Anordnung) ffihren, so dal~ man den Eindruck eines 
in der Peripherie fortsehreitendsn Prozesses gewinnt. :Bei van Gieson- wie bei 
AchucSrro-Fi~rbung erweisen sich die Gebiets vSllig frei yon Bindegewebsfasern, 
es sind rein gliSse Herde. Ein Fettubbau ist auch in den Randbezirken nicht naeh- 
zuweisen. 

Die Entmarkung geht welt fiber dis Fasergliose hinaus, deekt sieh also keines- 
wegs mit dieser; allerdings flnden sich bis dieht unter die Rinde bin groBe, faser- 
bildende Astrocyten, aber so spgrlich, da]] man yon einer ausreiehenden faser- 
gliSsen Organisation dieses Marksehsidsndsfektes noeh nieht spreehen kann. Es 
findsn sich in diesem Gebiet fsrner sine ganzs Anzahl yon ]{srden in roller Pro- 
liferation begriffener Makroglia mit intensiver Faserbildung; da auch in diesen 
Bezirken, besonders im Nissl-Bild, sehon eine deutliehe ,,fischzugartige" oder 
vcirbelige Anordnung der Kerne vorhandsn ist, haben wit es bier unzweifelhaft 
mit den Fr~hstadien der oben beschriebenen Plaques zu tun: Die Proliferation 

1 Der yon Reverdin-Grumbach besehriebene einzige Fall eines Opticusneurinoms 
wurde yon den Verfassern auf I-Iamartome Schwannscher Scheiden im Optieus 
bezogen, yon Orzechowski yon markhaltigen Fasern abgeleitet, yon Patrassi als 
neurinomat6ser Pialtumor aufgefaBt. 
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b 
Abb. 28uun4b .  Holzer-Fhrbung. Zeigt in einem groSen entmarkten Bezirk (s. Text!)mehrero 
runde Fasergliapl~ques von "&u~erordentlicher Diehtfaserigkeit, wirbeliger, anisomorpher 
Str~lktUr und flie~endem ~3berg~ng zur Umgebu~g, wh.hrend der ~brige etxtm~rkte Bezirk 

tells keine, tei}s eine geringfiigige Giiose erkennen l~I~t. 
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kommt offenbar auf einer gewissen Stufe zur l%uhe und es bleiben dann die Faser- 
massen liegen, w~thrend die Kerne grol~enteils schwinden. 

Ffir die Deutung dieses ungewShnliehen Befundes sind folgende ~ber-  
legungen 1 richtunggebend: Dal~ keine organisatorische sekund~tre Gliose 
vorliegt, ist noch viel klarer als bei der Opticusver~tnderung; allein die 
Herd/orm in einem groften entmarkten Areal spricht dagegen. Die 
Diagnose ,,faserbildendes Gliom" ffir die Plaques stSl~t sich zun~chst 
an der hochgradigen Zellarmut dieser Gebiete ; nun ist diese aber zweifellos 
sekund~ir, die zuerst lebhaft wnchernden Herde kommen sparer zur 
l%uhe. Was die Form der Astroeyten betrifft, so zeigen sie keine be- 
sondere ,,blastomatSse" Polymorphie, sondern gleiehen in dieser Be- 
ziehung reaktiv wuchernden Gliaelementen. Dagegen ist die fischzug- 
artig-wirbelige Anordnung der Herde natiirlieh ein abnormes Moment. 
Man mu$ danach wohl abnorme Glialager, ,,Hamartome" annehmen, 
die zeitweise zu lebhafter Wueherung komraen, worauf diese dann 
yon selbst wieder einen Stillstand erf~hrt. 

Ieh fin@ im Schrifttum nut an einer einzigen Stelle etwas Entsprechendes 
beschrieben: Gamper hat in seinem Kombinationsfall yon rudiment/~rer tuberSser 
Sklerose + Reeklinghausen derartige ,,Sklerosefelder" ~m ~'ontalmark gesehen, 
wo gleiehfalls die Entmarkung weir ausgedehnter war als die ebenfalls in /iuSerst 
diehtfaserigen Gliafaserwirbeln angeordneten Gliosen. Iqur bestand bei Gav~per 
eine sehr atypisehe Zellproliferation und es fanden sich aueh reichlich atypisehe 
Ganglienzellen in den Herden. Davon abgesehen abet liegt in unserem l%U oifenbar 
genau dasselbe vor wie bei Ga~nper. Dieser charakterisiert die Eigenart seines 
Gesamtfalles dahin, da$ sieh hier eine mit Recklinghausen kombinierte tuberSse 
Sklerose in ~:Tbergang yon ,,ruhender Dysontogenesie" zu wuchernder Geschwulst- 
b!ldung befindet. 

Steckt nun hinter unserem Fall etwa auch eine tuberSse Sklerose ? 
Zu den dem Gc~mperschen Falle so /~hnlichen eben besprochenen Hirn- 
ver/inderungen (die wirbelige anisomorphe Gliose der Plaques erinnert 
an sieh sehon stark an die Struktur ,,tuberSser" tterde) in ausgesprochen 
subependym/irer Lokalisation kommen die multiplen Hamar tome des 
Bauehraums: Der fiir tuberSse Sklerose in gewissem Grade typisehe 
Nierentumor (s. Ku]s), dazu die Inseladenome in Pankreas und Leber 
(da$ Herztumoren bei tuberSser Sklerose nieht obligat sind, ist bekannt). 
Die mikroskopisehe Untersuehung des Gehirns erlaubt aber diese 
Diagnose nicht: Nirgends fanden sich in den Gro6hirnwindungen ent- 
spreehende Vers ; aueh die typischen Ventrikeltumoren fehlten, 
nur fiber dem linken Caudatuskopf land sicb eine eigentiimliche Vor- 
wSlbung mit  Zellansammlungen, die als Riesenzellen imponieren, aber 
evtl. Ependymabsprengungen sein kSnnten (s. Opalskis ,ybergangs-  
zellen"). I m  ganzen ein auffallender, aber fiir eine diagnostische Ver- 
wertung zu vieldeutiger Befund. 

1 Auf die grotte differentialdiagnostische Bedeutung der Erseheinung im I-Iin- 
blick auf die ]?rage der ,,zentralen l~eurinome" gehe ieh in einer eigenen kleinen 
Studie ein. 
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Wenn demnach unser Fall auch nicht m~t Sicherheit die Diagnose einer 
rudiment/~ren tuberOsen Sklerose erlaubt (zumal mir entsprechende 
erbbiologische Angaben fehlen), so ist es doch immerhin naheliegend, 
dieser Auffassung znzuneigen. 

Die fiber die Kombination yon tuberOser Sklerose -b Morbus l~eeklinghausen 
bis heute vorliegenden Tatsachen lassen sich etwa folgendermaBen gliedern: :Be- 
kannt ist: 

a) Die Kombination tuberose Sklerose d- Morbus Reeklinghausen (Orzechowski- 
iVowicki, Bielschows/~y contra Nisuwenhuisje, Ga~nper, Schuster n. a.). 

b) Die Kombinution Morbus Pringle d- ]~eeklinghausen, endg~iltig nach- 
gewiesen yon Urbach-Wiedmann. 

c) Die Kombination Gliom d- rudiment~re tuberose Sklerose, d. h. der ~bergang 
eines der g~martome der tuberOsen Sklerose in wuchernde Geschwulst (Biel- 
schowsky, Globus, Schuster; Feriz beschrieb Ubergang eines Organhamartoms in 
Sarkom). 

d) Die Kombination Gliom d-l%eklinghausen (sehr haufig). 
e) Charakteristische gleiehartige ~Netzhauttumoren bei tuberOser Slderose wie 

bei l%cklinghausen (van der Hoeve). 
f) Gleichartige Gliaplaques und Gef~l]vergnderungen im Gehirn bei tuberOser 

Slderose und t~eeklinghausen. 

Diese letztere Beobachtnng wurde fiir Bieloehows/sy der AnlaI3, die 
unter a u n d c  genannten Kombinationen intuitiv theoretisch zn fordern: 
Erst  auf seine Veranlassung bin wurden sie gesucht nnd gefunden. Es 
fragt sieh aber, ob Bielschowskys synthetisehe Auffassung der tuberOsen 
Sklerose nnd des Morbus Recklinghausen als ,,zentrale ~nnd periphere 
Form der Nenrospongioblastomatose", also als verschieder~e Lokalisation 
einer t~rankheit, nicht doch zu eng ist. Wird sie tatss (und damit 
komme ich auf den Ausgangspunkt dieser ErOrterung zurfiek) der Fiille 
der morphologischen Erscheinungsformen gereeht ? 

Fa r  die tuberose Sklerose lg.Bt sich ohne weiteres antwor~en, dal~ 
sie nicht nut eine Spongioblas~omatose ist - -  die Nieren- und Iterz- 
tumoren hat  wohl noch niemand yore neuroektodermalen Stfitzgewebe 
abzuleiten versueht ! Und es ist eben bier die Frage, ob man nicht auch 
den Morbus Recldinghausen als aus histogenetisch verschiedenartigen 
Wucherungen zusammengesetzt betrachten soll. Das betrifft in erster 
Linie den Streit um die Neurofibrome bzw. die diffusen neurofibro- 
matOsen Nervenverdickungen: Sind es nur ,,sekund~tr" bindegewebig 
iiberwucherte neurinomatOse Wueherungen, oder nicht doch yon vorn- 
herein yore Endonenrium ausgehende, die neben reinen Neurinomen vor- 
kommen ? Da~ es tats~chlieh prims Wucherungen der Sehwannschen 
Zellen gibt, die schnell der Erdriiekung dutch Bindegewebe anheimfallen, 
beweist streng genommen nicht, da~ es nicht auch pr imer endoneurale 
Wucherungen gibt - -  wie eben yon versehiedenen Seiten behauptet  wird. 
Und gerade neuerdings wird wieder yon chirurgischer Seite (Klose- 
Schneider) far  ehle seharfe Trennung zwischen Neurhlomen und Neuro- 
fibromen eingetreten, unter anderem unter dem praktisch wichtigen 
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Ges iehtspunkt  der  sarkomatSsen Enta r tung ,  die nat i i r l ich  nur  fiir meso- 
dermale  Neurof ibrome angenommen werden k6nnte  i. 

FaBt  m a n  aber  j e tz t  den Morbus ~eek l inghausen  als eine S a m m l u n g  
his togenet isch verschiedenar t iger ,  in Wucherung  f ibergehender  H a m a r -  
tome  auf wie die der  tuberSsen Sklerose, so ergibt  sieh sofort die Schwierig- 
kei t ,  dab  die Grenzen dieses Kranld le i t sb i ldes  noeh mehr  ins Unendl iehe  
verf l iegen als es bisher  sehon der  Fa l l  ist. Das berei ts  heute  uni iberseh-  
bare  Sehr i f t tum,  das  sieh mig den (wahren oder  vermeint l iehen)  Grenz- 
gebieten des Morbus Reekl inghausen  befaBt, indem es immer  neue 
b las tomat6se  Bi ldungen dieser K r a n k h e i t s g r u p p e  zureehnet ,  leg~ von 
den zum Tell reeht  zweifelhaften Erfolgen dieser Synthesen  beredtes  
Zeugnis ab. 

Die Kombinationen peripherer l%eeklinghausenfille mit Gliomen, tuberOser 
Sklerose usw. sind als gesicherte Tatsachen bereits erw/ihnt worden. Die Haut- 
pigmentienmgen haben weiterhin Masson veranlal~t, nach eingehenden histologi- 
schen Studien alle Pigmentnaevi als nervSs anzusehen, und ffir die Darmcarcinoide 
vertritt er dieselbe Auffassung. Die unbestreitbare Hgufigkeit der Kombination 
yon t~ecklinghan,sen mit Meningealtumoren hat Martin-Dechaume veranlaSt, unter 
Annahme der "con Oberling gelehrten ektodermalen Abkunft der ~eningen 2, die 
Krankheitseinheit der ,,Chitonneurome" aufzustellen, die alle Gesehwiilste der 
ektodermalen Hfillen des gesamten ~qervensystems umfaBt. Stewart-Copeland 
deuten eine sehr grol~e Zahl aller Weichteilsarkome als neurogen, zum Tell unter 
Heranziehung reeht vieldeutiger, grobmakroskopiseher Zusammenh/~nge oder des 
gleichzeitigen Bestehens yon Zeichen eines ,,rudimentKren l%ecldinghausen". Von 
der Entdeckung der Tumoren des ,neuromyoarteriellez~ Glomus" (Masson, Hop/, 
~ischer-Wasels, Martin-Dechaume) ausgehend hat man dann mehr und mehr die 
versehiedensten GefiBver/~nderungen den nervSsen Systemerkrankungen an- 
gliedern wollen; van der Hoeve stellte das Krankheitsbild der ,,~hakomatose" 
auf, das die Recklinghausensche Krankheit, tuberSse Sklerose und Hippel-Lindau- 
sche Angioreticulose umsehlieBt; an der t~eripherie wieder hat man bereits ver- 

i Die Frage der ,,malignen Entartung" tier Neurinome bzw. Neurofibrome ist 
vorl/~ufig eine der unklarsten des ganzen Fragenkomplexes. Nicht verwertbar sind 
alle i~lteren Mitteilungen, in denen eben alle kernreichen Neurinome eo ipso als 
,,Fibrosarkome" diagnostiziert wurden, lgan wird also unbedingt ~etastasierung 
und destruierendes Wachstum fordern mfissen, wihrend das so hiufige l%ezidivieren 
yon Neurinomen natfirlieh nichts mit B6sartigkeit zu tun hat. Doch ist die fiber- 
groBe Skelosis gegen das Vorkommen maligner Umwandlung, wie sie yon Antoni, 
Orzechowski, Kienb6ck-R6sler u. a. ge~uBert wird, wohl nich~ berechtigt; wenn 
tatsichlieh der mesodermgle Anteil der Tumoren in Sarkom fibergehen kSnnte, 
w~re das der beste Beweis ffir seinen selbst/~ndigen blastomat6sen Charakter, 
w~hrend andererseits ein B6sartigwerden des nerv6sen Anteils nach den Erfah- 
rungen an Sympathomen bzw. Gang]ioneuromen aueh ~fir die Neurinome als m6g- 
lieh angesehen werden mug. Systematisehe histologische Untersuehungen ein- 
schliigiger F~lle wiren dringend erforderlieh, die zahlreichen bisher vorliegenden 
Arbelten fiber dieses Them~ sind unzureichend. 

20berling ging bei seiner l%evision der Lehre yon der mesodermalen Abkunft 
der ~eningen gerade yon der Hiufigkeit der ~eningealtumoren bei l%ecklinghausen 
aus, dessen hisbogenetische Einheitlichkeit er so retten wollte. Seine Lehre wird 
aber yon Bucy-Bailey u. a. abgelehnt. 
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sucht, die Ka~osi-Tumoren dem neuromyoarteriellen Glomus ~nzugliedern (Pautrier- 
Diss, Hudelo-Cailliau, zuriiekgewiesen yon Jean.selme und ~itarbeitern),  nnd endlieh 
ist die zuf~illige Kombination yon Periarteriitis nodosa und Reeklinghausen bereits 
Verunlassung geworden (Brocher-Frommel, Cailliau) aueh hier Zusammenh~nge 
zu sehen. 

Es seien an dieser Stelle meine eigenen Befunde yon Ge/~iflver~nderungen bei 
~Iorbus l%eklinghausen bzw. in Neurinomen eingesehaltet. Ieh will durch diese 
Nebeneinanderstellung bereits zum Ausdruck bringen, dab ieh aueh die in Neuri- 
nomen so hitufigen Gef~i13ver~nderungen ftir etwas Essentie]les, den entspreehenden 

Abb. 29. St~rke netzig-masehige Intimaaaflockerung mit Endothelprolifera~ion, Erhaltung 
der ~iuBeren Wandsehiehten. Oben sin kleines, dureh zwiebelschalenartige Wueherung 

bereits obliteriertes Gef~iB. ~iediastinalneurinom E 394/33. 

1)rozes~en bei l~eurofibromatose grunds~tzlich Gleichwertiges, und nicht fiir eine 
nebensaehliche, irgendwie ,,sekundiire" Erkrankung der Tumorgef~Be halte. 

Es ist vorn fiir das ganglienzellbildende Mediastinalneurinom bereits gesehildert 
worden (s. S. 503), dab seine Gef~iBe in gr6B~er Ausdehnung eine hoehgTadige 
bindegewebig-hyaline Intimaverdickung unter Verdr~l~gu~g und Schwund der 
iibrigen Wandelemente zeigten, ws eine kle]ne Anzahi aueh das Bild einer 
lamell~ren Aufspaltung und konzentrisch-faserigen WucheI~ng der Int ima (ohne 
RVeubildung elastischer Lamellen) aufwies, also keine Zeichen yon Hyalinisieru~g 
darbot. In  dem zweiten Fall yon Mediastinalneurinom land sieh vorherrsehend 
diese zweite Veriinderung in h6ehstem Grade, besonders an den kleinen CTef~tBen; 
die mittleren zeigen ebenso wie im ersten Falle eine Aufquellu~g und Itomogeni- 
sierung der Wand, die sieh bei Elas~ieaf~irbung gleiehfalls als subintimal gelegen 
erweis~. An den kleinen Gef~iBen fiihrt die hoehgradige konzentrische Wuehe- 
rung der W~ndelemente nieht se]ten zum v611igen VersehluB (s. aueh Pescatori), 
so dal] sie sehlieglieh als zwiebelschalenartig geschiehtete Kugeln erseheinen 
(s. Abb. 29 oben !). Es handelt sieh ausnahmstos um kollagene, leieh~ gewellt 

Virchows Archly. ]3d. 292. 36 
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verlaufende Fasermassen, ~uskulatur und Elastiea sind in solehen GefiBen meist 
fiberhaupt nieht mehr nachvceisbar (fibrigens kann ieh Hdrings Angabe der Selten- 
heir elastischer Fasern in NeurinomgefiBen fiberhaupt vStlig bestitigen). Ein sehr 
wichtiger Befund ist an vielen noch nicht obliterierten GefgBen (t'rfihstadien?) 
zu erheben in Gestalt einer netzigen Aufloekerung der intimalen Lagen, deren 
Netzbildung noch ]ceiss Xol]agenimprignation zeigt und so (s. Abb. 29) an die 
im NCesenteriolum des Falles ]093/32 beobaehteten @efiBver~nderungen erinnert 
(s. Abb. 5 der frfiheren Arbeit). In diesem Stadium linden sieh aueh auBer- 
halb der gesehichte~en Lamellen noeh mehr oder weniger betriehtliehe Reste 
yon N[uskulatur: Ein :Beweis daftir, dab die ganze Yerinderung der Intima zur 
Last fi l l t ;  die 3s wird nach auBen abgedringt und geht sekundir zugrunde. 
Eine Verfettung ist an diesen GefgBen ebensowenig zu beobachten wie an den 
gr6Beren hyalinisierten. 

W e n n  ich diese Gef i6ver~nderungen  als pr inzipiel l  wicht ig fiir Nerven-  
t umoren  bet rachte ,  so s t i i tz t  sich das n icht  nur  auf  die sehon e r w i h n t e  
histologische Ahn]iehkei t  der  F r t ihs tad ien  mi t  den Gef~l~ver/~nderungen 
im Mesenter io lum der neur inomat6s  ve rd iek ten  A p p e n d i x  eines Reck-  
l inghausenfalles,  sondern vor  al]em auf  die sehon yon  Verocay, Biel- 
schows]cy, Orzechows]ci-Nowic]ci u. v. a. beobaeh te ten  Gef~tl3ver~nde- 
rungen in Reck] inghausengehi rnen,  oft in deut l ieher  5rt l icher  Be- 
ziehung zu den eharakter i s t i sehen  Gliaplaques (Struwe-Steuer). Diese 
Gef/~l~ver~nderungen k6nnen naturgem/tl? t ibe rhaup t  n ich t  als sekunds 
wie e twa  bei Tumorgef/~gen, gedeute t  werden.  

Sie werden iibereinstimmend beschrieben als hoehgradige hyaline Wandver- 
dickungen, die keine Trennung der GefiBwandschichten mehr erlauben, also offen- 
bar v6llig entspreehende Bilder wie an den grSBeren GefiBen der eben besehriebenen 
Tumoren. Orzechows]si-Nowicl~i spreehen yon ,,fibromartiger Wueherung der 
Adventitia", eine Auffassung, deren :Bestitigung yon groBem Interesse wire, da 
sie in gewissem Sinne eine Analogisierung der diffusen Nervenscheiden- und Gef~tB- 
seheidenwucherung erlauben wiirde. Doeh zeigen meine :Befunde gerade (und die 
Abbildungen der ebenerwihnten Forscher gleichen ganz den meinigen), dab die 
Adventitialwucherung nur vorgetguscht ist und in Wirkliehkeit eine Intima- 
wueherung vorherrsch~. 

Die F rage  is t  nut ,  ob diese Ge f i6e rk rankung  in Neur inomen  1 und  
bei  Reekl inghausen  eine ]coordinierte St6rung ist  (etwa wie die Knoehen-  
ver/~nderungen) oder  ob n ieht  ein nerv6s bedingtes  Abh~ngigkei tsver-  
h/tltnis vor l iegt  (wie vermut l ich  bei  den Gewebshyperplas ien  = um- 
sehr iebenem Riesenwuehs).  

Letzteres wird ohne weiteres yon Heusch angenommen, d e r m i t  Bri~nisg ja 
s/~mtliehe Verinderungen des ~orbus l~ecklinghausen auf die l~rimire Erkrankung 
des sympathischen Systems zurfiekfiihren wollte. Es ist diese Auffassung aber 
vorliufig ffir die GefiBver/s ebensowenig zu beweisen wie ffir alle fibrigen 
Erscheinungen. Die an sieh spirliehen, und gr6Btenteils wegen ihres Alters schwer 
verwertbaren Schrifttumsangaben fiber nerv6s bedingte Gef~Bverinderungen (siehe 

i ~erkwiirdigerweise seheinen sie in Ganglioneuromen im Gegensatz zu ~euri- 
nomen nicht vorzukommen; ob das irgendwie damit zusammenhingt, dal~ die 
Ganglioneurome iiberhaupt nicht so eng an die Krankheitsgruppe der ~euro- 
fibromatose gebunden sind, is~ sehwer zu sagen. 
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Jores) liefern ein zu unklares Bild, als dab man eine irgendwie sichere FoJgernng 
for unsere Gef~l]prozesse darius ziehen kSnnte. Dies um so weniger, als im @egensatz 
zu der fri~her einigermaBen einheitlich festgestellten Gef~wandverdieku~g jiingst 
Sato gerade eine Verd~innung und Atrophie der GefS~Bw/~nde ~ls einzige Folge 
nervSser Beeinflussung beschreibt. 

Jedenfalls ist die Frage der Gef/il~ver/mderungen bei Morbus Reck- 
linghausen yon einer befl'iedigenden K1/~rung noch weir entfernt. Bei 
dem groBen allgemeinen Interesse, das den bier mSglieherweise verborgen 
liegenden Gef/~B-Nervenbeziehungen zukommt,  sollten gerade diese Ver- 
/~nderungen in einschl~tgigen F/tllen ein aufmerksames Studium erfahren. 

Es liegt abet  auf der Hand, dal~ diese Gef~ver/~nderungen - -  um 
auf den Ausgangspunkt der Besprechung hier zur/ickzukommen - -  nichts 
mit  Periarteriitis nodosa usw. zu tun haben (was Cailliau behauptet  
hatte). Diese etwas allzu grol~e Bereitwilligkeit, fiberall ,,grol~e Zu- 
sammenh/~nge" zu linden, wird besonders dadurch gef'~hrlich, daI~ man 
sie vielfach gleichzeitig mit  der freigebigen Feststelhmg yon ,,formes 
frustes" anwendet. Denn das fiihrt sehliel~lich dazu, in jeder Kypho~ 
skoliose und Periarteriitis nodosa ebenso wie in einem Fasciens~rkom 
oder einem Retinaangiom die ph~notypische Xul3erung einer einheit- 
lichen Krankheitsanlage zu sehen. Abet auch, wenn man yon grotesken 
~bertreibungen absieht, die sich nur auf das zuf/~llige Studium yon 
Einzelvorkommnissen stiitzen, bleiben noch drei verschiedene, immerhin 
auf ernsthaft  erwogene Tatsaehen gestiitzte ,,Krankheitseh~heiten" 
(Spongioblastose, Phakomatose, Chitoneurose) iibrig. 

Es ist demgegeniiber eine begreifliche Reaktion, daft yon kritischer 
erbbiologischer Seite (Ku/s) zur Vorsicht gemahnt and yon diesem, 
Standpunkt aus selbst die Trennung yon Recklinghausen und tuberSser 
Sklerose gefordert wird. Von der Morphologie aus gesehen aber muB, 
trotz der gerade bier betonten groBen Verschiedenartigkeit der Bilder, 
doch die Tatsache zu denken geben, dab es gerade die mit dem Nerven- 
system ,,irgend etwas" zu tun habenden Erkrankungen sind, die im 
Prinzip immer wieder ~tl~lfliehe Gewebskombinationen zur Wucherung 
bringen. Denn sieht man yon den Organhamartomen der tuberSsen 
Sklerose ab, so sind es immer ~vdeder die Kombinationen yon e/~todermal- 
nervSser nnd bindegewebig-vasculdirer Wucherung, die zur Diskussion 
stehen, fiir die versehiedenen Recldinghausentumoren ebenso wie ffir 
viele Gliome (s. Scherer), die HippeLLindausche Krankheit  usw. Die 
Reeklinghausenliteratur ist j~ erfiillt yon mehr oder weniger versteck~en 
Hinweisen darauf, dab hier mehr als ein ,,dysontogene~isch" bedingtes 
,,Nebeneinander" vorliegen, dab es sich um irgendwelche gesetzm~13igen 
Wechselbeziehungen ~ handeln k6~mte. 

1 D~I3 die hier liegenden Probleme aueh dureh Mascons Annahme einer ekto- 
dermalen Kollagenbildung nieht ohne weiteres 16sbar sind liegt auf der Kand: 
Sie kann in keiner Weise die eigentfimlieh gesetzm~l]ige Verschiedenheit der St~rke 
der ~Bindegewebsbeteiligung in ,,peripheren" und ,,zentralen" Tumoren erkl~tren. 

36* 
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Schon Verocays Ausffihrungen auf S. 61/62 seiner Arbeit bewegen sieh (Beein- 
flussung des Bindegewebes seitens des Epithels) ganz in modernen entwieklungs- 
meehanisehen Gieisen. Von Antoni wird die fast gesetzm~gige Bauversehiedenheit 
der mehr ,,peripher" und mehr ,,zentralw~rts" sitzenden Neurinome und die gleieh- 
sinnige der multiplen oder solit~ren (erstere mehr fibromatSs, ]etztere neurinomatSs) 
eingehend erSrtert, er gebraueht dabei ausdrfieklieh das Wort ,,3/[iterregung des 
Bindegewebes". Umgekehrt vermuteten Orzechowski-Nowicki, ,,dag die Wueherungs- 
tendenz der mit allen Potenzen ausgestatteten Neuroepithelialzelle siehtlieh yon dem 
Organ abh~ngt, mit dem die Zelle sieh im strukturellen Verbande befindet". u 
der komplexen gliSs-vaseul/~ren Wueherung der Hippel-Lindausehen Tumoren 1 
ausgehend zieht van Bogaert die Parallele zum Reeklinghausen: ,,I1 existerait ainsi 
entre la prolif6ration m6sodermique et neuroeetodermictue une relation intime et 
par 1s aussi le groupe des angiomatoses neuro-eutan6es se rapproeherait du 
groupe de la neurofibromatose de l~eeklinghausen." 

Die Zahl derartiger Hinweise liege sieh vermehren. Gemeinsam ist 
abet vielen dieser Augerungen die Unsieherheit dartiber, welehe der beiden 
Gewebskoml0onenten die beeinflussende und welehe die beeinflul3te ist. 
Ffir die Bindegewebsbeteiligung der peripheren Nerventumoren ist das 
bereits er6rtert. Fiir Gliome tritt  umgekehrt neuerdings O~tertc~g fiir 
eine ursiichliche Bedeutung ,,fehlerhafter 3/[esenchymatAon" ein - -  was 
im Grunde niehts anderes besagen wiirde als eine dureh Bindegewebe 
induzierte gli6se Blastombildung. 

Die Anwendung des Begriffes der Induktion gerade auf die beim 
Reeklinghausen zu findenden VerhMtnisse ist bereits yon Schiirmann 
angeregt worden, der als erster die hohe Bedeutung dieses entwieklungs- 
mechanischen Prinzips f/Jr Fragen des Gesehwulstwaehstums an einem 
besonders gtinstigen Objekt erweisen konnte. Die vSllig unabh~ngig 
davon entwickelten modernen Ansehguungen Boekes tiber die Regene- 
ration im peripheren Nervensystem gehen - -  sieher nicht z u f g l l i g -  
dieselben Wege: Boelce betraehtet die auswaehsende Nervenf~ser 
durchaus als ,,Organisator", unter ihrem Einfluft erfolge selbst Diffe- 
renzierung neuer Neurofibrillen in loeo! Dabei ist as fiir unsere Frage- 
stellungen besonders lehrreieh, dab Boeke auf die untrennbare Einheit 
des syncytiulen Komplexes bei der Regeneration hinweist, der, aus 
Mesoderm und Schwannsehen Zellen gebildet, den Achsenzylindern als 
Leitbahn dient, und in dem sie dann ihre Organisatorent/~tigkeit en~falten. 

Wenn man neben diese - -  den Morbus Reeklinghausert gar nicht 
in Betraeht ziehende - -  moderne Auffassung der l~egenerationsbilder 
die yon Herxheimer-Roth bereits 1914 gegeniiber Verocay vertretene 
Anschauung stellt, daft es sieh bei der Neurofibromatose um ein schwer 
trennbares Wuehern der meso- und ektodermalen Stiitzsubstanzen des 
Nerven handelt (eine teratomartige, in Blastom fibergehende Wueherung 
aller Bestandteile des Nervengewebes), so erhellt die Bereehtigung der 

1 ~ultiple Gehirngngiome bei Resklinghausenscher Krankheit sind bek~nnt, 
siehe den jiingst verSffentliehten Fall yon t~oerster-Gagel. 
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Boekeschen Forderung, ktinstlieh-sehematisehe Trennungen zu ver- 
meiden, aueh fiir den Morbus Recklinghausen. 

Damit soll keineswegs egwa einem flaehen Verziehg auf eine weitere 
Analyse der bier liegenden Probleme das Wort geredet werden. Viel- 
mehr sollen die in dieser Arbeit niedergelegten Befunde gerade zu einer 
eingehenden neuen Analyse anregen, aber niehg mit den goggelaufenen 
Miggeln einer allzu eng aufgefaf~ten eellular-paghologisehen Betraehgungs- 
weiss, sondern eben unter den neueren Gesiehtspunkten gestalgend auf- 
einander einwirkender hdherer Gewebseinheiten. I)a13 gerade die Tumoren 
des Nervensystems hierfiir besonders geeigneg erseheinen, ist Mar. Schiir. 
mann stellt als sine der Voraussetzungen ftir die Anwendung des Organi- 
satoren- bzw. Induktionsbegriffes auf die Gesehwulstlehre die Forderung 
auf, dag es sieh in dem zu er6rternden Falle um eine entwieklungs- 
geschiehtlieh induzierende Matrix handeln miisse; dab dies gerade beim 
Neuroekgoderm der ]?all isg, zeigt sehon der klassisehe Induktionsvorgang 
der Linsenbildung dureh den Augenbeeher (Spemann) .  Die eben ge- 
nann~en Auffassungen Boekes spreehen in der gleiehen Riehtung fiir 
pathologisehe nichtblastomat6se, regenerative 1 Wueherungsvorggnge am 
loeripheren Nerven. Und ftir die Nervengeschwiilste ist es eben die ganze 
wahrhaft bedr/iekende Erfolglosigkeit der bisherigen Betraehtungsweise, 
die geradezu naeh einer prinz@iell neuen Auffassung ruff, wie sis seit 
20 Jahren in vielfaehen )~uBerungen angedeute~, aber nirgends klar 
ausgesproehen wurde. Ob dabei die Gewebeziiehtung, die ihrerseits 
bereits die grol?e Bedeutung eines Konnexes zwisehen Nervengewebe 
und Mesenehym fiir Wachstum und Differenzierungsformen des ersteren 
erkarmt hat (Levi, Grigorie//) eine wertvolle Hilfe zu leisten vermag, 
wird die Zukunft zeigen. 

Dal] die hier vertretene gTunds/~tzliehe Forderurg, das Induktionsprinzip auf 
die so komplizierten Verhgltnisse beim ~orbus t~eeklinghausen anzuwenden, an 
sieh nichts erkl/trt, sondern zun~ehst nur vor tausend neue Probleme stellt, ist 
Mar. X6nnte man das intensive L'beiwuchern dutch ~Bindegewebe in den peripheren 

1 In diesem Zusammenhange isg daran zu erinnern, dab -- Joesonders yon 
franz6sischen Autoren - ffir die Problems der peripheren Nerventumoren vielfaeh 
die bei Nervendurchsehneidungen auftretenden regeneratorisehen Wueheru~gen 
als ,,experimentelle Sehwannome" herasgezogen werden. Derartige w'oraussetzungs- 
lose ttiickschliisse vo~ regenerative~ au/ blastomatdse Wucherungen sind abet wohl kaum 
zuliissig. 3{an hat z. ]~. auf diese Weise geschlossen, dM3 die Voraussetzul~g der 
Wucherung der Sehwannschen Zellen das Yerschwinden der Neuriten sei (Masson) ; 
damit wgre das Neurinom sozusagen nur ein Spezialfall der Beziehurgen zwischen 
Nervensystem und Tumorwachstum. I)iese Auffassung ist abet naeh Erfahrungen 
der Gewebeziichtung (I~gebrigtsen) unhaltbar: Die Durehschneidu~g des Aehsen- 
zylinders allein ftihrt gerade nieht zur Wucherung der Scheiden, sondern diese 
tritt nut sin, wenn Abbauprodukte auftreten. DaB dieser Entstehungsmodus aber 
fiir die neurofibromat6sen Wucherungen nicht generell in Frage komlnt, geht aus 
meiner frfiheren Schilderu~g des u der nerv6sen Elemente in diesen 
hervor. 
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Knoten zur Not dutch dessen ,,epigenetische" Wucherung bei Riickbildung des 
induzierenden Schwannschen Gewebes naeh Art eines ,,entladenen Oiganisators" 
erkl~ren (Gurwitsch), so fordert der so viel betonte Unterschied zwisehen peripheren 
und zentralen Tumoren viehnehr dazu heraus, an eine modifizierende Einwirkung 
der Umgebung auf das wuchernde ~euroektoderm zu denken. G~tnzlich unklar 
bleibt bis auf weiteres der so h~ufige Unterschied im ~Bau der solit~tren und multiplen 
Neurinome, ebenso das Vorkommen yon Ausnahmef~llen wie der yon Kireh und 
Eichho[ beschriebenen mit sehr multiplen fast rein neurinomatSsen Knoten. 

Kurz,  die Fragen,  die im Lichge dieser neuen  Auffassungen zu unter-  
suchen w/iren, lassen sich etwa so umreiBen: Welche t'aktoren sind marl- 
gebend ]i~r die so verschiedenartige gewebliche Gestaltung der Neurinome 
bzw. Neuro/ibromatose ? 

Auch hier wird man nicht aus einem Extrem in das andere fallen dUrfen und 
etwa der ,,Epigenese" zuliebe jetzt die ,,Pr~formation" vSllJg aul]er acht lassen 
dUrfen: Dies gilt z. ]3. fur die in dieser Arbeit mitgeteilte Auffindurg ganglien- 
zellbildender Keimzentren in Neurinomen; ist es ein Zufall, dab sie sich gerade in 
Mediastinaltumoren fanden, die mit groSer Wahrscheinlichkeit yore Sympathieus 
ausgingen? ~iir solche Fragestellungen wird man naturgem/~13 zun/~chst eine 
,,herkunftsgem/~Be" Entwicklung ins Auge fassen mfissen, zumal nach Held und 
Dissc ffir einen Teil der Schwannsehen Zellen anBer der neuroektodermalen auch 
eine dirckt epidermale Abkunft in Frage kommt, was sich bei Gesehwulstbildungen 
unter Umst/~nden auswirken kSnnte. 

Im fibrigen aber ware nach den Gesiehtspunkten bin zu untersuchen, dal~ es auBer 
der indnktiven Wirkung eines neuroektodermalen Geschwulstteiles auf das ~esen- 
chym aueh noch mindestens 2 Arten ,,epigenetischer" Beeinflussung des Geschwulst- 
keimes geben kSnnte: Ein Ubergeordneter Einflul3 des ~N'erven, in dessert ]3ereich 
sich der Tumor entwiekelt, und der mSglicherweise durch wechselnde ,,Resonanz" 
des Geschwulstmaterials eine weitere Differenziernng seiner Wirkung erfahren 
kSnnte; und zweif~ns eine mehr ortsgem/~l]e Entwieklurg, d. h. also einen Einfiu$ 
der Umgebung auf die gewebliche ~estaltung der Geschwulst, wie sic schon yon 
Orzeehowski-Nowicki angenommen wurde. Ffir die erste ~Sgliehkeit ist die Masson- 
sche Lehre der ,,sensiblen" und ,,motorischen" Neurinome zu berUeksichtigen: 
Zu den ersten reehnet Masson die TastkOrperchen bzw. Palisadensysteme ent- 
wiekelnden Tumoren, f~r das Vorkommen der zweiten Form ~i~hrt er einen Fall 
als Beweis an, wo sieh ein l~habdomyom inmit~en eines ~eurinoms entwiekelte -- 
yon Mascon als abh~ngige Differenzierung unter dem EinfluB der Impulse des 
motorischen Nerven gedeute~. FUr die zwei~genannte ~Sgliehkeit kSnnte, auSer 
der schon mehrfaeh genannten eigentiimlichen Yersehiedenhei~ der Neurinome je 
naeh ihrem Sitz eine merkwiirdige Beobachtung yon Cornil-Robin sprechen: 
Ein Kirntumor, bestehend aus einem intra- und einem epicerebralen, dutch eine 
Gewebsbrficke verbundenen Teil zeigte im ersteren das ]~ild eines weitgereiften 
astrocyt/~ren Glioms, im letzteren das eines typisehen ~eurinoms. Auch ~Beob- 
~ehtungen yon Patrassi und Smirno]] kSnnten hier yon Interesse sein, wenn sie auch 
zeigen, dult man ~nderersei~s durch Differenzierungsstadien bedingte Untersehiede 
nieht vergessen darf. 

Es k a n n  nicht  Aufgabe dieser Arbei~ sein, in die ErSr terung der zahl- 
]osen hier ]iegenden Probleme einzutreten,  deren LSsung f iberhaupt  
nu r  dutch eine Refl~e auf sorgf/~ltigst bearbeitetes und  ausgew/~hltes 
~Vfaterial ges~iitzter Unte r suchungen  erhofft werden kann.  Das Ziel der 
hier gegebenen Darstel lung zweier Recklinghausenf/s war, das Bedtirfnis 
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nach dieser Bearbeitung der Frage unter neuen Gesiehtspunkten rech~ 
Ifihlbar zu machen, Aus diesem Grunde babe ich auch ffir die Deutung 
vieler Befunde eine ganze Reihe verschiedener m6glicher Wege erwahnt, 
ohne reich hier fiir den einen oder anderen zu entscheiden: Well es nieht 
m6glich ist, sie ohne Vergewaltigung der Befunde auf Grund der vor- 
1/~ufig noch unser Denken als Pathologen beherrschenden Vorstellungen 
befriedigend zu erklaren, und well auf der anderen Seite die Anschauungen, 
die zu besseren Hoffnungen berechtigen, in ihrer systematisehen An- 
wendung auf die Pathologie erst in den Anf/~ngen stecken. Ihr Ausbau 
ffir pathologische Fragestellungell kann abet erst dann erwartet werden, 
wenn sich die Erkenntnis der Untauglichkeit der bisherigen Deutungs- 
versuche allgemeiner durehgese~zt hat. ttierzu sollen diese Ausftihrungen 
verhelfen. 

Zusammenfassung. 
Die Arbeit sucht dutch eine vergleichende Behandlung der versehie- 

denen Typen peripherer Nerventumoren eine klarere Vorstellung yore 
wahren Stande unserer Kenntnisse auf diesem Gebiete zu erzielen, als 
sie dureh die bisher tibliehe gesonderte Betrachtung einzelner Tumor- 
gattungen zu gewinnen war. Es wird besonderer Wert darauf gelegt, 
die Fragen, deren LSsung beim heutigen Stande unserer allgemeinen 
Kenntnisse erhofft und erstrebt werden kann, scharf yon denjenigen 
zu trennen, deren L6sung unbedingt eine K1/~rung noeh umstrittener 
allgemeiner Probleme zur Voraussetzung hat, die zur Zeit also nieht 
16sbar erseheinen. 

Beziiglieh der noch immer umstrittenen Natur  der Neurinome wird 
dureh die erstmalige Mitteilung des Vorkommens nerv6ser ,,Keim- 
zentren" in Neurinomen Bin neuer entscheidender Beweis fiir ihre neuro- 
ektodermale Abkunfg erbraeht. Die Auffassung yon der Keimzentren- 
natur der aussehlaggebenden Gebilde wird durch die vergleiehende 
Betraehtung der Keimbezirke in Ganglioneuromen gesiehert.. Dieser 
Vergleich ftihrt weiterhin dazu, an der seharfen Trennung yon Ganglio- 
neuromen und Neurinomen festzuhalten, ebenso wie die vielerorts iibliehe 
Bezeichnung ,,loeriphere Gliome" ffir Neurinome auf Grund vergleiehender 
tletraehtungen abgelehnt werden muB. 

Die ehlgeheIlde Untersuchung der Verh~tltnisse bei der allgemeinen 
Neuro/ibromatose zwingt zu der Erkenntnis, dab eine befriedigende Er- 
kl/~rung der morphologischen Vielgestaltigkeit dieser Krankheitseinheit 
auf Grund der heute noeh allgemein herrsehenden eellularpa~hologisehen 
Vorstellungen nicht zu erreiehen ist; sie muB in Zukunft under grund- 
s/~tzlicher Anwendung der modernen enVwieklungsmechanischen Er- 
kenntnisse angegangen werden. Ein vorlaufiger Uberbliek fiber die 
M6glichkeiten der Behandlung der einschl~gigen Fragen under diesen 
Gesichtspunkten 1/~l~t eine LSsung vieler Fragen aussiehtsreieh erseheinen, 
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[Direktor: Professor Dr. Bbssle].) 

Zur Differentialdiagnose der intracerebralen 
(,,zentralen") Neurinome. 

Von 
Hans.Joachim Scherer. 

~it  5 Abbildungen im Text. 
(Eingegangen arrt 25. Januar 1934.) 

In den ErSrterungen fiber die Histo- und Embryogenese der ~eurinome 
nehmen die sog. ,zentralen", d. h. innerhalb des Zentralnervensystems 
gelegenen Neurinome eine wichtige Stellung ein, seitdem Antoni ihre 
gro6e theoretiscbe Bedeutung fiir die allgemeine Auf~assung und Klassi- 
~izierung der Nervengewebstumoren betont hat. Leider gehen die An- 
sehauungen fiber diesen Teil der Neurinomlehre ebenso auseinander wie 
fiber ihren gesamten Fragenkomplex. Die Ursaehe liegt haupts/iehlieh 
in der Deutung der beobachteten Bilder, also im Diagnoatischen. Und 
das Studium der vorliegenden Arbeiten ]ehrt, dab diese diagnostisehen 
Meinungsversehiedenheiten zum Tell sieher auf dem Fehlen Mar heraus- 
gearbeiteter differentialdiagnostiseher Kriterien beruhen, zum Teil aber 
unzweifelhaft darauf, dab die verschiedenen Untersueher die ,,zentralen" 
Neurinome (eben wegen des Fehlens einer seharf umrissenen Begriffs- 
bestimmung !) als besonders geeignetes Objekt zur Beweisffihrung ffir 
ihre gegens~tzliehen theoretischen Grundanschauungen betraehten und 
die beobachteten Bilder dann stets yon der Theorie her umdeuten. 

An dieser Stelle sell die theoretische Grundeinstellung vSllig auBer 
acht bleiben, und an Hand einer besonders geeigneten Beobaehtung 
ausschlie[31ich veto MorphoIogisehen aus das diagnostiache Moment erwogen 
werden. Nur ~uf diesem Wege ist eine den Tatsaehen gereeht werdende, 
yon in Hypothesen verankerten Vorurteilen freie Klassiiizierung der 
fr~g]iehen Bildungen mSglieh. 

Dabei soil f fir die Benennung bzw. Klassifizierung der zn beobaehten- 
den gewebliehen Bildungen natiirlieh deren gewebliehe Herkunft  bzw. 
Zusammensetzung entseheidend sein; dies zu betonen ist deshaIb nieht 
iiberfliissig, well sieh gerade im Sehrifttum fiber die zentralen Neurinome 
yon diesem Grundsatz abweiehende Gepflogenheiten eingebfirgert haben, 
wie sps gezeigt werden soil. Hier ~ber wird der Standpunkt maB- 
gebend sein, da6 eine ausschlieB]ieh aus Glia bestehende nnd naeh- 
weislieh aueh aus ihr primer hervorgehende Neubildung eben eine gli6se 
Wucherung ist, die als Neurinom zu bezeichnen keinerlei AnlaB vorliegt. 

Die Beobaehtung betrifit einen Fall yon rudiment~rem ~orbus Reeklinghausen 
mit Ponsgliom und prim~rer Gliose des linken Opticus und Olfactorius, dessen aus- 
ffihrliche Sehilderung in meiner Arbeit ,,Untersuehungen i~ber den geweblichen 
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Aufbau  der Creschwfilste des per ipheren Nervensys t ems"  erfolgt. Der an dieser 
Stelle diagnostisg wesentl iehe Befund ist folgender: 

In einem groSen entmarkten Bezirk unter dem Vorderhorn des linken 
Ventrikels finden sich mehrere ziemlieh scharf umschriebene Gewebs- 
einlagerungen yon sehr eigenartiger Struktur (Abb. 1), die im van Gieson- 
Bild unstreitig an Neurinome erinnert: Das wirbelartige Dureheinander- 
laufen der sehr gleichm~LBig fibrillierten Faserziige, das Fehlen abgrenz- 
barer Zellindividuen, die ungleiehm~gige Kernverteilung, die vorwiegend 

• 1. Einer tier wirbeligen Faserknoten bei Holzer-Ff~rbmlg. Im BiIde reehts maten ein 
loekerer, aus faserbildenden Astroeyten bestehender Herd, tier ~ait dem dichten Knoten 

in Yerbindung steht. 

l~ngsovMe Form der Kerne, die gelbbraune F~rbung der sehr feinen 
Fibrillen (s. Abb. 2) - -  das alles lieg auf Grund des san Gieson-Bildes 
allein die Diagnose ,,zentrMes Neurinom bei peripherem rudiment~rem 
l~ecklinghausen" doch sehr Iebhaft in Erw~gung ziehen. DM~ sich die 
Fasermassen sehr intensiv nach Holzer f~rben (vgl. Abb. 1) konnte Mlein 
gegen diese Diagnose nicht ohne weiteres entseheidend sein; denn ein- 
mM ist eben die Holzer-F~rbung an sich nicht streng spezifisch fiir Glia- 
fasern, and andererseits wurde ja gerade f~ir ,,zentrale Neurinome" das 
Vorkommen yon Gliafasern berichtet and wurden daraus Schl~tsse ffir 
die peripheren Neurinome gezogen. 

Untersucht man aber jetzt das Gesamtbild eingehender mit Hilfe 
verschiedener Zetl- and Faserf~rbungen, so ergibt sich eindeutig, dab die 
Neurinomnatur durch das van Gieson-Bild nur vorgetiiuscht ist. 
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Einmal ns sind die dichten Faserplaques keineswegs so scharf 
gegen die Umgebung abgegrenzt, wie es bei sehwaeher VergrSBerung 
erscheint; vielmehr finden sich in ihren Randbezirken massenhaft faser- 
bildende Astrocyten, deren Fasern kontinuierlieh in die Fasermassen der 
diehten Plaques hinein zu verfo]gen sind (Abb. 1, 3, 5). 

Abb .  2. St/~rkere Vergr6Berun~g bei  v a n  G i e s o n - F h r b n n g  ]/~Bt den  gleich~n/iBig fe in fase r igen  
Bau ,  die wi rbe l ige  A n o r d n u n g  u n d  die B i l d u n g  ke i 'n i re ie r  Z o n e n  e rkennen .  

Weiterhin aber linden sich in der Umgebung dieser dichten Wirbel- 
knoten zahlreiche Gliaherde, die im Nissl-Bild aus eigentiimlieh strang- 
artig (,,fisehzugartig") angeordneten progressiven Makrogliazellen be- 
stehen (Abb. 4, links), zwischen denen sich aueh nicht wenig Stgbehen- 
zellen linden. Auffgllig - -  und auch hier eine gewisse Neurinomghnlichkeit 
vortguschend! - -  ist die Neigung der Makroglia zur Bildung ziemlich 
langgestreckter Zell- bzw. Kernformen; das Holzer-Bild aber beweist 
eindeutig, dab es sich auch hier nm v5]]ig typische faserbildende Astro- 
eyten handelt. Und dab progressive Makroglia auch sonst in dicht- 
faserigen Gebieten eine (meehaniseh bedingte ?) Strecknng der Zellformen 
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in der Faserrichtung annehmen kann, konnte ich z. B. bei den Mark. 
sklerosen des Kleinhirns beobaehten. 

Da sich bei der grol3en Zahl der I-Ierde im vorliegenden Falle alle 
lJbergangsstadien beobaehten lassen, ist die Entwieklung nieht weiter 
zweifelhaft: Es handelt sieh um sehr intensiv faserproduzierende Astro- 
eytenherde, deren Zellelemente vielfaeh yon vornherein eine eigenartig 
zugartige oder wirbelige Anordnung zeigen. In sp/~teren Stadien h6rg 
die Proliferation auf, die Zellen verlieren alle Zeichen der Progressivit~Lt, 

Abb. 3. Massenhaft  g roge  faserbi ldende As t rocy ten  in der  IRandzone des in Abb. 1 
dargeste l l ten  dichten Faserwirbels .  Holze~'-F&rbnng. 

behalten meist eine 1/~ngsovale Form ihrer Kerne und maehen gewisse, 
vermutlieh meehaniseh bedingte (s. Nestmann) Versehiebungen dureh, 
was einen 5rtlieh sehr stark weehselnden Kernreiehtum der Gewebsmasse 
bedingt. Diese imponiert jetzt als kernarme Fasermasse, die, yon den 
t{andbezirken abgesehen, v611ig frei yon wuehernden Astroeyten ist und 
deshalb zun~Lehst an ihrer gli6sen (gliomat6sen .2) Natur zweifeln 15~St. 
Die Abb. 4 und 5 zeigen im Ni881- und Holzer-Bild sehr seh6n diese beiden 
Stadien nebeneinander: das zellreiehe Proliferations- und das zellarme 
t~uhestadium des Faserknotens. 

An dieser Stelle soll nieht weiter fiber die lZubrizierung dieser Bil- 
dungen als tIamartome, Blastome oder ein Mittelding zwisehen beidei1 
diskutiert werden, ebensowenig fiber die Beziehung zur tuber6sen Sklerose. 
Es interessiert hier aussehliel31ieh die Frage der Diagnostik, die ffir die 
ganze Neurinomlehre yon so groSer Bedeutung ist. 
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Es konnte gezeigt werden, dab Bildungen, die bei van Gieson-Fgrbung 
als ,,zentrale Neurinome" imponieren, niehts welter als zur Ruhe ge- 
kommene Sp/~tstadien einwandfrei fasergliSser Proliferationsherde sind. 
Die Neurinom~hnlichkeit wird vorgets dutch die wirbelige Anord- 
nung und die gelbbraune Farbreaktion der Fasern bei van Gieson, die 

Abb .  4. I m  Bilde r ech t s  , , R u h e s t a d i u m " ,  l inks  , , P ro l i f e r~ t i ons s t ad ium"  tier X n o t e n .  
E inze lhe i t en  siehe Text~ Nissl-Bi]d. 

ungleichm~tBige Kernverteilung, die vermutlich meehanisch bedingt ist, 
die wahrseheinlieh ebenso zu erklarende lgngsova]e Form der Kerne and 
das Fehlen faserbildender Astroeyten in diesem Stadium. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, dab ein derartiges Spgtstadium, 
wenn es vSllig zur Ruhe gekommen ist und isoliert auftritt,  also keine 
gli6sen Wucherungsvorggnge in der l~andzone und in der Naehbarschaft 
mehr zeigt, zur Verweehslung mit zentralem Neurinom herausfordert 
und sie sieher schon vielfach verursacht hat. Umdeutungen der einze]nen 
bisher im Schrifttum beschriebenen Fglle unter dieser Voraussetzung 
vorzunehmen unterlasse ieh hier, da dies in Unkenntnis der Original- 
prs nur auf Grnnd der (meist noch dazu ~uBerst unvollkommenen) 
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Besehreibung gewShnlich ein ziemlich gewalts~mes und willkiirliches 
Begim~en darstellt. Wichtiger erseheint mir hier die Frage, wie sieh 
in Zukunft  derartige Verweehslungen auch in dem eben skizzierten dia- 
gnostisch nngitnstigen Falte vermeiden lassen. 

Hiilt man sich nur an das van Gieson-Bild der ,,geMterten" Knoten, 
so mahnt  meines Erachtens zur Vorsieht die ftir Neurinomfasern relativ 
scharfe Konturierung der 
Fibrillen (wenn sie auch 
lange nicht so scharf kon- 
turiert  erscheinen wie bei 

Holzer-F~rbung !), ihr 
kaum gewellter, sondern 
gestreckter Verlauf, nnd 
endlich die Tatsaehe, dab 
die scharfe Grenze gegen 
die Umgebung eben doeh 
nur ein Trugbild bei 
schwacher VergTSBerung 
ist, und der mehr fliel3ende 
Ubergang eben bei st/~rke- 
rer Vergr6Berung aueh 
sehon im van Gieson-Bild, 
erst reeht natiirlieh im 
Nissl- oderHolzer-Prgparat 
hervortri t t .  Endlieh sollte 
man hier ganz besonders 
beriieksichtigen,daB banale 
Ungleichmdi/3igkeiten der 
Kernverteilung eben nichts 
fiir Neurinome Chargkteri- 

Abb. 5. Proliferations- (oben rechts) nnd Ruhezustand 
stisches sind, s o n d e r n  n u r  (unten) eines Herdes im Holzer-Bild.  Unten der s 
die komplexen Schiehtun- Teil, ha.oh oben zlJ. (an tier Rindenmarkgrenze) ganz 

fliel~ender ~bergang in rein astoeytgre ~Vuchernng. 
gen mit klassisehen Kern- 
palisaden und wirMich kernfreien B~tndern in haarscharfer Begrenzung 
gegeneinander, also jene Bildungen, die Masson mit guten Griinden als 
,,organoide"Gebilde betraehtet.  Die iiberall im Schrifttum zu findende 
schlechte Gewohnheit, geringfiigige Ungleichms der Kernvertei- 
lung als fttr Neurinome eharakteristisehe ,,Pal saden u~ld , ,Kernbander 
zu bezeiehnen, ist letzten Endes sehuld an der ganzen yon Krumbein her- 
vorgerufenen Debatte,  in der man sieh im wesentliehen in einem Anein- 
andervorbeireden erseh6pfte. Sieher hat  Krumbein reeht, dab es in  jedem 
faserig gebauten Tumor zu Kernversehiebungen kommen kann, wie 
Nestmann annimmt,  aus meehanisehen Grfinden, aber diese Dinge, 
die nattirlieh auch in Neurinomen zu sehen sind, haben nichts zu tun 
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mit  den ]i~r Neurinome charakteristischen organoiden Bildungen. I m  vor- 
liegenden Falle ist yon letzteren keine Rede, sondern nur yon einer un- 
gleichm~Bigen Kernverteilung, wie sie in einem so exquisit faserigen 
Knoten nicht weiter zu verwundern ist. Deren Vorkommen spricht 
ebensowenig f/~r Neurinom, wie das Fehlen der echten Neurinompalisaden 
dagegen : DaB diese bei der iiblichen Untersuchung einiger Sehnitte meist 
fehlen, ist bekannt, dab sie auch bei Serienuntersuchung eines groBen 
Materials nur in der I-I~ilfte der F~ille gefunden werden, zeigte Antoni. 

Sehe ich fiir den uns bier besch~ftigenden Full yon dieser Frage ab, 
so sind die iibrigen oben genannten Punkte nicht gerade geeignet, eine 
absolut sichere Differentialdiagnose mit  Leichtigkeit zu erlauben, und 
die fiberall im Schrifttum zu spfirende diagnostische Unsicherheit wird 
verst~tndlich. Denn in unserem Falle wird eine einwandfreie Entscheidung 
ja gerade dadurch ermSglioht, dab man flieBende l~berg~nge in noch 
wuchernde Bezirke und ein Nebeneinander verschiedener Stadien finder, 
das keine Zweifel an der Diagnose gliSser Wucherungen erlaubt. 

DaB das (auch in unserem Falle ziemlich reichliche) u persistierender 
und regenerierender Achsenzylinder nati~rlich nach keiner l%ichtung diagnostisch 
verwertet werden kann (s. auch Bielschowslsy 1), sei nur desh~lb erw~thnt, weil es 
merkwfirdigerweise im Schrifttum f~lschlich ~ls fiir ~eurinom sprechend angefiihrt 
wird. l%eichtum oder Armut an Bindegewebe oder Gefiil~en (unser Fall war auch 
bei Achucurrof~irbung guBerst arm daran) ist ebenso~venig verwertbar. 

Immerhin werden die oben genannten Punkte, wenn sic in jedem 
zweifelh~ften Falle in Zukunft sorgf~iltig gepriift werden, doch meist 
eine Entscheidung erlauben. Freilich wiirde zu deren Erleiehterung 
zungehst die Angabe positiver differentialdiagnostischer Kriterien //tr 
zentrale Neurinome gefordert werden miissen. Ieh selbst verffige nicht 
fiber entsprechende F~lle. Es ist aber zu hoffen, dab diese Mitteilung zur 
Ver6ffentlichung derartiger Beobachtungen an wirlslichen zentralen I~eu- 
rinomen nnter differentialdiagnostischen Gesichtspunkten anregen wird. 

Geht man aber yon den Charakteristika der peripheren Neurinome 
~us, so wird man zun~chst als eines der wesentlichen Merkmale die scharfe 
Abgrenzung gegen die Umgebung dureh eine Kapsel fordern mfissen. 
In  der Peripherie ist es stets eine sehr derbe Bindegewebskapsel, im Zen- 
tralnervensystem k6nnte es (und die verschiedenen vorliegenden Ver- 
6ffentlichungen scheinen dieVerwirklichung dieser M6glichkeit zu beweisen) 
eine ebensolche Gliafaserkapse]. sein. Ebenso wie die peripheren Neuri- 
nome, anch abgesehen yon der Kapsel, im Innern oft reich an kollagenen 
Balken sind, m fiBre man dus Vorkommen yon Gliafasern ~ueh zentralen 
l%eurinomen zubilligen diirfen. Und wie man f[~r viele periphere 1Xeuri- 
home ein schnelles Uberwuchern durch Bindegewebe kennt, k6nnte man 
etwas Gleichartiges f fir zentrale durch Glia als m6glich annehmen. 
Wenn aber, wie in unserem ~'alle, ein Knoten sichtlich mit gligser Wucherung 

1 Biels~hows/~y: J. Psychol. u. ~eur. 7 (1906). 
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]lieflend in die Umgebung iibergeht und auflerdem einwand/rei zeigt, daft 
auch seine Fri~hstadien ausschliefllich aus wuchernder /aserbildender Glia 
bestehen, so ist es eben eine gliSse Wucherung und kein ,,Neurinom", 
wenn auch wirbelige Strukturen und Kernverschiebungen darin au]treten. 

Dal~ ~ber selbst tiber diese grundss Nomenkl~turfrage die 
Meinungen verschieden sind, zeigt der yon Bielschowsky-Rose Ms ,,typi- 
sches zentr~les Neurinom" besehriebene Fall, der - -  neben vielen Ver- 
schiedenheiten - -  mit unserer Beobachtung in den grundsi~tzlich wichtigen 
Punkten fibereinstimmt, daS die Fasern sich tadellos distinkt mit Holzer 
darstellen (,,die L~ngsstreifen der Grundsubstanz, die im van Gieson- 
Pri~parat optisch schwer abtastbar sind, . . . ,  t reten bier viel sch~rfer 
hervor . . . " ) ,  und dab der Tumor fliel~end mit gliSser Wucherung in die 
Umgebung fibergeht. Dann abet heist  es : ,,An der Diagnose ,Neurinom' 
kann demnach kein Zweifel bestehen, und ebensowenig bedarf es einer 
ErSrterjng, daS das Hauptkontingent der den Tumor bilden den Gewebs- 
elemente gliogener t terkunft  sein muBte." 

Diese Verschiebung der Nomenklatur ist deshalb abzulehnen, well 
eben in den peripheren Neurinomen ger~de niemals Astrocyten und keine 
einwandfreie~ Gliafasern naehgewiesen werden konnten (die vereinzelten 
positiven Angaben fiber Gliafasern sind ausnahmslos nicht stichhMtig). 
Sie hat sich bereits als sehr sch~dlich erwiesen, weil viele Autoren jetzt 
den Gliacharakter der peripheren Neurinomen damit beweisen wollen, 
daS sich in den zentrMen Glia findet ! DaB diese Ableitung hSchstens als 
Schulbeispiel eines Zirkelschlusses bemerkenswert ist, ]iegt auf der Hand, 
nachdem man einwandfrei gliSse Tumoren einfach auf Grund s 
Merkmale zu zentralen Neurinomen ernannt hut. Und ffir diese Tumoren 
gilt sicher Orzeehowskis Satz: ,,Die zentralen Neurinome sind also eine 
Abart yon Gliomen, welche den peripheren Neurinomen ~thnlich aussehen, 
mit ihnen aber nicht identisch sein mfissen." 

Ich mSchte nicht so weir gehen wie Orzechowski in diesem Satz und 
das Vorkommen echter zentraler Neurinome fiberhaupt bestreiten, da 
doch eine ganze Reihe yon Beobachtungen fiir ihre Existenz zu sprechen 
scheinen. Diese Vermutung dureh Anregung zur Mitteilung einwandfrei 
differentialdiagnostiseh durehgearbeiteter F~lle in Zukunft zur GewiSheit 
werden zu lassen ist das Ziel dieser VerSffentlichung. 
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(Aus dem Pathologischen Institut der Universit~t Berlin 
[Direktor: Prof. Dr. RS/31el.) 

Beitrag zur Differentialdiagnose neurogener 
Geschwiilste. 

Von 

Hans-Joachim Schercr. 
~ i t  10 Abbildungen ira Text. 

(Ein~egange~ am 25. Januar 1934.) 

Die his tologischen Kr i te r ien ,  nach  denen  wir  heute  die Geschwiilste 
des Nervensys tems  diagnos~izieren, s ind gerade fiir die hs  dieser 
Tumoren  nichts  weniger als scharf  umrissen.  Unbes t r i t t en  fes t s tehend  
s ind  sie nur  fiir einige seltenere F o r m e n  wie Gangl ioneurome,  G~nglio- 
gl iome und  Sympa thogon iome  sowie As t rocy tome  u. a. Dal~ m a n  aber  
den allergrSl~ten Tell  al ler in t race rebra len  Geschwii ls te  heute  ohne 
weiteres  als Gliome bezeichnet ,  ist ,  genau be t r ach te t ,  n ichts  wel te r  als 
eine Konven t ion .  D a  das  Zen t r a lne rvensys t em keine s t a rke r  in  die 
Erscheinung t r c t enden  Mesenchyms t ruk tu ren  besi tz t ,  und  andererse i t s  
Ganglienzellen verh~ltnisms sel ten als Geschwu]s tmat r ix  in F rage  
kommen,  le i te t  m a n  - -  ffir die Mehrzahl  der  Fi~lle sicher ohne posi t ive  
Beweismomente  - -  alle Geschwfilste hier  yon der  Glia  ab. Wf i rden  diese 
Tumoren  i rgendwo aul~erhalb des Zen t ra lne rvensys tems  angetroffen 
werden,  so wtirde m a n  sicher  ffir einen n ich t  unerhebl ichen  Tell  die 
Sarkomdiagnose  verfechten~ eine M6glichkeit ,  die in den le tz ten  20 J a h r e n  
fiir die Gehirng]iome i ibe rhaup t  n ich t  mehr  e rns thaf t  e r5r te r t  worden ist .  

Ein Uberblick fiber die historisehe Entwickiung lehrt hier, dal~ man offenbar 
aus einera Extrera in das andere verfallen ist. Ursprfinglieh (s. Str6be 20) wurde der 
Gliorabegriff sehr eng geraint, ni~ralieh nur auf die ausgereiften Forraen angewendet, 
die nach Zellforra und Faserbildung wirklieh einwandfrei als Glia ira klassischen 
Sinne erkennbar waren. 

Die Kenntnis des Charakters der normalen Gli~ erfuhr dann eine grundlegende 
Anderung (bezeichnet durch den Weg yon Weigert zu Held), und darait ~nderte 
sieh auch der Gliorabegriff: Stump] 21 reehnete 1911 jeden, auch ganz faserlosen, 
Tumor zura Gliora, der ,,wie ein Gliora wachst", d. h. ohne seharfe Begrenzung bei 
Benutzung der norra~len Wachstumsbahnen in die Uragebung fibergeht. Alle 
scharfer abgesetzten, bunten, rait aufgelockert-SderaatSser l~andzone versehenen 
Turaoren gMten aueh ihra noeh als Sarkorae. 

Erst Ribbert 1~ loekert den Begriff welter auf, indera er auch sehr polymorphe, 
in ihren Eigenschuften nicht raehr als Gli~ erkennbare Geschwulstzel]typen doch 
yon der Glia bzw. ihren Vorstufen ableitet, unter dem ~araen ,,Spongioblastome". 
Diese Scheidung in eigentliehe Gliome (die also ihrera Zelleharakter, Aufbau und 
Wachstum nach als gliss imponieren) und die unreifen, yon undifferenzierten 
S~ufen abgeleiteten ,,Spongioblastorae" wird dann yon Globus-Straufi ~ weiter 
ausgebaut und systeraatisiert. Von da ab verschwindet ira Schrifttura die Unter- 
seheidung yon Glioraen und Sarkoraen. --  In  allen nachfo]genden Arbeiten wird 
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die Art des Wachstums und die Begrenzung, urspriinglich das Wesentliche des 
Gliombegriffs, vSllig vernaehl~ssigt. Die friiheren Sarkome erseheinen mit unter 
der l~ubrik ,,Glioblas~oma multiforme" *. 

DaB es sich bier Lats/~ehlich um eine topographisch bedingte Vor- 
eingenommgnheit handelt, zeigt der noeh immer lebhafte Streit um die 
ekto- oder mesodermMe Natur  der h/iufigsten Tumoren des per@lteren 
Nervensystems, der Neurinome. I-Iier 1/iSt der Reichtum der peripheren 
Nerven an Bindegewebe immer wieder den Gedanken an eine endo- 
neurMe Genese aufsteigen. DaS die Kriterien ffir die ektodermal-nerv6se 
Abkunft  such bier bisher noch nicht die w/inschenswerte Eindeutigkeit 
erreicht haben, geht eben aus dem lebhaften Kamlof um diese Anschauung 
hervor. 

Ich habe reich in einer anderen Arbeit darum bemfiht, die Ent- 
seheidung ]//r die neuro-ektodermale Abkunft  der Neurinome dutch 
Beschreibung neuer, Ms nerv6se Keimzentren zu deutender Strukturen 
in gewissen dieser F/~lle zu stiitzen. Die dort gewonnene ErkennLnis 
der Bedeutung dieser 10erivaseul/iren Keimzonen lies die Frage in den 
Vordergrund treten, ob nict~t eine bestimmte Gefiifibeziehung yon Ge- 
schwulststrukturen in positivem Sinne /iir die Diagnose yon Nervengewebs- 
tumoren im allgemeine~ verwertet werden kSnne. Die an anderer Stelle 15 
bei gewissen Gliomen geschilderte komplexe gliovaeul/~re Wucherungs- 
tendenz war fiir reich ein weiterer AnlaS zu diesem Versuch. 

Unter  unserem ~a te r ia l  yon ~ediast inMtumoren fanden sieh zwei 
eigenartige Fglle, deren geweblieher Aufbau trotz vieler an Neurinome 
erinnernder Ziige keine sichere Diagnose in diesem Sinne erlaubte, die 
aber gerade dureh eigentiimliehe perivasculgre Strukturen ausgezeiehnet 
waren, deren Bedeutung fiir die Annahme einer neurogenen Abkunft  
hier zur Er6rterung gestellt werden mag. Das allgemeine Ziel dieser 
Ver6gentlichung ist, die Aufmerksamkeit  auf derartige Strukturen zu 
lenken und durch Anregung zur Mitteilung weiterer Beobachtungen 
die hier gestellte Frage nach ihrer histogenetischen und diagnostisehen 
Bedeutung einer spgteren Beantwortung zuzufiihren. Die spezielle 
Aufgabe ist eine Bereieherung unserer Kenntnisse veto Ban jener groSen 
Geschwiilste des hinteren ~ediast inums, die in jiingster Zeit eine steigende 
Bedeutung unter ehirurgisehen Gesiehtsl0unkten erfahren haben (s. 
Sauerbruch 14 KienbSck-BSfiler lo). 

In  den beiden bier zu besprechenden Fallen lagen operativ entfernte 
Geschwfilste ** des hinteren oberen Medias~inums yon fast Kindskopf- 
gr61~e und knolliger, glatter Oberfl/tche vor. Die derbe sehnige Kalosel, 
die feste Konsistenz, die auSerordentlieh bunte Sehnittfl/~ehe lieSen 

* ])aB sich in dieser morlohologiseh so niehtssagend umrissenen Gesehwulst- 
gruploe Sarkome verbergen, ist jiingst such yon @atz is vermutet worden. 

** I-Ierrn Geh.-l~at Sauerbruch sei fiir die freundliche Uberlassung seines Ope- 
rationsmateriMs aufriehtig gedankt. 

37* 
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dabei auf Grund der bei den Mediast inalneurinomen gesammel ten  
Er fahrungen  makroskopisch sehr wohl an neur inomat6se  Geschwiilste 
denken.  

Besonders bei dem ersten hier zu besprechenden Fall (E 753/31) lag diese Ver- 
mutung makroskopisch sehr nahe: Auf dem Schnitt erscheint die Hauptmasse des 
Tumors gebildet yon einem fcin streifig gezeichneten, tells mehr rStlich-gelblich, 
teils mchr weil~lichgrau gef~rbten, eigenartig transparant, homogen erscheinenden 
Gewebe yon augerordentlicher Konsistenz. An einer Seite subkapsul~r ein auf dem 
Schnitt etwa halbmondf6rmiger Bezirk aus rein wcil~em Gewebc, yon dem aus 

Abb. 1. 13bersichtsbild Fall 1. Zeigt zahlreiche hyalinislerte kernfreie Segmente. Rechts 
ein nekrotischer Bezirk. I:I~matoxylin-Eosin. 

sich mehr und mehr verzweigend, weiBe Septen den iibrigen Tumor durchziehen. 
In dem halbmondf6rmigen Bezirk linden sich, besonders dicht unter der Kapsel, 
unregelm~l~ige ~'lecke yon ausgesprochen gelber Farbc und nichtstreifigem, sondern 
feinporSsem Aussehen; offenbar verfettete Partien. Keine Cysten, keine Blutungcn. 

Histologisch setzt sich die Geschwulst in groBen Gebieten zusammen aus einem 
sehr feinfibrill/iren, leicht gewellt vcrlaufenden, vielfach sich wirbelig verflech- 
tenden und gul~erst kernreichen Gewebe; die Kerne sind moist sehr lang, schmal, 
spitz zulaufend, wesentlich seltener finden sich mehr l/~ngsovale his runde Kerne, 
tells zwischen die anderen Formen eingestreut, tells konzentriert in einzelnen 
Faserztigen. Im allgemeinen ist das Kernbild also night das eines Neurinoms, und 
auch die Fibrillen f/~rben sich bei aller Feinheit etwas sch/~rfer konturiert an, als 
es bci Neurinomen gew6hnlich der Fall ist. Bei van Gieson-F~rbung farben sich 
manche Str/~nge mehr rot, anderc mehr graugelb -- das quantitative Verh~ltnis 
wechselt in den vcrschiedencn Abschnitten. ~arkscheiden und Achsenzylinder 
sin/[ nirgends nachzuweiscn. Die schon makroskopisch sichtbare Verfettung des 
Geschwulstgewebes geht in der Form vor sich, dab sich mehr und mehr Fett- 
tropfen in den Tumorze]len ablagern, bis es zu einer Mobilisierung der Zellelemente 
und K6rnchenzcllbildung kommt. 
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Auffallend ist in allen Gebieten die starke Neigung des 1%sergewebes zur I-Iyalini- 
sierung; diese erstreekt sieh teils auf sehr groge zusammenMngende Oesehveulst- 
bezirke, teils erfolgt sie in l~orm umsehriebener, dann gew6hnlieh kernloser Seg- 
mente der Faserbiindel, an deren Grenzen sieh die Xerne vielfaeh zusammen- 
dr~ngen, so dab man den Eindruek yon ,,Palisaden" hat  (s. Abb. 1, 2 ). Die hyalinen 
Bezirke f/trben sich mit  Eosin und van  Gieson  leuehtend rot, mit  Azan mehr grau- 
violett. 

In  einem Tell des Tumors (unter zahlreiehen untersuehten Stellen nur in einem 
einzigen Block naehweisbar!) finder sich ein zun/~chst sehr verwirrendes Bild 
(s. Abb. 3). Inmit~en der sieh wirbelig verfleehtenden ~'aserztige trifft man pl6tzlieh 

Abb. 2. 1LIyalinisierte Segmente bei st~rkerer Vergr6Berung. Links ein perivaseulfirer 
Zellherd. H~matoxylin-Eosin. 

in groger Zahl mehr oder weniger kreisrunde, fast zellfrei erseheinende :Bezirke 
yon homogener F~rbung mit  angedeuteter t~adi/~rstreifung, die sieh dureh eine 
randstandige diehte Kernanhaufung gegen die Umgebung absetzen. 

Das Ganze maeht zun/~ehst einen so ,,organoiden" Eindruek, dab man an 
/~hnliehe Gebilde wie TastkSrperehentumoren in regressiver Umwandlung denkt. 
Man finder abet in dieser Gesehwulst nirgends unver/~nderte TastkSrperehen- 
tumoren, und die feinere Untersuehung weist dann aueh in ganz andere l~iehtung. 

Ein groBer Teil der ,,t~osetten" 1/~13t zentral ein Gef/~Blumen erkennen (s. Abb. 4); 
soweit dies nieht der Fall  ist, kann das an der Sehnittriehtung liegen, falls man 
nieht eine m5gliehe Obliteration dieses (an sieh meist sehon reeht eingeengten) 
Lumens annehmen will. Die feine Streifung innerhalb der ,,l~osetten" erseheint 
bei quergetroffenem GeI/~B ann/~hernd konzentriseh. Sind manehe l~osetten im 
Inneren vSllig kernlos, so finden sieh in anderen noeh reiehlieh Kerne (s. Abb. 3 
unten) yon dann meist reeht unregelm/~Biger Gestalt. Besonders reiehlieh liegen 
sie danI1 in den ~ul?eren Partien, wo sie direkt in den Kernwall iibergehen, lV[it 
groBer Wahrseheinliehkeit sind diese Bflder dureh Tangentialsehnitte bedingt. 
Der Kernwall, der jede , ,Rosette" naeh augen abgrenzt, besteht groBenteils aus 
den langspindeligen Elementen der Gewebsfibrillen, die sieh, wie verdr~ngt dutch 
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die kugeligen Einlagerungen, dicht um diese herumlegen. Vielfach trifft  man auch 
reichlich l~undkerne in diesem Wall an. Zum Teil kOnnen es quergetroffene, 

Abb. 3. ttyaline Kugeln neben noch zellhMtigen (ira Bilde unten), v a n  Gieson-F&rbung' .  

Abb. 4. Rosetten mit zentralem Gef~Blumen und peripherem Kernwall. v a n  G i e s o n - F ~ r b u n g .  

spindelige Kerne sein, denn r~umlich umgeben die Maschen eine solche Kugel sicher 
nach Art eines fiber einen Ball gezogenen Netzes. Zum Tell aber liegen zweifellos 
auch wirkliche Rundzellen yon et~va LymphocytengrOl]e (vielfach etwas grSSer) vor. 
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~Sr die Entstehung dieser eigenartigen Xugeln sind aufschlugreich die nicht 
seltenen Bilder zunehmender Homogenisierung der Gef/~Bwand bzw. -umgebung 
(s. Abb. 5); um kleinere Gef~6e hauft sich ein ebenso wie der Kugelinhalt fgrb- 
barer (mit Eosin rot, S/~urefuchsin leuch~end gelbrot, bei Azan graublgulich) homo- 
gener Stoff an, zun~ehst noah sp~rliehe Xerne zwischen sich lassend und mit ziem- 
lich stai'ker l~undzellenanhaufung an der ~ugeren Grenze. Es ist sehr wahrschein- 
lieh, dab hier die Anf~tnge der oben geschilderten Bilder zu suchen sind. 

Einem Versuch, diese merkwiirdigen Erscheinungen zu deuten, 
sollen zungchst die diagnostischen Erw~gungen vorausgehen, die fiir den 
Tumor im allgemeinen in Fr~ge kommen. Zur Differentialdiagnose steht 

Abb. 5. Hoehgradig  hyalinisiertes Gef~g mi t  per ipherem J~ernwall. Erl~ll terung siehe Text. 
H~matoxylin-Eosin.  

ein ]ibromat6ser bzw. ]ibrosarkomat6ser oder ein neurinomatSser Tumor. 
Nimmt man alles zusammen, so ist eine sichere Diagnose auf Grund des 
histologischen Befundes nicht m5glich ; man k~nn die Geschwulst keines- 
falls als typisches Neurinom bezeichnen, wenn es auch an vielen Stellen 
nicht unwahrscheinlich erscheint, dab ein sehr stark bindegewebig um- 
gewandeltes Neurinom (,,Fibroneurinom") vorliegt, wofiir augerdem auch 
noch der Sitz sprechen kSnnte. 

Helfen nun die eigenartigen hyalinen Kugeln weiter ? Hier sind zwei 
grundverschiedene Deutungen mSglich: Entweder es handelt sich um 
extreme Ausg~nge der hyMinisierenden Gefi~Bprozesse mit entziindlich- 
lymphocyt~rer Randreaktion und Kernverschiebungen mechanischer Art, 
oder es handelt sich um perivascul~re nerv5se Keimzentren, deren 
Zentrum (die unmittelbare Gef~gumgebung) einer hochgradigen hyulinen 
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Umwandlung unterliegt, wie sie sieh aueh in den faserigen Bezirken 
des Tumors vielerorts geltend maeht. 

Eine sichere Entscheidung ist auch bier nicht mSglich; ein Beweis 
daffir, dM] keine Lymphocyteninfiltrate, sondern nerv6se Keimzentren 
vorliegen, ist schleehterdings nieht zu ffihren, da man nirgends Neuro- 
blasten auffindet. Andererseits sprechen aber eine l~eihe yon Erw~- 
gungen gegen die zuerst genannte MSglichkeit, dab im Grunde Gef/~B- 
prozesse zugrunde liegen. Einmal mfil3te man dann auch irgendwo einen 
LSmgsschnitt durch ein so ver/~ndertes Gef/il3 antreffen, d. h. also einen 
entslorechend m/~chtigen hyMinen Zylinder, was nirgends der Fall ist. 
Es mug sieh Mso aueh raumlieh am annahernd kugelige Gebilde handeln, 
wie auch die kreisrunden TangentiMschnitte (s. Abb. 3) und die gelegent- 
lich ziemlich schr~g dureh eine solche Kugel verlaufenden Gefs 
beweisen. Ferner wttre unerkl/irlieh, dab sieh ein derartiger Gef/~l~prozeg 
nur an einer einzigen Stelle in einem so groBen Tumor entwickeln sollte, 
und hier in einer solchen Haufung, dM~ eine Kugel an die andere grenzt. 
Dagegen liegen sich diese Punkte mit der Annahme, dalLes sich urn 
umgewandelte Keimzentren handelt, sehr wohl in Einklang bringen. 
Dean diese sind - -  wie ieh an anderer Stelle zeigen konnte - -  durchaus 
nieht gleiehm/il3ig fiber ein Neurinom verteilt, sondern neigen sehr zur 
Anh/tufung in bestimmten Gebieten. 

DM~ in jedem Falle noeh vieles unklar bleibt, braueht nicht weiter 
ausgeffihrt zu werden. Ieh habe auch im Schrifttum keine ahnliche 
Beobachtung gefunden, die weitere Wege zur Diagnose weisen k6nnte. 
Marburg 1~ beschreibt in einem Halsmarktumor mit neurinomatSsem 
Einsehlag eigentiimliche 1oerivaseuls Strukturen, die einer Umwand- 
lung in homogene Massen anheimfallen, doeh lassen weder Besehrei- 
bung noch die sehr schleehten Abbildungen feststellen, ob es sieh um 
etwas Entsprechendes wie in unserem FMle handelt. Eine Ablagerung 
hyMiner Massen in einem Neurinom, aber in streifig-bMkiger Form, 
beschrieb H6ring 9. Mit dem yon Antoni  1 ausschlieBlich in retikul(iren 
Neurinomloartien oft beobachteten NeurohyMin haben die Ablagerungen 
in unserem Tumor nach ihrem morphologischen und f~trberisehen Ver- 
hMten erst reeht niehts zu tun. 

Weder fiber die Art des Tumors noeh die Bedeutung der eigenartigen 
kugeligen Bildungen ist also beim augenblieklichen Stande unserer 
Kenntnisse eine sichere Entscheidung zu treffen. Auf Grund der oben 
wiedergegebenen Erw/~gungen neige ieh zu der Annahme, dab doch eine 
neurinomat6se, dureh eine eigenartige Form hyaliner Umwandlung und 
starke bindegewebige Durchsetzung ver/inderte Geschwulst vorliegt, in 
der die Ablagerung hyMiner Massen in perivaseularen nerv6sen Keim- 
zentren bevorzugt stattfand. Zu beweisen ist das nicht. Die eigen- 
tfimlichen perivascultiren Strukturen verm6gen also in diesem Falle 
keine siehere Entseheidung zugunsten einer nervSsen Genese zu liefern. 
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Es  b l e ib t  a b z u w a r t e n ,  ob sp~te re  B e o b a c h t u n g e n  ~hn l i che r  F~Llle in  

d ieser  ~ i c h t u n g  e r fo lg re icher  se in  werden .  

P o s i t i v e r  m 6 e h t e  ich m i c h  zu r  A u s w e r t u n g  perivascul~Lrer S t r u k t u r e n  
ffir die  D i a g n o s e  i m  z w e i t e n  Fa l l e  s te l len .  

Auch hier (P. 1% 23.11.31a) erschien der Tumor makroskopisch scharf begrenzt, 
die Schnittfliiche au~erordentlich bunt. Histologisch entspraeh dem ein gleichfMls 
6rtlich sehr wechselndes Verhalten. GreBe Teile sind vSllig nekrotisch, dabei 
offenbar nur an vereinzetten SCellen in nachfolgender lipoider Umw~ndlung be- 
griffen; stellenweise gr613ere Blutungen. Die noch lebenden Teile der Geschwulst, 

Abb. 6. Fall 2. Perivasculfire Zellinseln inmitten einer Nekrose. Bildung eines randstfindigen 
Kernwanes mit Riesenzellen (s. Abb. 7). van Gieson-F:grbung. 

gegen die neh'otischen Parbien iibera.ll seharf begrenzt, zeigen einen sehr weehselnden 
Aufbau. In manchen Gebieten ist der Zellreichtum so hochgradig, dab Kern an 
Kern liegt und yon einer Zwischensubstanz nichts erkennbar ist; die Kerne sind 
Ceils rundlich-oval, Ceils mehr spindelig, mit  sehr wechselndem Chromatinreiehtum, 
im iibrigen aber nicht besonders polymorph, und lassen keine charakteristisehe 
Lagerung, etw~ in l~oseCtenform, erkennen. Diese Gebiete grSBten Kernreichtums 
gehen flieBend fiber in solehe etwas geringeren, in denen dann zwischen den Zell- 
kernen eine sehr feine ~aserung erkennbar wird, die sich fiberwiegend mi~ van Gieson 
grau tSnC, nur vereinzelt finder man kollagene Fasern. Dieses feinfaserige, fiberM1 
anch noch sehr kernreiche Gewebe zeigt weiterhin recht wechselnde Strukturen, 
die sich aber grunds/itzlich unter zwei Gesichtspunk~en einordnen lassen: EinmM 
herrscht eine ausgesl0rochen polare Orientierung der Kern-Fasermassen vor, mit  
vielfach dentlich erkennbarer INeigung zu wirbeliger Anordnung, aber nieht zur 
Balkenbildung; an anderen Stellen --  in fliel3endem Ubergang zu den polaren 
Gebieten --  finder sieh eine netzige Struktur ohne erkennbare 1)olarit~t. An ver- 
einzelCen Stellen findeC sich, offenbar infolge starker 6dematSser Auflockerung, 
diese neCzige Struktur in extremer Ausbildung, indem riesige l~aschen mit  nur 
noch wenigen Kernen gebildet werden. 
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Die in dieser Geschwulst auff~lligen perivasculgren Strukturen bieten sich 
unter gleichfMls recht wechselnden Bildern dar. Zuerst fallen in den l~andgebieten 
der Nekrosen, oft auch recht welt in diese vorgeschoben, sehr zahlreiche, runde bis 
rundovMe, haarscharf begrenzte grSBere perivascul~re Tumorzellinseln auf (s. 
Abb. 6); in Gef~l~n~the liegen die Zellen dabei konzentrisch in einem feinmaschigen, 
iiberwiegend kollagenen l~eticulum; an der Peripherie aber treten auffMlend 
regelmi~l~ig eigenartige grS~ere Zellkonglomerate auf (s. Abb. 7), mit mehreren 
Kernen und sehr unbestimmt tingiertem und begrenztem 1)lasma, ohne irgendwelche 
charakteristischen Zeichen. Daneben kommt es iiberhaupt zu einer starken Zell- 
anhi~ufung am l~ande, so dM~ fiberM1 ausgesprochene Kernw~lle entstehen. 

Abb. 7. Vielkernige l~iesenzellen im Randbezirk einer Zellinsel in Nekrose. 
van Gieson-F~rbung. 

Das Bi ld  ~hnel t  aul3erordentl ich entsprechenden,  in Gliomen zu 
sehenden Befunden,  wenn auch die aui~erordentl iche Ausdehnung  der  
Ersche inung ebenso wie die verblfiffende Regelm~l~igkeit  in  GrSBe, 
Bau  und  Verte i lung dieser Gewebsinseln in diesem FMle ungewShnlich 
ist.  Bekann t l i ch  erkl~r t  m a n  pe r iwscu l s  Zell inseln i nmi t t en  yon 
Nekrosen  g e m  Ms Folge  der  in Gef/~Bn~he besseren Ern~hrung.  F i i r  
Gliome i s t  nun  an der  ausschliel~lichen l~icht igkei t  dieser banMen Erkli~- 
rung berei ts  mehrfach  gezweifelt  worden,  da  manches  auf  e inen t ieferen 
Zus~mmenh~ng im Sinne einer p r imer  vor l iegenden genetischen EinhMt 
zwischen Geschwulstgewebe und  Gef~Ben zu sprechen schien. I n  unserem 
FMle ist  nun  ein besonders  schSner Beweis hierffir  und  gegen die bloBe 
Erk l s  einer durch  bessere Ern~hrung  bed ing ten  p~ssiven En t -  
s tehung in Nekrosen  zu l iefcrn durch  den Befund zwcifcllos en tsprechendcr  
S t ruk tu r en  in gu t  erhMtenen Geschwuls tbezi rken.  
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Abb. 8 zeigt derartige inselartige ZellanMufungen in einem v611ig 
erhaltenen Gebiet; sie entspreehen in der Gleiehm/~Bigkeit der Ver- 
teilung, meist auch in der Gr6Be, ganz den innerhalb der Nekrosen 
gelegenen, der Untersehied besteht allein in dem Fehlen eines abgren- 
zenden Zellwalles, indem diese diehten Kernbezirke hier mehr fliegend 
in die Umgebung fibergehen (Abb. 9). DaB die perivaseul/~re Anordnung 
nicht immer erkermbar ist, kann in Ermangelung einer Serienunter- 
suehung nieht ausgewertet werden, da dies natiirlieh sehnittbedingt sein 

_&bb. 8, Perivasoulhre Ze]lverdichtung'en in nichtnekrotischem Tumor~'ewebe. 
van Gieson-F~.rbuD,g. 

kann. Die Abb. 8 zeig~ diese Gebilde in mehr polar orientierten Ge- 
sehwulstbezirken, sie kommen aber auch in retikul~ren vor. Hier sind 
sie dann meistens nicht so dicht, sondern viel lichter gebaut. In den 
noch st~trker aufgelockerten Gebieten linden sieh endlich Zellanh/~u- 
fungen, die nach Gr6Be, Anordnnng and Gestalt der Zellen weitgehend 
an die yon mir bei Neurinomen und in Ganglioneuromen besehriebenen 
Keimzentren erinnern. Dooh sei ausdriicklich betont, dab ich in diesem 
Falle /seine einwandfrei nerv6sen Entwicklungsstufen linden konnte. 

Bei Beurteilung des Gesamtbildes wird man gewig zuerst an einen 
gew6hnlichen sarkomat6sen Tumor denken miissen. Man wird aber 
ebenso schnelt zugeben, dab es ehx etwas ungewShnliehes Sarkom ist. 
Beriieksiehtigt man die vielfaeh so auBerordentlich feinfibrill~re Be- 
sehaffenheit des Stromas, die flieBenden Uberg/~nge der mehr ,,polar" 
in retikul~r angeordnete Gebiete, die Neigung zu Wirbel- beim Fehlen 
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yon Balkenbildungen, und endlieh die so eigenartigen perivascul/~ren 
Gewebskomplexe, so ergeben sieh doeh mannigfache Beziehungen zn 
Neurinomen. Es mu6 aber sofort unterstrichen werden, dab yon einem 
typischen Neurinom keine Rede sein kann. Es fehlen die bis zu einem 
gewissen Grade typischen, vSllig gleiehmgBig angeordneten Ncurinom- 
fibrillen, der Kernreichtum geht fiber das in Neurinomen gew6hnliche 
MaB weit hinaus, ganz besonders in den zuersb besehriebenen faserlosen 

Abb. 9. Eine perivasonI~re Zellinsel in e rha l t enem Tumorgewebe ,  zeigt  de]] flieBenden 
~ b e r g a n g  in die U m g e b u n g  nnd  das Fehlen yon  Riesenzellen. t t~matoxyl in-Eos in .  

Partien, und vor allem geh6ren Nekrosen, wie sie hier in sehr grol~er 
Ausdehnung vorhanden sind, keineswegs zum Neurinom: Selbst in den 
riesigen mediastinalen Nenrinomen babe ich niemals an irgendeiner 
Stelle, trotz schwerer Gef~Bver~nderungen, Nekrosen angetroffen, sondern 
nur ausgedehnteste, allmithlich fortschreitende Verfettungen der Ge- 
schwulstzellen. Ganz im Gegensatz dazu besteht in unserem Tumor 
keine Neigung zu ,,prim~rer" Verfettung noch lebender Geschwulstteile, 
sondern diese t r i t t  nnr - -  fibrigens in sehr bescheidenem MaBe - -  in 
vollendeten Nekrosen auf, und Gef/tBver/~nderungen fehlen gerade in 
dieser Geschwulst vSllig. 

Sie macht  mit  dieser Neigung zu Blutungen und ausgedehntesten 
Nekrosen bei fehlenden GefgBvergnderungen sowie dem auBerordent- 
lichen Zellreichtum einen durchaus b6sartigen Eindruek, und es liegt 
natiirlich nahe, an eine maligne nervSse Gesehwnlst zu denken. Ein 
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Sympathogoniom scheidet bei dem Bau des Tumors yon vornherein aus. 
Die maligne Umwandlung der Neurinome aber ist ein noch sehr proble- 
matisches Kapitel. Entscheidende differentialdiagnostische Kriterien 
sind auch hier bisher nicht herausgearbeitet worden. Die Folge ist, 
dab sich ein Teil der Untersucher (und zwar sind es gerade die erfahrensten 
~Neurinomforscher !) iiberhaupt ablehnend gegen die Annahme ,,maligner 
Neurinome" verh~]t, wghrend ein anderer dazu iibergeht, fast alle 
Weichteilsarkome als neurogen zu betrachten (s. Stewart-Copeland 19). 
Bezeichnenderweise geht man dabei aber viel weniger yon charakte- 
ristischen histologischen Befunden aus, als vielmehr yon grobmakro- 
skopischen Nachbarschaftsbeziehungen zu Nervenst~mmen oder dem 
gleichzeitigen Vorliegen rudiments oder vollentwickelter Rec/cling- 
hausen-Erscheinungen. Dal~ beides nicht beweisend ist, liegt auf der 
Hand;  ebensogut wie bei Morbus Recklinghausen Carcinome vor- 
kommen, ohne dab man sie yon Nervengewebe ableitet, k6nnen sich 
aueh einmal Sarkome finden; ihre Deutung als ,,neurogen" oder ,,banal" 
hs daim in erster Linie davon ab, ob der Besehreiber mehr zu einer 
,,unitarisehen" histogenetischen Auffassung ss Recklinghausen- 
Tumoren neigt oder im Gegenteil mehr den Hamartomstandpunkt 
vertritt. 

Bei diesem Stande unserer Kenntnisse ist augenblieklich fin" den 
vorliegenden Fall nicht zu beweisen, sondern nur zu vermuten, da6 es sich 
um einen bSsartigen neurogene~ Tumor (Neurinom ?) handelt. Die Ver- 
mutung sttitzt sich auf die obengenannten histologischen Beziehungs- 
punkte zum Neurinom, auf die Lage im hinteren Mediastinum (erfah- 
rungsgemgg ein Lieblingssitz yore Sympathieus ausgehender neurogener 
Geschwiilste) und auf die perivaseul~ren Gewebsanordnungen, deren 
differentialdiagnostischer Wert hier eben zur Diskussion gestellt werden 
soll. Zum Beweis fehlt der Naehweis der fiir Neurinome eharakteristi- 
schen ,,organoiden" Bildungen (Masson la) und einwandfrei nervSser 
Struktnren, also vor allem der Bildung der Vorstufen yon Ganglien- 
zellen, wie er z. B. in dem Seilerschen 17 Fall erbraeht werden konnte, 
der meines Eraehtens unserem Falle grunds~tzlieh nahesteht. 

Es sei hier ein eigenartiger Befund naehgetragen, den ich mit der Bielschowsky- 
Methode (Pyridin-Essigs~uremodifikation) erheben konnte. Auch bei erheblichem 
Essigs~urezusatz (zur Entf~rbung aller bindegewebigen Strukturen) und mehrfach 
wiederholter Ausftihrung finden sich stellenweise immer wieder eigenartige grob- 
kalibrige Fasern, die die Silberimpr~Lgnation regelm~il~ig festhalten. Sie lassen sich 
vielfach in eine der l~ngsovalen Gesehwulstzellen hineinverfolgen, in deren L~ngs- 
achse sie verlaufen und als deren Ausl~ufer sie erscheinen (s. Abb. 10). Die Zellen 
haben sonst keinerlei Ahnlichkeit mit Ganglienzellen oder Neuroblasten, die l%sern 
lassen nie Auftreibungen (0sen) erkennen, sind auch bei 01immersion nicht welter 
in Fibrillen aufzul6sen. Ieh m6chte danaeh diese Bildungen, die sich konstant in 
regressiv verAnderten Gebieten linden, nicht als nerv6s auffassen. Vermutlich 
handelt es sich um irgendwie physikalisch-chemiseh ver~Lnderte, gequollene Binde- 
gewebsfasern, die dieses abnorme Verhalten gegen die Silberimpr/~gnation zeigen. 
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Die daneben auf Abb. 10 zu erkennenden leieht gewellten, nur schattenhaft an- 
getSnten Fasern sind Bindegewebe, das sieh normal gegeniiber der imprggnation 
verhglt, d. h. sich bei Essigsgurezusatz entfgrbt hat. 

Die beiden Fglle zeigen die bedauerl ich engen Grenzen unseres 
diagnostischen K6nnens  auf. Es wgre viel gewonnen, wenn die yon  mir  
hier angestrebte Auswer tung derartiger perivasculgrer S t ruk tu ren  als 
Hinweise auf den nervSsen Charakter  einer Geschwulst zu einem s i c h e r e n  

differentialdiagnostischen Merkmal ausgebaut  werden kSnnte.  Die bisher 

Abb, I0. Eigentiimliche silberimprggnierte Fasern, gelegentlich c~eutlich als Ze]lfortsi~tze 
erkennbar. Erlguterung siehe Text! Bielschowsky-F~rbung, Pyridin-Essigs~uremodifikation. 

im Sehr i f t tum zu f indenden Angaben  verm6gen die Vermutung  nu r  zu 
stiitzen, aber nooh nioht  zur Gewil~heit zu erheben. 

In bezug auf den zu zweit geschilderten Fall wgre zungohs~ ein bei I%uro- 
fibromatose yon Hamper l  7 beschriebener maligner Vagustumor (Lungenmetastasen !) 
zu erwghnen, der der Beschreibung nach (Abbildungen fehlen leider) weitgehend 
mi~ unserem Falle ~ibereinstimmte und such duroh perivasoulgr in l~ekrosen erhaltene 
Gewebsinseln auffiel. Ferner besohreib~ Korbsch 11 in ~Neurinomen eine ,,Corona 
radiata"-artige laerivasculgre Zellanordnung und etwas ganz Entsprechendes bildete 
Cash a aus einem nieht ganz klar klassifizierten Tumor der Medulla oblongata ab. 
Fiir Paragangliome ist yon Hedinger 9 ein ausgesproehen ,,laeritheliomat/Sser ' '  Ban 
besehrieben worden, ~iir Gliome und Yentrikeltumoren der tuberSsen Sklerose 
betont Bielschowslcy ~ das gleiehe, filr Gangliooytome maehten jiingst HSrster- 
Gagel-McLean ~ auf die exquisit loericaloill~re Lage der Tumorzellen aufmerksam. 

Die Zahl der Zitate liel~e sich beliebig vermehren -- ioh habe absichtlich nur 
jeweils eines fiir eine bestimmte Tumorgattung herausgegriffen. Es handelt sieh 
aussehliel31ieh um neurogene geschwiilste versehiedenster Art! Ich habe naeh 
meiner Beschreibung pe~ivasoulgrer nervSser ,,Keimzentren" in l~eurinomen und 
der auoh im Sohrifttum vielfaeh erwghn{en perivasculgren Strukturierung vieler 
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Gliome den Eindruek gewonnen, dag eben diese perivaseul~ren Formationen in 
Nervengewebsgeschwiilsten verschiedene Differenzierungsprodukte der indifferenten 
Keimzonen sein k6nnten, und habe dies anderen Ortes n/~her begrtindet. Freilich 
wird die bekannte GefaBbeziehung des Gesehwulstgewebes in vielen Uterusmyomen 
zur Vorsicht mahnen miissen; fiir die in Rede stehenden Geschwulstgruppen aber 
kommt die Myom.diagnose ja nieht in ]~etraeht. 

Nach alledem erscheint es mir nieht ganz aussiehtslos, der Frage 
derartiger perivaseul~rer Strukturen doeh einmal under dem - -  zun~ehst 
noch arbeitshypothetisehen - -  Gesichtspunkte nachzugehen, dab hier 
ein Kennzeiehen neurogener Tumoren vorliegen kSnnte, das eine Diagnose 
auch in Fs gestatten wiirde, die sonst keine klare histogenetische 
Ableitung erlauben. Die in dieser Arbeit niedergelegten Befunde zeigen, 
wie dringend notwendig die Ausarbeitung neuer diagnostiseher Kriterien 
gerade fiir fragliehe Gesehwiilste des peripheren Nervensystems ist. 
Sie zeigen ebenso, dag der bier angeregte Weg zwar heute noeh nieht 
mit  Sieherheit zu beschreiten ist, dab aber der Versueh ihn auszubanen 
sicher begriindet nnd nieht aussichtslos erscheint. 

Zusammenfassung. 
An Hand  zweier diagnostisch zweifelhafter F/~lle yon Mediastinal- 

tumoren werden die M6glichkeiten er6r~ert, z u  einer sch~rferen Ab- 
grenzung neurogener Geschwiilste zu kommen, die nicht den bisher als 
typisch bekannten Formen (wie Neurinome, Ganglioneurome, Sym- 
pathogoniome) angehSren. Die Notwendigkeit der Formnlierung neuer 
diagnostischer Merkmale erhellt aus der sich vielfach geltend maehenden 
Neigung, viele sonst nieht recht unterzubringende Geschwiilste den 
Nervengewebstnmoren zuznrechnen, ohne dab man dire/cte Beweise fiir 
diese ZngehSrigkeit erbringen k6nnte. Da besonders in unreifen Ge- 
schwiilsten spezifisch nervSse Differenzierungsprodnkte nicht zu erwarten 
sind, ist die I-Ierausarbeitung neuer empirisch als typiseh gefundener 
Nerkmale n6tig. 

Es wird hier die Frage aufgeworfen, ob eine best immte Beziehung 
des Geschwulstgewebes zu Gefi~Ben Ms ein solches ftir neurogene Ge- 
schwfilste kennzeichnendes Merkmal in Frage kommt.  Dieser Versuch 
stiitzt sieh auf das Vorkommen perivascul/~rer nerv6ser , ,Keimzentren" 
in Neurinomen nnd Ganglioneuroraen und vielfache im kasnistischen 
Schrifttum zu findende tIinweise anf ansgesprochen perivascul~re Ge- 
schwulstzellanordnungen gerade in nenrogenen Tumoren verschiedenster 
Art. 

Die Priifung der diagnostisehen Bedeutung dieses Merkmals an Hand  
zweier F/~lle fiihrt zu dem Ergebnis, dab der Stand unserer Kenntnisse 
heute noch keine sichere Entscheidung anf Grund dieser Erscheinung 
erlaubt, dab es aber aussichtsreieh erscheint, bewuBter als bisher in 
dieser Richtung welter zu suchen. 
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(Aus der II .  Universit~ts-Frauenklinik Wien [Prof. Dr. Weibel].) 

Das ass imi lator ische  W a c h s t u m  des Carcinoms ~. 

V o n  

Dr. Walter Schiller. 

Mit 5 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 15. Februar 1934.) 

Die Vors te l lung yon  der  A r t  und  Weise,  wie die E n t s t e h u n g  und  
Ausbre i tung  eines Careinoms im mensehl iehen KSrpe r  v e t  sich geht ,  
ha t  sich im Laufe  der  J a h r e  wiederhol t  und  gerade in den  wesent l iehen 
P u n k t e n  vom Grunde  auf  ge/~ndert. 

Dis zu der Zeit, in der die Virchowsche Cellularpaghologie dem medizinischen 
Denken eine neue Richtung gab, hat sieh die mittelalterliehe Vorstelhmg behauptet, 
die aueh Morgagrd dutch die Einffihrung wissensehaftlieh exakter Methoden bei 
der systematisehen Durehfiihrung yon Obduktionen nieht ersehiittern konnte, 
dab die Metastasen eines fortgesehrittenen Carcinoms nieht AbkOmmlinge des 
primgren I-Ierdes, sondern zeitlich sp&ter auftretende, vom Primgrherd unabh~ngige 
M~nifestationen der gleichen Allgemeinerkrankung seien. Der alten Krasenlehre 
entspreehend, wurde die Disposition zum Careinom als eine allgemeine, fiber den 
ganzen Organismus verbreitete Neigung der Gewebe zur eareinomatSsen Entartung 
aufgefagt, eine Vorstellung, die in unseren Tagen dureh Bostrdm eine Wieder- 
erweekung in entspreehend modernisierter, den Fortsehritten der tIistopathologie 
angepal3ter Form erfahren hat. Erst die Errungenschaften der pathologisehen 
Forsehung, wie sic sieh unter Virchows Leittmg entwiekelte, haben dazu geffihrt, 
dM3 Thiersch, Waldeyer u. a. zwisehen prim~rem Tumor und Metastasen unter- 
scheiden lernten, die Abh~ngigkeit der ~etastasen veto Prim/~rtumor erkannten 
und den Naehweis fiihrten, dab die Gesehwulst, wie sic durch die ihr spezifisehen 
Zellen gekennzeiehnet ist, in der fiberwiegenden ~ehrzahl der Fiille yon einer Stelle 
des Organismus ihren Ausgang nimmt und alles weitere Gesehwulstgewebe vom 
ursprfinglieh prim/~ren Gesehwulstherd, sei es kontinuierlich durch Invasion, sei es 
diskontinuierlieh dutch Verschleppung auf dem Wege der Blut- oder Lymphbahnen, 
abstammt. 

H a t  so die F rage  naeh  dem Zusammenhan g  der  versehiedenen lokal i-  
s ier ten 3/[anifestationen des Careinoms ihre endgii l t ige Bean twor tung  
gefunden,  so bl ieb noeh das  P rob lem zu 16sen, in weleher  Weise  sieh das  
lokale W a e h s t u m  des Gesehwuls tgewebes  vollzieht .  Das P rob lem des 
Gesehwulstwachstums h a t  d a t u m  so grebe  Bedeutung,  weil  dureh  seine 
Er led igung  aueh die F rage  naeh  der Entstehung der  Gesehwfilste eine 
Aufkl~rung l inden  kann,  soweit  Analogiesehli isse in solehen F ragen  der  
10athologisehen Biologic e r l aub t  sind. 

Es g ib t  zwei A n n a h m e n  fiir die A r t  der  sekundgren  Ausbre i tung  des 
Careinoms, yon  denen jede zu anderen  Schli issen fiber die E n t s t e h u n g  

1 Ausgeffihrt mi~ Unterstfitzung der 0sterreiehischen Krebsgesellschaft. 

Virchows  Arch ly .  Bd .  292. 3 8  
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des Carcinoms ffihrt. Die erste schlie~t sich ~n den Virchowschen Satz 
an, da~ jede Zelle wieder nur  aus einer Zelle en ts teh t  u n d  geht dahin,  
da~ sich C~rcinome nur  aus sich selbst heraus durch Vermehrung ihres 
eigenen Zellm~terials ausbrei ten kSnnen.  

Eine bestimmte Bezeiehnung ffir diese Art des Waehstums gibt cs nicht, nur 
Petersen hat dafttr einen Ausdruck, Intussusception, geprggt, der abet nicht gliicklich 
gew~hlt erscheint. Die Vorstellung veto Wachstum aus sich selbst heraus ist mi~ 
groBem Nachdruek yon Bibbert vertreten worden, dem sich sein Schiller Borrmann 
angeschlossen hat. Sic wird heute vor allem yon Fissher~Wasels verfochten; naeh 
ihr ist der biologisehe GegensaLz zwisehen Carcinomzelle und normaler Zelle ein 
so groSer, dab sieh niemals eine normale Zelle in eine earcinomat6se umwandeln 
kann. Diese Annahme zwingt, wenn man sic auf die erste Entstehung des Carcinoms 
itberLr~gt, dazu, dem Carcinom eine absolute Sonderstellung gegeniiber dem normalen 
Gewebe einzurgumen; sic fiihrt zwangsl~ufig dazu, die Entstehung des Carcinoms 
auf einen besonderen, spezifisehen Prozel~, auf ein besondercs, einmaliges Ereignis 
zurt~ckzufiihren und das Careinom -<on einem Gewebe abzuleiten, das in vollem 
Gegensatz zu den normalen Geweben steht und yon diesen grundsgtzlich gesehieden 
ist. Mit ihr vereinbar sind nur solehe Krebstheorien, die der Careinomurspnmgszelle 
eine Sonderstellung innerhalb des Organismus einraumen, wie die Cohnheimsehe 
Theorie, die don Ursprung des Carcinoms in versprengten und liegen gebliebenen 
Embryonalzellen sucht, womiL j adas Einm~lige, nichL Wiedcrholbare des Vorganges 
der lokalen Krebsentstehung gegeben ist. Diese Theorie hat sich solange in Geltung 
erhalten, bis es im Teerversueh gelang, an willkitrlieh gew~hlten Hau~stellen Reiz- 
eareinome hervorzurufen. Damit war ein tri~tiger Einwand gegen die Cohnheimsche 
Theorie gegeben, deren ttanpLwert in der Erklgrung der lok~len Disposition gelegen 
war, well es nieht gng~ngig ersehien, derartige, an sich pathologische Bedingungen 
wie liegen gebliebene embryonale Zsllen fiberall und an jeder Stclle z. B. der Itaut 
einer Maus bei der EntsLehung der Teerkrebse anzunehmen. Dieser Einwand seheint 
die Cohnheimschen Theorien yon ihrer urspriingliehen Allgemeingeltung far alle 
Carcinome auf eine kleine und spezielle Gruppe cinzusehr~nken, in denen die 
Careinombildung tatsachlieh ihren Ausgang yon eider S*Srung in der Embryogenese 
nimmt; dab in besonderen FMlen ein Carcinom wirklieh yon einem nnentwiekelt 
liegen gebliebenen Embryonalrest ausgehen kann, isL auch experimentell durch die 
Versuche yon Askanc~zy bewiesen worden, der gezeigL hat, dab sich aus urspriinglieh 
benignen, dureh die Injektion yon Embryonalbrei erzeugten Geschwiilsten in der 
Folge aueh maligne Tumoren entwickeln kSnnen. Aus solchen Embryomen durch 
earcinogene Substanzen Careinome zu erzeugen isL Murphy und Landsteiner 
gelungen. 

Usa die Schwierigkeiten, ~uf die eine Allgemeinanwendung der Cohnheimschen 
Theorie stS~t, zu umgehen und aueh die Einw~nde zu vermeiden, die gegen die 
AllgemeingaltigkeiL der Virchowschen l%iztheorie sprechen, dab n~mlich die 
klinisehe Beobaehtung jahrzehntelang anhaltende Reizzust~nde ohne Carcinom- 
bildung kennt, hat es Fissher-Wasels nnternommen, eine neue Theorie der Xrebs- 
entstehung aufzusLellen. AnsLatt des Reizes, in dem Virehow und seine Schifler 
das wesentliehe Moment far die Xrebsbildung gesehen haben, setzL er die durch 
den t~eiz hervorgerufene und erzwungene, andauernde Regeneration, an Stelle der 
yon Cohnheim angenommenen, auf pathologisehe Weise liegen gebliebenen embryo- 
n~len Zsllen einen sogenannten ,,Geschwulstkeim", der sich wghrend der lange 
anhaltenden Regenerationstatigkeit in der yon ihm so gcn~nnten ,,Phase der Sensi- 
bilit~t" bildeL; aus dem Material dieses Gesehwulstkeimes heraus entsteht in der 
Folge das Carcinom, otme dai3, wenn die Bildung des Geschwulstkeimes einmal 
abgeschlossen ist, die MSglichkeit einer Entstehung weiterer neuer Geschwulstzellen 
vorhanden w~re; es steht also auch Fischer-Wasels, trotzdem er die iibcrnommencn 
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/~lteren Krebstheorien den Ergebnissen der neueren histologisehen und experimen- 
fallen Forschung angepagt hat, in diesem Punkte auf dem alten Standpunkt, dag 
sieh das Cgreinom aussehlieBlieh aus sich selbst dutch Vermehrung seines eigenen 
Zellbestandteiles vergr6gert. 

Gibt  m a n  die zweite )/I6gliehkeit  zu, dal? sieh das  Careinom da du re h  
vergr68er t ,  dab  es for tgese tz t  benachba r t e  Zellen in Careinomzellen 
umwande l t ,  dann  bes teh t  aueh keinerlei  No twend igke i t  fiir Ursprung  
nnd  En t s t ehung  des Careinoms i rgendwelehe besondere  und  yon den 
fibrigen Zellen versehiedene E lemente  anzunehmen;  diese A r t  der  Aus-  
bre i tung  k o m m t  selbstverst/~ndlieh nu t  do r t  in Be t raeh t ,  we das Carcinom 
sieh im Gebiet  ana logen Gewebes ausbre i te t  ; we es in der  Tiefe im Gebie t  
ihm f remder  Gewebe wi~ehst, namen t l i eh  wenn diese Gewebe e inem 
anderen  K e i m b l a t t  angehSren,  da k o m m t  selbstverst/~ndlieh aueh eine 
U m w a n d l u n g  dieser  Zellen in Carcinomzel len n ieh t  in Be t raeh t .  N u t  an  
der  Oberfl/~che, we sieh das Carcinom im gleiehen Gewebe, aus dem es 
en t s t anden  ist ,  ausbre i te t ,  k a n n  ein soleher Vorgang i i be rhaup t  in Be t r aeh t  
gezogen werden.  Die ~ilteren Au to ren  haben  far  diese A r t  der  Ausb re i tung  
den Ausd ruek  , ,apposi t ionel les  W g c h s t u m "  verwendet ,  aber  diese Bo- 
zeiehnung is t  v ie l faeh aueh in dem Sinne gebraueh t  worden,  dag  bei  
e iner  mul t i zen t r i sehen  E n t s t e h u n g  mehrere  prim/~re, vone inander  unab-  
hgngige Care inomkeime aneinanderstol3en a n d  es so durch  Zusammen-  
f l iegen benaehba r t e r  Herde  zu einer  Vergr58erung des urspr i ingl iehen 
Herdes  k o m m t ;  da dieser A u s d r u c k  demnach  du tch  seine Zweideut igke i t  
un t e r  Umsggnden zu Unk la rhe i t en  f i ihren k6nnte ,  e rseheint  es besser,  
diese A r t  der  Ausbre i tung  des Carcinoms, die du t ch  Angle iehung der  
benachbar t en ,  normalen  Zellen an  die ea re inomat6sen  Zellen erfolgt,  
als W a e h s t u m  du tch  Ass imi la t ion  oder als assimilatorisches W a c h s t u m  
zu bezeiehnen.  

Diese Vorstellung, dM3 die eareinomatSse Erkrankung sieh gusbreitet, indem 
sie yon einer Zelle auf die benachbarte iibergreift, gewinnt an Wahrseheinliehkeit 
und wird mit Vorliebe dann herangezogen, werm das Careinom als Infektion auf- 
gefaSt wird; diejenigen Krebsforseher, die sieh der Infektionstheorie angesehlossen 
h~ben, waren immer gerne geneigt, aneh ein assimilatorisehes W~chstum des 
Carcinoms anzunehmen, so aueh in letzter Zeit L. Heidenhair~. Abet aueh experi- 
mentell gewonnene Erfahrungen haben zeitweilig der Vorstellung veto assimila- 
torisehen Waehsgum Anh~nger zugefiihr~. Als sieh aber sp~terhin die Erklgrung 
der urspriingliehen Befunde als fehlerhaft erwies, hat dies aueh zu einer Diskredi- 
gierung der Theorie veto assimilatorisehen Waehstum geffihrt. 

Noeh ein zweiter Umstand hat es mit sieh gebraeht, dab die 1VI6gliehkeit einer 
assimilatorisehen Ausbreitung lange Zeit hindureh und yon versehiedenen Beob- 
aeh~ern als m6glieh, ja sogar als h~iufig angenommen wurde, allerdings auf Grund 
yon Beobaehtungen, deren Deutung heute zweifelhaft nnd in versehiedener iqiehtung 
anfeehtbar erseheint. Ehrlidt, dem wit die ersten Versuehe mit transplantgblen 
Impff~umoren verdanken, maehte ebenso wie Apola~t, Liepmann, Levin, ttu~sel u. a. 
die auffallende Beobaehtung, dab Geseh~qilste, die urspri~nglieh durehaus epi- 
thelialen Charakter hat~en, im Verlaufe mehrerer Passagen bindegewebsartige 
Waehstumsformen annahmen und sieh auf diese Weise yon eareinomat6sen zu 
sarkomatOsen Formen umwandelten. Als Erkl~rung ftir diesen Formenweehsel 
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nahmen die ersten Untersucher an, dab die in das Stroma einwachsenden Careinom- 
zellen Bindegewebszellen, mit denen sie in engste Bertihrung geraten, in Carcinom- 
zellen umwandeln, was einer assimilatorischen Ausbreitung, noch dazu innerhalb 
wesensversehiedener Gewebe gleiehkommt. Ein sehliissiger Beweis fiir eine solche 
Umwandlung konnte natiirlich aus den histologischen Bildern nieht geliefert 
werden; aus diesem Grunde und auch um die unbefriedigende und mit der Spezifit/~t 
der Keimbl/~tter unvereinbare Annahme zu vermeiden, bemOhten sich verschiedene 
Pathologen, eine bessere Erkl~rung fiir die schwer deutbaren histologisehen Bilder 
zu linden; so haben Hansemann und Dungern den Ausweg vorgeschlagen, den in Frage 
stehenden Tumorstamm, nicht wie Ehrlieh yon Epithelzellen der Milchdriisen, 
sondern yon Endothelzellen abzulciten und entspreehend den Differenzierungs- 
potenzen des Endothels, die sieh auf mesenehymale und epitheliate Wachstums- 
formen erstrecken, die verschiedenen histologischen, tells careinom-, teils sarkom- 
/~hnlichen Bilder als den Ausdruck verschiedener, dem Endothel innewohnender 
Differenzierungspotenzen zu erkl~ren, eine Auffassung, der yon verschiedenen 
Seiten energiseh widersprochen wurde. Dem Stande unserer heutigen histologischen 
Kenntnisse entsprechend, erscheint, es n~herliegend, die epitheliale Abkunft dieser 
Tumoren gelten zu lassen und an sekund/~re Form~nderungen zu denken, wie sie 
Kromayer als desmoplastische Waehstumsformen des Careinoms beschrieben hat; 
sowie sich beim menschlichen Careinom unter Umsti~nden Careinomzellen absplittern 
und, w/~hrend sie in das Bindegewebe einwachsen, sich diesem dureh Umwandlung 
in Spindelform und durch faserige Abgrenzung angleiehen und auf diese Weise 
sarkom~hnliehe Bilder hieten, so kSnnen auch M~useeareinome hindegewebige 
Wachstumsformen annehmen. 

Ste l l t  m a n  sich auf den S t a n d p u n k t ,  dal3 das  ass imi la tor ische  Wachs-  
turn  mSglich ist ,  dann  mui~ man  die MSglichkeit  zugeben,  dab  auch die 
ers te  En t s t ehung  des Carcinoms aus normalen  KSrperzel len  erfolgt ;  
der  Wide r s t and ,  auf den die Annahme  des ass imi la tor ischen Wachs tums  
vielfach gestoi~en is t  und  auch heute  noch stSSt,  be ruh t  ja  auf  dieser  
sich zwangsl/~ufig ergebenden Folgerung,  die auf Grund  der Vor- 
s te l lung abgelehnt  wird,  da$  eine Krebszel le  e twas  KSrper f remdes  ist ,  
das niemals  aus einer normalen  KSrperzel le  en ts tehen  kann.  Aber  diese 
vie l fach wie ein Dogma fes tgehal tene  Vorste l lung ha t  eine, wenn auch 
beschr/ inkte  Wider legung  durch  die exper imente l le  U m w a n d l u n g  normale r  
KSrperze l len  in Carcinomzellen erfahren,  die in den  le tz ten  J a h r e n  ver- 
schiedenen For sche rn  gegli ickt  i s t  - -  al lerdings n ich t  oder  viel le icht  
noch n ich t  yon Zellen erwachsener  S/~ugetiere, sondern  nur  yon  Zell- 
mater ia l ,  das  en tweder  yon  Hiihner-  oder  yon  M/~useembryonen s t a m m t .  

Die Methodik dieser Versuehe ist im allgemeinen die, dab zu eiaer Gewebs- 
kultur dieselben Agent~ien zugesetzt werden, die auch sonst carcinogen wirken, 
also Teer, Arsen, ErdS1 usw. Auf diese Weise hahen A. Fischer und Carrel ktinst- 
liche Sarkomst~mme in Gewebskulturen erzeugt; Murphy und Landsteiner haben 
kiinsttich erzeugte Embryome sekund~r dureh Teerinjektion zu malignem Wachstum 
gebracht. Laser hat die Methodik modifiziert, indem er den Teer nieht direkt der 
Zellkultur zusetzte, sondern als Medium Plasma yon mit Teer vorbehandelten 
I~iihnern verweade~e; er konnte aueh mit diesem Vorgang Sarkom erzeugen. 
Biseeglie hat an Stelle ehemiseher eareinogener Substanzen die gleichfalls earcino- 
genen l~Sntgenstrahlen verwendet und mittels soleher in Gewebskulturen normale 
Zellen in maligne Tumorzellen umgewandelt. Wichtiger noch ftir unsere Frage 
ist Bin anderer Versueh desselben Forsehers, in dem ihm dieselbe Umwandlung 
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durch Zusatz yon M~useearcinomfiltraten zu Gewebskulturen gelungen ist. Hier 
w~re sehon bis zu einem gewissen Grad ein Aaalogon zum assimilatorischen Waehs- 
turn gegeben: Krebszellen sind imstande, StoKe zu erzeugen, dutch die normale 
Zellen in Krebszellen umgewandelt werden. Bisceglie nennt solehe Substanzen 
Autoblastine und definiert sieats Autokatalysatoren, die yore Krebsgewebe stgndig 
erzeugt ,,kontiauierlich morphogenetisehe Phgnomene hervorrnfen". Da~ Carcinom- 
extrakte careinomf6rdernd wirken, hat Bisceglie im Tierversueh bewiesen; Mguse, 
denen Carcinomfiltrate injiziert worden waren, zeigten bei Uberimpfung der gleichen 
Tumoren kiirzere Latenzzeit, rascheres Wachstum und reiehliehere Metastasea 
als die unbehandelten Kontrolltiere. Careinomextrakte gehSren offenbar nieht nur 
zu den carcinogenen Stoffen wie Teer oder Arsen, sondern aueh zu der gro3en Gruppe 
careinomfSrdernder Substanzen, der, wie Carrel und Baker gefunden haben, auch 
versehiedene EiweiBabbauprodukte, wie Pepton usw. angehSren. Am wertvollsten 
erscheinen die Versuehe yon A. Fischer, dem die maligne Umwandlung yon Zell: 
material aus embryonaler Mgusemilz gelungea ist. Die Versuehe yon Carrel sind 
ftir unsere Frage weniger beweisend. Er hat vorwiegend mit Monocyten oder Fibre- 
blasten yore ttuhn gearbeitet und diese in einen dem Rous-Sarkom entsprechenden 
Tumor umgewandelt. Da aber das Bous-Sarkom aueh dutch zellfreie Filtrate 
iibertragbar ist, nimmt es eine Sonderstellung gegeniiber den malignen Tumoren 
der Sgugetiere ein und lal]t sieh mit ihnen nieht gut in Analogie bringen. Die Urn- 
wandlung normaler Zsllen yore erwachsenen Sgugetier ist somit in der Gewebs- 
kultur noeh nicht gelungen, wohl aber die embryonaler Zellen in den Versuehen 
yon A. Fischer. Ffir die Annahme der assimilatorischen Krebsausbreitung im 
erwachsenen Organismus lM]t sich diese Erfahrung insoweit verwerten, dab niehts 
gegen die assimilatorisehe Ausbreitung einzuwenden wgre, soweit als Objekte der 
carcinomatSsen Umwandluag Zellen im erwaehsenen Organismus in Betracht 
kgmen, die entweder an sieh embryonalen Charakter tragen oder, was aueh mSglich 
wgre, dutch pathologisehe Vorg~nge riiekembryonalisiert worden sind. 

Stellt  m a n  sich anf  den S tandpunk t ,  dal~ es ein assimilatorisches 
Waehs tum des Carcinoms gibt,  dann  k a n n  m a n  ein solches selbstverstand-  
lieh n u t  an  der Oberflache annehmen,  dorL wo das Carcinom sich im 
Ursprungsgewebe,  aus dem es pr imar  en t s t anden  ist, ausbrei tet .  W o e s  
invas iv  in  die Tiefe wuchert ,  ebenso wie dort,  w o e s  auf dem Wege meta- 
stasischer Ausbre i tung  sekundgr mi t  f remdem Gewebe, und  ware es selbst 
gleichartigem Epi thel  ~ in  K o n t a k t  kommt ,  ist sine Assimilat ion des orts- 
eigenen Gewebes zu Careinom theoretisch unwahrseheinl ieh und  hat  sieh 
praktisch,  selbst doff, wo sie dutch  histologische Bilder vorgetauseht  
wurde, nie als wirklieh bestehend beweisen lassen. Nur  fiir die unmi t te l -  
bare Umgebung  der Ursprungsstel le k a n n  m a n  annehmen,  dab benach- 
bartes,  gleichartiges Epi thel  in  das sich ausbrei tende Careinom durch 

Hierher gehSren histologisehe ]~ilder, die den ersten Beobachtern ziemliche 
Schwierigkeiten in der Deutung maehten und in den Auseinandersetzungen zwisehen 
Ribbert, Borrmann, Petersen, Lubarsch usw. eine grol~e Rolle gespielt haben: wenn 
ein Plattenepithelcareinom nieht nut rein senkreeht in die Tiefe wuehert, sondern 
aueh sehrgg seitlieh und auf diese Weise das normale Nachbarepithel unterminiert, 
dana kommt es bisweilen vor, dal3 einzelne Balken ihre Waehstumsriehtung ganz 
umkehren, indem sie aus der Tie~e gegen die Oberfl~ehe waehsen und so wiederum 
yon unten her mit dem normalen Oberfl~chenepithel zusammensto/3en, ohne abet, 
wie die genaue Untersuchung zeigt, zusammenzuh~ingen. Solehe Bilder sind frtiher 
vielfach als Ausdruck multizentriseher Careinombildung miBdeutet worden. 
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Ass imi la t ion  einbezogen wird.  Die F rage  naeh  der  A r t  der  Ausb re i tung  
geh t  wiederum zum Tell  in die F rage  naeh  der  A r t  der  E n t s t e h u n g  t iber:  
N i m m t  m a n  als den Ursprung  des Careinoms eine einzelne oder  mehrere  
or t s f remde Zellen an, also z. B. nach  Cohnheim eine oder  mehrere  unent -  
wiekel t  l iegengebliebene Embryonalze l len ,  dann  k a n n  m a n  sieh das  
weitere W a e h s t u m  dureh  andauernde  Vermehrung  dieser Zel len und  
ihrer  Abk6mml inge  aussehl iegl ieh ,,aus sieh heraus"  vors te l len;  le i te t  
m a n  aber  den p r imgren  Gesehwuls tke im aus einer  U mw a nd lung  orts-  
eigener Zellen ab - -  ve ran l ag t  durch  ehronisehe Reize oder  du t ch  wieder-  
hol te  Regenera t ion  - - ,  d a n a  b le ib t  noeh zu entseheiden,  ob sieh nu t  eine 
Zelle in eine Gesehwulstzel le  u m w a n d e l t  und dann  du tch  Vermehrung  
aus  sieh selbst  heraus  den Tumor  b i lde t  oder  ob der  sogenannte  Ge- 
sehwuls tke im aus einer gr6geren Gruppe  yon  Zellen bes teht ,  die p r imer  
die U m w a n d l u n g  in Gesehwulstzel len en tweder  zugleieh oder  naeh- 
e inander  durehmaehen .  

L~gt man die letztere MSglichkeit gelten, dM3 n~mlieh die urspriingliohe 
Geschwulstanlage dureh allm~hliche Umwandlung einer grSgeren An zahl yon 
ortseigenen Zellen in Geschwulstzellen eriolgt - -  wobei nichts gegen die Vorstellung 
sprieht, dab diese ortseigenen Zellen Elemente der Indifferenzzone sind and die 
Umwandlung w~hrend chroniseh erzwungener l~egenerationsvorgi~nge erfolgt - - ,  
dana wird sieh zeitlich kaum scharf abgrenzen lassen, walm die Phase der Ent- 
stehung (dutch andauernde Umwandlung) endet und die der Ausbreitung beginnt, 
es w~re denn, man wollte die Phase der oberfl&ehlichen Umwandlung ~ls Entstehungs- 
zeit d~nn als beendet armehmen, wenn die Vermehrung gegen die Tiefe ,,aus sieh 
heraus" beginnt. Es l~gt sich abet niehts gegen die Annahme einwenden, dag die 
Vermehrung des Zellmaterials auf dem Wege der Invasion durch TMenwachstum 
bereits in einem Stadium beginnt, in dem die Umwandlung ortseigener Zellen an 
der Oberfl~ehe zu Gesehwulstzellen noeh nieht beendet ist and noeh fortschreitet. 
Theoretisch sprieht gar nichts gegen diese Annahme and die histologisch erfaBbaren 
Zustandsbilder spreehen durch~us ftir sie. Es w~re mit ihr niehts anderes gesagt, 
aIs dag man Mles, was durch oberIl~ehliehe Umwandlung ortseigenen Epithels 
in Careinom entsteht, als Gesehwulstkeim bezeichnet, dessen Vermehrung und 
Ausbreitung dutch Tiefenwachstum unter Umstiinden bereits einsetzt, ehe noch die 
oberfl~chliehe Bildung dureh Umwandlung beendet ist. Wit wissen zu wenig tiber 
die Anfangsstadien der Entstehung des sogenannten Geschwulstkeimes, als dab 
eine solche Annahme mit irgendwelchen gesieherten Beobaehtungen oder Erfah- 
rtmgen in. Widersprueh kommen k6nnte; die histologischen Beobachtungen sprechen 
durehaus dafiir, dag sehr h~ufig oberfli~chliehe Ausbreitung und Tiefenwachstum 
zur gleiehen Zeit vor sich gehen. Es wiirde nur eiaen unwesentliehen Unterschied 
in tier Terminologie bedeuten, ob wit uns ffir die erste MSgliehkeit entscheiden: 
1. Phase: Entstehung des Gesehwulstkeimes an der Oberfli~ehe, 2. Phase: Assimila- 
torisehe Ausbreitung an der Oberfli~che und zugleich invasives Waehstum in der 
Tiefe, oder ffir die 2. MSglichkeit: Entstehung und ~ssimilatorisehe Ausbreitung 
des Geschwulstkeimes an der Oberfl~ehe und zu gleicher Zeit invasives Wachstum 
in die Tiele, wobei wir dem Gesehwulstkeim aueh eine L/inge yon mehreren 
Millimetern zuspreehen kSnnen. 

L/~gt m a n  die ass imi la tor isehe  Ausbre i tung  gelten,  so k o m m e n  ebenso 
wie fiir die En t s t ehung  der  ers ten  Careinomzellen aus or tseigenen Ele- 
men ten  alle jene Zellen und  Zel lgruppe n n ieh t  mehr  in Be t raeh t ,  die 
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bereits durch Differenzierung eine so hohe Gewebsreife erlangt haben, dab 
ihnen eine Umwandlung ihres Zellcharakters und aueh die Fahigkeit 
starkerer Proliferation nicht mehr zugesprochen werden kann. Es 
kommen also nur jene Ze]len in Betraeht,  die bei geringerer Differen- 
zierung weitgehende Fahigkeit zur Proliferation besitzen, also jene 
Elemente, die physio]ogiseherweise der Reproduktion des Gewebes, sei 
es nur zum physiologischen Naehsehub, sei es zur pathologisehen 
Reproduktion, zu dienen haben. Diese Zellelemente h~ben Schaper und 
Cohen als Indifferenzzone der Gewebe beschrieben und genau lokalisiert. 
Es sind das jene Zonen niedrigster Differenzierung, die sieh in jedem 
regenerationsfahigen Gewebe vorfinden und sieh schon dadureh kenn- 
zeiehnen, da~ sie M]ein Mitosen aufweisen. I m  gesehichteten Platten- 
epithel fungiert die BasMis als Indifferenzzone, was sieh einerseits 
aus dem Vorkommen yon Mitosen, andererseits aus der niedrigen Dif- 
ferenzierung ihrer Zellen ergibt. Wie Thuringer nachgewiesen hat, 
linden sich aber auch in den naehst hSher gelegenen anstoBenden 
Schiehten, der Stachelschichte, hanfig Mitosen. Diese Beobaehtung, 
die Thuringer am Epithel der Hau t  gemacht hat, kann ieh ffir das 
Epithel der Portio durehaus bestatigen; aueh hier linden sich nicht 
selten Mitosen in den unteren geihen der Stachelsehichte. Es ist also 
in diesen Epithelien die Indifferenzzone nicht auf die Basalis be- 
schrankt, sie besteht vielmehr aus dieser und den anstoBenden Staehel- 
zellreihen. 

Es stSBt selbstverstandlieh au{ groBe Schwierigkeit, einen exakten 
Beweis fiir die MSglichkeit oder das Vorkommen assimilatorischen 
Wachstums zu erbringen. Die MSglichkeit ware bis zu einem gewissen 
Grade wahrscheinlich gemacht, wenn es im Experiment gelange, Epithel- 
zellen des erwaehsenen Organismns durch Extrakte  eines homologen 
C~rcinoms in ein solehes nmzuwandeln. Wenn dies noch nicht gelungen 
ist, so bildet das zwar keinen Gegenbeweis gegen das assimilatorisehe 
Wachstum, da solche Versuehe his hente nahezu ausschlieBlieh mit 
]3indegewebsze]len durehgefiihrt worden sind und wir bisher keine 
MSgliehkeit gefunden haben, elektiv die Zellen der Indifferenzzone aus 
dem iibrigen Bindegewebe isoliert rein darzustellen und mit  ihnen Ver- 
snche unter Zusatz yon Careinomextrakten durchzufiihren. Noch 
schwieriger ware es, die epithe]iale Indifferenzzone gesondert rein zu 
gewinnen, aber aueh ein gelungener Versueh dieser Art  ware nur ein 
indirekter Beweis. Der direkte Beweis kann nur am mensehlichen 
Carcinom in situ erbracht werden und hier sind wir auf die histologische 
Untersuehung yon Zustandsbildern beschrankt, wobei noeh die Ein- 
schrankung besteht, dal3 wir jeden Fall nur in einem einzigen bestimmten 
Moment der histologisehen Beobaehtung zuganglieh maehen k5nnen; 
was vorher gesehehen ist, kSnnen wir nut  indirekt aus dem histologischen 
Bild ersehlieBen und alles, was naehher noch gesehehen ware, haben wit 



584 Walter Schiller: 

durch die histologische Verarbeitung unm6glich gemacht. Es bleibt uns 
also nut  die indirekte Methode, aus bestimmten histologischen Bildern 
auf die Art der sich im Gewebe abspielenden Vorg~nge zu schlie6en, 
eine Methode, die volle Beweiskraft hat und volle Glaubenswfirdigkeit 
verdient, wenn wir bei der Analyse der Sehnitte Bilder linden, die sieh 
nur dureh einen eindeutig charakterisierten, eindeutig festgelegten Vor- 
gang erklgren lassen. Finden wit im Schnitt ein bestimmtes Bild, dessen 
Zustandekommen nicht anders zu erkl~tren ist, als durch einen bestimmten 
Vorgang im Gewebe, dann haben wir das volle Recht, diesen Vorgang als 
tats~chlieh bestehend anzunehmen. 

Zur Klgrnng der Frage des assimilatorischen Wachstums kommt im 
histologischen Sehnitt nur die Analyse der Zonen in Betracht, in der 
das Careinom an das normale Gewebe grenzt. Finden wir eine Art  der 
Abgrenzung, die sich nur erkl~ren l ~ t ,  wenn wir eine assimilatorisehe 
Umwandlung des normalen Gewebes in das Careinom annehmen, dam1 
sind wit im Reeht, wenn wir ein solehes assimilatorisches Wachstum 
als tats~tchlieh bestehend annehmen. Mikroskopisehe Bilder, in denen 
Careinom und normales Gewebe in keinerlei Zusammenhang stehen, 
in denen die beiden Gewebe durch einen und sei es auch noch so schmalen 
Spalt getrennt sind, gleichg~iltig, ob dieser Spalt leer oder mit Resten 
zerstSrten Gewebes ausgefiillt ist, sprechen eindeutig fiir invasives Wachs- 
turn und gegen jede Assimilation. Wir k6nnen eine solche iiberhaupt 
nur dort annehmen, wo die beiden Gewebe is. einem nnmittelbaren 
Zusammenhang stehen; dabei ist es gleiehgiiltig, ob der ~bergang all- 
m~hlich oder plStzlich vor sich geht - -  nicht die Art des Ubergangs 
sondern die Art des Zusammenhangs ist hier entscheidend. UngestSrtel" 
Zusammenhang spricht ffir assimilatorisches Waehstnm, gleichgiiltig ob 
der ~bergang won normalem zu carcinomatSsem Anteil sprunghaft voc 
sich geht oder allm~hlich. Unter diesem Gesichtspunkt w~ren vor allem 
die aus hyperkeratotisehen Warzen sich entwickelnden Hautearcinome 
anzufiihren, ebenso wie die F~tlle yon stark verhornenden Carcinomen 
h6chster Gewebsreife an der Portio. I-Iier kann man einen vollkommen 
kontinuierliehen Zusammenhang zwischen carcinomatSsen und normalen 
Partien finden, wobei sich zwischen beiden ein mehr oder weniger aus- 
gedehntes Gebiet erstreckt, in dem sich das normale Gewebe allm~hlich 
in earcinomatSses um~ndert, ohne dab man yon einer bestimmten Stelle 
sagen kSnnte, daft die Umwandlung gerade an diesem Punkt  stattfindet. 
Diese uneharakteristische Zwisehenzone, deren allm~hlich sieh ~ndernder 
Charakter es nieht m6glieh macht, Carcinom und normales Epithel scharf 
voneinander abzugrenzen, laftt solche F~lle als zur Demonstration 
weniger geeignet erseheinen, obwohl sie die Forderung des kontinuier- 
lichen nnd nicht unterbroehenen Zusammenhanges zwischen Carcinom 
und normalem Epithel durehaus erfiillen. Auch diese histologischen 
Zustandsbilder sind, was den kontinuierliehen Zusammenhang betrifft, 
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nur  durch  ass imi la tor isches  W a c h s t u m  zu erklgren,  n ich t  aber  dadurch ,  
dab  m a n  dem Carcinom auch hier invas ives  und  zers t6rendes  W a c h s t u m  
n ich t  nur  gegen die Tiefe, sondern  auch an der  Oberfl~che zuschre ib t  
wovon in solchen F~l len  n ichts  zu sehen ist .  Besser und  beweiskrgf t iger  
aber  s ind jene F~lle,  in denen normales  und  care inomat6ses  E p i t he l  
u n m i t t e l b a r  und  ohne Ubergang  ane inander  grenzen,  wobei  aber  der  
~Beweis e rb rach t  werden  mug,  dag  es sich um organisches Zusammen-  
hdingen und  n ieh t  u m  sekund/~res Zusammenstofie~ handel t .  Trugbi lder  
le tz te rer  A r t  s ind schon yon den ers ten  U n t e r s u c h e m  viel fach beob~chte t  
und  mi t  Rech t  als sekund~re  Zufa l l sb i ldungen erk l~r t  worden.  N a me n t -  
l ich dor t ,  wo, wie erwghnt ,  ein Carcinom nach in f i l t r a t ivem Eindr ingen  
in die Tiefe, sei t l ich wiederum gegen die Oberfl~che wgchs t  und yon 
un ten  her  an  das  un te rmin ie r t e  normale  Oberf l / tchenepi thel  st6Bt, ergeben 
sich im his tologisehen Sehni t te  Bi lder  eines u n m i t t e l b a r e n  Zusammen-  
hanges,  der  aber  rein sekund~tr ist .  

Besonders eingehend hat sich Rous mit diesen Befunden besehgftigt. Er hat 
die Bedeutung der Abgrenzung zwisehen eareinomat6sem und normalem Gewebe 
Iiir die Frage der Careinomentstehung rol l  erkannt und gewiirdigt und sich nieht 
damit begntigt, klinisehe Fglle in dieser t~iehtung zu untersuehen, sondern aueh den 
Versueh gemaeht, auf experimentellem Wege zu einer K1/~rung der Frage zu gelangen. 
In einer I~eihe yon an Ratten durehgefiihrten Versuehen hat er bei normalen Tieren 
auf beiden Seiten je ein Stfiek tIaut  exstirpiert und auf die freie Flgehe kleine 
Stiieke eines rein zerriebenen Flexner-Jobbling-Ratteneareinoms aufgetragen und 
zum Anwaehsen unter einem ParaffinverJ0and gebraeht. In einer zweiten Serie 
hat er Flexner-Jobbling-Careinom auf I~atten verimpft, die Kapsel der Tumoren, 
die sieh naeh einigen Tagen entwiekelten, eingesehnitten und die Tiere naeh einigen 
Tagen getStet. In beiden Serien wurden die Grenzea zwisehen normalem und 
eareinomat6sem Epithel einer eh~gehenden histologisehen Untersuehung unterzogen. 
Die mikroskoI0isehen Bilder, yon denen Rous in seiner Arbeit eine grSgere Zahl 
wiedergibt, zeigen vielfaeh eareinomat6se und normale Zellen in unmittelbarer 
Naehbarsehaft direkt aneinander stoBend, doeh liegt, wie Rous betont, kein wirklieher 
Zusammenhang, sondern nur ein zufMliges, sekund~tres Aneinandergrenzen vor. 
Mit l~eeht bestont Ro~s aueh im Titel seiner Arbeit, dal3 es sieh nur am seheinbare 
Uberggnge (false transitions) handelt and lehnt diese Befunde als Beweis fiir assi- 
milatorisehes Waehstum ab, womit zwar ein vielfaeh f~lsehlieh herangezogenes 
]3eweismittel als unzulgnglieh erwiesen, nieht abet die MSgliehkeit des assimila- 
torisehen Waehstums an sich widerlegt erseheint. 

I-Iistologische Bilder,  die das  unmi t t e l ba r e  Ane inandergrenzen  yon  
earc inomat6sen  und  normalen  Zellen deut l ieh  zeigen, s ind in  den le tz ten  
J a h r e n  in gro6er  Zahl  publ iz ie r t  worden,  so in den zahlre ichen Arbe i t en  
fiber die Careinombel~tge und  die beginnenden  k le ins ten  Col lnmeareinome 
yon  Hinsdmann und  yon  mir ,  aueh Graves h a t  in  der  le tz ten,  u n m i t t e l b a r  
vor  seinem Tode erschienenen Arbe i t  eine Anzah l  soleher Fgl le  ab- 
gebi lde t ;  be im H a u t c a r e i n o m  ha t  Fischer /~hnliehe Bi lder  pub l iz ie r t ;  
Berger ha t  ein verhornendes  P la t t enep i the lca re inom der  Nasenh6hle  
bei e inem Pferd  beschrieben,  die beigefttgte Abb i ldung  zeig~ den 
gleiehen unmi t t e l ba r en  Z u s a m m e n h a n g  yon care inomat6sen  und  normalen  
Zellen innerha lb  eines Epi the lzapfens ,  wie er sich aueh vielfaeh in den 
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/ilteren Arbeiten yon Borrmann und Petersen wiedergegeben finder. In 
allen diesen Bildern vollzieht sieh der Ubergang zwischen Carcinom und 
normalem Epithel unmittelbar, plStzlich und ohne jede Zwischenstufe 
innerhalb des  Epithels und so, da$ die /~ul~ere Abgrenzung der basalen 
Sehicht gegen das Bindegewebe in keiner Weise berfihrt, weder gekniekt 
noch unterbrochen oder irgendwie deformiert erscheint, dal~ zwischen 
eareinomatSsem und normalem Anteil keinerlei Versehiebung oder 
Verwerfung, dab an der Grenze keinerlei zerst6rte Zellen oder Reste 

Abb .  1. 80fache  Verg'rSi~erung. Solides Ca re inom der  P o r t i o  e iner  43 j ah r igen  F r a u ,  
c a r c i n o m a t O s e r  R a n d b e l a g ;  das  ca r e inoma tSse  Ep i t he l  l inear  v o m  n o r m a l e n  abgegrenz~,  
be ide  in  u n m i t t e l b a r e m ,  u n g e s t S r t e m  Z u s a m m e n h a n g ,  das  Ca re inom in  den  b a s a l e n  

Sch i ch t en  we i t e r  v o r g e s c h o b e m  

solcher zu erkennen sind, wie es wohl zu erwarten ws wenn ein Gewebe 
gegen ein anderes zerstSrend und verdr/~ngend vorw/~chs~. All das 
sprieht eindeutig dafiir (Abb. 1), dal~ die Ausbreitung des Carcinoms an 
diesen Stellen in der Weise vor sich geht, daft fortlaufend normale Zellen 
in eareinomatSse umgewandelt werden. Diese Bilder ws auf eine 
andere Art als dutch die Annahme einer assimilatorischen Umwandlung 
kaum befriedigend zu erkl~ren und v. Franqu~, der sieh mit tier Frage 
des beginnenden Portioearcinoms eingehend besch~ftigt hat und dem 
alas Verdienst gebiihrt, als erster wiederum auf dan Zusammenhang 
zwischen Leukoplakie und Carcinom hingewiesen zu haben, hat sieh voll- 
kommen auf den Standpunkt der assimilatorischen Ausbreitung gestellt 
nnd sie ffir unzweifelhaft erwiesen erkl~rt. Auch einzelne/~ltere Autoren 
haben bei bestimmten Tumoren ,,appositionelles" Wachstum beschrieben, 
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so Goldzieher und Rosenthal beim Leberzellencareinom, Herzog und 
B. Fischer beim Leberendotheliom, Versd beim Darmcarcinom. In  seiner 
1924 erschienenen zusammenfassenden Darstel lung 1/il3t Borst die 
MSglichkeit einer assimilatorischen Ausbrei tung gelten, weim er sic aueh 
unter  Warnung  yon  histologisehen Trugbildern ftir die iiberwiegende 
Mehrzahl der F/ille ablehnt. Tats/~ehlich k o m m t  ja, wenn es iiberhaulot 
ein assimilatorisches Wachs tum gibt, nur  das oberfl/iehliehe I~andgebiet 
einzelner Careinome in Betraeht,  also eine numerisch eingesehrgnkte 
Zahl yon  F/~llen; und auch bei diesen F/~llen kann  assimilatorisehes 
W a c h s t u m  nur  an dem relativ kleinen oberfl/~chliehen Belag vor- 
kommen  und nieht  in dem weir grSl3eren Gebiet invasiver Tiefen- 
ausbreitung. 

Was den Beweis des assimilatorischen Wachstums betrifft, sprieht der 
innige Zusammenhang  an der Grenze zwisehen eareinomatSsem und 
normalem Epithel  wohl mit  grSl3ter Wahrseheinliehkeit  Itir ehae lort- 
laufende Umwandlung  der normalen in eareinomatSse Zellen. Volle Sieher- 
heit ist aber erst dann  gegeben, wenn man ftir die in Frage stehenden Fglle 
die gegenteilige Vorstellung, ngmlieh die eines Ieindliehen, infiltrierenden 
oder verdrgngenden Vorwaehsens des Careinoms an der Grenzlinie gegen 
das normale Plat tenepi thel  als unm6glieh erweisen kann. Ers t  dann, wenn 
man  diesen Vorgang als mit  den histologisehen Bildern unvereinbar  aus- 
sehliel3en kann, erst dann  ist die Erklgrung duroh assimilatorisehes 
Waehs tum als die einzig iibrig bleibende erwiesen; wenn man  yon den 
beiden AusbreitungsmSgliehkeitert die eine, ngmlieh das feindliehe 
Waehs tum des Careinoms ,,aus sieh selbst heraus"  aussehliel~en kann, 
ist die andere, das assimilatorisehe Waehstum,  per exelusionem bewiesen. 
Die genaue Analyse der in Frage kommenden  Bilder hut  gezeigt, dug ein 
soleher Beweis dutch  das Verhalten der Epithel/asern an der ~bergangs-  
stelle m6glieh ist. 

Die Epithelfasern, wie sie sieh in jedem Plattenepithel yon grSl~erer Dieke vor- 
finden, sind im Laufe der letzten Jahrzehnte vort zahlreiehen I-Iistologen und 
Dermatologen eingehend untersueht worden. Einzelne Theorien, die den Epithel- 
Iasern eine biologisehe Sondersbellung zuweisen sollten, wie die Theorie der Eloithel- 
fasernmutterzellen yon Friboes, haben Widerlegung nnd Ablehung gefunden; aueh 
die vort Schapiro vorgesehlagene Di{{erenzierung in Deinolooren und Ereidesmen 
hat sieh ebensowenig durchsetzen k6nnen, wie das yon Hdpke verSffentliehte 
Schema der rgumliehen Anordnnng. Allgemeingut der dermatologisehen I-Iistologie 
sind nur jene Vorstellungen geworden, die yon der Auffassung Ebners ausgehen, 
der die Epithelfasern als t%el0r/isentanten eines allen Geweben eigenen mechanisehen 
StfitZalOparates aufge{aBt und in ihnen den Ausdruek der Reaktion und der An- 
passung des Epithels auf meehanisehe Beanspruchung gesehen hat. Diese AuL 
fassung ist im Laufe der Jahre durch Briiclc, Kromayer, Heide~hain, Gurwitsch, 
ttohde u. a. ausgebaut worden und hat schlieBlich durch Patzelt eine zusammen- 
fassende Darstelinng erhalten, in der die Epithel~asern Ms Trajektorensystem 
bezeiehnet werden, das, innerhalb und zwischen den Zellen gebildet, den Zusammen- 
hang der Zellen mechanischer Beanspruchung gegeniiber zu sichern hat. 
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Diese Auffassung, die vollkommen im Ebnerschen Sinne die Epithelfasern in 
das System der allen Geweben eigenen Fasersysteme einreiht, hat eine beweis- 
kr~ftige Unterstiitzung durch eine Beobachtung yon Schmitt gefunden: Bei der 
Weichschildkr6te Emyda granos~ bilden die im Epithel ~uftretenden Fasern die 
direkte Fortsetzung der im Stroma vorhandenen Faserzfige, mit denen sie verknotet 
sind, ,,der Zug ist der trophische Reiz ffir die Bildung der EpithelfaseI~". Im 
gleichen Sinn spricht die Beobachtung yon Plenk, d~B bei Muscheln Muskelfibrillen 
durch Knoten mit Epitheliibrillen verbunden sind. Durchaus im Sinne der mechu- 
nischen Auffassung liegt auch der yon Meurmanu erhobene Befund, daf~ in der 
Sohlenh~ut, in der st~rkste mechanische Beanspruchung st~irkste Verhornung und 
st~rkste Ausbildung der Epithelfasern bewirkt, Epithelfasern nicht nur unmittel- 
bar benachbarte Zellen miteinander verbinden, sondern einzelne Fasern sich durch 
das ganze Epithel hindurch erstrecken. 

Wir k6nnen heute als allgemein ~nerk~nnte Auffassung der Epithel- 
fasern annehmen, daft sie ein innerhalb des Epithels ausgebildetes 
Tr~jektorensystem darstellen, durch d~s die Druck- und Zuglinien der 
mech~nischen Be~nspruchung gleichs~m kSrperlich d~rgestellt und ver- 
st~rkt werden. Nur Zellen, die durch gemeins~men Ursprung und vor 
allem andauernde, gemeinsame, funktione]le Be~nspruchung verbunden 
sind, werden sekunditr durch Epithelfasern miteinander verkniipft. 
Char~kteristisch fiir die Epithelfasern ist, daf~ sie nicht nur zwischen den 
Zellen, sondern durch die Zellen hindurch verl~ufen: eine Epithelfaser, 
die sich durch mehrere Zellen erstreckt, geh6rt sozusagen mehreren 
Zellen gemeinsam ~n. Zwischen Zellen verschiedenen Charukters sind 
solche gemeins~me Organellen nicht m6glich. Die Verbindung zwischen 
Basalis und Corium wird mittels Wurzelfiif3chen und Spiralfasern durch 
Verz~hnung und Verfilzung gesichert - -  durchgehende, gemeinsame 
Strukturen, wie sie frfiher vielf~ch irrtiimlich angenommen wurden, 
sind in Wirklichkeit nicht vorhanden. Nur gleichartige und in gleicher 
Weise beanspruchte Zellen k6nnen im menschlichen Gewebe durch 
gemeinsame Fasern verbunden sein. Wenn ein Tell des Epithels gegen 
den ~nderen Ieindlich, d. h. infiltrativ, invasiv oder verdriingend vor- 
w~chst, dann k6nnen unm6glich der verdr~ngende und der verdr~ngte 
Tell durch Epithelfasern verknfipft sein, schon deshalb nicht, well eine 
solche Verkniipfung im ~llgemeinen nur zwischen gleichwertigen, aber 
nicht zwischen biologisch verschiedenen Zellen ~uftreten kan~ und 
zweitens, well eine solche Verknfipfung sich erst entwickelt, wenn eine 
gemeinsame, funktionelle Be~nspruchung l~ngere Zeit hindurch besteht, 
ohne dal3 Zusammenhang und Aufbau geiindert werden, was wiederum 
nicht der Fall sein k~nn, wenn die Grenze zwischen den beiden in ]~rage 
stehenden Epithclien durch dus Vordr~ngen des einen und das Verdr~ngt- 
werden des anderen dauernd verschoben wird. Wenn wi r  also bei der 
gen~uen Untersuchung der in Frage stehenden Schnitte finden, dal~ der 
caroinom~tSse Tell mit  dem nicht c~rcinomat6sen durch die Epithel- 
fasern so verbunden ist, wie die einzelnen Teile des normalen Epithels 
untereinander, dann kann m~n verdr~ngendes Wgchstum des Carcinoms 
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, ,aus s ieh h e r a u s "  aussehl ieBen u n d  m u g  das  a s s imi l a to r i s ehe  W a e h s t u m  

als e rwiesen  g e l t e n  lassen  1. 

DM3 Plattenepitheleareinome Epithelfasern bilden k6nnen, haben sehon ~ltere 
Beobachter wie Anitschkow, _gac Connel, Migliori,ni, Hauser u. a. naehgewiesen. 
AuffMlenderweise linden sieh Epithelfasern aueh entwiekelt, we Carcinome yon 
hSherer Gewebsreife in der Tiefe waehsen; namentlieh um I-Iornloerlen herum 
sieht man h~ufig Staehelzellen mit gut entwiekelten Epithel{asern. Diese Aus- 
bildung einer funktionellen Struktur, die normalerweise nut  als l%eaktion auf 
meehanisehe Beanspruehung auftritt ,  an einer Stelle des Careinoms, we der funk- 
tioaelle, mechanisehe geiz  der Beanspruehung sicherlieh nieht vorhanden ist, geh6rt 
zu derselben Grui0pe der Erseheinungen wie die zentrMe Verhornung yon Careinom- 
bMken in der Tiefe. Verhornung t r i t t  ja physiologiseherweise nut  als Anpassung 
des Epithels an protektive Funktionen auf, sei es nun als phylogenetiseh erworbene 
Ausdifferenzierung in der Embryogenese wie bei der Haul,  oder als Abwehrreaktion 
auf einen pathologisehen ~eiz wie beim Prolaps. Finden wir Verhornung in eareino- 
mat6s entartetem Epithel ohne funktionellen Reiz, so handelt es sich um das 
Erwaehen einer in der Zelle festgelegten Differenzierungstendenz, an der das careino- 
matSs entartete Gewebe festh/~lt, aueh wenn die Struktur mangels eines physio- 
logischen Reizes sinnlos ist. Eine ghnliehe funktionelle Struktur ohne funktionellen 
t~eiz hat  t~obert Meyer im Fasersystem des intraperitonealen Knorpels dureh das 
Polarisationsmikroskop naehgewiesen. 

Im normalen Portioepithel linden sich Epithelfasern nur angedeutet, wenn das 
Epithel aus wenigen Zellagen besteht; wenn abet das Epithel dicker wird und 
nameatlieh dana, wenn es parakeratotiseh oder hyperkeratotiseh ver~ndert ist, 
dana treten Epithelfasern in den unteren Sehiehten in eharakteristiseher Weise aM. 
Im Cgreinom des Portioepithels linden sich Epithelfasern nut, werm es hShere 
Gewebsreife erreieht; sie sind aber aueh darm im ]~ereiehe des Careinoms nut 
sehr selten deutlieh ausgebildet. In  solehen Fallen ist aber die Greaze zwisehen 
earcinomatSsem und normalem Anteil nieht so seharf und unvermittelt  wie bei 
Careinomen yon niedriger und mitt  lerer Gewebsreife. Fiir unsere Frage kommen 
aber nut  histologisehe Bilder in Betracht, die den folgenden drei Bedingungen ent- 
spreehen: die Epithelfasern mtissen im normalen Epithel gut ausgebildet sein, sie 
mtissen ebenso im angrenzenden Careinom gut ausgebildet sein und der l)bergang 
mug seharf and unvermittelt  erfolgen. Diese dritte Bedingung iindet sieh beim 
Portioeareinom selten mit  den beiden ersten vereint. Seharfe Abgrenzung finder 
sieh nur bei Careinomen niederer oder mittlerer Gewebsreife, bei denen die Epithel- 
fasern meist nicht gut  entwiekelt sind; bei Careinomen hoher Gewebsrei~e mit  gut  
entwiekelten Epithelfasern ist wiederum der ~ e r g a n g  meist ein allmghlieher. Aus 
diesem Grunde ist das Portioeareinom Iiir unseren Nachweis nieht gut geeignet. 

tIingegen bieten manehe eareinomat6se Bel~ge der Portio die willkommene 
Gelegenheit, eine Frage zu klgren, die yon ttistologen im Laufe der Zeit wider- 
sprechend beantwortet worden ist, ngmlieh die Frage des Verhaltens der EI0ithel- 
fasern wahrend der Mitose. In den Arbeiten yon Kromayer, Heidenhain nnd Gut. 
witsdt, die dieses VerhMten untersueht haben, ist als Material zumeist normales 

1 Den umgekehrten Weg hat  bei entgegengesetzten Verhgltnissen Lubarsvh 
eingesehlagen. Er  hat  bei den frtiher erws Bildern yon sekund/ir aneinander- 
stol?endem, normMem und eareinomat6sem Epithel mittels Fgrbungen naeh 
va~ Gieson feinste Bindegewebsfasern zwisehen dem normalen mud eareinomat6sen 
Epithel naehgewiesen, die, entlang der Grenze zwischen den beiden Anteilen ver- 
laufend, das eareinomatSse und das normale Epithel voneinander trennen; er komlte 
so den Beweis erbringen, dM3 der Zusammenhang nut  ein seheinbarer, aber kein 
wirklieher ist. 
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Epithel oder das Epithel spitzer Kondylome verwendet worden. HSpke, der sich 
Ms letzter mit der Frage beschaftigt hat, konnte die Behauptung yon Schapiro, 
dab die Brtickenkn6tchen wghrend der ~itose unsichtbar werden, widerlegen nnd 
zeigen, dM~ die Epithelfasern w~hrend der Mitose gegen den Rand zu verdrs 
werden, wobei die Brttekenkn6tehen erhMten bleiben; ~hnliche Befunde hat Patzelt 
an normMem Epithel erhoben. Auch im carcinomat6sen Epithe] der Portio lgl~t 
sich leicht nachweisen, dab die Epithelfasern wi~hrend der Mitose unter ErhMtung 
der Briiekenkn6tehen an den Rand gedrangt werden. Dabei fs es auf, dab mito- 
tisehe Xenle vielfaeh yon einem diehteren Netzwerk yon Fasern umgeben sin4 
Ms die Kerne yon ruhenden Zellen (Abb. 2). 

Auch H~utearcinome And wegen des Mlmi~hlichen Uberganges wenig 
brauehbar, wenn guch namentlieh bei dam hyperkeratotischen, gus 

W~rzen entstehenden Careinom 
die Epithelfasern oft ausge- 
zeiehnet zu sehen sind. Naeh 
versehiedenen Versuehen babe 
ieh optimMe Verh~ltnisse bei 
den Careinomen der Vulva ge- 
funden, die sch~rfe (~bergi~nge 
mit beiderseits gut sichtbaren 
und leieht darstellbaren Epi- 
thelfasern vereinigen. In  dfin- 
nen Schnitten geeigneter Fglle 
yon Vulvaearcinomen ]ggt sieh 
leieht erkennen, dab zwisehen 
Carcinom und normMem Epi- 

Abb. 2. 300facheVergrSl3erung. Mitosenauseinem thel die Epithelfasern ein kon- 
beginnenden Plattenepitheloarcinom der Petrie tinuierliehes Gefleeht bilden; 

einer 41jghrigen Frau; Vermehrung tier 
konzentrisch angeordneten Epithe]fasern. sie gehen yore normalen in 

den carcinomatSsen Tell ohne 
irgendwelche StSrung des Verlaufs und ohne Verminderung der Zahl 
fiber. Das Epithelskelet, um einen vielfach gebrauchten Vergleieh an- 
zuwenden, setzt sich veto normMen in den earcinom~tSsen Teil oder 
umgekehrt fort, ohne an der Grenzlinie irgendeine Ver~tnderung zu er- 
fahren. Wiirde man Zellkerne und Protoplasma weglassen nnd nur die 
Epithelfasern darstelIen, dann liel~e sich aus diesem Bild die Grenzlinie 
zwischen Carcinom und normalem Gewebe kaum erkermen nnd nur 
schwer rekonstruieren. Es ist ausgeschlossen, dM~ bei nngestSrtem 
Bestehen des intakten Epithelskelets der eine Tell der Zellen den 
anderen verdriingt oder zerstOrt; wenn bei unvers Bestand 
des Epithelfasergefleehts und ohne da$ der durch das Fasersystem 
gesieherte Zusammenhang ge/indert wird, der eine Tell der Zellen veto 
~nderen biologisch verschieden ist, dann bleibt nur die Erkl/irung, dM~ 
der eine Teil der Zellen fortlaufend aus dem anderen entsteht, d. h. 
dM3 sioh im speziel]en Fall das Carcinom dureh Umwandlung der nor- 
mMen Zellen in Carcinomzellen ausbreitet. Es lgi~t sich Mso aus dem 
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Abb. 3a. 70lathe VergrOl]erun~'. Carcinom der Vulva  einer  57jahr igen Frau ,  ~Tbergangsstelle; 
die Grenze f~illt gen~u in die Mitre des spitzigen Zapfens und  s t i m m t  ungef~hr  m i t  der  
Verbinclungslinie des t iefs ten Punktes  der oben e inspr ingenden Fa l te  m i t  der  Spitze des 
Zapfens fiberein; links normales  Epi thel ,  rechts  C~rcinom m i t  einer  1Vlitose in der Mitte. 

Abb.  3 b. 600faehe Vergrblierung. S tarke  VergrSl]erung zu a. Die NIitte des Epi thelzapfens  
m i t  der  @renzlinie zwischen C~rcinom reehts  ~md n o r m a l e m  Epi the l  links, reehts  un t en  i m  
Carcinom die groBe Mitose. Die Zeichnung wurde  nach  dem m i t  H&malaun-Eosin  gef&rbten 
Schni t t  ~ngefer t ig t  nnd  die Epi thelfasern,  soweit  sle s ichtbar  waren,  eingezeichnet.  Sodann  
wurde  der Schni t t  zuers t  m i t  dem Pas in i schen  Gemisch und  dann  ein zweites ~ial nach  
Schaffer m i t  ve rd i i nn t em Heldschem H/imatoxyt in  umgef~ rb t  und  die Epithel~asei 'n jedes- 
real  eingezeichnet.  Es zeigt  sich ein dichtes Fasernnetz ,  das ohne Un te rb r echung  zwischen 

n o r m a l e m  und  carcinomatOsem Antei l  ver]~,wft. 
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ver&nder~en Bestand des Epithelfasernetzes an der Grenze zwischen 
normalem und  carcinomat6sem Epi thel  das assimilatorische Wachs tum 
an  der 0berfl/iehe mit  Sicherheit erschlieBen ~ (Abb. 3a, 3b, 4). 

Selbstverst/~ndlich k a n n  die Umwand lung  n u t  im Bereiche der 
Indifferenzzone, d. h. im Bereiche der Basalis u n d  der ihr zun~chst  
ge]egenen Stachelzellen erfolgen. Die oberen Zellschichtert werden fort- 

Abb. 4. 200faehe VergrOgerung'. Careinom der  Vulva  einer 78j/ihrigen Frau ,  Grenze 
zwischen rechts  ca re inomat6sem un4  links n o r m a l e m  E!oithel; unges t6r ter ,  unun te rb rochene r  

Verlauf  der  Epi the l iasern  zwischen ea rc inomat6sem un4  n o r m a l e m  Anteil .  

laufend yon der Basalis nachgeschoben, und  zwar yon carcinomatSser 
Basalis careinomat6se, yon normaler  Basalis normale  Zellen. I n  jenem 

1 Theoretiseh k~me noch eine MSglichkeit in Betracht, das histologische Bild 
des innigen Zasammenhanges zwisehen dem carcinomatSsen und dem normalen 
Anteil des Epithels im Grenzgebiet zu erkl~ren. Man k6nnte annehmen, daB, wenn 
einmal der Geschwulstkeim unter Bildung einer derart engen Verbindung her- 
gestellt ist - -  womit zugegeben w/~re, dab zumindest bei tier Bildung des Gesehwulst- 
keimes normale Zsllen in earcinomatOse umgewandelt werden -- ,  alas carcinomatSse 
Obsrfl~chenepithel sick aus seinen mittleren Partien heraus vermehrt und die 
dauernde, gleich bleibende Grenze gegen das normale Epithel dutch sein Wachstum 
vet sick herschiebt. Diese Annuhme kSnnte die histologisehen Bilder erklgren, 
soweit sie das Epithel bstreffen, sie l~t$t sich abet mit dem Verhalten, das das 
Stroma zeigt, nicht in Einklang bringen. Far das Verh~tltnis des Epithels zum Stroma 
gibt es, wenn man diese Hypothese annimmt, zwei NSglichkeiten: entweder, das 
Epithel w~chst allein und gleitet unter Versehieben seiner Grenze fiber das Stroma 
hinweg, was wegen der Verzahnung dureh die Papillen und der Fixierung tier 
Basalis dutch die Wurzelffigehen ausgeschlossen ist; oder das Bindegewebe, das 
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Bereieh, in dem die U m w a n d l u n g  der Basalis in  carcinom~tSse Zellen erst 
kurze Zeit zurfickliegt, k a n n  die n~ch oben geschobene Schicht carcino- 
matSser Zellen noch nich~ die 0berfli~che erreicht haben ;  je lgnger die 
Umwand lung  zurfickliegt, desto mehr carcinom~tSse Zcllen sind nach 
oben nachgeschoben worden, je kiirzere Zeit  sie zuriickliegt, desto schm~ler 
ist  die nachgeschobene Carcinomschicht und  desto breiter die noch 

Abb. 5. 90lathe Vergr6Bei~ung. Solides Carcinom der Portio einer 42j~ihrigen Frau; lineare 
Abgrenzung und ungestSrter Zusammenhang zwischen dem carcinomat5sen Anteil rechts 
und dem norma]en Antei] links yon der Grenzlinie; das Carcinom in den basalen Schichten 

welter fortgeschritten. 

dari iber liegende Schicht normaler  Zellen. Aus diesem Umstande  erkls 
es sich, dab die Abgrenzung zwischen normalem und  c~rcinomatSsem 

u nter dem Carcinom gelegen ist, vermehrt sich parallel mit diesem, so dab der aus 
Epithel und dem dazugeh5renden Bindegewebe bestehende Geschwulstkeim sich 
gleichsam f~eheffSrmig entfaltet. Gegen diese Erkl~Lrmlg spricht der histologische 
Befund, der keinerlei Anhaltspunkt ftir eine derartige Ausbreitung, Wucherung 
oder Entfaltung des Bindegewebes gibt. Elasticafgrbungen, die ich an allen 
beginnenden Carcinomen und ebenso an den oberfl~ehliehen Randbel~gen dureh- 
gefiihrt habe, zeigen, d~I~ die Elastiea an der l)bergangsstelle keinerlei Ver~nderung 
oder StSrung aufweist, sondern im Bindegewebe weiter verlauft, gleichgtiltig ob 
das Epithel an der Obeffl~che normal oder earcinomatSs ist. Aueh w~Lre die Vor- 
stellung yore waehsenden Bindegewebe unvereinbar mit dem Erhaltenbleiben des 
Oberfli~ehenre]iefs, wie man es in solehen F~llen immer sieht. Bilder, in denen sieh 
der careinomatSse Belag ohne Ver~nderung der Oberfl~ehe und der Form um den 
Fornix herum und tiber ihn hinaus erstreekt, w/iren dureh diese Art der Ausbreitung 
nicht zu erkliiren. Es mul3 also dieser Erkliirungsversuch als mit den histologisehen 
Befunden nicht in Einklang sVehend ~bgelehnt werden. 

Virchows Archiv. Bd. 292. 39 
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(Aus dem Anatomischen Institut Bonn.) 

Mikroskopisehe Beobaehtungen am Nervenapparat 
des l~Iagens beim Ulcus chronicum 1. 

Von 
Philipp St~ihr. 

Mit 22 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 1. Mi~rz 1934.) 

Material, Methode, Literaturbespreehung. 
Vorliegende Arbeit mag Ms eine Erganzung frfiherer Untersuchungen 

gelten. Das Material - -  40 mensehliche, wegen Ulcus ehronicum resezierte 
Magen - -  wurde mir neuerdings freundlicherweise aus dem hiesigen 
Marienhospital yon I-Ierrn Prof. Els fiberlassen, woffir ibm hier noch 
besonders gedankt sei. 

Zur Darstellung der nerv6sen Elemente wurde Formolfixierung und 
die Bielschowsky-Modifikation yon Gros verwendet. Die Zeichnungen 
s tammen in der Hauptsache yon Herrn Universitats-Zeichner W. Freytag 
in Wfirzburg; einige Abbildungen hat  mein Schfiler K. A.  Reiser her- 
gestellt. 

Nachfolgende Sehilderung beruht auf einer genauen mikroskopisehen 
Durehmusterung yon insgesamt 60 resezierten Magen mit  mehreren 
tausend Sehnitten fiir den einzelnen Magen. 

In  meiner vorigen Arbeit habe ieh die fiber dieses Thema yon Perman, 
Askanazy, • Mogilnitzky, Okkels und Orator verfal~ten Arbeiten 
einer eingehenden Krit ik unterzogen. Daher werde ich hier auf die ange- 
ffihrten Autoren nur gelegentlich zurfiekkommen und zunaehst die mir 
inzwischen bekanntgewordenen Ver6ffentliehungen yon d'Amato und 
Marci, Holsti, Katsurashima, Boon yon Ochsde und Duschl kurz besprechen. 
D'Amato und Marci haben in 4 Fallen yon ehroniseher Gastritis am 
Meissnerschen und Auerbachsehen Plexus Merkmale einer ehronisehen 
und interstitiellen Entzfindung beobaehtet;  da keine speziiisehen F~Lrbe- 
methoden zur Verwendung kamen, so ist die Arbeit ffir unser Problem 
ohne besonderen Belang. In  50 Fallen yon Gastritis fand Holsti maneher- 
lei Veranderungen an Ganglienzellen und Schwannsehen Elementen des 
Meissnersehen und Auerbaehsehen Plexus. Leider sind die beigegebenen, 
vielfaeh undeutlichen photographisehen Abbildungen wenig geeignet, 
den Angaben Holstis die nStige morphologisehe Unterlage zu leihen ; aueh 
die benfitzte Kresy]violett-Toluidinblaumethode, van Gieson- oder Eosin- 
Hamatoxyl inmethode spreehen, nach den Bildern zu sehliel~en, nicht 
ffir eine gliiekliehe Technik. Daher ist es dem Fernerstehenden sehr 

1 l~t  Unterstiitzung der Notgeraeinschaft der Deutmchen Wissenschaft. 
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ersehwert, wenn nieht unmSglich gemacht, die Beobachtungen Holstis 
kritisch zu beleuchten. Trotzdem sei auf eine zweite Arbeit Holstis 
hingewiesen, der bier in 14 Fi~llen einer ein Ulcus vort~uschenden Gastro- 
dyspepsie jedesmal Verdickungen am Epiueurium, Granuloeyteninfil- 
trationen und Vermehrung der Schwannschen Kerne im Auerbachsehen 
Plexus, sowie eine Vermehrung des Nervengewebes in der N~he einer 
thrombosierten Arterie feststellen konnte. 

Bei Katsterashima trifft man eine Fiille bemerkenswerter Beobaeh- 
tungen, wie degenerative und regenerative Erseheinungen an den Nerven- 
fasern, Vorkommen yon neuromartigen Bildungen, Nervenfaserhyper- 
plasie zwischen den Muskelschiehten in Uleusni~he, strahlenweises Ein- 
waehsen yon Nervenfasern in die Granulations- und Narbenzone des 
Ulcus; auch hyperplastische Vergnderungen im Auerbachschen Plexus, 
sowie Rundzelleninfiltrationen am Nervengewebe des Geschwfirsgrundes 
linden beim gleichen Autor Erwi~hnung. Bedauerlieherweise ersieht man 
aus den beigegebenen photographisehen Abbfldungen so gut wie nichts. 
Boon yon Ochsde hat die Pylorusgegend in 8 F~llen untersucht, bei denen 
Ulcusbeschwerden und Pylorospasmus ~estgestellt waren, das Ulcus selbst 
jedoch nieht in der Pylorusregion gesessen hatte. Die vorgefundenen 
neuritisehen Merkmale an den Nerven, sowie einige degenerative Anzeiehen 
an Blutgef~en und Ganglienzellen bringt der Autor mit dem Pyloro- 
spasmus in urss Zusammenhang. 

Schlie~lich weist Duschl in einem mehr kritisch gehaltenen Beitrag 
zur Uleusgenese an ~qervenfasern und Ganglienzellen der Magenwand 
auf einige pathologisehe Erscheinungen hin, bei deren Feststellung er 
leider auf die nStige mikroskopische Technik verziehtet hat. Duschl 
sprieht in einer etwas eigentfimliehen Ausdrucksweise davon, daI~ an der 
kleinen Kurvatur im Vergleieh zu anderen Magenregionen die ,,Nerven- 
querschnitte zahlenm~I~ig erhSht" seien. Das ist in dieser Fassung nicht 
ganz richtig. Vielmehr zeigt der gesamte Auerbachsche Plexus in der 
t~iehtung yon der Kardia zum Pylorus eine allmiihliehe Verst~rkung 
seiner Maschen, mithin eine allm~hliche Zunahme an Ganglienzellen 
und Nervenfasern, wobei fiberdies an bestimmten Stellen des Magens, 
darunter auch an der kleinen Kurvatur eine besondere Vermehrung der 
nervSsen Elemente zur Beobachtung gelangt. Duschl erw~hnt bei sgmt- 
lichen Ulcuskranken eine eigentiimliche Besehaffenheit der Capfllaren 
sowohl in der Magenschleimhaut wie in der gesamten KSrperoberfl~ehe. 
Hierauf komme ich sp~tter noch zurfick. 

Ich gedenke im folgenden eine Sehilderung der bereits bei schwacher 
VergrSl~erung sichtbaren Ver~tnderungen am Auerbachschen Plexus zu 
geben. Zum Zwecke einer vergleiehenden Kontrolle seien vorher 2 Ab- 
bildungen eingeschaltet, die fiber die normale Beschaffenheit des Auer- 
bachschen Plexus eine ergs Auskunft liefern sollen. Beiden Ab- 
bildungen liegen Flachschnitte ans dem Magen yore Neugeborenen 
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zugrunde. Abb. 1 zeigt den etagenf6rmigen Aufbau des Plexus myenteri- 
eus aus mehreren, iibereinandergesehichteten, ganglienhMtigen Nerven- 
gefleehten. Auf die Mare Zeiehnung des sieh yore Untergrund seharf ab- 
hebenden, nerv6sen Masehenwerkes m6chte ieh besonders aufmerksam 
maehen. Die Dieke der Nervenfaserziige steht zur Gr6Be der zugeh6rigen 

2~bb. 1. Auerbachseher Plexus rot* 4er  Mitre der  ]~ in te rwan4 des mensehlichen ,'~Iagens, 
Neugeborem Bielschowsky-Methode, 100real ve rg r ,  auf 3/4 verk le iner t .  

Ganglien in den iibrigen l~egionen des Magens nicht im gMehen Ver- 
h/~ltnis, wie es in der vorliegenden Abbildung wiedergegeben wnrde. Das 
hat wohl darin seine Ursaehe, dag wir in den breiten Nervenst/~mmen der 
Abb. 1 mit gr61~ter Wahrscheinliehkeit Vagusfasern in der Hauptsache 
vor uns haben; sie haben sich aus dem auf der l~iiekseite des Magens 
befindliehen Vagusgefleeht losgel6st und dringen gerade in die Magenwand 
ein. Daher riihrt wohl ihre betrgehtliehe Stih-ke. 

Im tibrigen kommt es, wie aus Abb. 2 hervorgeht, meist nieht zu 
einer Aufsplitterung dieser Faserzfige innerhalb der Auerbachsehen 
Ganglien. Vielmehr ziehen die starken Nervenfasern, was man gerade an 
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Prs vom Neugeborenen ohne Schwierigkeit immer wieder beob- 
achten kann, gewShnlieh durch die Ganglien des Auerbachschen Plexus 
vereinzelt oder in Masse hindurch oder aueh an den Ganglien eng vorbei. 
Hatting konnte im hiesigen Insti tut  am Oesophagus vom Kaninchen den 
sicheren Nachweis ftir die ZugehSrigkeit dieser Fasern zum Vagussystem 

Abb. 2. Auerbachscher Plexus aus der  V o r d e r w a n d  des menschl ichen Nfagens. Neugeboren .  
Bielschowsky-Methode. 350m~1 vergr ,  a~f 7/1(} verk le iner t .  

mi~ Hilfe der Durchschneidungsmethode erbringen. Offenbar handelt es 
sich'hinsichttieh der kons~ruk~iven Einrich~ung des intramur~len Nerven- 
sysgems am menschlichen Magen um i~hnliche morphologische Verh/s 
Auf weitere Einzelheiten will ieh bier nicht eingehen, da es zur Deutung der 
in der Darmwand befindliehen Nervenelemente neben der embryologisehen 
noch maneherlei experimenteller Arbeit bedarf. 

a) Verdiuderu~ge~ am Auerbachscheu und Meissnersche~ Plexus. 

Es steht zu erwarten, dab ein Defekt in der Magenwand das intra- 
murMe ~ervensystem mehr oder weniger in Mitleidenschaft ziehen und 
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infolge seiner syncyti~len Konstruktion dort sehr verwickelte t~eaktionen 
auslSsen muI~. Ich habe daher das Ulcus gleichsam als Naturexperiment 
benfitzt, um mir in die l%aktionsweise des vegetativen Nervensystems 
Einblick zu versehaffen mid um aus dem pathologischen Geschehen 
heraus womSglich fiber normale Einrichtungen und Funktionen der 
Magennerven ein wenig Klarheit zu gewinnen. Das Magenuleus hat 
stets eine Ffille pathologischer Ver/inderungen in seiner Begleitung. 
Das mikroskopische Studium f5rdert fast bei jedem Magen eine aul]er- 
ordentliche Mannigfaltigkeit der Erseheinungen am Nervensystem zu- 
tage. Durch den fortw/ihrenden Wechsel tier anatomisch feststellbaren 
Ver/~nderungen am Nervenapparat erfs unsere morphologische Kennt- 
nis mancherlei Bereicherung, w/s unser biologisehes Verst~ndnis 
durch die morphologische Beobachtung des t~egellosen als Regel vor 
immer neue Schwierigkeiten gestellt wird. 

Man kann im Ulcusgrund, dutch alle Sehiehten hindurch, fast bis in 
die nekrotische Zone hinein Maschen und Ganglien des Auerbachsehen 
oder Meissnerschen Plexus in bester, normaler Beschaffenheit antreffen. 
Andererseits kommen in Uleusns bereits bei Anwendung sehwaeher 
Vergr56erung betr/iehtliche Ver/~nderungen am Auerbachschen Geflecht 
zu Gesicht. In Abb. 3 maeht sich eine bedeutsame Verst/s ira 
Kaliber der Nervenfaserziige innerhalb eines stark entziindlich ver/inderten 
Gewebes bemerkbar. Die Massenzunahme des Auerbachschen Plexus 1/~i3t 
sich auf eine Zunahme der Achsenzylinder und Schwannsehen Zellen 
zurfickffihren. Demgem/if] mul~ sich in manehen F/illen yon Ulcus ein 
lebhaIter l~egenerationsprozel~ am Nervensystem abspielen, wobei jener 
Vorgang in der Hauptsache auf die Ulcusns begrenzt bleibt. Eine 
Vermehrung der Ganglienzellen war nicht zu erkennen. 

Ieh hatte frfiher eine Vermehrung der Nervenfasern zwar an den in 
das Uleusgebiet einstrahlenden Muskelelementen, aber nicht am Auer- 
bachschen Plexus bemerkt; das hatte seine Ursaehe wohl an dem ver- 
h/~ltnism/il]ig geringen .Untersuehungsmaterial, das mir damals zur 
Verffigung stand. Ich vermag jetzt die Angabe Orators, wonaeh der 
Auerbachsehe Plexus im Uleusmagen eine Vermehrung seiner Elemente 
zeige, ffir bestimmte F/~lle zu best/~tigen. Aueh Katsurashima hat der- 
gleichen beobachtet. Es kommt zweifellos gelegentlich am Auerbachsehen 
Plexus zu einer eigentfimliehen Art yon Hypertrophie, die sieh wahr- 
scheinlich nur in einer Vermehrung der Achsenzylinder und des Schwann- 
sehen Leitgewebes auswirkt, da sieh eine gleichzeitige Zunahme der 
Ganglienzellen nicht feststellen liel] und Mitosen an ihnen nieht zu beob- 
aehten waren. 

Mitunter ver/indert der Auerbachsche Plexus das Aussehen seiner 
Masehen auf eine etwas andere Art. Der normalerweise glatte Kontur  
seiner Faserzfige und Ganglienknoten wird verwischt, vielfach zu grSf3eren 
Ausbuehtungen vcrbreitert;  als eiue zusammenh/~ngende, fleckige, die 
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ursprfingliche Geflechtform nur noch in grober Entstellung widerspiegelnde 
Masse breitet sich der Auerbachsche Plexus in giinstigen Flaehschnit~en 
aus. Man finder ihn in solcher Beschaffenheit sowohl in der narbigen 

Abb.  3. Auerbachscher Plexus in Ulcusnahe.  Pylorusregion.-[Schwannsche Zellen und 
&chsenzylinder ve rmehr t .  Bielschowsky-Methode. ~be r s i ch t  ~uf 9/lO verkle iner t ,  

Umgebung des Geschwiirs wie in seheinbar gesundem Gewebe in Ulcus- 
niche zwischen normale Muskulatur hineingeschoben. Am Zustande- 
kommen eines solchen mikroskopischen Krankheitsbildes ist ebenfalls 
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eine gewisse Vermehrung der Aehsenzylinder und Schwannsehen Zellen, 
wenn aueh in geringerem Grade als in Abb. 3, beteiligt. In den Vorder- 
grund tr i t t  jedoeh eine enorme Infiltration yon Rundzellen, die sieh in 
ungeheuerer Masse teils zwisehen die nerv6sen Elemente hineingezw/~ngt 
haben, teils den Ztigen des Masehengefleehtes haufenweise anlagern. 
Eine derartige t~undzelleninfiltration am Auerbachsehen Plexus kann 
man aueh experimentell erzeugen, was Harting kiirzlich im hiesigen 

k b b .  4. Auerbachscher Plexus m i t  Ve rmehrung :de r  Schwannschen Zellen und  Aehsenzyl inder .  
H in te re  Magenwand;  4 c m  v o m  Uleus ent fern t .  Bielschowsky-Methode. 

180maI ve rg r ,  auf  911o verMeiner t .  

Insti tut  am Oesophagus des Kaninehens naeh Vagusdurehschneidung 
gelungen ist. 

Eine Vermehrung der Schwannsehen Zellen 1/~13t sieh auch in weiterer 
Entfernung yore Ulcus bemerken. Abb. 4 zeigt bei Anwendung sts 
Vergr6Berung eine sehr bedeutende Zunahme Schwannscher Zellen und 
der Aehsenzylinder am Auerbachsehen Plexus, der sich in 4 em Ent- 
fernung yon einem 1 cm breiten Uleus zwisehen vSllig normaler Musku- 
latur an der rfiekseitigen Magenwand befunden hatte. Nach den mika'o- 
skopischen Pr~paraten, die mir bis jetzt  vorgelegen haben, scheint eine 
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Vermehrung  der  Schwannschen Zellen ohne eine gleichzeitige Vermehrung  
der  zugehSrigen Achsenzyl inder  in der  Magenwand n ich t  vorzukommen.  

Die nerv6sen Bestandteile des Auerbachsehen Plexus, Ganglienzellen, Aehsen- 
zylinder sowie die Schwannschen Kerne zeigen beim Uleusmagen vielfaeh ein normales 
Aussehen. 

~ n e h m a l  hebt~ sieh eine zar~e, endothelartige Bindegewebshfille yon den nervSsen 
Faserstri~ngen mehr oder weniger deutlich ab, so dab der Gedanke an eine (idematfse 

Abb. 5. Neuromar t ige ,  yore  Auerbachsehen Plexus ausgehe•de Bil4ung.  G r u n d  eines a l ten 
Uleus. Bidschowsky-Metho4e. 130m~1 v e r g r ,  a a f  % ver!deiner t .  

Schwellung der Nervenscheide naheliegt. Vielleieh~ is~ diese Diagnose aueh richtig; 
nut vermag ich sie nicht mit Sicherheit zu sMllen, da ich die gleiehe Beobaeh~ung 
an Carotisnerven bei einem gesunden Hingerichteten machen konn~e, wobei yon 
einer krankhaften Ver~tnderung an den dortigen Aehsenzylindern waiter niehts 
zu bemerken war. MSglicherweise triigt aueh irgendein unbekannter 3~aktor bei 
der ~ixierung die Schuld an der Los16sung der feinen I-Iiille yon den Nervenbiindeln. 

Prol i fera t ive  Vorg/~nge an  dem yore  Geschwfirsgrund in Mitleiden- 
schaft  gezogenen Nervensys tem f inden als neuromar~ige Bi ldungen schon 
bei  Stoerk, Askanazy, Okkels und Holsti Erwi~hnung. Katsurashima 
br ing t  sogar eine genaue Unter te f lung dieser Geschwuls tb i ldungen in 
isoliertes, diffuses, periar ter iel les  und  zentrales  Neurom.  [ In te r  le tz te rem 
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versteht er Neubildungsvorg/inge tier zentralen Fasern eines subserSsen 
Nervenbfindels, w~hrend die am Rande des gleichen Bfindels verlaufenden 
Achsenzylinder hieran nich~ beteiligt sein sollen. Aus seinen beigegebenen, 
unzureichenden Abbildungen wird man freilich fiber diesen Vorgang nicht 
recht ~ug.  Ich babe an meinem Magenma~erial ebenfalls verschiedentlich 
Hyperplasien der Aehsenzylinder in 
be~r/~ch~lichemUmfang und mannig- 
faeher Gestaltung wahrgenommen. 
Hierfiber sei im folgenden einiges 
beriehtet. 

Auf dem Grunde eines alten, 
callSsen Uleus sah ich vom Auerbach- 
sehen Plexus ausgehend m&ehtige 
Nervenstr/s die in das narbige 
Gewebe hineingewuehert waren. Sie 
verliefen an eireumseripter Stelle 
in starken Windungen mann~gfaeh 
versehlungen dureheinander, zeig- 
ten gelegentlieh eine verdickte, 
einem Perineur~um s binde- 
gewebige Umh/illung und bier und 
dort auch eine Menge ldeiner Rund- 
zellen in ihrer Begleitung. Von den 
st/~rkeren Nervenbiindeln zweigten 
s~ch des 5fteren solche sehm/~]eren 
Kalibers ab, um eine eigentfimliche 
Bildung erstehen zu lassen, wie 
ieh sie z. B. in Abb. 5 dargestellt 
babe. Hier erscheint ein solches 
Nervenfaserbfindel teils in K~'eis-, 
tells in Spiraltouren vielfach um Abb.  6. Sp i ra l ig  g e w u c h e r t e r  N e r v e n s t r a n g  
einen zentralen 1Nervenstamm ge- ausdemAuerbachsehen Plexus. U l e u s g r u n d .  

Bielschowsky-Methode. 700real  v e r g r ,  a u f  
wiekel~, so dab es im mikroskopi- 4/5 v e r ! d e i n e r t .  

sehen Pr/~parat immer wieder in 
L/~ngs-, Schr/~g- und Querschnitten getroffen wird. Die zweifellos neu- 
gebildeten Aehsenzylinder verlaufen h/~ufig parallel, h/~ufig aueh spiralig 
umeinandergedreht und sind in Schwannsches Leitgewebe eingehfill~. 

An st/s im Narbengewebe einherziehenden Nervenbiindeln kann 
man, vor allem bei intensiver Anwendung der Mikrometersehraube, das 
dureh die eigentfimlichen Spiraltouren der Aehsenzylinder besonders 
gekennzeiehnete Wachstumsph/s sehr gut erkennen (Abb. 6). Aueh 
an Quersehnitten durch solche Nervenbfindel lal]t sich, wenn man 
die Mikrometersehraube ausgiebig verwendet, der spiraHge Verlauf 
yon Aehsenzylindergruppen deutlieh wahrnehmen (Abb. 8). An der 
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peripheren Zone jener gewucherten Faserbiindel seheint tier die Achsen- 
zylinder in die erwahnte Richtung zw/~ngende formative Faktor seinen 
Einfluft auf ihre Waehstumsriehtung gro6enteils verloren zu haben. 
Denn hier wickeln sich einzelne Nervenfasern oft in rein queren Kd'eis- 
touren senkrecht zur Langsachse der gro6en Faserbiindel um diese herum, 
wie ein Garbenbund, der die 24hren zusammenheftet. Oder die Aehsen- 
zylinder verlassen das Nervenbiindel und ziehen scheinbar planlos, wirr 
dureheinandergewirbelt, in allen erdenklichen Riehtungen dureh das 
Narbengewebe. Meist sind die einzelnen Achsenzylinder /tul~erst rein, 
seltener yon stiirkerem Durehmesser und mit varikOsen Ansehwellungen 
versehen. 

Oft trifft man die neuromartigen Bildungen auch in der unmittelbaren 
Umgebung verengter oder obliterierter Arterien. In Abb. 5 sind eben- 
falls zwei kleine, in Ver6dung begriffene Gefal~e eingezeichneg; ieh babe 
sehr h/;ufig auch wesentlich grSl~ere Gef/tl~e mit fast v511ig gesehlossenem 
Lumen zwischen die gewucherten Nervenmassen eingezw/ingt gesehen. 
Doch seheint es mir unnStig yon einem periarteriellen Neurom, wie man 
es bei Okkels, Holsti oder Katsurashima dargestellt findet, zu reden; 
hiermit ist im Grunde niehts erkl/~rt, da Gef/~gver/~nderung und Nerven- 
wueherung allein aus dem mikroskopischen Pr/~parag heraus in keinen 
kausalen Zusammenhang zu bringen sind. Die Anwendung st~trkerer 
Vergr6Berungen ergibt, dab kollagenes Bindegewebe in der I-Iauptsaehe 
nur als Hiille der groben Faserbiindel Verwendung finder; sonst liefern 
Schwannsche Zellen und Achsenzylinder allein das Baumaterial fiir jene 
neuromartigen Bildungen. 

In einem Fall land ich einen seharf umgrenzten, kn6tehen/~hnliehen 
Tumor, tier sich lediglich aus Achsenzylindern und Schwannschen Zellen 
zusammensetzte und dem Bindegewebe v611ig fehlte. Er  hatte sich 
zweifellos aus dem Meissnerschen Plexus heraus entwickelt und lag 
in der Submucosa am Pylorus, nahe einem Uleus loepticum, alas bei 
einem 32j~hrigen Mann 1/2 Jahr nach der Operation entstanden war. 
Im mikroskopisehen Pr/s lieIt sich der Tumor mit seinen zufiihrenden 
hyl~ertrol0hischen Nervenbiindeln gerade noeh mig dem unbewaffneten 
Auge erkennen. Soviel ich aus einigen Arbeiten der pathologiseh-ana- 
tomischen Literatur ersehen kann, hag ein solches KnStehen mit den seit 
Verocay mit dem Namen ,,Neurinom" versehenen Neubildungen eine 
bedeutsame Xhnlichkeit. Es bleibt ein Verdienst Kohns und Harrisons 
die ektodermale Natur der Schwannsehen Zellen in besonders klarer 
Weise gezeigt zu haben. Daher steht die IIerkunft des beschriebenen 
Kn6tehens aus AbkSmmlingen des Ektoderms wohl aul~er Zweifel. Der 
Meine Tumor gleieht in seinem Bau v6llig den yon Kirch und Scherer 
beschriebenen Neurinomknoten. Seine Genese klarzustellen ist sehr 
sehwer. Zun/~ehst handelt es sieh sicher nieht um eine nur auf den Tumor 
besehrgnkte Wachstumssteigerung der nerv6sen Elemente, da der gesamte, 
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in der NiChe befindliche Meissnersehe Plexus eine Vermehrung seiner 
Achsenzylinder erkennen liel~. Der Tumor nimmt also seinen Ausgang 
yon einem bereits hypertrophischen Meissnerschen Plexus. 

Ich habe niema]s ,,auswachsende" Nervenfasern mit ring- und keulen- 
artigen Bildungen in einem solchen Knoten beobachtet. Grob mechanisch 
gedacht sieht es aus, als sei ein an 2 Stellen fixierter Strang Schwannschen 
Leitgewebes in der MRte zwischen diesen beiden Stellen in ein st~rkeres 
L~ngenwachstum geraten und an cireumscripter Ste]le gezwungen worden, 
sich in eng aneinander- and iibereinandergesehobene Schlingen zu legen. 
Der eigentfimliehe, zu einem Knoten verfloehtene Verlauf bestimmt ge- 
riehteter Schwannseher Zellketten ruft einen solehen Vergleich unwillkiir- 
lich hervor. Die ungeheure Zahl der allerfeinsten Aehsenzylinder, denen 
nur selten und vereinzelt solche st/~rkeren Kalibers beigemiseht sind, ist 
in ihrem Verlaufe genau an die gewundenen Bahnen des Schwannsehen 
Plasmodiums gebunden. Die Vorstellung, in den Aehsenzylindern ein 
yon der Ganglienzelle abh~ingiges Differenzierungsprodukt der Schwann- 
schen Zellen zu sehen, liegt wesentlich n/~her als der Gedanke eines all- 
mfilllichen Hineinbohrens auswachsender Nervenfasern in das Schwann- 
sehe Gewebe. Schon Kirch setzt gewisse Zweffel an die Angabe der Au- 
toren, wonach die Mehrzahl der beschriebenen Neurinome frei yon Achsen- 
zylindern sein soll. Ich meinerseits habe im peripheren Nervensystem 
noch kaum Achsenzylinder in solch riesiger Zahl auf engstem l%aum 
zusummengedr/~ngt gefunden, als in den beiden yon mir beobachteten 
Tumoren. Gute Impr/~gnierung und die Anwendung starker Vergr6ge- 
rungen schaffen frei]ich erst die nStige Voraussetzung, um die ungeheure 
Menge der allerfeinsten Achsenzylinder mit der nStigen Klarheit vors 
Ange zu bringen. 

Scherer hat kfirzlich an der tIand eines Falles yon Neurofibromatose und um- 
schriebenem l~iesenwuchs die ~rage eines kausalen Zusammenhanges zwischen 
2(ervensystem und einer in der Wand des Oesophagus und Magens beobachteten 
Muskelhypertrophie zu einer bemerkenswerten Diskussion gebracht. Der Autor 
sucht Ifir die Hypertrophie, wobei er in seiner Kritik sehr vorsichtig zu Werke geht, 
einen t~eizzustand des Vagus verantwortlich zu maehen. In meinen Pr~paraten 
liel~ sich ebenfalls eine betr~chtliehe tIypertrophie der unter dem Tumor befindliehen 
Magenmuskulatur erkennen, ohne dab in der Mucosa besondere entziindliehe Er- 
scheinungen zutage getreten w~ren. Doeh ist mein Untersuchungsmaterial zur 
Problemstellung Scherers leider nieht zu verwenden, da der 3{agen sehon zwei 
operative Eingriffe fiberstanden und fiberdies eine am absteigenden Duodenal- 
schenkel befindliehe Stenose zu fiberwinden hatte. 

Hier und dort kommt es an den Nervenbiindeln der Magengefleehte 
zu einer erhebliehen Rundzelleninfiltration; wie aus Abb. 7 hervorgeht, 
wird der in das Narbengewebe yore Auerbachschen Plexus aus hinein- 
gewueherte, hyperplastisehe Nervenfaserzug yon einer riesigen Menge 
kleiner Rundzellen eingehtilR. O]c~els, Holsti, Boon yon Ochsde bringen 
/~hnliehe Bilder; Herbst hat bei Pylorospasmus des Kindes die gleiehe 
Erseheinung an intramuralen 5{agennerven gefunden. Die kleinzellige 
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Infi l t rat ion bildet beim Magenulcus kein konstantes Vorkommnis an den 
nervSsen Elementen;  sie gelangt nicht  nur  im Narbengewebe, sondern 
auch in einer weiter yore Ulcus entfernten gesunden Umgebung am 
Auerbachsehen Plexus gelegentlieh zur Beobachtung.  

Andererseits k6nnen 
nerv6se Faserztige, die 
yore Auerbachschen 
Plexus aus in d~s Gra- 
nul~tionsgewebe hinein- 
gedrungen sind, jede 
Spur  einer Rundzellen- 
anh/iufung vermissen 
l~ssen. Die Anwen- 
dung der starken Ver- 
grSgerung ls des wei- 
teren eine grol]e Zahl 
auBerordentlieh feiner 
Achsenzylinder hervor- 
treten. Der Kon tu r  
der zartesten Ys 
wird vielfach durch das 
Auft re ten kleiner KnSt-  
chen unterbroehen, die 
wohl den bekannten 
Varicosits der gr5be- 
ten  Aehsenzylinder als 
gleiehbedeutend an die 
Seite gesetzt und als 
Artef~kte betr~ehtet 
werden dfirfen. Die 

Abb. 7. Faserzug mit Vermehrung der Achsenzylinder Kno~sehen bilden vor 
und_ RundzelIeninfiltration. Grund eines in alas Pankre~s 
penetrierten Ulcus. ]3ielschowsky-Methode. lTbersicht. ~llem bei den nervSsen 

Elementen des Termi- 
na]retieulums ein vorz~igliehes Unferseheidungsmerkmal gegeniiber binde- 
gewebigen Strukturen.  

Kimurtt und Katsurashima sprechen vom Vorkommen besonderer ,,Kn6tchen- 
fasern" bei regenerativen lVrozessen am Nervengewebe. Kimura s~eht in ihrer 
Existenz keinen reinen Wachstums- oder Neubildungsvorgang, sondern das vielfach 
wieder zum TJntergang bestimmte Produkt einer dutch ~berreizung entst~ndenen 
atypischen t~egeneration. Die Abbildungen Kimuras zeigen sehr sch6n das Auf- 
treten regenerierter, mit vielen Varicosithten ausgestatte~er Achsenzylinder. In 
jenen fibrill/iren Erweiterungen einen Ausdruck patho[ogischen Geschehens sehen 
zu wollen, scheint mir aber nicht ohne weiteres ang/~ngig, jedenfalls nur mit gr6Bter 
Zuriickhaltung denkbar, da Varicosit/s auch normalerweise iiberaus hKufig 
zu Gesicht kommen. 
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I)er in Abb. 8 dargestellte Querschnitt mug unsere anatomische Be- 
trachtung fiber den Bau eines gewueherten Nervenbiindels zu Ende 
ffihren. Das Bfinde] stammt aus unmittelbarer N/~he eines Uleus pepti- 
cure, das 17 Jahre nach einer wegen Ulcus ausgefiihrten Gastroenterost- 
omJe entstanden and 3 Jahre sps entfernt worden war. Das Epi- 
neurium ist vielleicht etwas verdiekt; st/~rkere bindegewebige Wuehe- 
rungen um Nervenbtindel babe ieh vielfaeh gesehen. Die spirMige Drehung 
der neugebildeten Ach- 
senzylinder NiBt sieh 
zwar aueh am Quer- 
schnitt leicht feststellen, 
in der Zeichnung abet 
nicht wiedergeben. Be- 
sonders deutlieh er- 
kennt man die intra- 
plasmatisehe Lage der 
feinen Aehsenzylinder 
innerhalb des kern- 
haltigen Schwannschen 
Leitgewebes. Die weig- 
lichen, runden Stellen 
sind mit einer gewissen 
Wahrseheinliehkeit als 
die Querschnitte yon 
Forts/itzen zu betraeh- 
ten, die von erkrankten 
Ganglienzellen stam- 
m e n  l i n d  i m  I n n e r n  Abb. 8. Quersohni t t  eines gewuoher ten  Nervenbtindels .  

Subserosa.  a Stelle e iner  As tabgabe ;  p VerdicI~tes Peri-  
y o n  einem wohl diinn- neu r ium;  s Schwannsche JAerne; i Quersehni t te  yon  Fort-  
f l f i s s i g e n  P r o t o p l a s m a  s~ttzen e r k r a n k t e r  (?) Ganglienzellen.  Bielschowsky-Methode. 
ausgefiillt werden. 1200real vergr ,  a,ff 2]~ verk le iner t .  

Hier sei noeh eine Bemerkung fiber die sog. marklosen oder Rema~sehen 
Fasern des sympathischen Nervensystems eingefiigt. In meinem Beitrag 
zu v. MSllendor//s Handbuch babe ieh marklose Fasern (nach Ca]al) 
im Ls und solehe im Querschnitt (Brustsympathicus der 
Katze) abgebildet; das Vorkommen yon Kernen, die mitten im Plasma 
dieser ,,Fasern" liegen, steht auger Zweifel. Naeh meiner jetzigen l~lber- 
zeugung mug jedoeh die ]~ezeiehnung ,,Faser" durch Schwannsehes 
Leitgewebe oder Leitstrang ersetzt werden. Bei den Kernen handelt 
es sieh demnach um Schwannsehe Kerne und die im mngebenden Proto- 
plasma als F~dehen oder Punkte auftretenden Gebilde haben nieht etwa 
als Fibrillen, sondern aN allerfeinste Aehsenzylinder zu gelten. Offenbar 
zerf/illt das Schwannselie Plasmodinm beim Zerzupfen oder bei Anwendung 
bestimmter Fixierungsmittel in faserige Bestandtefle. DaB diese auf den 
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ausgezeiehneten Abbildungen Nageottes in Penfields Handbueh noeh 
dureh plasmatisehe Verbindungsbriicken miteinander zusammenhs 
gezeichnet sind, ls sieh gut fiir meine Ansehauung verwerten. Dem- 
gem~B sind die in den meisten Lehrbiiehern der Histologie als marklose 
Nervenfasern dargestellten Bildungen als ein in faserige Bestandteile 
auseinandergezupftes Schwannschen Leitgewebe anzusehen, in das die 
meist nicht siehtbaren, weil erst mit Silber hervortretenden, wesentlieh 
leineren Nervenfasern oder Achsenzylinder eingelagert zu denken sind. 
Abb. 8 und viele andere meiner Abbildungen erlauben kaum eine 
andere Deutung. Die gew6hnliehen Fixierungsmittel mit naehfolgender 
van Gieson- oder H/imatoxylin- und Eosinf~rbung versehleiern jeden- 
fails den Bau angeblieh markloser Nerven aus Milz und Grenzstrang mehr 
als ihn klarzuste]len. 

b) Verfinderungen an den Ganglienzellen. 
Mehrkernige Ganglienzellen kommen im vegetativen Nervensystem 

an bestimmten Stellen, vor ahem im Plexus utero-vaginalis und vesieo- 
10rostatieus ziemlich h/iufig vor. Watzka und Penitsch~a haben besonders 
darauf hingewiesen. Tschern]achiwslcy bringt hieriiber eine reiehe Litera- 
turangabe, erbliekt in der Vielkernigkeit der Ganglienzellen ein embryo- 
hales Merkmal und glaubt, dab die eaudalen Ganglien des vegetativen 
Systems erheblieh mehr als die kranialen ihren embryonalen Charakter 
dureh das ganze Leben hindureh beibehalten. In der Wand des Darm- 
kanales sieht man beim Mensehen mehrkernige Ganglienzellen au6er- 
ordentlieh selten. Wahrscheinlieh haben wir in der Zweikernigkeit 
manehma] ein Zeiehen degenerativen Gesehehens vor uns. ttierfiir linden 
sich auch in der Literatur maneherlei entspreehende Beobaehtungen an 
sympathisehen Ganglienzellen (Terplan, Herzog, de Castro, Kolb): 
Sunder-Plazsmann hat beim Kaninehen kiirzlich naeh Durehschneidung 
der zum Sinus carotieus fiihrenden Sinusnerven im Ganglion eervieale 
supremum fast ausnahmslos zweikernige Ganglienzellen angetroffen. 
Jene Zweikernigkeit, deren Entstehung einstweilen sehwer erkls 
bleibt, muB naeh diesem Eingriff zum mindesten als anormales Merkmal 
angesehen werden, wobei es unentsehieden b]eibt, ob dasselbe als Aus- 
druck eines degenerativen oder regenerativen Vorganges zu bewerten ist. 

AuBer der Zweikernigkeit ls sieh jedoeh an den Ausl~ufern der 
Ganglienzellen noeh eine eigentiimliehe Erscheinung beobaehten, die 
mit gr56ter Wahrseheinlichkeit pathologischen Vergndermlgen zuge- 
z~hlt werden darf. Die lVortss zeigen n/imlieh ein ganz besonderes 
Aussehen, was einesteils durch eine merkw/irdige _~_nderung ihrer Ver- 
laufsriehtung und eine vielfaehe Vers zum andern dureh einen 
fortw~hrenden Weehsel ihrer Kaliberst~rke hervorgerufen wird. Die 

�9 leieht zu bemerkende Unruhe in dem sonst harmoniseh glatten Kontur 
der Fortsgtze beruht auf einem dauernden Hervorquellen fibrill~r struk- 
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turierten Neuroplasmas in alien erdenkliehen Formen. Ein solehes Aus- 
flieBen nervSser Substanz lglR sieh auch an einem iiberdies hypertrophi- 
sehen Fortsatz der in Abb. 9 gezeichneten Zelle erkermen, deren sehwerer 
Erkrankungszustand aus den fleckig-verwaschenen Stellen im Fibrillen- 
apparat  des ZellkSrpers zu ersehen ist. 

Besonders deutlich t r i t t  das Ausstr6men fibrillgren Plasmas aus den 
Fortsgtzen in Abb. 10 hervor. Es zuckt gleiehsam wie mit ldeinen Flgmm- 
ehen iiberall aus den Zellaus]gufern heraus; dureh eine derartige iiber- 
mgBige Wueherung ersch6pft und verzehrt sieh dabei das Neuroplasma 

Abb. 9. Degenerierte Ganglienzelle aus dem .Auerbachsohen PIexus. Altes Ulous. 
Bielschowsky-Methode. lO00m&l vergr, a ~  % verkleinert. 

selbst bis zum Sohwund. Das wird vor allem an dem sohon teflweise 
eingeschmolzenen Fortsatz b bemerkbar,  an dessen zugeh6riger, bier 
nieht eingezeichneter Ganglienzelle man gleiohfalls schwere, degenerative 
Anzeichen erkennen konnte. Offenbar f u r  an den Zelifortsgtzen irgend- 
ein schgdlieher Reiz eine Waehstumssteigerung herbei, die schlieNich 
Sehwund und Untergang des Neuroplasmas in sieherer Folge naeh sieh 
zieht. De Castro hat an erkrankten Zellen veto Ganglion jugulare und 
Ganglion Gasseri die ngmliohen Bilder beobaehtet and solche Zellen im 
Handbueh yon Pen/ield aus einem gleichen Gedankengang heraus mR 
,,irritated or erethized cells" bezeiehnet. 

Form und strukturelle BeschMfenheit der in Abb. 11 wiedergegebenen 
Zelle erscheint wie dureh einen 5demat6sen Schwellungsprozel~ stark 
entstellt. Das fibrillgre Netzgeftige erfghrt stellenweise eine betrgehtliehe 

Virchows Archiv. B4. 292. 40 
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Auflockerung und Aufhellung, mancherorts ist es v611ig verschwunden 
und duxch eine homogene, hell aussehende Plasmamasse ersefzt worden. 

A b b ,  10. P a t h o l o g i s c h  ve r /~nder t e '  Fo r t s~ t ze  e r k r a n k t e r  Ganglienzel len.  Auerbazhscher 
PlexTxs. Bielschowsky-IVs 1200real  v e r g r .  ~ul: 21~ ~erk le iner t .  

Abb .  11. 0 4 e r a ~ t 6 s  v e r a n d e r t e  Ganglienzel le ;  AuerbachscherPlexus. l?ielschowsky-MeLhode. 
1000real  v e r g r ,  atff % ve rk l e ine r t .  

Besonders unfSrmig macht sieh die QuMlung an den ~orts~tzen be- 
merkbar, die in fllrem KMiber erheblieh verdiekt, an ihrer Oberfl~che 
fibrillates Neuroplasm~ gleiohsam ziellos hervorsprossen lussen. In ihrem 
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Innern erscheinen sie mit jenem hellen, dfi~men Protoplasma ausgefiillt, 
wobei das Fibrillenwerk n e h r  an die Randzone der Forts~tze gedriickt wird; 
dadurch geben die Forts/itze auf d e n  Querschnitt ein ringf6rniges Bild 
und sehen aus a]s seien sie hoh] (Abb. 8). 

Wahrschein]ich k o n n e n  auch normMerweise infolge der Fixiertmg 
die Querschnitte yon sts Zellforts/~tzen als scheinbar home Ring- 
bfldungen zu Gesicht ; 
auf den Abb. 55 und 56 
neiner  Monographie fiber 
das vegetative Nerven- 
system kann n a n  der- 
gleichen sehen und bei 
Herzog und Nageotte fin- 
det sieh AhnHehes an- 
gedeutet. Doch ist i n  
vorliegenden Fall an einer 
pathologischen Ver/~nde- 
rung der Zellforts/itze 
wie der zugehSrigen Zel- 
]en nieht zu zweifeln. 
D~ Castro sprieht hier yon 
,,hydropic degeneration". 

Es erweekt den An- 
schein, als ob die Nerven- 
zelle infolge des fiber- 
m~13igen, hennungslosen 

Hinausstr6nenlassens 
yon fibrill/~ren Neuro- 
plasma aus K6rper und 
Fortsatzen ihr Fibrillen- 
werk nutzlos versehleu- Abb .  12. E r k r a n k t e ' G a n g l i e n z e l l e n .  Al tes  eall6ses Ulcus.  

~tuerbachseher Plexus .  Bielschowsky-Methode. 
dert und, da sie es often- 800mal vergr, auf '/4 verMeinert. 
bar in ihrem erkrankten 
Zustand nieht regenerieren kann, einem SehrumpfungsprozeB anhein- 
fgll~. Als erste Vorboten desselben lassen sieh woM in der Oberfl/~ehe 
des Zellk6rpers die tiefen Einbuehtungen betraehten, in welche sieh 
Msbald eine Menge ldeiner, yon der Kapsel abstamnender  Zellen hinein- 
dr/~ngen, als wollten sie bier eine phagoeyt/~re Rolle iibernehmen. 

Endlieh sehwinden ganze Teile der Zelle v611ig dahin, wobei unter 
Unst/~nden der Kern noeh ziemlieh lange erhalten bMben kann. All- 
ns zerfgllt aueh dieser, die letzten, wie zerrissene Fetzen im Gewebe 
liegenden fibrfllaren Neuroplasmareste verlieren ihre Impr~gnierbar- 
keit und sehlieNich wird der yon der Ganglienzelle innegehabte Platz 
dureh eine Reihe kleinkerniger Zellen ausgef/illt, die yon der Kapsel 

40* 
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herstammend wahrseheinlieh als AbkSmmlinge des Schwannschen Plas- 
mediums zu betraehten sind. 

In der Kapsel der sympathisehen Ganglienzellen konnte ieh eine 
deutliche Unterscheidung zwischen den aul3en befindlichen Bindegewebs- 
zellen und den daruntergelagerten, yon der Schwannsehen Seheide 
herstammenden Zellen nieht beobaehten. In der Hiille der Spinalganglien- 
zellen lessen sich vielfaeh aut3en rundliehe und ilmen mehr platte Kerne 
voneinander sondern. Aueh Pen[ield gibt neuerdings ein solehes Schema, 

des eine Differenzierung 
der Zellhiille in eine veto 
]3indegewebe und eine veto 
Schwannsehen Plasmo- 
dium abstammende For- 
mation annimmt. Welm 
es auch keinem Zweifel 
unterliegt, dal~ die Gan- 
glienzellen des Auerbach- 
schen Plexus in ein be- 
sonderes Htillgewebe einge- 
]agert sind - -  Trostanetzky 

Abb,  13. G~ngllenzel len m i t  s chweren  pa tho]og i sehen  n e l l I l t  es Glia, Riegele 
Y e r ~ n d e r a n g e n  bin  K e r n .  -4~erbachseher Plexus ;  3~/o em 
y o n  e inem g r o ~ e n  Uleus  en t f e rn t .  Bielschowsky- Seheidenplasmodium--so 

5Ie thode.  1200real  v e r g r ,  au f  6h0 ve rk le ine r t ,  k a n l l  doeh dieses Htill- 

gewebe allein an einer 
besonderen Kernform nieht yon einem angrenzenden Bindegewebe 
untersehieden werden. 

Manehmal gewinnt man den Eindruek, als sei in der Proportion zwisehen 
Zel]kSrper und Masse der zugeh6rigen Forts~tze eine Versehiebung zu- 
gunsten der letzteren eingetreten. So erseheinen auf Abb. 12 die yon den 
beiden eingezeiehneten Ganglienzellen entspringenden Forts~tze hinsieht- 
]ieh ihrer Masse zu einem wesentlich gr6Beren Zel]k6rper passend, als 
das bier bei den schmalen, 1/tngsovalen Ganglienzellen der  Fall ist. Mit 
grSl3ter Wahrsehein]iehkeit darf dieser morphologisehe Befund a]s Ausdruck 
beginnenden pathologischen Gesehehens gewertet werden. De Castro hat 
ebenfalls eine Nervenze]le aus dem Ganglion cervieale supremum mit 
s ProportionsstSrungen bei Delirium tremens abgebildet. 

Zur Erg/~nzung frtiherer Befunde sei sehliei~lieh noeh auf die Kern- 
ver/~nderungen der Abb. 13 hingewiesen. Grol~e Vakuolen treten im Kern- 
plasma der degenerierenden Ganglienzellen auf, bringen die Kern- 
membran zur Aufl6sung mid hinterlassen dann allm/~hlich sehwindende 
Kerntriimmer in allen erdenkliehen Formen. Auch versehmilzt des Proto- 
plasma benachbarter, degener~erender Nervenzellen des 6fteren zu einer 
einheitliehen Masse, wie aus tier gleiehen Abbildung hervorgeht. 
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C) Veriinderungen an den Nerven/asern. 

Mitunter dringen starke Nervenbtindel aus der Tiefe des Geschwfirs- 
grundes dutch das Granulationsgewebe und die Zone der fibrinoidenNekrose 
nach der Oberflgche bis zur Exsudatschicht empor, um hier stellen- 
weise sogar frei in die Magenh6hle hineinzuragen. Askanazy, Okkels und 

Abb. 14. In die Geschwiirsoberfltiehe hineinragendes Nervenb~indel. Grot3es call6ses Ulcus. 
l~ielschowsky-~'Iethode; ~bersicht. 

Katsurashima haben Ahnliches beschrieben, wie ich es in Abb. 14 dar- 
gestellt habe. Man ersieht des weiteren aus der gleichen Abbfldung, 
dab das tiefschwarz impr/ignierte Nervenbtindel seine dunkle Farbe in 
der Gegend der Gewebsnekrose allm/~hlich verliert; verschiedene, dunklere 
Fasern streben welter strahlenf6rmig zur Oberfl/~che empor, um sich 
schliel~lich in den dort befindliehen, nekrotisierenden Zellmassen nieht 
mehr yon ihrer Umgebung zu unterscheiden. Unter Umst/~nden sind 
auch hier noch einzelne Achsenzylinder an einer mehr grauen F/~rbung 
kenntlich. I m  vorliegenden Fall rag~e das Nervenbiindel mit  dem um- 
gebenden Gewebe, schon mit blo~em Auge als besondere Erhebung sichtbar, 
etwa 11/2 mm frei in die MagenhShle hinein; die /~uBersten Spitzen der 
degenerierenden Achsenzylinder waren mit  Soorpilzen /iberzogen. 
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In einem solehen Nervenbiindel kann man eine Fiille morphologischer 
Ver/~nderungen an den Aehsenzyliadern beobachten, wobei offenbar de- 
generative und regenerative Prozesse ineinander hineinspielen. Solange 
sich der Nerv in der Tiefe des Narbengewebes oder der Granulations- 
schicht befindet, tri~gt er vielleieht noeh ein scheinbar v611ig normales 
Aussehen zur Sehau. N/ihert er sich in seinem Verlaufe allm~hlieh der 

Abb.  15. L~ngsschni t t  aus 4em Nervenbi inde l  der  Abb.  1~. d H y p e r t r o p h i s c h e  Achsen- 
zy l inde r  m i t  ~u/gelockerten F ibr inen;  s zer ial lender  Schwannscher Kern .  Bielschowsky- 

lgethode.  1200real ve rg r ,  auf  ~]a verk le iner t .  

Oberfl~ehe des Uleus, so treten die ersten pathologischen Ver~nderungen 
hervor. 1V[an sieht neben einer groBen Zahl feiner, normalerAchsenzylinder 
manchmal hypertrophische Verdickungen an solchen. Die Fasern: zeigen 
oft auf l~ngere Strecken bin eine betr~ehtliche Zunahme ihres Kalibers, 
impr~gnieren sich tiefschwarz und sind an ihrer Oberfl~che mit einer 
Ftille kleinster, kSrniger Erhebungen ausgestattet. Zweffellos haben wir 
es hier mit einem degenerativen Merkm~l zu tun. Von den sti~rkeren 
Achsenzylindern sp~lten sich hier und dort mannigfach versehlungene 
F~serehen ab; wahrscheinlieh handelt es sich bei jenen auswaehsenden, 
kollateralen Faserelementen um ein Anzeichen regenerativen Gesehehens. 
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Untersucht man den Nerven der Abb. 14 in einer mehr der Oberfl/~che 
des Ulcus gen/therten Strecke, so finde~ man die degenerativen Anzeiehen 
der Aehsenzylinder bald bis zu einem gewissen H6hepunkt gesteigert 
(Abb. 15). Die hypertrophischen Verdickungen der Achsenzylinder haben 
an Masse zugenommen und breite Str/~nge geformt, aus denen ein auf- 
geloekertes, eigentiimlieh durcheinandergewirrtes, fibrill~res Gefiige 
herauszuquellen seheint. Daneben kommt es auch bereits zu einem 

Abb .  16. L ~ n g s s c h n i t t  aus  e inem Nervenb i inde l  m i t  degene r l e r enden  u n d  r egene r i e r enden  
Fase rn .  G r u n d  eines a l t en  Ulcus.  Bielschowsky-Methode. 1200real  v e r g r ,  au f  ~/~ ve rk l e ine r t .  

ZerfM] dieser aufgebli~hten Gebilde in einzelne grobe Sehollen. Hinter- 
einandergereihte, kleine, schwarz imprs KSrnehen lassen stellen- 
weise noeh auf die frtihere Lage zugrunde gegangener Aehsenzylinder 
schliel~en. Aueh die Schwannsehen Kerne 15sen sich in einze]ne kleine 
Triimmer auf, die endlieh ganz verschwinden. Schlie~lieh verlieren die 
Zerfallsprodukte der Achsenzylinder ihre Imprs mit Silber 
und die Kernreste ihre F~rbbarkeit, so dab die Existenz des Nerven- 
bfindels nut  noch an einer parallelfaserigen, grauen Streifung be- 
merkbar wird. 

Abb. 16 bringt einen L~ngsschnitt aus einem stark hypertrophisehen 
Nerven, der durch das Narbengewebe eines Mten Ulcus naeh der Ober- 
fl~ehe hin verlief. Seheinbar fiberwiegen hier die regenerativen Vorg~nge 
fiber die degenerativen, was man mSglicherweise aus dem Auftre~en der 
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zahlreichen Ringe und Endkolben schliel~en k6nnte. De Castro zeigt in 
seiner Arbeit fiber die Regeneration des sympathischen Nervensystems 
/~hn[iche Bilder mit der gleiehen Deutung. Die 0sen und Ringbildungen 
waren jedoeh in unserem Fall vielfaeh nicht endst/~ndig; naeh Spatz 
kommen am Zentra]nervensystem Endformationen ohne eine Spur von 

Abb .  17. Degene r i e r ende  Achsenzy l inde r .  U l e u s g r u n d ;  Zone der  f i b r ino iden  Nekrose .  
Bielschowsky-Methode. 1200real  v e r g r ,  an f  ~/~ ve rk le ine r t .  

Neubildung vor. Die mikroskopische Untersuchung 1/s keinen Zweifel 
daran, daI~ sich innerha]b des Ulcusgebietes regenerative und degenerative 
Prozesse an den Nervenfasern dauernd und gleiehzeitig abspielen miissen. 
Vielleicht daft man in Abb. 16 eine gewisse morphologische Unterlage 
ffir einen regenera~iven Vorgang vermuten, bei dem die neugebildeten 
Nervenfasern yon vornherein dem Untergang geweiht sind. Hiernach 
wtirde es sieh um eine anormale Regeneration handeln. Das trifft aueh 
in Wirkliehkeit zu, nur l/s sieh diese Ansehauung aus der angeffihrten 
Abbildung mehr vermu~en als beweisen. 
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Einzeln verlaufende Nervenfasern oder kleine, zu einem Plexus zu 
sammengesehlossene Nervenbiindel kommen in der Zone der fibrinoiden 
Nekrose iiberaus h~ufig zu Gesieht. An dem in Abb. 17 dargestellten 
Gefleeht, das sieh in einer aus zugrundegehenden Zellen und aus ein- 
gewanderten Leukoeyten zusammengesetzten Sehieht ausbreitet, lassen 
sieh degenerative Anzeichen in ausgedehntem Mal3e wahrnehmen. Die 
sonderbaren, kurzgebogenen Windungen der mittelstarken Fasern, ihr 
vielfaeher Kaliberweehsel, die KSrnehenbildung an den feinen Aehsen- 
zylindern, die allm~ihliehe Abnahme ihrer Impragnierbarkeit big zu einer 
eben noch erzielbaren Grauf~rbung der allerfeinsten K6rnehenreihen, 
all dies legt ohne weiteres den Gedanken an einen im Gang befindliehen 
ZerfallsprozeB der Nervenfasern nahe. Ob wir in dem eingezeiehneten 
Gefleeht l~este des Meissnersehen Plexus oder degenerierende, in das ge- 
nannte Gebiet eingewueherte Aehsenzylinder vor uns haben, bleibt un- 
entseheidbar. Plexus- und Anastomosenbfldung unter den Nervenfasern 
braueht nieht fiir ein Meis.~nersches Gefleeht unter allen Umstgnden zu 
spreehen; jene Eigensehaft wohnt dem auswaehsenden Nervengewebe 
yon vornherein inne. Die zahh~eiehen Explantationsversuehe yon Maxi.  
mow, Levi, Grigorie// u.a .  beweisen das zur Geniige. 

Die gleiehe Waehstumserseheinung tr i t t  auch bei der Innervation yon 
Cesehwiilsten gelegentlieh hervor (Herzog). Besonders klare Abbildungen 
hierfiber hat Oertel beigebracht, der an Krebs~umoren eine allerdings yon 
der Norm abweiehende Plexusbildung und Netzentwieklung der ein- 
gedrungenen Aehsenzylinder zeigen kormge. Ieh habe sowohl im Granu- 
lationsgebiet wie in der nekrotisehen Zone des Geschwiirsgrundes der- 
gleiehen I)inge oft beobaehtet. Aueh in Abb. 18 reehts oben isg das netz- 
artige Waehstum neugebildeter Nervenfasern im Gesehwiirsbereieh zu 
bemerken; ferner sieht man eigentiimliehe, kolbenar~ige Verdiekungen 
an auswachsenden Nervenfasern. Immerhin erweekt das Auftreten sehr 
grol3er, fibrill/~rer Auflockerungen und Varieositgten, sowie keulen- 
artiger, unregelm/tBiger Auftreibungen an den Aehsenzylindern ohne 
weiteres den Eindruek eines pathologisehen Vorgangs. Sehon die regene- 
rierende Nervenfaser tr/~gt bier offenbar den Keim einer nachfolgenden 
Degeneration in sieh. I)egenerierende Aehsenzylinder verlaufen vielfaeh 
noeh innerhalb der Faserziige der fibrinoiden Substanz; in unmittelbarer 
N/~he der Geschwiirsoberfl~ehe zerfallen sie sehlleBlieh in mit Silber 
impragnierbare, kleine Fragmente oder in winzige KSrnehen. ])ann ver- 
sehwinden sie in der nmgebenden nekrotisehen Gewebsmasse vSllig. 

Stromeyer und v. l?edwitz haben am Uleusgrund auf ein eharakte- 
ristisehes Verhalten der Museularis aufmerksam gemaeht, die dort in 
aufgesplittergen, teilweise hypertrophisehen, naeh der Oberfl/tehe des 
Gesehwfirs hin ausstrahlenden Faserztigen angeordnet sein kann. I)ag 
in dieser Muskulagur eine betraeh~liche Hyperplasie yon Aehsenzylindern 
vorkommt, babe ieh Iriiher (1932) besehrieben. Auf Abb. 19 sind Muskel- 
fasern wiedergegeben, die bereits unmittelbar an die Oberfl/~ehe des Uleus 
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gelangt, dort einem degenerativen Proze$ unterliegen. Wenn der zu- 
gehSrige Kern aueh sein normales Aussehen noeh beibehalten hat, so 
weist doch die minimale F/s des Prot0plasmas und seine ver- 
waschene Zeichnung auf einen AuflSsungsvorgang bei den Muskelfasern 
hin. Auch die zugeh6rige nerv6se Formation, die zweifellos zum grSSten 
Tefl dem Terminalretieulum zuzuweisen ist, erseheint dem Untergang 

Abb .  18. Degene r i e r ende  Aehsenzy l inder .  U l c u s g r u u d ;  Zone  der  f i b r i n o i d e n  Nekrose .  
Bielschowsky-Methode. 1100real  v e r g r .  ~uf 6/~ ve rk le ine r t .  

geweiht. Das zarte, nervSse Fibrillenwerk hat vielfach seine Impr~gnier- 
barkeit mit Silber bereits verloren, eine Menge allerfeinster KSrnchen, 
Schollen und Fragmente gibt noeh Kunde yon der friiheren Existenz des 
Terminalretieulums. Nur einige sti~rkere Nervenfasern sind streekenweise 
erhalten geblieben. 

In der Zone der fibrinoiden Nekrose brauehen die dort verlaufenden 
Nervenelemente keineswegs immer dem Untergang verfallen zu sein. 
Vielleicht infolge ihres kontinuier~iehen Zusammenhanges mit dem iibrigen 
nervSsen Syncytium der Magenwand lassen sich hier sehr h~ufig noch 
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scheinbar gut erhaltene Achsenzylinder in erheblicher Zahl beobachten, 
w/~hrend yon den anderen Gewebsarten nur noch nekrotisierende Zell- 
reste und absterbende Kernformen vorhanden sind. Demgem/~l~ setzen 
die Nervenfasern den die allgemeine Nekrose bedingenden Faktoren 

Abb. 19. Degener ierendes  Te rmina l r e t i eu lum an  g la t ten  Muskelfasern.  Uleusgrund;  k ]~ern 
einer  g la t t en  l~uskelfaser;  z zerfa l lender  Ke rn .  Bielschowsky-Methode. 2400real vergr .  

anf  '/10 verkle iner t .  

yon allen Gewebsarten den s~/~rks~en Widerstand entgegen. Die beim 
Uleus so h/iufig auftretenden Sehmerzen stehen vielleieht hiermit in 
Zusammenhang. Die feinen Nervenf/~serehen reichen nieht allzu selten 
his an die Oberfl~ehe des Gesehwfirs, wo sie einem seh~digenden EinfluB 
der bei tier Verdauungsarbeit wirksamen ehemisehen Prozesse zweifellos 
ausgesetzt sein mfissen. 

Auch im Granulationsgewebe machen sich gelegentlich sehr feine 
Nervenf/~serchen, einzeln verlaufend, oft erst bei Anwendung st~rkster 
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Vergr6f~erung bemerkbar. Manchmal benutzen sie als Leitbahn Schwann- 
sche Zellen, die auch streckenweise ~ehlen kSnnen. In diesem Falle 
ziehen die allerfeinsten, oft netzartig miteinander verbundenen Neuro- 

fibrillen zum Tell im Plasma der 
reichlich vorhandenen Fibrocyten 
einher. Es entstehen so unter dem 
Mikroskop/~hnliche Bilder, wie man 
sie beim Explantationsverfahren zu 
Gesicht bekommt (Abb. 20). 

Mitunter dringen ganze Nerven- 
biindel, ziellos durcheinanderge- 
wirrt, in ungehemmtem Wachstum 
an den Ulcusrand heran. Sie w~h- 
len dort befindliche Bindegewebs- 
lager oder auch die einstrahlende 
Muskulatur zu ihrem Ausbreitungs- 
gebiet und verlieren sich mi~ vielen 
einzeinen, manchmal eigentfimlich 
verdickten Achsenzylindern in die 
h/~ufig hyl3ertrophisch gewordene 
Driisenmasse hinein (Abb. 21). 
Als Resultat eines solchen Wuche- 
rungsprozesses gelang$ zuweilen 
eine riesige Menge planlos inein- 
ander verschlungener Nervenbtindel 
bereits auf eng umschriebenem Ge- 
sichtsfeld zur Beobachtm~g. Die 
Frage nach dem l~eiz und nach der 
eigentlichen Bfldungsquelle jener 
Nervenfaserhyperplasie ist schwer 
zu beantworten. Wollte man bei 
der Verdauung auftretende chemi- 

Abb. 20. Fe ins te  Nervenf ibr i l len  i m  Granu= s c h e  Faktoren als neizursache in 
la t ionsgewebe eines alten eall6sen Ulcus; Betracht ziehen, so bleibt es nur 
k K e r n  eines F ibrocy ten .  Bielschowsky- 
~ethode. 2000malvergr. auf ~]4verkleinert.  schwierig, einen Grund dafiir zu 

fin@n, dal~ eine Vermehrung der 
Nervenfasern im Ulcusgebiet auch fehlen kann. Man miil~e in einem 
solchen Falle in den einzelnen M/~gen jeweils verschiedene chemische Vor- 
g~nge annehmen oder das erkrankte, intramurale Nervensystem kSrmte 
auf einen g]eichen chemischen Reiz hin sehr verschieden reagieren. 

I)a ferner die am Geschwfirsgrund befindlichen Ganglienzellen vielfach 
die verschiedens~en degenerativen Merkmale aufweisen, h~ufig sogar ver- 
schwunden sind, so scheint es mir teils zweifelhaft, teils verfehl$ in ihnen 
neben den Schwannschen Zellen die Tr/~ger der Achsenzylindervermehrung 
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erblicken zu wollen. Die I~ervenzellen sehen teilweise aus, als seien sie 
in ein dichtes DorngestriilO p hineh~gesteckt, das seine Entstehung einem 
Wirrsal besonders zackig aussehender, sicher nicht normaler Nerven- 
faserchen verdankt. Trotzdem brauchen die darunterbefindlichen Gang- 
lienzellen weder die Ursache zu jener eigentiimhchen Wucherung zu 

Abb. 21. Hyperplasie regellos gewuoherter Nervenbtindel in e[nem Muskelfaserzug am 
Ulcusrand; Dr Driisen. BivIschowsky-:Cietho4e. 350real vergr, aug ~/~ verkleinert. 

bilden, noch selbst erkrankt zu sein, da das abnorm gewucher~e, peri- 
cellul~re Fasersystem auch yon welt entfernt gelegenen, erkrankten 
l~ervenzellen abstammen kann. Letzten Endes kann es hier nicht mehr 
geniigen, yon Ganglienzellen und ihren 1Yervenfasern wie yon Einzel- 
individuen zu sprechen; die syncytiale Konstruktion des vegetativen 
Nervensystems mul~ jetzt in den Vordergrund unserer Betrachtung tre~en, 
worauf ich im folgenden noch e~was n/~her eingehen will. 
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Kurze Diskussion. 
Mit Hilfe des Mikroskops habe ich frfiher auf mannigfache Weise 

versucht, den Nachweis zu erbringen, dal~ es innerhalb des vegetativen 
Nervensystems den Begriff des ~qeurons, jener aus GangIienzelle, Neurit 
und Dendriten wi]lktirlich zusammengefal~ten Einheit, fiberhaupt nicht 
geben kunn. Anutomische oder physiologische Angaben, die dem wider- 
sprechen, beruhen ~uf ungenauer Beobachtung, ungenfigender Technik 
oder falscher Voraussetzung. ])as Fehlen freier Nervenenden an den 
Ganglienzellen, die nicht wegzuleugnende Existenz des Terminalretieulums, 
in das die Fortss der Ganglienzellen einmfinden mfissen, lassen keinen 
~nderen SchluB als den einer syncyti~len Xonstruktion des vegetativen 
Nervensystems zu. Auch der intramurale l~Tervenapparat des Magens 
bildet ein einz~ges, plasmatisch zusammenh~ingendes, syncytiales System. 
Da in einem solchen sich die Vorstellung yon Einzelindividuen, wie iso- 
lierter Ganglienzellen oder einzelner Nervenfasern nicht mehr aufrecht- 
erhalten l~l~t, scheint es mir nicht richtig, beim Uleusmagen etwa yon 
erkrankten Ganglienzellen, neuritischen Veranderungen an den Nerven, 
yon degenerativen Merkmalen an den Achsenzylindern usw. zu sprechen. 

l~ach unserer jetzigen anatomischen Kenntnis muI~ es sich bei den 
vorgebrachten pathologischen Befunden um stellenweise besonders deut- 
lich ins Auge ~allende Erscheinungen eines Krankheitsprozesses handeln, 
der das gesamte intramurale I~ervensystem des Magens befallen hat. 
Hierbei darf man sich woh] dariiber im klaren sein, dal~ sich innerhalb 
einer Ganglienzelle lange vorher pathologische Prozesse abspielen kSrmen, 
ehe sich ein solches Geschehen mit unseren hierfiir viel zu plumpen, 
mikroskopisehen Methoden nachweisen l~l~t. Hier zeigt sich klinische 
und experimentelle Erfahrung der anatomischen Forschungsmethode 
zweifellos iiberlegen. Eine normal aussehende Ganglienzelle braueht 
hinsichtlich ihrer Funktion noeh lange nicht normal zu sein. 

Die im Ulcusgebiet und seiner )~achbarschaft beobachteten, oft his 
zur Tumorbildung fiihrenden regenerativen Vorgange an den l~ervenfasern 
sind sicher nicht als eine nur anf diese l~egion beschrankte Teilerkrankung 
des I~ervengewebes, sondern als morphologische Teller scheinung des ganzen, 
aus seinem Gleichgewicht gebrachten und auch in seiner Gesamtheit 
erla'ankten I~ervenapparates der Magenwand aufzufassen. An der Ent- 
stehung yon Tausenden neu gewucherter Achsenzylinder, die man beim 
Uleus schon in einem Gesichtsfeld beobachten kann and an den schweren 
Ver/~nderungen des Auerbachschen Plexus in Ulcusnahe, mul~ nach unserer 
Vorstellung eines syncytial verbundenen I~ervengewebes das gesamte 
intramurale Nervensystem des Magens in Mitleidenschaft gezogen sein. 
Duschl hat kfirzlich in samtlidhen beobachteten Ulcusfallen auf eine 
pathologische Beschaffenheit der Capillaren in der Magenschleimhaut 
hingewiesen. Ich babe (1933) darauf aufmerksam gemaeht, d ~  sieh, 
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streng anatomisch betrachtet, eine vasoneurotische Diathese an den 
Capillaren schwer denken li~l~t, da dutch das syncytiale Maschenwerk des 
Terminalreticulums die Capillaren und die tibrigen ZelIen des Erfolgs- 
organes zu einer untrennbaren, anatomischen wie funktionellen Einheit 
miteinander verknfipft sind. 

Daher rfickt der Gedanke fiberaus nahe, die pathologischen Capillar- 
formen wiederum nicht anders als ein Symptom eines erkrankten Nerven- 
systems in der Magenwand zu werten. Da jede einzelne Zelle der Capillar- 
wand unter nervSsem Einflul~ steht, so vermag auch kein einziges Blut- 
kSrperchen die Capillare zu ver]assen, ohne dal3 das vegetative 1Yerven- 
system hieran beteiligt w&re. Daher kSnnten auch gastritische Erschei- 
nungen der Magenschleimhaut sehr woh] als Ansdruck pathologischen 
Geschehens im l~u zn deuten sein. Abgesehen davon, 
dab eine chronische Gastritis auch a]s Folgeerscheinung eines Ulcus 
annehmbar bleibt, ]iegt der Behauptung Kon]etznys, fil der Gastritis 
ein ursgchliches Moment ffir die Ulcusgenese zu erblieken, ein Fehler 
in der Methodik zugrunde. Es ist yon vorneherein nicht mSg]ich, allein 
aus dem a.natomischen Prgparat heraus Gastritis und Ulcus in kausalen 
Zusammenhang zu bringen, ebensowenig wie der mikroskopische Befund 
eine hinreichende Gewghr dafiir bieten kann, das Ulcus als Folge einer 
nerv6sen Erl~'ankung oder umgekehrt den erkrankten Nervenapparat 
als Folge eines Ulcus anzusehen. Denn wfllkfirliches Aneinanderreihen 
mikroskopischer Augenblicksbilder verftihrt leicht dazu, einen hierdnreh 
ersehlossenen Vorgang als gegebene Tatsaehe zu halten, obwohl man 
sich diesen angebliehen Vorgang nut aus den Pr/iparaten heraus kon- 
struiert hat, ihn in Wirklichkeit aber in kontinuierlichem Gesehehen 
mit eigenen Augen gar nicht hat ablaufen sehen. 

Es seheint mir aus anatomisehen Griinden schwer vorstellbar, lediglieh 
in abnormen GefgBvergnderungen, SekretionsstSrungen, Muskelspasmen 
oder entztindlichen Infiltrationen der Sehleimhaut ursi~chlicher Faktoren 
fiir die Pathogenese des Magenulcus zu erblicken; hierbei wird der EinfluB 
des vegetativen Nervensystems zu wenig oder iiberhaupt nieht beriiek- 
sichtigt. Denn die Tgtigkeit jeder einzelnen Drtisenzelle, Muskelfaser oder 
Capillare bleibt naeh Aufstellung des aHe Zellen der Magenwand mit- 
einander verknfipfenden Terminalreticulums ohne Einwirkung yon seiten 
des Nervensystems nicht recht denkbar. Ich habe oben auf den un- 
trennbaren Zusammenhang der Gef/~gnerven mit den fibrigen Nerven 
des Magens hingewiesen. Ein gleiches gilt fiir den Zusammenhang 
der Magennerven mit dem gesamten vegetativen Nervensystem ; dieNerven 
des Magens k6nnen nur als ein willkiirlich abgegrenztes, in Wirkliehkeit 
abet gar nieht abgrenzbares Teilst/iek des ganzen, syncytial gebauten 
vegetativen Nervensystems angesehen werden. Zu einer solehen Vor- 
stellung l/~13t sich die v. Bergmannsehe Anschauung, in einer Disharmonie 
des vegetativen Nervensystems eine Ursaehe zur Uleusgenese zu sehen, 
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oder R68sles Lehre vom Ulcus als einer zweiten Krankheit  wohl einffigen. 
Unter dem gleichen Gesichtswinkel sei auf die Angabe von Duschl hin- 

gewiesen, wonach sich bei Ulcuskranken die Veri~nderungen dcr CapiUaren 
keineswegs nut  auf die Magenschleim- 
haut beschr~nken, sondern in der Haut 
der gesamten K6rperoberfl/~che bemerk- 
bar werden. 

Auf eine besondere Erkrankungsm6g- 
liehkeit der Magermerven sei zum Sehlusse 
eingegangen. Ein Magen, der naeh dem 
klinisehen und r6ntgenologischen Befund 
wegen Uleusverdaehtes reseziert worden 
war, lieg hinterher nirgends ein Uleus 
erkem~en; aueh v. Redwitz erw~hnt in 
seiner Monographie aus der Literatur 
bestimmte Krankheitsfs die sieh bei 
der Operation als uleusfrei erwiesen 
haben. Ieh habe den mir vorgelegten 
Magen eines 38js Mannes in weir 
fiber 1000 mikroskopisehen Prs 
aufs genaueste untersueht und nirgends 
gastritisehe Erseheinungen feststellen 
k6nnen ; hierbei darI man allerdings nicht 
gleieh jede Lymphocytenansammlung in 
der Schleimhant liir eine Gastritis halten. 
Hingegen zeigten die Nervenzellen in den 
versehiedensten gegionen des Magens 
zahlenmgl3ig zwar nieht hs abet 
stellenweise doeh sehr sehwere patho- 
logisehe Ver~nderungen. Sie sind auf 
Abb. 22 aus Schrumpfungen und Va- 
kuolenbfldung an den Kernen, sowie aus 
dem Auftreten eigentfimlicher Blasen im 
Protoplasma der mittleren Ganglienzelle 
ohne weiteres zu erkennen. Das intra- 

Abb. 22. Degene r i e r t e  Gangl ienzel len murale Nervensystem des Magens war 
aus  d e m  Auerbachsehen Plex]~s. 
Ulcusverdacht; keine Gastritis. Biel- also in unserem Falle in sehler Gesamt- 
schowsky-Nethoee. 1000real vergr, heit wohl nicht mehr v6llig intakt, was 

a u f  ~/~ verMeinerg.  
sieh allerdings nur an einigen Regionen 

des Magens besonders deutlich beobachten lieB. Hier kann man also 
weder ein Ulcus noeh eine Gastritis ffir den erkrankten Nervenapparat 
der Magenwand verantwortlich maehen. 
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Zusammenfassung. 
Auerbachscher und Meissnerscher Plexus k5nnen bei Ulcus chronicum 

eine erhebliche Vermel~'ung der Achsenzylinder und Schwannschen Zellen 
zeigen; auch kommen Inffltrationen yon Rundzellen zwischen den Ele- 
menten dieser Nervengeflechte in verschiedener St~rke vor. 

Im Grund der Ulcera kommt es vielfaeh zu betrs Vermehrung 
yon Achsenzylindern und Schwannschen Zellen. Die in das Narbengewebe 
eingewucherten Nervenbiindel zeigen meist einen eigentfimliehen, spiraligen 
Verlauf ihrer Achsenzylinder. Die Masse der gewucherten Nervenbiindel 
kann neuromartigen Charakter amlehmen. 

In zwei ~iillen wurde in der Submucosa in Ulcusns ein nur aus 
Schwannschen Zellen und ~einsten Achsenzylindern bestehender Tumor 
beobachtet, der yon einem hypertrophischen Meissnerschen Plexus seinen 
Ausgang nahm und sehr wahrscheinlich den Neurinomen zuzuz~hlen ist. 

Bei den in den meisten Lehrbfichern der Histologie mit gewShnliehen 
Methoden dargestellten, marklosen Nervenfasern handelt es sich nicht 
um solche, sondern um Schwannsche Zellketten, in welchen die erst mit 
Silber imprs Achsenzylinder in verschiedener St~rke und 
Zahl verlaufen. 

An den Ganglienzellen und ihren Forts~tzen kommt ein zu deren Unter- 
gang ffihrendes Ausfliel~en neurofibrill~rer Substanz vor: Auch 6demat6se 
Schwellungen, die schliel31ich Schrumpfung im Gefolge haben, werden an 
Ganglienzellen siehtbar. Zugrunde gegangene Ganglien lassen sich maneh- 
real nut  noch an einer Anh~ufung yon Rundzellen und yon wahrscheinlich 
aus der Kal0selhfille stammenden Zellelementen erkeImen. 

Mitunter ziehen durch sgmtliche Schiehten des Geschwiirsgrundes 
hindurch starke Nervenbfindel, um frei, gelegentlich sogar yon Soorpilz 
fiberzogen, aus der Oberflgche des Ulcus herauszuragen. In solchen 
Nerven lassen sich vielfach degenerative und regenerative Merkmale in 
verschiedenstem Mal~e beobaehten. 

Einzein verlaufende, manchmal auch netzartig verbundene Nerven- 
f/iserchen kommen in der Zone der fibrinoiden Nekrose h/~ufig zu Gesieht. 
Sie kSnnen bier ein v611ig normales Aussehen zeigen, lassen manchmal 
ein gesteigertes Wachstum erkennen, zerfa]len stel]enweise in einzelne 
Fragmente and feinste, noch mit Sflber imprggnierbare KSrnchenreihen. 
Auch im Granulationsgewebe kommen neben starken Nervenbiindeln 
fiberaus zarte, einzeln einherziehende Nervenf/iserchen vor. 

Am Ulcusrand finder man des 5fteren eine Fiille eingewucherter 
Nervenbtindel. Sie sind in dem dort vorhandenen Bindegewebe oder in der 
einstrahlenden Muskulatur ausgebreitet, in ungehemmtem Waehstum 
ziellos durcheinandergewirrt und senden oft kolbenartig aufgetriebene 
und verdiekte Achsenzylinder in die h/iufig hypertrophisehe Drfisen- 
masse hinein. 

Virchows Archiv.  Bd. 292. 41 
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In fo lge  der  s y n c y t i a l e n  K o n s t r u k t i o n  der  i n t r a m u r a l e n  M a g e r m e r v e n  
e r sche in t  es ve r feh l t ,  y o n  e r k r a n k t e n  Gangl ienze l len  oder  N e r v e n f a s e r n  

zu  sprechen.  Die  beschr i ebenen  pa tho log i s chen  Ver i~nderungen  a m  
N e r v e n s y s t e m  s ind n u r  als eine a n a t o m i s c h  f a~ba re  Te i l e r s che inung  des  
in  seiner  G e s a m t h e i t  e r k r a n k t e n ,  i n t r a m u r a l e n  N e r v e n a p p a r a t e s  des  

Magens  zu  b e t r a c h t e n .  A u f  den  u n t r e n n b a r e n  Z u s a m m e n h a n g  der  l~agen-  
h e r r e n  m i t  d e m  i ibr igen  v e g e t a t i v e n  N e r v e n s y s t e m  wi rd  h ingewiesen .  

I n  e i n e m  w e g e n  U l c u s v e r d a c h t e s  r e sez ie r t en  Magen  k o n n t e  wede r  eLU 
Ulcus ,  n o c h  clue Gas t r i t i s  a n a t o m i s c h  fes tges te l l t  werden .  T r o t z d e m  

ze ig t en  sich a n  den  i n t r a m u r a l e n  Ga.nglienzellen be t r~ch t l i che  p a t h o -  
logische Ver~nde rungen .  
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Wasserverdunstung als Granula bildender Faktor. 
Von 

Dr. W. Loele, Dresden. 

(Eingegangen am 20. MSrz 1934.) 

Die Darstellung kiinstlicher Granula mit dem System Aldehyd- 
Phenol-Aminosiiure gelang bisher nur mit FormollSsungen, die nieht 
fiber 1 : 1000 verdfinnt waren. Das sind Konzentrationen, die in der 
]ebenden Zelle nicht vorkommen. Es lag nahe zu versuchen, Granula 
mit den kleinen Aldehydmengen darzustellen, wie sie in der Zelle bei der 
Zersetzung yon St~rke, bei der Oxydation yon Aminen und Aminos~uren 
und bei der Reduktion yon Kohlenss auftreten. 

Das System Aldehyd (2%), Resorcin (2%), Sehwefelsiiure (10%) 
liefert auch ohne Aminosiiure hefegrol3e Granula. Eine Mischung yon 
l~esorcin-Schwefels/~ure bleibt nach Zusatz einer Formoll5sung 1 : 10 000 
im 1%eagensglase tagelang wasserklar. L~13t man aber die Misehung 
in einer flaehen Schale verdunsten und ffillt sti~ndig die verdfinnte 
FormollSsung nach, so trfibt sieh nach einigen Tagen die LSsung, und es 
finden sich reichlieh hefegro~e, br~unliche Granula. 

Bei st~rkeren Aldehydverdfinnungen mu]~ die Verdunstung dureh 
Kochen beschleunigt werden. In wenigen Stunden li~13t sich eine Aldehyd- 
verdfinnung yon 1:300 000 dureh Granalabfldung naehweisen. Bei 
genfigender Wasserabgabe vermSgen somit selbst Spuren yon Aldehyd 
unter geeigneten Bedingungen Granula zu bilden. 

Bei den folgenden Versuchen warde intermedii~r aaftretender Aldehyd 
zur Granulabfldung verwendet. 

1. Aldehyd aus Stiirke. 

Man setzt zu einem 3 %igen Kartoffelsti~rkekleister die gleiche Menge 
einer 3%igen tt20~-L5sung und einige Tropfen Eiseneh]orid. Sobald 
sich unter Schs eine klare gelbe LSsung gebildet hat, gibt man sie 
in die Resorcin-Schwefelsi~ure (~) und kocht unter Nachfiillen solange 
ein, his sich die LSsung trfibt. Man finder dann reichlich Granula, 
besonders wenn die LSsung erkaltet ist. Sauberer ist die Darstellung der 
Granula, wenn man den Aldehyd in die kochende Resorcinl5sung fiber- 
destilliert. Man kann den Vorgang sich auch in einem einzigen Akte 
abspielen lassen. 

2. Aldehyd aus Ami~osiiure. 

Man setzt zu einer alkalisehen Glykokoil5sung (Glykokoll 2%, 
Kalilauge 1%) die gleiche Mange 3%ige H202-L5sung, warier 10 Min. 
und gibt die LSsung in die koehende Resorcin-Sehwefelss 
his Triibung und Granulabildung eintritt. 

41" 
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3. Aldehyd aus Kohlens~iure. 

EineLSsung von Glykokoll 2% 2,0 
Kalilauge 1% 100,0 
H 2 0 2  3 %  . . . 100,0 

wird in zwei H~lften geteilt und in die zweite 20 Min. lang Kohlens/~ure 
eingeleitet. Beide LSsungen werden in die koehende Resorcin-Schwefel- 
ss iiberdestilliert. Bei Destillation gleicher Mengen treten Granula 
nur in der zweiten L6sung auf. Es stammt somit ein Tefl des Aldehydes 
aus der Kohlenss 

Bei den nStigen Vorversuehen wurde ein bemerkenswerter Befund 
erhoben. Kocht man die Resorcin-Schwefelsgure bis zur Gelbf~trbmlg 
und tropft eine 2%ige FormollSsnng zu, so entsteht ein Niederschlag, 
der sieh mit Jod bl~ut. 

Wie bei der Verdunstung Phenole Aldehyde speichern bis zu Kon- 
zentrationen, die Granula bilden, so ziehen umgekehrt Aldehyde Phenole 
an. Der Ausdruek ,phenolophile Substanzen" fiir die Naphtholoxydasen 
ist aueh dutch den Reagensglasversueh gerechtfertigt. 

Auch wo Aldehyd und Phenol noch keine Fs hervorrufen, 
kann das Hinzutreten einer Aminos~ure die GranulabiIdung ausl6sen. 
So bleibt eine Pyrogallol- (2%) Aldehyd- (1%):LSsung monatelang 
ungetrtibt und gibt auch beim Verdunsten nur Krystalldrusen. Bei 

Zusatz  yon Glykokoll und Salzen bflden sieh aber grol~e Granula. 
Wo Aldehyd und Aminos/~ure wiederum zusammentreffen (in be- 

stimmten Mengenverh~Itnissen), wird - -  aueh bei alkaliseher Reaktion - -  
Eisenehlorid nicht ausgef~llt, sondern wirkt als Komplexverbindung 
wie eine Phenolase. 

Der Verdunstung oder Wasserbindung kommt somit nieht nur ein 
wiehtiger EinfluB auf die Granulabfldung and damit auf die Bindung 
vieler gerade in der Zelle vorhandene r Salze und anderer Stoffe zu, 
sondern aueh auf die Pigmentbildung. 



(Aus dem Pathologischen Institut der St~dtischen Krankenanstalt zu Kiel 
[])irektor: l~rosektor Dr. Emmerich].) 

20 Jahre Thrombosenstatistik. 
Von 

IIelmut Bela. 

~{it 4 Abbildungen im Text. 

(Ei~gega~ge~ am 22. M~rz 1934.) 

I n  den le tz ten Jah ren  haben  sich eine Reihe yon  Untersuchern  mi t  
der Zunahme  der Thrombosen besch~ftigt a n d  dami t  erneut  auf dieses 
wichtige Gebiet hingewiesen, das sowohl in  ~tiologischer wie besonders 
auch in  therapeutischer  Hins icht  noch eine Reihe ungelSster F ragen  
in  sich birgt.  

1Yeben der experimentel len Forschung mul~ dabei  auch der Sta t is t ik  
ein wesentlicher Platz  e ingers  werden, zumal,  seit der 1928 yon  
Poll eingeffihrten mathemat i schen  Statistik,  dieser eine wesentlich 
grSBere Exak the i t  in  ihren Ergebnissen zukommt.  Ers t  diese Methode 
br ingt  die Ergebnisse und  Berechnungen aller Autoren  auf eine einheit-  
fiche Linie und  schafft wissenschaftlich einwandfreie VergleichsmSglich- 
keiten.  

Die mathematische Statistik dient zur Ausschaltung der Fehlerquellen, die 
nach dem Gesetz des Zufalls bei allen prozentualen Erhebungen entstehen. Je 
kleiner das dabei zugrundeliegende Material ist, um so grSl]er wird.der Fehler sein 
und umgekehrt. Diesen Fehler berechnet man als sog. mittleren Fehler nach der 
Formel 

m = • p~' P2 
n 

tIierbei bedeuten m = der mittlere Yehler 
Iol = Yrozentsatz der positiven Erhebungen 
P2 = ,, ,, negativen ,, 
n Gesamtzahl der Erhebungen. 

Aber erst die Anwendung des dreifachen mittleren ]%hlers zeigt uns beim Ver- 
gleich zwischen zwei l~rozentzahlen, ob diese wirklich voneinander verschieden 
sind. Wir rechnen den dreifachen mittleren Fehler der hSheren l%ozentzahl yon 
dieser ab und z&hlen der kleineren l~rozentzahl ihren dreifachen mittleren Fehler 
zu. ~berschneiden sich die so gefundenen Werte, dann kann der Unterschied 
zwischen den beiden l%ozentzahlen ein zuf~lliger sein. Aber auch, wenn sie sich 
nicht fiberschneiden, ist ein tats~chlicher Unterschied noch nicht bewiesen. Urn 
ihn ganz sicher festzustellen, miissen wit den mi~tleren Fehler der Differenz der 
beiden l%ozentzahlen berechnen. Er heist m = ~= m~ + m~, wobei m 1 und m2 
die mittleren l%hler der beiden l%ozentzahlen sind. Betr~gt nun die Differenz ein 
Vielfaches ihres mittleren Fehlers, so ist ein tats~chlicher Unterschied z~dschen den 
l~rozentzahlen einwandfrei festgestellt. 

Leider ist in  einem groBen Teil der bisher erscheinenen Arbei ten  dies e 
Methode der mathemat i schen  Stat is t ik  noch n ieht  angewandt  worden.  
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Sind aber die den gefundenen Prozentzahlen zugrunde liegenden Werte 
angegeben, dann k6nnen noch nachtr~glich die mittleren Fehler bestimmt 
werden, wie Niirnberger und v. Lucadou gezeigt haben. 

Einer einwandfreien Vergleichsm6glichkeit zwischen verschiedenen 
Arbeiten steht aber auch nach Berechnung der Fehlerquellen noch die 
Tatsache im Wege, dal3 das Material, auf dem die Ergebnisse fui3en, 
nicht immer das gleiche ist. Klinische Beobachtungen stehen solchen 
aus pathologischen Instituten gegenfiber. Diese kSnnen nach Lubarsch, 
Dietrich u. a. wcsentlich differieren, d~ die klinische Diagnose der 
Lungenembolie nut  in schweren, t6dlichen F~llen mit einiger Sicherheit 
zu stellen ist. Bei der Sektion dagegen kann eine Lungenembolie ein- 
wand/rei erkannt werden. Trotzdem werde ich in meiner Arbeit, die sich 
nur auf Sektionsf~lle, und zwar aus fast ausschliel31ich internem Material, 
bezieht, auch klinische Statistiken, natiirlich mit einer gewissen Ein- 
schri~nkung, zum Vergleich heranziehen. 

Im pathologischen Insti tut  der Stitdtischen Krankenanstalt  in Kiel 
habe ich Gelegenheit gehabt, s~mtliche Sektionsberichte yore 1.8. 13 
his 1 .8 .33  durchzusehen. Bei den 6581 Sektionen war in 926 Fi~llen 
eine Venenthrombose, in 640 FMlen eine Lungenembolie festgestellt 
(s. Tabelle 1). Arterielle Thrombosen und Embolien des groBen Krcislaufs 
sowie Thrombosen der Pfortader babe ich nicht beriicksichtigt, mit Aus- 
nahme eines Falles yon paradoxer Embolie. Von den 926 Thrombosen 
entfielen 461 auf das ms 455 attf das weibliche Geschlecht, das 
sind 49,78 bzw. 50,22 %. Die Verteflung der Gesamtzahl der Throm- 
bosen auf die einzelnen Jahre geht aus der Abb. 1 hervor. (Die den 
Abb. 1, l a und l b zugrunde liegenden Zahlen sind den T~bcllen l a* 
und 2* entnommenl.) 

T a b e l l e  1. 

Gesamt- 
sektionszahl 
1913--1933 

6581 

Thrombosen- Embolien- 
zahl in % =t= 3 m zahl 

926 14,07 1,29 640 

G e s a m t s e k t i o n s z a h l  
1913--1933 . . . 

T h r o m b o s e n z a h l . .  
Embo l i enzah l  . . . 

6581 
926 
640 

T a b e l l e  l b .  

in % 

9,72 

• 

1,ii 

3579 
461 
311 

i ~ %  =t= 3 m  

54,38 1,92 
49,78 4,89 
48,59 5,82 

? i n %  • 3 m  

3002 45,62 1,92 
455 50,22 4,89 
329 51,41 5,82 

Wir finden in den Jahren 1913--1916 relativ hohe Werte von fiber 
10%, wobei aber der groBe mittlere Fehler zu beriicksichtigen ist. In 

1 Die m i t  e i n e m  * v e r s e h e n e n  Tabe l len  u n d  A b b i l d u n g e n  s i nd  a u s  E r spa rn i s -  
g r i inden  for tge lassen ,  s t e h e n  aber  I n t e r e s s e n t e n  jederzei t  zu r  Verf i igung.  
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den Jahren 1915--1919 crfolgt eine ~ats~chliche Abnahme um das 
4,42faehe (1915: 12,61% • 6,66; 1919: 2,85% 4- 2,73). In den Jahren 
1919--1928 erfolgg ein tatsgeNieher Anstieg um das 8,43faehe (1919: 
2,85% 4- 2,73; 1928: 24,03% 4- 6,99). Aueh von 1919--1921 erfolg~ ein 
Anst;ieg (1919: 2,85% 4- 2,73; 1921: 14,90% 4- 6,39), w/~hrend das Ab- 
sinken der Kurve aM 8,05% im Jahre 1923 zuf~llig sein kann. In den 
Jahren 1928--1933 kann keine tats/~ehliehe Abnahme festgestellt.werden. 

Die Prozentzatklen der mS~nnliehen Thrombosen wurden aus der Zahl 
der m~nnliehen Sektionen bereetmelb (vgl. Abb. l a). In den Jahren 
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Abb.  1. 

1913--1923 schwanken die Werte zwischen 3,16% und 14,17%. Der 
Abfall der Kurve von 1916--1919, der Anstieg yon 1919~1921 sowie 
das Absinken yon 1921--1923 kSnnen auf Zufall beruhen. Erst der 
Anstieg der Kurve yon 1923--1928 um das 3,8fache is~ ein tats~chlicher 
(1923: 7,14% ! 5,46; 1928: 26,96% J= 9,96). Von 1919--1928 steigen 
die Prozentzahlen sogar um das 8,53fache an. Die Abnahme in den 
Jahren 1928--1933 kann zuf~tllig se in .  

Der Berechnung der Zahl der m~tnnlichen Thrombosen entsprechend 
wurden die Prozentwerte der weiblichen Thrombosen aus der Zahl der 
weiblichen Sektionen berechnet. Die Werte liegen in den Jahren 1913 bis 
1915 bedeutend hSher, als bei den m~nnlichen F~llen, n~mlich zwischen 
18,75% und 22,42%. Die Abnahme in den Jahren 1915--1919 um das 
5,2fache ist im Gegensa~z zu den Thrombosen beim m~nnlichen Ge- 
schlecht einc tats~chliche. (1915: 22,42% 4- 12,63; i919: 4,32% 4- 4,77). 
Der Anstieg der Kurve im Jahre 1919 bis zum Jahre 1921 und der fol- 
gende Abfall bis zum Jahre 1924 kSnnen durch Zufall bedingt sein, wie 
wi res  auch bei den m~nnlichen Thrombosen gesehen haben. Im Jahre 
1924 beginnt nun  ein wirkHcher Ans~ieg yon 6,87% auf 28,78%, im 
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J ah re  1927 um das  4,1fache (1924: 6,87% --k 6,69; 1927:28,78% i 11,82). 
Vergleieht  m a n  das  Minimum der  K u r v e  im Jah re  1919 mi t  dem 
Max imum im Jah re  1927, dann  be t r s  die Zunahme sogar das  6,65fache 
(1919: 4,32% ~: 4,77; 1927: 28,78% • 11,82). 

Vom J a h r e  1927 an  liil~t sich keine wirkliche A bna hme  der  weibl ichen 
Thrombosen  feststellen. Ebenso,  wie die Prozen twer te  der  weibl ichen 
Thrombosen  in den J ah ren  1913--1919 zum Tell erheblich fiber denen der  
ms liegen, wird  yon ihnen auch ein hSheres M a x imum erreicht .  
W~hrend  die m~nnlichen Thrombosen  yon 1923--1928, also innerha lb  yon  
5 Jahren ,  nur  um das  3,8fache zunehmen,  be t r s  die Zunahme der  weib- 
l ichen Thrombosen  yon 1924--1927, also in einem Ze i t r aum yon  nur  
3 Jahren ,  das  4,1Iaehe. Beide K u r v e n  haben  ihr  Min imum ira J a h r e  
1919; die der  weibl ichen Thrombosen  erre icht  ihr gr51~eres M a x imum 
aber  ein J a h r  frfiher, als die der  m~nn]ichen, wenn auch die Zunahme 
der  le tz teren um das 8,53faehe auf den ers ten  Anbl ick  als grSl~er erscheint .  

Stel len wir nun noeh e inmal  zusammenfassend die ta ts~chl ichen 
Schwankungen in den K u r v e n  heraus,  so l inden  wir  bei  der  Gesamt-  
th rombosenzah l  eine Abnahme  yon 1915--1919 um das  4,42fache und  
eine Zunahme yon 1919---1928 u m  das  8,43faehe. I n  der  K u r v e  der  
ms Thrombosen  l inden  wir einen Anst ieg  um das  8,53fache yon  
1919--1928, in der  K u r v e  der  weibl ichen Thrombosen  eine A b n a h m e  
yon 1915--1919 u m  das 5,2faehe und  einen Anst ieg  yon 1919--1927 um 
das  6,65faehe. Bei  der  Gegenfiberstel lung der  J ah re  1913--1923 und  
der  J a h r e  1923--1933 zu Vergleichszwecken ergibt  sich eine einwand- 
ffeie, ta ts~chl iche Zunahme der  H~uf igkei t  der  Thrombosen,  denn  die 
Differenz der  beiden Prozen twer te  ist  das 10,7lathe ihres mi t t l e r en  
Fehlers .  

1923-1933:3461 Sektionen mit 
639 Thrombosefi~llen = 18,17% • 1,96 (3 m); 

1913--1923:3120 Sektionen mit 
287 Thrombosefi~llen ~ 9,20% • 1,56 (3 m). 

18,17 = t)1; 
9,20 = P2; 

P 1 - - P ~ =  8,97; 

mittlerer Fehler yon P1 -- P~ = 0,832; 
8,97:0,832 ~ 10,7. 

Wie  wel t  s t imIaen nun  diese Ergebnisse  mi t  der  bisher  ersehienenen 
L i t e r a tu r  fiberein ? 

Statistiken aus pathologisch-~natomischen Instituten, die zum Vergleich mit 
der vorliegenden Arbeit besonders geeignet sind, sind unter anderem yon Axhausen, 
Schleufiing, Martini, Oberndor]er, Sch~lz, K,ahn, Wassil~e]], Wertheimer und Schulte 
aufgestellt worden. Von diesen Arbeiten wurden die yen Axhausen, Schleufiing, 
Schulz, Kuhn und Wertheimer durch 2ti~rnberger bzw. v. Lucadou auf ihre Fehler- 
quellen hin nachgepriift. Axhausen finder in den Jahren 1912--1921 eine Abnahme 
der Thrombosenzahl um das 2fache, yon 1921--1928 eine Zunahme um das 5fache. 
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Svhleufling finder yon 1924--1928 eine Zunahme um das 3fache, Schulz yon 1925 
bis 1927 eine solche um das Doppelte, die aber nach Ni~rnberger zuf~llig sein kann. 
Auch die Zmmhme bei Kuhn um das 2,2fache in den Jahren 1921--1927 kann 
dutch Zufall bedingt sein. Bei Werthdmer ist yon 1919--1929 die Zahl der Throm- 
bosen auf das 8fache ~ngestiegen, bei Martini yon 1918--1928 auf das 3,6fache. 
Oberndor#r errechnet aus Zahlen vor und nach dem Kriege einen Anstieg auf 
das 2,4fache, w~hrend Wassil]e]] keine wesengiche Steigerung feststellen kann. 
Schulte findet bei Berficksichtigung des 3fachen mittleren Fehlers in den Jahren 
1925--1930 gegenfiber den Jahren 1909--1914 nut eine Zunahme um das 1,Sfache. 

Unter den Internisten stellte Hegler in den Jahren ]913--1927 einen Anstieg 
auf das 16fache lest. Martini und Oppitz linden yon 1921--1927 eine Zunahme 
um das 4,9fache, wiihrend der yon Adolph und Hopmann angegebene Anstieg 
auf das Dopl0elte in den Jahren 1912--1927 auf Zufa]l beruhen kann. 

Die Statistik der Thrombose bei chirurgischen Fi~llen l~St wegen der Art der 
Zahlenaufstellung einen Vergleich kaum zu. Dagegen stellt Sellheim lest, dab die 
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Abb. 2. 

Thrombose bei den gyni~kologisch-opera~iven F~llen h~ufiger ist, als bei den geburts- 
hilflichen. A. Mayer gibt an, dab die Zahl der Thrombosen sich nach gyn~ko- 
logisehen Operationen verdoppelt hat, w~hrend bei den puerperalen Thrombosen 
keine Zunahme erfo]gte. 

Bet r~chten  wir  nun die Ver te i lung der  640 Lungenembol ien  auf die  
J a h r e  1913--1933, so ergibt  sich das Bi ld  der  Abb.  2, 2 a  und  2b,  denen  
die Wer t e  der  Tabel len l a* und  3* zugrunde liegen. Von den 640 E m -  
bolien entf ielen 311 atff das  miinnliche,  329 auf das  weibliche Geschlech~ ; 
das s ind 48,59 bzw. 51,41%. 

Die Abb.  2 zeigt uns die Ver te i lung der  Gesamtzah l  der  Embol i en  
~uf die einzelnen Jahre .  Das Absink~n der  K u r v e  yon 1913~1919 ent-  
spr icht  dem in der  Thrombosenkurve ,  k a n n  jedoch im Gegensatz  zu diesem 
zuf~llig sein. I n  den J a h r e n  1919--1927 sehen wir  ebenso wie bei den 
Thrombosen  einen ta ts~chl ichen Anstieg,  und zwar  hier  um das 4 ,5 la the  
(1919: 3,57% =k 3,9; 1927: 16,07% =k 6,24). Das M a x imum der  Em-  
bol ienkurve  l iegt ein J a h r  vor  dem der  Thrombosenkurve .  Das Abs inken  
bis 1933 k a n n  aa f  Zufal l  beruhen.  

F i i r  die Embol ien  beim m~nnl ichen Geschlecht  (vgl. Abb.  2a)  
schwanken die Wer t e  in  den J~hren  1913--1923 zwischen 9,00% und  
2,85%. Das Abs inken  der  K u r v e  yon 1916--1919, der  Anst ieg  von 1919 
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bis 1922 und der folgende Abfall yon 1922--1923 kSnnen zuf/~ltig sein. 
Sogar die Zunahme yon 1923--1928 ist nach der mathemat ischen 
Statistik nicht  bewiesen, jedoch ist die Gesamtzunahme in den Jahren  
1919--1928 um das 5,86fache statistisch einwandfrei (1919: 3,16%-4- 
3,72; 1928: 18,52% • 8,37). I n  den Jahren  1928--1933 kann  keine wirk- 
liche Abnahme festgestellt werden. 

Die Prozentwerte fiir die Embolien beim weiblichen Gesehlecht (vgl. 
Abb. 2b) schwanken in den Jahren  1913--1917 zwischen 15,62% und 
8,43%. Das Absinken der Kurve  von 1913--1918 kann  auf Zufall be- 
ruhen. I n  den Jahren  1918--1927 erfolgt ein wirklicher Anstieg um das 
4,21fache (1918: 4,49% • 3,78; 1927: 18,93% • 10,23). Der Anstieg 
yon  1918--1921 kann  zuf~llig sein. Vom Maximum der weiblichen 
Embolien im Jahre  1927 kann  bis zum Jahre  1933 keine wirkliche Ab- 
nahme festgestellt werden. 

Vergleichen wir nun die Kurven  der m/~nnlichen und weibhchen Em-  
bolien, so sehen wir, wie bei den weibhchen Thrombosen,  in den Jahren  
1913--1918 zum Tell wesentlich hShere Prozentwerte  der weiblichen Em- 
bolien. W/~hrend bei den Thrombosen das Minimum im Jab_re 1919 liegt, 
sehen wir es be i  den weiblichen Embolien schon ein Jah r  friiher auf- 
treten. Auch das Maximum der weiblichen Embolien liegt, dem der 
weiblichen Thrombosen entsprechend, schon im Jahre  1927. Das Maxi- 
m u m  der mannhehen  Embolien f~llt, wie das der Thrombosen,  erst in 
das J ah r  1928. Bei der Gegeniiberstellung der Jahre  1913--1923 und der 
Jahre  1923--1933 ergibt sieh eine einwandfreie tats/s Zunahme der 
Haufigkeit  der Embohen,  denn die Differenz der beiden Prozentwerte  
ist das 7,2fache ihres mitt leren Fehlers. 

1923--1933:3461 Sektionen mit 
417 EmboliefMlen = 12,46% ~ 1,68 (3 m); 

1913--1923:3120 Sektionen mit 
223 Embolief~llen = 7,15% ~ 1,41 (3 m); 

12,46 = P~; 
7,15 = P~; 

P1 -- P~ ~ 5,31; 
mittlerer Fehler yon P1 -- P2 = 0,731; 

5,31 ~ 0,731 ~ 7,2. 

Es folgt nun wieder ein Vergleich dieser Ergebnisse mit der bisher erschienenen 
Literatur. An Arbeiten aus pathologisch-anatomischen Instituten liegen unter 
anderem Statistiken vor yon H6ring (Damblg), Fahr, Oberndor/er, Martini, Schnlz, 
Kuhn, Wassil]eff, Axhausen, Domrich, ~odon, Martini und Oppitz, ~ordmann, 
Ki~bler, Saraso/], Geiflend6r/er, Gruber, Wertheimer, Schleufling, Maresch und Schulte. 
Ein Tell dieser Arbeiten wurde durch Niirnberger bzw. v. Lucadou auf ihre Fehler- 
quellen hin untersucht. 

H6ring land in den Jahren 1922--1927 eine Zunahme um das 3,5fache; das 
Maximum im Jahre 1927 wurde in der Fortsetzung seiner Arbeit dutch ]gambld 
festgestellt. Die Statistik yon H6rnln~ und .Damblg bezieht sich abet ausschlieBlich 
auf t6dliche Lungenembolien, ebenso wie diejenigen yon Fahr, Oberndorfer, Martini, 
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JDomrich, JBodon, Kiibler, Gei/3endb'r]er, Gruber, Maresch und Schulte. ]~ei Pahr 
finden wir beim Vergleich der Jahre 1915--1919 mit den Jahren 1925--1927 eine 
Zunahme um das 10fache, bei Oberndor]er beim Vergleich der Jahre 1912--1914 mit 
den Jahren 1925--1927 eine solche um das Doploelte. Schulz vergleich~ die gahre 
1915--1926 mit dem Jahr 1927 und findeb einen Anstieg auf das fast 4fache, der 
abet zuf/illig sein kann. Kuhn  stellt in den Jahren 1920--1927 eine Steigertmg 
um das 4,6fache lest, Axhausen in den Jahren 1921--1928 eine solche um das 
9fache, w/ihrend er innerhalb der Jahre 1912--1921 eine 3fache Abnahme angibt. 
Bodon finder beim Vergleich der Jahre 1911--1913 mit dem Jahre 1928 eine Zu- 
nahme um das 4fache. :Bei .Martini und Oppitz be~r~gt die Zunahme yon 1921 
bis 1927 das 5,4fache, bei Schleu[3ing in den Jahren 1924--1928 das 3fache. 
Martini  finder in den Jahren 1917--1928 einen Anstieg um das 5,5fache, Domrich 
yon 1924--1928 einen solchen um das 3--5fache. 1Vordmann vergleicht die gahre 
1924--1925 mi~ den Jahren 1926--1927 und stellt eine Zunahme um das 3fache 
lest. Kiibler stellt die Jahre 1921--1924 dem Jahre 1926 gegeniiber und finder eine 
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Abb. 3. 

Ztmahme um das 2,7fache. Saraso/ /beschreibt  zwei H6hepunkt e seiner Embolien- 
zahl in den Jahren 1924 und 1929. Bei W*rtheimer betr~gt der Anstieg in den 
Jahren 1919--1928 das 5,7f~che. Crruber, Geiflend6r/er, Wassil]e/], Maresch und 
Schulte haben keine Zunahme gefunden. 

Von den Internisten kann bei Adolph und Hopmann die Zunahme der Lungen- 
embolien um das 3--5fache in den Jahren 1912--1927 durch Zlffall bedingt sein. 
Fahr, K n h n  und Oberndor/er betrachten die internen Embolief/~ile getrennt yon den 
postoperativen und finden ein ~berwiegen der ersteren. Bei der gleichen Betrach- 
tungsweise stellt H6ring ein ~berwiegen der postoperativen F/~lle lest. Axhausen 
und Maresch beobachten keine Unterschiede in der I-I/iufigkeit der Embolien 
zwischen postoperativen und infernen l~/~llen. 

In der Gyn~kologie treten nach We~'mbter im allgemeinen iiberhaupt vcenig 
Lungenembolien auf (ira Durchschnitt 0,5%). Immerhin sfellt A. Mayer  eine 
Zunahme der Lungenembolie bei gynKkologisch-geburtshilflichem Material in den 
Jahren nach 1925 gegeniiber den Jahren vor 1925 um das 3fache fest. Sellheim 
finder einen unwesentlichen Ans$ieg yon 1914--1927. Nach Domrich haben die 
Lungenembolien bei gyn~kologischen Operationen keine Zunahme erfahren. 

I s t  die festgestellte Zunahme der H~ufigkeit  der Lungenembol ien  
n u n  allein auf die der Thrombosen zuriickzufiihren oder ha t  sie vielleicht 
andere Griinde ? Eine  erhShte 1Vfobilisationsneigung der Thromben  
kSnn te  z. B. zu der H/iufung der Embol ien  um das J ah r  1927 gefiihrt 
haben.  Zur Bean twor tung  dieser ~'rage dienen Tabelle 4* und  Abb.  3. 
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Es ist bier das Verhs der Thrombosefs die zur Embolie ffihrten 
(Thromboembolien), zur Gesamtzahl der Thrombosef~lle in den einzelnen 
Jahren berechnet. Da die Kurve in ihrem ganzen Verlauf mit  nur geringen 
Schwankungen sich in einem bestimmten Bereieh bewegt, ist eine vSllige 
Abh~ngigkeit der Thromboembolien yon der Thrombosenzahl aufge- 
zeigt und damit  eine eigene Erkliirung ffir die Zunahme der EmboIJen 
wohl ausgesehlossen. 

Die Zahl der Thromboembolien in Prozenten der Thrombosef~lle 
betrs im Durehschnitt  61,23 % (s. Tabelle 4*). Bei Lubarsch berechnet 
sich diese Zahl auf 59 %, Martini finder 55,9 %, A xhausen 52,9 %, Schulte 
44,59%, Martini und Oppitz 26,6%. 

Welches sind nun die Ursaehen der dureh die Statistik erwiesenen 
vermehrten Hs yon Thrombose und Lungenembolie ? Um diese 

Jahm 
70 

Bo 

5O 
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: Abb. ~. 

Frage zu klgren, mui~ten zun~chst die Bedingungen untersucht werden, 
unter denen die Thrombose und Lungenembolie auftritt .  Es bestand 
die MSgliehkeit einer besonderen Neigung zur Thrombenbfldung bei 
einem Gesohlech~. An unserem Sekti0nsmaterial zeigen die Zahlenwerte 
ffir mgnnliche und weibliche Fglle in den einzelnen Jahren racist gleich- 
sinnige Schwankungen, so da{~ die Zun~hme der Thrombosen und Embo- 
lien nieht ausschliel~lich auf die eines Geschleehts zuriickzuffihren ist 
(vgl. Tabelle la*).  I m  Durchschnitt  der Jahre 1913--1933 sind beide 
Geschlechter gleichm~l]ig an der Zahl der Thrombosen und Lungen- 
embolien beteiligt (vgl. Tabelle 1 b). Dem stehen verschiedene Angaben 
in der Literatur gegenfiber. Aueh Fahr, Oberndorfer, Axhausen, Geifien- 
d6rfer und Schulte linden keine besondere Neigung zur Thrombose und 
Embolie bei einem Gcschlecht. Sarasoff, M611er, Maresch, Dambld und 
Bodon linden dagegen eine sti~rkere Beteiligung des weiblichen Ge- 
schleehts. 

Eine grOi~ere Obercinstimmung finden wir bei den Untersuehern fiber 
die Frage,  ob das h5here Lebensalter besonders ffir das Auftreten der 
Thrombosen und Embolien disponiert sei. 

~qach Lubarsch entfallen 61% der Venenthrombosen auf das Alter fiber 50 Jahre. 
Fahr, Adolph und Hopman~ sowie Maresch finden die grol~e ~ehrzahl der Throm- 
bosen im Alter yon 50--70 Jahren, Schulz im Alter yon 50--80 Jahren und Jlartini 
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im  Al te r  y o n  4 0 - - 7 0  J a h r e n .  GeilXendb'r#r gib t  da s  Al t e r  fiber 50 J a h r e  an ,  w~hrend  
Schulte v o m  5. L e b e n s j a h r z e h n t  a n  e ine  gleichm~Bige Dispos i t ion  zu r  T h r o m b o s e  
bis ins  hohe  Al t e r  h i n e i n  beobach te t .  

D i e  V e r t e f l u n g  u n s e r e r  T h r o m b o s e -  u n d  E m b o l i e f / ~ l l e  a u f  d i e  e i n z e l n e n  

A l t e r s k l a s s e n  z e i g e n  d i e  T a b e l l e n *  u n d  A b b .  5 a  u n d  5 b .  Z u m  V e r g l e i c h  

m i t  d e m  g e s a m t e n  S e k t i o n s m a t e r i a l  d i e n e n  T a b e l l e  * u n d  A b b .  4. 

T a b e l l e  6. 

Vena  femorMis  d e x t r a  . . . . . . . .  
Vena  f e m o r a h s  s in i s t ra  . . . . . . .  
Venae  femora les  . . . . . . . . . .  
P l exus  p ros t a t i eus  . . . . . . . . .  
R e e h t e s  H e r z o h r  . . . . . . . . . .  
Ven t r i cu lus  dex t e r  . . . . . . . . .  
Vena  fl iaea e x t e r n a  s in i s t ra  . . . . .  
Vena  fliac~ e x t e r n a  dex t r~  . . . . .  
P l exus  n t e r i n u s  . . . . . . . . . . .  
Vena  cava  infer ior  . . . . . . . . .  
Vena  renal is  s in i s t ra  . . . . . . . .  
Venae  iliacae e x t e r n a e  . . . . . . .  
t~echter  Vorhof  . . . . . . . . . . .  
Vena  jugu la r i s  c o m m u n i s  d e x t r a  . . . 
S inus  t r a n s v e r s u s ,  l inks u n d  rech t s  . . 
S inus  t r a n s v e r s u s  dex t e r  . . . . . .  
S inus  s igmoideus  dex t e r  . . . . . . .  
Vena  jugu la r i s  c o m m u r d s  s in is t ra  . . . 
Vena  s a p h e n a  m a g n a  d e x t r a  . . . . .  
Vena  u te r ina ,  l inks  n n d  reeh t s  . . . .  
S inus  sagi t ta l i s  super ior  . . . . . . .  
S inus  longi tud ina l i s  dex t e r  . . . . . .  
Ven~ a n o n y m a  . . . . . . . . . . .  
Ven~ axi l lar is  d e x t r a  . . . . . . . .  
Vena  brachia l i s  s in i s t ra  . . . . . . .  
Ven~ fliaea c o m m u n i s  . . . . . . .  . 
Ven~ h y p o g a s t r i c a  s in i s t ra  . . . . . .  

Vena  popl i tea  s in i s t ra  . . . . . . . .  
Vena  s ~ p h e n a  m a g n ~  s in i s t ra  . . . .  
Venae  haemor rho ida l e s  . . . . . . .  
Vena  s p e r m a t i e a  s in is t r~  . . . . . . .  
S inus  t r a n s v e r s n s  s in i s te r  . . . . . .  
S inus  long i tud ina l i s  s in is te r  . . . . . .  
S inus  cave rnosus  . . . . . . . . . .  
S inus  pe t rosus  super ior  . . . . . . .  
Ven~ jugu la r i s  i n t e rna  . . . . . . .  
Vena  h e m i a z y g o s  . . . . . . . . . .  
Vena  renMis,  l inks  u n d  rech t s  . . . .  
Vena  u t e r i na  d e x t r a  . . . . . . . .  
P l exus  ovar icus  d e x t e r  . . . . . . .  
P l e x u s  p u d e n d u s  . . . . . . . . . .  
Venae  vesicales  . . . . . . . . . . .  
L inkes  H e r z o h r  (pa radoxe  Embol ie )  . 
Chron i seh  yen ' .  E n d o k a r d i t i s  des O s t i u m  

p u l m o n a l e  . . . . . . . . . . . .  

Z u s a m m e n  

Anzahl 

242 
227 
159 
133 

89 
46 
11 

8 
8 
7 
7 

2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
1 
1 
i 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

23,98 
22,49 
15,75 
13,18 

8,82 
4,55 
1,18 
0,79 

1913--1933 

62,22 

0,79 
0,69 
0,69 
0,59 
0,49 
0,49 
0,49 
0,39 
0,29 
0,29 
0,29 
0,29 
0,19 
0,19 
0,19 
0,19 
0,19 
0,19 
0,19 
0,19 
0,19 
0,19 
0,19 
0,09 
0,09 
0,09 
0,09 
0,09 
0,09 
0,09 
0,09 
0,09 
0,09 
0,09 
0,09 

0,09 

1009 100 

•  

4,02 
4,59 3,87 

3,06 
3,00 
2,70 
1,98 
1,02 
0,84 
0,84 
0,78 
0,78 
0,72 
0,66 
0,66 
0,66 
0,57 
0,51 
0,51 
0,51 
0,51 
0,42 
0,42 
0,42 
0,42 
0,42 
0,42 
0,42 
0,42 
0,42 
0,42 
0,42 
0,28 
0,28 
0,28 
0,28 
0,28 
0,28 
0,28 
0,28 
0,28 
0,28 
0,28 
0,28 

0,28 
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Aus den Kurven  ist ohne welters ersichtlich, dab die yon Thrombosen und  
Embolien bevorzugten Altersstufen in den einzelnen Jahren  stets wesent- 
]ich fiber dem Durchschnit tsal ter  der Gesamtsektionen liegen. Das Durch- 
schnittsalter yon allen 6581 Sektionen betri~gt 47,61 Jahre,  das der 
Thrombosen 57,79, das der Embolien 60,64 Jahre.  Diese Ergebnisse 
stehen mit  den oben angeffihrten Bereehnungen anderer Untersucher  
im Einklang. 

Die Lokalisation der Thrombosen geht  au s  Tabelle 6 hervor. Wir  
ersehen daraus, dab 62,22% aller Thrombosen die Venae femorales 
befallen, Werden die Venen des kleinen und  groBen Beckens mit in die 
Berechnung einbezogen, kommen wir sogar auf eine Zahl yon etwa 80 %. 
DaB eine grSl]ere Neigung der Venen der einen K6rperseite zur Thromben- 
bildung besteht, konnte  nicht  beobachtet  werden. Mit Ausnahme eines 
Falles yon  paradoxer  Embolie, bei dem ein Thrombus im linken Herzohr  
bei offenem Foramen ovale zu v611igem VerschluB des Stammgefs der 
Arteria pulmonalis geffihrt hatte,  sind alle Thrombosen in den Venen 
und ira rechten Herzen lokalisiert. 

Damit iibereinstimmend berichten Joel, Klinge, Miller und Rogers, Martini, 
Schulte u. a. yon der gr6Beren Haufigkeit der Thrombosen in den Venen der unteren 
Extremitaten und des Beckens. Fehling, Wermbter, Thorel, Oehler u.a. finden eine 
grSBere Thrombenzahl in den Venen der linken K6rperseite, nach Schulz dagegen 
ist die rechte Vena femoralis welt haufiger befallen als die linke. Schulte kann eine 
vermehrte Thrombenbildung links oder rechts nieht feststellen. 

Der Sitz der Lungenembolien ist aus Tabelle 7 zu ersehen. Eine iiber- 
wiegende Beteiligung der reehten Pulmonalarterie  mit  ihren Verzweigungen 
an der Embolie ist auffallend, wahrend 1,7 % der Embolien das Stare m gefaB 

allein befallen. Werden 
Tabel le  7. 

Rechte Lunge . . . . .  
Linke Lunge . . . . . .  
Stammgef/s . . . . . .  

Zusammen 

Ramus dexter. 
Hilusgef/iBe . . 

Reehte Oberlappen . . 
Lunge Mittellappen 

Un~Happen 
Znsammen 

/ Ramus sinister. 
Linke Hilusgef~Be . . 
Lunge Oberlappen . . 

Unterlappen 
Zusammen 

1913--1933 

hnzahl % • 3 m 

541 58,17 =i= 4,83 
373 40,11 d= 4,80 

16 1,72 ~= 1,14 
930 100 1 

181 33,52 :k 6,09 
217 59 ,831•  6,33 

25 4,65 ~:k 2,70 
12 2,22 :k 1,89 

105 19,44 -~ 5,10 
540 100 

112 29,95 ::k 7,11 
176 42,95 ::k 7,68 

19 5,08 =k 3,39 
67 17,92 d= 5,94 

374 100 

die Arterien der rechten 
Lunge denen der linken 
gegeniibergestellt, so er- 
gibt sich als h/~ufigste 
Lokalisation die in den 
beiderseitigen Hilusge- 
f~Ben, danaeh sind der 
Ramus  dexter und  si- 
nister in sti~rkeremMaBe 
beteiligt. Wenden wir 
den Vergleieh auch auf 
die Arterien der einzel- 
nen Lungenlappen an, 
so kSnnen wit reehts 
eine geringe Beteiligung 
der Ober- und Mittel- 
lappengef/~Be, links eine 
ebensolehe der Ober- 
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lappengefg~e beobach ten ;  dagegen is t  in  den Ar te r ien  beider  Un te r l appen  
wait  hgufiger  ein Embolus  anzutreffen.  

Wermbter land ebenfalls die rechte Pulmonalarterie mit ihren Verzweigungen 
h~ufiger yon der Embolie befallen als die linke und erkl~rt dies aus dem weniger 
spitzen Winkel, den die rechte Axterie mit dem Hauptstamm bfldet. Immerhin 
kSnnte auch die etwas gr68ere Weite des rechten ~auptastes zur h~ufigeren 
Embolie in die rechte Lunge beitragen. Kretz hat in der Verteilung der Embolie auf 
die einzelnen Lungenabschnitte Gesetzm~i3igkeiten gesucht und ~uf Grund yon 
Versuchen eine getrennte S~romfiihrung ffir die aus der unteren und oberen Hohl- 
vene stammenden Emboli im I-Ierzen und in den Lungenarterien angegeben. 
Emboli aus der unteren Hohlvene sollen in die unteren, vorderen Lungenabschnitte, 
die aus der oberen Hohlvene in die oberen, hinteren Partien gelangen. :Da die fiber- 
wiegende Zahl der Emboli aus dem Gebiet der unteren ttohlvene stammt, so wi~re 
daraus die h~ufigere Lokalisation in den Unterlappen der Lunge zu erklaren. Von 
Marchand u.a .  is~ diese Attffassung jedoch bestritten worden, auch Dietrich hat  
sich nicht yon einer Regelm~Bigkeit in der Verteilung iiberzeugen kSnnen. 

Eine t Jbers icht  fiber die wesent l ichen Befunde bei den Sektionsff~llen 
mi t  Thrombose  g ib t  Tabel le  8. Es  wurden  alle diejenigen K r a n k h e i t e n  
aufgezeichnet ,  die en tweder  Todesursache  waren  oder  denen ein Einflul3 
6rt l icher  odor al lgemeiner  A r t  au~ den Organismus im Sinne der  Thromben-  
b i ldung zugesprochen werden kann.  F a s t  ein Viertel  der  Thrombosef/~lle 
f inder  sich bei a l lgemeinen odor 6r t l ichen Infek t ionen ,  durch die bei 
dan Herz-  und  Gefi~13krankheiten a t t f t re tenden Irffekt ionen erh6ht  sich 

T~bel le  8. 

I2ffektionskrankheiten , einschliel31ich Tuberkulose . 
Ortliche Infektionen, einschliel31ich Decubi$us . . 
Herz- und Gef~I3krankheiten ohne Infektion . . . 

mit Infektion . . . 
Geschwfilste . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Versehiedenes . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Anzahl  

234 
22 

188 
388 
221 

11 
Zusammen 1064 

1913--1933 

% ~ : 3 m  

21,91 ~: 3,81 
2,06 ~ 1,29 

16,73 ~ 3,42 
37,50 :~ 4,44 
20,77 :~ 3,72 

1,03 ~ 0,93 
100 

aber  diese Zahl  auf fiber 60%, und  zieht  m a n  die bei den Geschwii ls ten 
hiiufig a a f t r e t enden  infekt i6sen Zerfal lsvorg~nge in Betr~cht ,  so is t  das  
Ergebnis  noch eindrueksvol ler .  Dagegen sind die Kre i s laufe rkr~nkungen  
ohne In fek t ion  nu t  mi t  rund  17% und  die Geschwiilste mi t  rund  21% 
betei l igt .  Neben  den In fek t ionen  sehen wir in fiber der  t t a l f t e  der  Throm- 
bosefiille E r k r a n k u n g e n  des Kreis laufes ,  wenn wir  yon den bei diesen auf- 
t r e t enden  infekt i6sen Prozessen absehen.  In fek t ionen  und  Kreis lauf-  
e rk rankungen  s tehen also bei der  f iberwiegenden Zahl  der  Thrombosen  
ira Vordergrund.  

Diese Ergebnisse  s t immen mi t  denen Dietrichs i iberein, der  wiederhol t  
darauf  hingewiesen hat ,  dab  der  In fek t ion  eine wesentl iche Rolle  bei 
der  Thrombenbf ldung  zukommt .  Nich t  nur  Infekt ionskrankheiCen und  
ausgesprochen sept isehe E r k r a n k u n g e n ,  sondern auch zu anderen  
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Erkrankungen hinzutretende infekti6se Einfliisse k6nnen dan AnstoB 
geben, besonders bei begfinstigender Kreislaufst6rung. Von einer Infektion, 
einer Gewebsnekrose kSnnen 5rtliehe und allgemeine l~fickwirkungen auf 
das Blutgef/~gsystem ausgehen. Neben den infekti6sen Zerfallsvorg~ngen 
in Gesehwtilsten sind hier Stoffwechsel- und Abbauvorg~nge zu beriick- 
siehtigen, die in ihrer allgemeinen Wirkung infekti6sen Einwirkungen 
gleichkommen. 

Auf die Frage nach den Entstehungsursaehen der Thrombose kann im 
Rahmen einer statistischen Arbeit nur soweit eingegangen werden, als 
as die auf Grund der Statistik gefundenen Ergebnisse erfordern. Im 
wesentlichen maeht man fiir das Entstehen der Thrombose Ver~nderungen 
der Blutzirkulation, der Blutbesehaffenheit und Sch~digungen der Gef~g- 
wand verantwortlich. 

Die bier im einze]nen nieht wiederzugebenden Anschauungen fiber die 
Entstehungsbedingungen der Thrombose kSnnen zur Erkl~rung der 
Iestgestellten Zunahme yon Thrombose und Lungenembolie mit heran- 
gezogen werden. Gruber, Dietrich u. a. haben jedoeh eine wirkliche Zu- 
nahme ernst]ieh bezweifelt und eine Erkls in der andersartigen 
Krankenhausbelegung gesueht. Wertheimer stellt dagegen fest, dag 
interne, ehirurgische und gyn~k01ogiseh-geburtshilfliche Abteilungen 
gleiehm~Big an der Zunahme beteiligt sind, und schliegt daraus auf einen 
tats~ehlichen Anstieg der Thrombosenziffer. Exakte Beweise ffir Ver- 
sehiebungen in der Hospitalisie~ung und ihren Einflug im angegebenen 
Sinne liegen jedenfalls bisher nieht vor. 

Viele Autoren, unter anderem Fahr, Oberndor]er und Schulz, h~ben ebenfalls die 
groBe Zahl der Erkrankungen des Kreislanfs bei den Thrombosefi~llen beobaehtet 
und im Sinne der Thrombosebegfinstigung aufgefal~t. Wie oben gezeigt wurde, 
ist die Bedeutung infekti6ser Einfliisse keineswegs geringer. Axhausen, BodOn u. a. 
sahen mit steigender Zahl der KreislaufstSrungen ein entsprechendes Ansteigen 
der Thrombosenkurve. Auch damit, dal~ man die intravenSse Therapie ffir die 
Zunahme yon Thrombose und Lungenembolie verantwortlieh machte, kam man 
wieder auf die t~edeutung der tIerz- und Gef~Berkrankungen zurfick. Sollte doeh 
die intraven6se Therapie, besonders bei den I-Ierzkranken, lebensverl~ngernd 
wirken und sich daraus die gr61Sere Zahl der Xreislaufkranken in den Kliniken nnd 
Krankenanstalten herleiten. Eahr, H6ring, Hettcrsdor], Oehler, v. Linhardt u.a. 
traten ffir die Begfinstigung der Thrombose dnreh intravenSse Injektionen ein. 
In erster Linie dachte man ~n eine Ver~nderung der Blutbeschaffenheit oder Sch~di- 
gung der Gef/~13wand dutch diese Art der Medikation. Martini und Opl~itz sowie 
Schulte konnten dagegen naehweisen, dab bei den mit intraven6sen Injektionen 
behandelten Patienten die Igeigung zur Thrombenbildung nicht gr613er ist, als bei 
den night intravenSs behandelten. OberndorJer, SchuIz, Joel u. a. lehnen den ursach- 
lichen Zusammenhang der intraven6sen Therapie mit der Zunahme der Thrombosen 
ab, sind aber der Ansieht, d~B die erfolgreiehe I-Ierztherapie die Patienten no ch das 
dutch Thrombose und Lungenembolie gef~hrdete Alter erleben l~gt. Diese Meinung 
hat naeh Dietrich nieht viel Wahrseheinlichkeit, da nieht die alten, lange behandelten 
IIerzfehler den Hauptanteil an den Embolief~llen haben. 

Von anderen Autoren wurde eine Zunahme der Thrombose und Lungenembolie 
auf besondere infektiSse Einflfisse zurfickgefiihrt. Schon Leichtenstern berichtet 
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in seiner Abhandlung fiber die Grippeepidemie in den Juhren 1889--1890 d~rfiber, 
dab die Venenthrombose eine wichtige und relativ hs Folgeerkrankung der 
Influenza war und nicht selten im Anschlul~ an eine leichte, kurz dauernde Grippe 
auftrat. Besonders waren die Venen der unteren Extremit~ten, und --  haufiger 
uls bei anderen akuten Infektionen --,  auch die der oberen Extremitaten befa]len. 
Im Gegensatz hierzu fiihrte die Grippeepidemie yon 1918--1922 nur selten zur Throm- 
bose. Juhl konn~e in einer Arbeit aus unserem Ins~itut unter 285 Sektionen yon 
tSdlichen Grippef~llen im 1. Quartal des Jahres 1920 nur 3real eine Thrombose 
feststellen, yon denen eine zur Lungenembolie geffihrt hatte. Auch yon anderer 
Seite wurde yon der geringen Neigung der damals auftretenden Grippe zur Throm- 
bose und Lungenembolie berichtet. Dem entspricht aueh das Minimum yon Throm- 
bose und Embolie im Jahre 1919 (vgl. Abb. 1, 2 und 3*). Allehl die Thrombosen 
zeigen in den Jahren 1919--1921 einen Anstieg um das 5,2lathe, der noeh in die Zeit 
der Grippeepidemie hineinf~llt, ohne dal~ die Thrombose bei Grippe in dieser Zeit 
h~ufiger geworden w~re. Dennoeh bringen Franke und Butzengeiger das Ansteigen 
und Absinken der Thromboseziffer mi~ einer laten~en, ehronischen Infektion dureh 
das Influenzagift in Zusammenhang. Wenn es auch feststeht, dal3 die Thrombose, 
wie in den Jahren 1889--1890 zu einer h~ufigen Fo]geerkrankung der Grippe werden 
k~nn, so kann jedoeh bisher die Zunahme yon Thrombose und Lungenembolie in 
den Jahren 1919--1928 dutch die Grippeinfektion nicht erklart werden. 

Auch die fibrigen Erkli~rungsversuche sind bis j e tz t  erfo]glos geblieben.  
I n  der  p rak t i schen  Anwendung  der  Ergebnisse  klinischer,  exper imente l le r  
und  s ta t i s t i scher  For schung  auf  die Verhf i tung und  Behand lung  der  
Thrombose  s tehen wir  noch in den Anf~ngen.  

Zusammenfassung. 
Das gesamte  Sek t ionsmate r i a l  des Pa thologischen  I n s t i t u t s  der  

S ts  Krankenans t a l~  in Kie l  in der  Zeit  yore  1 .8 .13  bis 1 .8 .33  
wurde  zur  Kl~rung  der  F rage  einer  z u n e h ~ e n d e n  H~ufung  yon  Thrombose  
und  Lungenembol ie  nach  mathemat i sch-s t~ t i s t i schen  Methoden  unter -  
sucht.  Die Un te r suchungen  des fas t  re in  in te rnen  Sekt ionsmater ia l s  
f f ihr ten zu fo lgendem Ergebn i s :  

1. Un te r  6581 Sektionsf~llen l inden  sich 14,07% Thrombosen  und  
9,72% Lungenembol ien .  

2. Die Thrombosen  u n d  Lungenembol ien  zeigen in  den  J a h r e n  
1919--1928 eine bedeu tende  Zunahme  bis au~ das  8,53fache. Die Throm- 
bosen be im weibl ichen Geschlecht  zeigen au~erdem in den J a h r e n  
1915--1919 eine s t a rke  Abnahme .  E in  Abs inken  der  Zahlenwcr te  nach 
dem J a h r e  1928 is t  bei  den Thrombosen  und  Lungenembol ien  n ich t  zu 
verzeichnen.  

3. Beide Geschlechter  s ind im gleichen MaBe an  der  Zunahme  yon  
Thrombose  und  Luagenembol i e  betei l igt .  

4. Die zunehmende  H~uf igkei t  der  Lungenembol ie  is t  ausschlie~lich 
auf den Anst ieg  der  Thrombosenzi f fer  zuriickzuffihren.  

5. Die Thrombose  bef~ll t  hauptsi~chlich das  mi t t l e re  Lebensa l t e r  
zwischen 45 und  65 Jah ren ,  das  yon  der  Lungenembol ie  bevorzugte  A l t e r  
]iegt im a] lgemeinen e~was hSher.  
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6. D ie  T h r o m b o s e n  s i n d  f i b e r w i e g e n d  i n  d e n  V e n e n  d e r  u n t e r e n  E x -  

t r e m i t i ~ t e n  u n d  des  B e c k e n s  loka l i s i e r t .  E i n e  ~qeigung z u r  L o k a l i s a -  

t i o n  i n  d e n  V e n e n  d e r  r e c h t e n  o d e r  l i n k e n  K S r p e r s e i t e  b e s t e h t  n i c h t .  

7. A l s  S i tz  d e r  E m b o l i e  w i r d  h ~ u f i g e r  die  r c c h t e  L u n g e n a r t e r i e  g e f u n -  

den ,  j e d o c h  i s t  i n  b e i d e n  L u n g e n  d e r  U n t e r l a p p e n  b e s o n d e r s  o f t  b e t r o f f e n .  

8. U n t e r  d e n  w i c h t i g e n ,  u r s i~ch l ichen  B e f u n d e n  be i  d e n  T h r o m -  

bosefs  n e h m e n  d ie  I n f e k t i o n e n  die  e r s t e  S te l l e  e in ,  d a n e b e n  s i n d  d ie  

K r e i s l a u f e r k r ~ n k u n g e n  u n d  Geschv~ii ls te  y o n  w e s e n t l i c h e r  B e d e u t u n g .  

9. E i n e  E r k l ~ r u n g  ffir  d ie  b e o b a c h t e t e  s t a r k e  Z u n a h m e  d e r  T h r o m -  

b o s e n  u n d  L u n g e n e m b o l i e n  n a c h  d e m  K r i e g e  k o n n t e  b i s h e r  n o c h  n i c h t  
g e f u n d e n  w e r d e n .  
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(Aus dem Pathologischen Institut der Universit~t Basel [Vorsteher: 
Prof. Dr. W. Gerlach].) 

Ovarialcarcinom und Rete ovarii. 
Von 

Dr.  J .  W a l l a r t  und  Dr.  S. Scheidegger.  

!Kit 4 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 22. Mgrz 1934.) 

Bei der  bis tologischen Unte r suchung  des Eiers tockes  is t  es notwendig,  
n icht  nu t  die in der  R inde  a n d  im Mark  gelegenen, v0m Fo l l i ke l appa ra t  
s t ammenden  t~fldungen zu be t raeh ten ,  obwohl diese Gebilde bei  der  
heut igen  Eins te l lung  der  Biologie m i t  R e c h t  im Vorde rg rund  des In te r -  
esses stehen. Es  is t  jeweils n6tig,  die Keimdrf ise  auch noch wei ter  naeh  
un ten  lain his tologisch zu untersuchen,  nach  dem Mesovar  und  dem Liga-  
m e n t u m  l a t u m  zu. Man st61~t bier  a u f  Gewebsformat ionen,  die in der  
Gegend des Hi lus  ovar i i  liegen, auf das  sogenannte  Re te  ovari i .  

Es ist eine Bildung, die aus mehr oder weniger verzweigten Str~ngen und 
Sehlauehen ton  Epithelzellen besteht. Diese sind yon einem aus kurzen binde- 
gewebigen Zellelementen zusammengesetzten lV[esenehymgewebe begrenzt. Das 
letztere geht ohne scharfe Grenze in das faserige Gewebe der Umgebung fiber. Die 
Verzweigungsform der Str/~nge und Schlguehe wird vielfach als ,,geweih~hnlieh" 
bezeichnet, besonders in den Zellanreihungen, die keine innere Lichtung be- 
sitzen. 3{an begegnet auilerdem Formationen, die den Aeini yon Drfisensehl~uchen 
entspreehen und die hie und da sogar kleinere und gr6gere eystisehe Ausweitungen 
aufweisen. Die Epithelien sind verschiedenartig, je naehdem sie einer Geschleehts- 
drfise der einen oder anderen Genitalphase entstammen, so dab einmal man platt- 
gedrfickte, endothelartige, der Verlaufsriehtung des Stranges entspreehende Zell- 
anordnungen vor sich hat, in anderen Phasen teilweise kubische Elemente, teils 
zylindrische Epithelien zu linden sind, deren Kern- und Protoplasmateil starke 
Verschiedenheiten aufweisen und alle mSgliehen Erscheinungsformen annehmen 
kann. 

Nicht selten findet man an itmen einen deutlich entwiekelten Flimmerbesatz 
und kann aueh mikroehemiseh eine Schleimproduktion deutlieh nachweisen. 
Neben dieser Versehiedenheit ihrer Struktur ist auBerdem auffallend die wech- 

selnde Anordnung und topographisehe Beziehung. 
Sie finden sieh, wie schon erwahn~, im Hilus. Sie sind hier in der ganzen L~ngs- 

aehse des Ovars verstreut auffindbar, in kleineren oder grSl]eren Gruppen an- 
geordnet. Diese sind bald dureh zarte Ausl/iufer miteinander verbunden, bald 
anseheinend vSllig voneinander getrennt. Wenn man jedoch mit Hilfe yon Serien- 
sehnitten die Pr~parate durehmustert, so findet man im umgebenden Gewebe ver- 
steekt meistens lockere Str/mge aus gleichartigen Epithelien, die eine Verbindung 
zwisehen den einzelnen Gruppen yon Schl~uchen und ,,Geweihen" darstellen. 
Diesen Verbindungsstr~ngen, die aus noch undifferenzierten Elementen bestehen, 
ist unseres Erachtens eine grebe Bedeutung heizumessen, wie sparer ausgeffihrt 
werden soil. Als eine Besonderheit miissen wit erw~hnen, dab sieh in diesen 
Formationen sehr h~ufig Bildungen finden, die Ankl~nge an die Glomeruli 
der Urniere aufweisen. Es sind das die sog. Pseudoglomeruli mit oft reich 
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entwickelten Gef~l]schlingen. Dieser kurzen Beschreibung des Rete ist noch 
beizu~iigen, dab sich im allgemeinen die reichlichsten Formationen im kranialen 
Tell der Keimdrfise, beim Menschen also in lateralen voffinden, w~thrend sie in 
der l~egel im caudalen -- uterinen -- Teil des Ovars Sp~rlieher und oft unansetm- 
]icher werden. 

Aul~erdem sei bemerl~, dab das Rete des Eierstoekes dem Rete testis homolog ist. 
Bei Betrachtung dieser eigenartigen Gewebsformationen interessieren 

uns besonders zwei Fragen: einma] diejenige des Ursprunges und dann 
diejenige der funktionellen Bedeutung. 

In bezug au~ den Ursprung des Rete sind auch heute noch die Mei- 
nungen sehr geteilt. Die einen ]eiten das Rete yon der ersten der drei 
Einwucherungen des Ober~l~chenepithels (Keimepithel) der Keimdriise 
ab, so Coert, RieIaender, Allen, Buehler, R. Meyer, Kingsbury. Andere 
nehmen an, dab die Entstehung dieser Bildungen yon Proliferationen 
der i~ul3eren Kapsel der Urnierenglomeruli abzuleiten sei, so Mihal- 
Icowiez, Janosil~, de Winiwarter und Sainmont. Letzterer Meinung haben 
auch wir ufis angeschlossen, nachdem Roessle und Wallart in einem Falle 
von Aplasie beider Ovarien die Entwicklung des t~ete aus dem in der 
Oberkante des Ligamentum latum liegenden WoIffschen K5rper un- 
zweifelhaft nachweisen konnten. Die gleiche Entstehungsweise hat einer 
yon uns (Wallart) beim Hunde be0bach.tet. 

Es besteht jedoch noeh eine dritte Ansicht, die dutch die neueren 
Arbeiten yon Fischel an Bedeutung gewonnen hat. Es ist das die An- 
nahme ~iner spontanen Entstehung der RetescMs aus dem Mes- 
enchymgewebe, das unterhalb des Oberfls der Keimdrfisen- 
an]age liegt. Einen gleichen Entstehungsmodus nimmt er auch ifir alle 
iibrigen Formationen der Geschlechtsdrfise, die unter dem sogenannten 
Keimepithel liegen, an. 

In Einklang mit der auch yon uns vertretenen Ansicht eines Wolff- 
schen Ursprunges des Rete Stehen die Beobaehtungen, nach welchen 
innige Zusammenh~nge zwischen den Rete- und Epoopheronschli~uchen 
festgestellt warden. E. Weishaupt konnte diese Verbindung beim Meer- 
schweinchen nachweisen. Wir werden spi~ter noch auf diese Zusammen- 
hi~nge zuriickkommen. 

Bestehen demnaeh bei der Frage fiber den Ursprung des Rete Meinungs- 
verschiedenheiten, so sehen wir dagegen bei der anderen Frage, der- 
jenigen der funktionel]en Wertung, eine fast vSllige Interesselosigkeit. 
Es wird im al]gemeinen das Rete als ein embryonales ~berbleibsel an- 
gesehen, dem jede funktione]le Bedeutung abgesprochen wird. Bei 
genauer Beobachtung dieses Gebildes und seiner weehselnden Erschei- 
nungsform w~hrend der versehiedenen Perioden des Gesehlechtslebens 
ist eine gewisse Gesetzms vorhanden. Es kSnnen je nach den 
pathologischen Zust~nden der Genitalorgane gewisse auffa]lende Ver~n- 
derungen aufgefunden werden. In Erkenntnis dieser Tatsaehen hat 
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Wallart als Zusammerdassung einer hieriiber referierenden Arbeit die 
Ansieht vertreten, daf~ das Rete ovarii ein wesentliehes Organ der Keim- 
driise darstellt und nieht nur als ein rudiment/ires Uberbleibsel einer 
embryonMen Formation aufgefagt werden kann. Gestiitzt wird diese 
Ansieht augerdem ganz erheblieh dutch den Naehweis einer innigen und 
reiehen Versorgung des I~ete mit sympathisehen Nerven. Seine Funktion 
ist jedoeh his heute noeh unbekannt. Ausgehend yon den beiden genannten 
Fragen ergibt sieh fiir den Pathologen die Fragestellung: ob das Rete 
Ausgangspunkt yon Neubildungen werden kann. 

Sehon 6frets ist in versehiedener Weise diese Bedeutung des l~ete bearbeitet 
worden. Einer yon nns (Wallart) hat 1931 zu dieser Frage einen kurzen Beitrag 
geliefert und einen Uberbliek fiber die Literatur gebraeht. ]~ei Durehsieht der 
versehiedenen Literaturangaben findet man einmal Autoren, welehe direkt yore 
l%te als Ursprung yon Tumoren spreehen, v. Frc~nqud verneint die Frage, w&hrend 
v. Babo, Vassmer, Sehic]celd, Bonnet, de Winiwarter, R. Meyer, Weishaupt, Forque 
und Massabuan, Kau/mann, Masson, Aseho[] und Kermauner sie entweder direkt 
bejahen oder doch die M6gliehkeit ihres Ursprunges zugeben. Daneben findet man 
wieder Forscher, die ~llgemein yon AbkSmmlingen oder ~berresten des Wol/]sehen 
K6rpers sprechen und diese als Ursprung von Eierstoeksgesehwtilsten ansehen: 
Orth, Ribbert. Walthard beschreibt ausfiihrlich sehlauchartige Bildungen ira Hilus 
und im Mesovar, yon denen Tumoren ausgehen kSnnen, ohne jedoch diese Sehlauche 
als ]~ete zu bezeiehnen. Naeh seiner ganzen Ausffihrung besteht jedoeh k~um ein 
Zweifel, dab es sieh um dieses handelt. /~. Meyer hat in einer neueren Arbeit (1930), 
die in der obigen Zusammenstellung erw~hnt ist, bei dieser Siehtung insofern eine 
Sonderstellung eingenommen, ~ls er yon Bildungen spricht, die sieh spi~ter zu tubu- 
l~iren Formationen, sei es in weiblieher, sei es in m~nnlieher t~iehtung hin entwiekeln 
und Ausgangspunkt yon Tumoren werden k6nnen. 

Versehiedene der oben erwghnten Untersueher, die eine Entstehnng 
yon Tumoren aus AbkSmmlingen des Wolffsehen K6rpers annehmen, 
spreehen yon ,,versprengten Keimen der Urniere im Ovar". Wenn man 
sieh jedoch auf den Boden des Wolffsehen Ursprunges des Rete stellt, so 
braueht man nieht erst solehe versprengte Keime vorauszusetzen. Die 
versehiedenen Formationen des Rete, die man immer trifft, kSnnen 
allein schon die Matrix yon Gesehwulstbildungen darstellen. Besonders 
k6nnen es jedoch jene oben erw/thnten lockeren Reihen von Wolffsehen 
Epithelien sein, die wit als Verbindungsbriieken der vereinzelten Sehlauch- 
komplexe naehgewiesen haben, und denen sehr wohl jene ,,ambivalente 
Potenz" innewolmen kann, yon der R. Meyer sprieht. Selten sind nun 
die Beobaehtungen, in denen man an ein und demselben Organ den 
stnfenweisen Ubergang yon normalem Rete bis zur Gesehwulstbildung 
verfolgen kann, und die so Mar liegen wie diejenigen, die Wallart (1931) 
besehrieben hat. H~tufiger dagegen finder man in Ovarien eine Ent- 
faltung des Rete, die man im Vergleieh mit den gewShnliehen Verh/ilt- 
nissen zum mindesten als exzessiv, zum Teil geradezu ale gesehwulst- 
&hnhch bezeiehnen mug. Gewisse eystiseh-papillomat6se Tumoren des 
Ovars sind oft derartig besehaffen, dal3 man einen Ursprung aus dem 
Rete annehmen muB. 
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Zwei Fal le ,  die uns deut l iche Ver/~nderungen des Re te  zeigen, mi t  
s t a rker  Ausbi ldung  a n d  Wueherung  dessen Sehl/~uehe, wurden  am 
hiesigen Pa tho log isehen  I n s t i t u t  untersueht .  Es konn te  dabei  ein tumor -  
ar t iges W a e h s t u m  naehgewiesen werden.  

Als ers ten  Fa l l  mSehten  wit  den Befund mit te i len,  den wit  an  einem 
Ovar  e rhoben haben,  das bei  der  Opera t ion  eines myoma t6se n  U t e r u s  
mi t en t f e rn t  wurde.  Dieses Pr/~parat yon einer 46j/ihrigen Person (E. N .  
1280/32) lieg in teressante  Vers  am Rete  naehweisen.  

Aus der Krankengesehiehte entnehmen wir folgende Angaben: Menses vor 
Operation oft unregelm&Big, teils ante -- ,  teils postponierend, 3--5wSchentlieh, 
stets sehr stark, bis 8 Tage dauernd. Bei der Operation fund sich ein groger Kon- 
glomerattumor yon vereinzelten z. T. subserSsen 3/Iyomknoten, die teilweise in das 
Ligamentum latum hinein entwickelt waren. Die histologische Untersuehung des 
Operationspr&parai~es ergab, dug die Knoten in der Uterusmuseularis typische 
Fibromyome sind mit leiehter Waehstumstendenz der ~uskulatur, ohne degenera- 
tive Erseheinungen des bindegewebigen Anteiles. Die ~ueosa uteri wies einen 
leiehten Grad yon Adenomyomatosis auf. Das Ovar zeigte einzelne bindegewebige 
zarte 3/Iembranen der Oberfl&ehe und war mit der normal inserierenden Tube leieht 
verwaehsen. Die Oberfl&che des 35:27:20 mm messenden Eierstoekes ist leicht 
gefureht und l&Bt einzelne kleine Follikelcysten durehsehimmem. 

Dieses Ovar wurde zur histologisehen Untersuehung in iiblieher Weise dureh 
Sagittalsehnitte in  5 genau registrierte B15eke zerlegt. Bei Durehmusterung der 
einzehlen Pr/~parate zeigen sieh Bilder, die Itir eine Poly-Hypermenorrhoe typiseh 
sind. Die I~inde ist stark verbreitert, die Stromazelten sindin kr&ftiger Entwieklung 
mit grogen Kernen Und deutlichem Protoplasmasaum. ])er Follikelapparat zeigt 
einen Zustand iiberstiirzter I~eaktion. Wachsende und atresierende Graa[sehe 
Bl&sehen in Mien Stadien mit ihren Endprodukten sind da: Corpora fibrosa auf allen 
mOglichen Stufen der Entwieklung und t~iiekbildung stehend, bis zum eehten 
Corpus albieans. AuBerdem jene vielgestMtigen hyalinen ]3ildungen, die sieh 
deutlieh f&rberiseh unterscheiden, zum Teil einem ~lteren, zum Teil einem 
jtingeren Bindegewebe entspreehen. AuBerdem kommen ungesprungene Follikel 
vor, mit Proliferation der Granulosazellen. Diese Zellen zeigen zum Teil papill/~re 
Anordnungen, die naeh dem Zentrum des Follikels zustreben: Abortivformen der 
Corpora lutea. Die interstitielle Driise ist reich angelegt, teils in Form breiter 
B&nder yon grol3 entwiekelten Zellen an den waehsenden Bl&sehen teils als f&cher- 
f6rmige feste Zellkomplexe mit mehr oder weniger deutliehem zentralen binde- 
gewebigem Kern. 

Die OvarialgefgBe zeigen die bekannten Ver&nderungen der Ovulationssklerose. 
An den stark entwiekelten Nervenst&mmen treffen wir im Hilus und im Nesovar 
paraganglion&re Zellformationen. Die Tube, die in jedem Block im entspreehenden 
Segment untersucht wurde, ist frei yon Entztindung. Stark ausgebildet isg das 
Epoophoron mit strotzenden epithelialen Sehl&uehen, umgeben yon breiten Muskel- 
sehichten. Es erstreckt sieh bis zum Ansatz des 3/Iesovars und ist in sS~mtlichen 
5 untersuehten B1Oeken naehweisbar. 

Da  wir  in diesem Fa l l  das l~ete zum Zie lpunkt  unserer  B e t r a e h t u n g  
gemaeht  haben,  so sollen die Verh~ltnisse,  wie sie sieh in den  versehiedenen 
Ovarabsehn i t t en  naehweisen liegen, besonders  darges te l l t  werden.  I m  
eaudalen,  d. h. u te r inen  Pol  des Ovars  f inden wi t  das Re te  an  gewohnter  
Stelle im Hilus  in F o r m  mehrerer  verzweigter  Sehlguehe mi t  hoeh- 
zyl indr isehem Epi thel .  Daneben  begegnen wir Zellstr&ngen, die gegen 
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und in das Mesovar hinziehen, die einzelnen Elemente mit spgrlichem 
Protoldasma versehen. In unmittelbarer 1Yghe dieser epithelialen For- 
mationen findet sich bald straffes, bald loekeres Bindegewebe yon kurz- 
spindeligen Zellen aufgebaut. Weiterhin, gegen den kranialen Pol zu, 
werden die Reteschlguche reieh]ieher, verzweigen sieh stgrker und ziehen 
in das Mesovar hinein. Daneben sehen wir immer noch jene oben 
genannten Zellstrgnge, oft parallel verlaufend, die wie ]anggestreckte 
Lymphspalten aussehen, deren Elemente jedoch den unverkennbaren 
Typus der Retezellen tragen. Sic unterscheiden sich yon anderen Zellen 

Abb .  1. Re'Se ovar i i .  A d e n o m a t S s e  ]3i ldungen.  I~seudoglomerul i  u n d  epi thel ia le  Schl~uche.  
E p i t h e l b e l a g  e insch ich t ig  hochz~qinclrisch. 

schon dureh ihr fgrberisehes Verhalten. Gegen die Mitre des Eierstocks 
ist die im Hilus gelegene Partie des l~ete an Umfang und Gestaltung 
erheblieh vergndert. Die Epithelien der Schlguehe sind eng gestellt, 
hochzylindriseh, oft biischelf6rmig gegen das Lumen vorgetrieben, die 
sgmtiiehen Schlguehe iiberall stark verzweigt. Dort, wo Auslgufer des- 
selben entfernt vom Hauptkomplex angetroffen werden, erseheinen sie 
vielfaeh als Epithelrosetten, umgeben zungchst yon loekerem kurz- 
{aserigem Bindegewebe, naeh augen hin begrenzt yon gr6beren Ziigen 
kollagenen Gewebes, in das glatte Muskelfasern eingelagert sind. Solehe 
Verzweigungen erstreeken sich bis zum Ansatz des Mesovars ans Liga- 
mentum latum. Andererseits lassen sich in der Mesosalpinx Bildungen 
des Epoophorons linden, die bis in unmittelbare Nghe dieser Rete- 
schlguehe reiehen. Je weiter die Epoophoronsehlguehe nach dem Liga- 
mentum latum zu wachsen, desto weniger werden sie yon glatten Muskel- 
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fasern umgeben, so da{3 sie zuletzt von den eigentlichen Reteschls 
nicht mehr untersctdeden werden kSnnen. Man m u g  hier einen 13bet- 
gang der einen in die andere Formation annehmen. 

Noch ausgesprochener wird dieser ~Tbergang im kranialen Ende des 
Ovars. Das Rete im Hilus nimlnt den Charakter eines Adenoms all 
(Abb. 1), es werden reich verzweigte epitheliale Schl~hlche mit Pseudo- 
glomeruli gebildet. Diese Bildungen - -  vonde r  Urniere her abzuleiten - -  
sind im Ovar oft zu linden, sie gehen durch das Mesovar bis zu dessen 

Abb .  2. E p o o p h o r o n .  S t a r k e  Ep i t he l f i be rhShungen  rind Sprossungen .  ~ i eh r sch i eh t igke i t  
desse]ben. Das  L u m e n  is t  z u m  Tei] sehr  s t a r k  v e r e n g t .  Ep i the lpo ly lno rph i e .  

Ansatz am Ligamentum latum und yon da setzen sic sioh in Form eines 
Schweifes auf die Mesosalpinx fort, um allm/~hlich in die bekannten For- 
mationen des Epoophorons tibcrzugehen. Diese letzteren Epoophoron- 
schl/~uche zeigen nun eine besondere Tendenz des Epithels zu waehsen 
und zu wuchern, wie man sie sonst kaum antrifR (Abb. 2). Die Ab- 
grenzung gegen die Muskelsehicht ist kaum mehr scharf. Es linden sich 
Epithelien yon mehr rundlicher oder loolygonaler Form und stark 
wechselnder ZellgrSl3e. 

I m  letzten Block des Ovars, im kranialen Abschnitt, ist das Rete 
sehr stark entwickelt. Die einzelnen Teile der epithelialen Formationen 
erstrecken sich i~ber das gauze Mesovar und den unteren Tefl der Meso- 
salpinx.  Sie erscheinen bald Ms langgestreckte, im Durohschnitg spaR- 
f6rmige Sehl~Luche mit  kubischem oder zytindrischem Epithel, bald als 
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vielgestaltige papill~re Cysten, mit Mehrschichtung des Epithelbelages. 
Teilweise linden sich histologische Bilder, wo yon einem infiltrierendem 
Einwachsen gegen das lockere Stroma in die Ligamente der Keimdriise 
und des Ei]eiters gesproehen werden kann. Entztindliehe Veri~nderungen 
im Stroma fehlen. 

W~hrend in den meisten dieser Bildungen das Epithel ~ul~erst stark 
weehselt, so dab wir in den langgestreekten Schl~uehen niedrig kubische, 

Abb .  3. Re t e  ovar i i .  S t a r k e  papi l I~re  S p r o s s u n g e n  des Ep i the l s  m i t  l ) b e r h S h u n g  u n d  
~Ichrsch ich t igke i t .  Deut l i che  V~Tachstumstendenz bei  ve re inze l t en  a t y p i s e h e n  Mitosen.  

S t r o m a  locker  geb~ut ,  ze l la rm.  

teils flache endothelartige au~erdem wiederum hochzylindrische flimmer- 
tragende Epithels~ume linden, so zeigt eine under der Serosa gelegene 
Cyste der Mesosalpinx auffallende Papillenbildung des Epithels. Es 
kommt zu kurz zylindrischen Zellen mit Flimmerbesatz, einzehle der 
Epithelien sind blasig, mit ovalen, basal gelegenen zum Teil mit st~b- 
chenfSrmigen Kernen. 

Die hohe Waehstumstendenz des aus der Urniere stammenden 
Zellmaterials zeigt uns ein Aussehnit~ aus einem der Teile des oben 
genannten ,,Schweifes", der bis dicht unter die Schleimhaut der Tube 
vorgedrungen ist (Abb. 3). Bei der Abbildung fallen die papillgren 
Bildungen aufl mit dem hochzylindrischen oft bfischeligen Epithel bei 
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ze l larmem, locker  au fgebau tem Stroma.  Es l inden  sich an  einzelnen 
Ste l len  sehr s ta rke  Sprossungen und  Ep i the la typ ien ,  die deut l ich  einen 
~)bergang zur mal ignen  E n t a r t u n g  e rkennen  lassen. 

Bei  e inem zwei ten ]~a]l konn t en  wir  gleichart ige Ep i the l anordnungen  
und  papill/~re Bi ldungen im ganzen Eiers tock  nachweisen.  I n  diesem 
Fa l l  lag sin ausgereif ter  Krebs  vor mi t  Metas tas ierung.  Es hande l t  
sieh um sin pr ims doppelsei t iges  Ovar ia lcarc inom,  das sowohl a m  
Eie rs tock  wie in den fibrigen Organen diese adenomatSsen  Bildungen,  
die s ta rk  verzweigten  geweihar t igen Driisenschl~tuche mi t  dem hohen 
zyl indr isehen Ep i the l  zeigte. 

Eine 61j~hrige Frau, die an einem ausgedehnten Abdominalcarcinom gestorben 
war, zeigte bei der Sektion (S. 515/32) eine dichte Aussaat yon Gesehwulstknoten 

Abb. ~. 0varialcarcinom: Papillhrer Krebs mlt teilweise ,,geweihartiger" Zellanordnung. 

im ganzen ~esenterium und ~Netz. Beide Ovarien waren knaplo faustgrol~, yon 
kleineren und gr58eren weichen Knoten durchsetzt, die zum Teil eine elastische, 
zum Tell eine harte Xonsistenz aufwiesen. Auf dem parietalen Blurt des Perito- 
neums war sine dichte Anssaat feinster GeschwulstknStchen vorhanden. Die Tuben 
waren vollkommen zart, nicht mit den EierstScken verwachsen. Die Adnexen 
mit dem Uterus nirgends verwachsen. Tumorgewebe fund sich im Zwerchfell und 
in einzelnen abdominalen Lymphknoten. 

Pathologisch-gnatomische Diagnose: Doppelseitiges primi~res Ovarialcarcinom 
mit dichtester Carcinose des ganzen Bauchfells, Durchwachsung des Netzes und des 
Zwerchfells, vereinzelte ~etastasen der Leber. 

Bei der histologischen Untersuchung des Prim~trtumors sowie versehiedener 
Metastasen zeigi0 sich, dal~ es sich iiberall um den gleichen Krebs handelt. Es kommt 
zur Ausbildung yon groSen, stark verzweigten Driisenschl~uehen mit sp~riiehem 
Stroma, das wenig yon Gef~Sen durehsetzt is~ und sich aus lockeren spindeligen 
Elementen aufbaut (Abb. 4). Die einzelnen Epithelien zeigen reichlich atypisehe 
Kernteilungen, ziemlich reiehliche Kernpyknosen und ein sich versehieden stark 
f~rbendes Pr0toplasma. Die Epithelanordnung zeigt weehselnde Bilder, es kommt 
zur 13berh~hung und ~ehrsehiehtigkeit und  a n  vielen Stellen zur deutliehen 
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papillgren Sprossung. Diese Formationen yon Schlguchen und Papillen zeigen den 
Zelleharakter des l~ete und des Epoophoron. 

M a n  mul~ aus dieser  B i l d u n g  auf  e inen  Z u s a m m e n h a n g  zwischen  
l~ete u n d  O v a r i a l c a r c i n o m  schlief~en. I n  d e m  e r s t en  F a l l  k o m m e n  
E p i t h e l b i l d u n g e n  vor ,  die Ubergi~nge zur  m a l i g n e n  E n t a r t u n g  aufweisen ,  

im  l e t z t e r e n  F a l l  l i eg t  e in  ausgesp rochenes  C a r c i n o m  vor ,  das  schon  
in f f l t r i e rend  das  ganze  K e i m g e w e b e  d u r c h s e t z t  u n d  m e t a s t a t i s c h  a n d e r e  
Organe  e rgr i f fen  ha t .  

Zusammenfassung. 
Bei  e iner  46 jghr igen  F r a u  ze ig t  das  R e t e  ova r i i  e ine  ungew6hn] i ch  

s t a rke  A u s b i l d u n g  m i t  ep i the l i a l en  W u c h e r u n g e n  u n d  m e h r s e h i c h t i g e r  
b i i sche l fSrmiger  E p i t h e l a n o r d n u n g .  

Be i  e iner  61 jghr igen  F r a u  l a n d  sich ein doppe lse i t iges  p r imgres  

O v a r i a l c a r c i n o m  m i t  M e t a s t a s i e r u n g  in  N e t z  u n d  L y m p h k n o t e n .  H i s t o -  

logisch b e s t e h t  e ine  auf fa l l ende  ( ~ b e r e i n s t i m m u n g  der  E p i t h e l i e n  u n d  de r  
, , g e w e i h a r t i g e n "  D r i i s e n b i l d u n g  dieses Krebse s  m i t  den  R e t e v e r ~ n d e -  

rungen im ersten Fall. 
Es  be s t eh t  die M6gl ichkei t ,  dab  papi l l~re  Ova r i a l ca r c inome ,  w e n n  

es zu r  A u s b i l d u n g  y o n  , , gewe iha r t igen  S e h ] ~ u c h e n "  k o m m t ,  v o m  R e t e  
a b z u l e i t e n  sind. 

Schrifttum. 
Allen: Amer. g. Anat. 5 (1905). --  Ascho]], L.:  Pathologische Anatomie, Bd. 2, 

6. Aufl. 1923. -- Babo, Agnes v.: Arch. Gyn/~k. 61 (1900). -- Bonnet, 1~.: Lehrbuch 
der Entwicklungsgeschichte, 1907. -- Borst, M. :  Die Lehre yon den Geschwiilsten, 
1902. -- Buehler u. Felix:  Entwicldungsgeschichte des Urogenitalsystems. I~and- 
bueh der vergleichenden und experimentellen Entwieldungsgeschichte, 1906. -- 
Coert: iDiss. Leyden 1898. --  Dgderlein, A. :  Zwei]r Die Klinik der b6sartigen 
Geschwiilste, 1927. - -  ~'elix, W. : Die Entwicklung der Haut- und Geschlechtsorgane. 
Handbuch der Entwicklungsgeschichte des ~enschen yon Keibel u. Mall,  Bd. 2, 
1910. --  Fischel, A. :  Z. Anat. 92 (1930). --  Forgue u. Massabuan: Gyndcologie. 
Tome 34 du Nouveau Trait6 de Chir. par: Le Dentu et Delbet,  Paris 1916. -- 
~'ranqud, O.v.: Z. Geburtsh. 39 (1896). --  Janosik: Arch. mikrosk. Anat. 64 (1904). 
Kau/mann,  E. : Lehrbuch der speziellen pathologisehen Anatomie, 8. Aufl. 1922. 
Kermauner, F. :  ~'ehlbildungen der weiblichen Geschlechtsorgane. Halban-Seitz: 
Biologie und Patho]ogie des Weibes, Bd. 3. 1925. -- Kingsbury: Amer. J.  Anat. 15 
(1913). --  Massou, P.: Tumeurs. Diagnostics histolog. Paris 1923. --  Meyer, JR.: 
Z. Geburtsh. 71 (1912). --  Zbl. Gyn/~k. 1905. --  Stud. Path. Entw. 2 (1914). --  ~Beitr. 
path. Anat. 84 (1930), ~'estschrift ftir E. Kau/mann.  --  Milhalkowicz: Internat.  
~schr.  Anat. u. Physiol. 2 (1885). --  Orth, J . :  Pathologiseh-anato~ische Diagnostik, 
1900. --  J~iel~nder: ttabil.schr. Marburg 1904. --  t~ibbert, H.:  Lehrbuch der all- 
gemeinen Pathologie nnd der pathologischen Anatomie, 1908. --  RSssle, R. u. 
J.  Wallart : Beitr. path. Anat. 84 (1930), ~Festschrift ffir E. Kau]mann. --  Sehickele, B. : 
Zbl. Path. 15 (1904). -- Vassmer, W.: Arch. Gyn~k. 60 (1900). -- Wallart, J . :  
Contribution ~ l'6tude des origines du l~ete ovarii. :Bull. ttistol, appl. 5 (1928). 
Archives de Biol. 40 (1930). --  Walthard: Z. Geburtsh. 49 (1903). --  Weishaupt, E.: 
Stud. Path. Entw. 2 (1914). --  Winiwarter, de u. 5~ainmont: Archives de Biol: 24 
(1908--09). 



(Aus dem Pathologiseh-anatomisehen Institut des Krankenhauses der Stadt Wien 
[Vorstand: Prof. J. Erdheim].) 

Uber die linksseitig'e totale Kavernenlunge. 
Von 

Dr. L. Elliott Siltzbach, New York City. 

Mit 10 Abbildungen ira Text. 

(Eingegangen a~r~ 1. Februar 1934.) 

Einleitung. 
Bei den Leiehen6ffnungen an Lungentuberkulose Verstorbener ist 

es in unserem Seziersaal seit langem aufgefallen, da6 yon Zeit zu Zeit 
immer wieder FA]le vorkommen, welche sich dadurch auszeiehnen, daft 
bei ihnen die e ine Lunge yon der Spitze bis zur Basis kavern6s zer- 
st6rt ist, wobei jeder Lappen seine eigene Kaverne besitzt oder aber die 
ganze Lunge yon einer einzigen H6hle eingenommen ist. Die sonst in 
grogen Kavernen vorhandenen in der Regel freien Gef/~{~- und Bronchial  
strange fehlten in diesen Fallen so gut wie vollsts vielmehr ist die 
HSMenwand auffatlend glatL von Lungengewebe mi~ freiem Auge nichts 
oder fast nichts mehr erkennbar und die auBerordentlieh verMeinerte 
Lunge rings yon einer ungemein dieken Pleurasehwarte umgeben. Es 
ist Mar, daft eine solehe weitgehende, ja sogar nicht mehr zu iiberbietende 
Zerst6rung einer Lunge bis zur Erreiehung dieses Endergebnisses lange 
Zeit brauehte und dab nur der gute Zustand der anderen Lunge es mSglieh 
maeht, daft die einseitige Zerst6rung diesen denkbar h6chsten Grad 
erreieht. Es ist daher selbstverstAndlieh, dab die tuberknlSse Vergnde- 
rung der weniger erkrankten Lunge selbst znr Zeit der Obduktion unver- 
gleiehlieh viel geringer sein muft, und wit werden welter nnten hSren, 
dab die Erkrankung dieser Lunge verhgltnismgBig erst spat einsetzt, 
also wahrseheinlieh lange Zeit vSllig gesund bleibt, wghrend die Kavernen- 
lunge sehon weitgehende ZerstSrungen aulweist. 

Um Einbliek in die Hgufigkeit dieser einseitigen totalen Kavernenlunge, 
wie wir diese Form der Lnngentuberkulose nennen wollen, zu gewinnen, 
wurden die 7360 Obduktionsprotokolle unserer Krankenanstalt aus den 
letzten 8 Jahren 1925--1932 durehgesehen. Darun~er fanden sieh 2061, 
welehe yon nnserer Tuberkulosestation herstammen, 1050 Ms und 
]011 Frauen. Dies waren mit sehr vereinzelten Ausnahmen (Lungen- 
blutung bei Bronchuscarcinom, Pneumonie oder Aortenaneurysma) 
durehwegs F/~lle yon Lungentuberkulose. Unter diesen fanden sich 9 Fiille 
yon einseitiger totaler Kavernenlunge mit der nngemein auffallenden 
Besonderheit, dab alle diese 9 F~tlle linksseitig waren und ausnahmslos 
Frauen betrafen. Auf das weibliehe Tuberkulosematerial bereehnet, 
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erg ib t  das  0,89 % ; auf das gesamte  weibliehe und  m/Lnnliehe Tuberkulose-  
m a t e r i a l  b l o t  0 ,4r  E in  reehtssei t iger  oder  ein m~nnlieher  Fa l l  is t  
uns  n ieh t  un te rgekommen.  Diese 9 F~lle  l inden  sich in der  Tabel le  1 
zusammenges te l l t ,  aus  der  hervorgeht ,  dM~ in unserem Mater ia l  sich diese 
Erseheinung,  mi t  Ausnahme  einer 5r F rau ,  b l o t  auf  das Alter 
yon 22- -39  J a h r e n  besehr~inkt. Das durehschni t t l ieh  geringe Al te r  
tuberku l6se r  Leiehen im a l lgemeinen mag  da r in  zum Ausdruek  kommen .  

Tabelle i. Eigenes  m a t e r i a l .  

Fall 

~D 

36 

22 

39 

? 27 

? 32 

33 

36 

$ 54 

37 

Linke 
Lunge 

Zwei 
getrennte 
HOhlen 

EineH6hle, 
basal ge- 

ringstePar- 
enehym- 

reste 

Eine H6hle 

Eine H6hle 

Eine H6hle 

Zwei 
kommuni- 
zierende 
H6hlen 

Zwei 
getrennte 
HOhlen 

Eine H6hle 

Zwei 
getrennte 
H6hlen 

Ileehte Lunge 

Im Oberlappen Kaverne, 
kasig-pneumonisehe Herde 

und Konglomerattuber- 
keln, solche vereinzelt aueh 

im ~ittellappen 
Sehiefrige Induration des 
Oberlappens, Xxeideherde 
im Ober- und Mittellappen. 
In diesen aueh Kavernen. 

K~sige Pneumonie und 
Xonglomerattuberkeln im 

Unterlappen 
Station~re Kaverne und 

Konglomerattuberkeln i m  
Oberlappen 

Konglomerattuberkeln des 
Ober- und Mittellappensl 

Station/~re Kaverne im 
Oberlappen. Konglomerat- 
und altere Miliartuberkeln 

in allen Lungenlappen 
Kasig-pneumonische Herde 

in frisehem kavern6sem 
Zerfall in alien 3 Lappen, 
aber 8 Monate ante mortem 
Lunge radiologiseh normal 
Konglomerattuberkel des 
Ober- und Unterlappens. 

2 1~{onate ante mortem 
radiologiseh nur kleine 

Fleeken im Oberfeld 
StationS.re Kaverne und 
vereinzelte Konglomerat- 

tuberkeln im Oberlappen 

Frische Xaverne im Ober- 
lappen 

Kompli- 
kationen 

Darm- und 
Kehlkopf- 

~uberkulose, 
Amyloidose 

Darm- und 
Xeh]kopf- 

tuberkulose, 
Amyloidose 

Darmtuber- 
kulose, 

Amyloidose 
Kehlkop~- 

tuberkulose, 
a]lgemeine 

Miliare 
Kehlkopf- 

tuberkulose 

Darm- und 
Kehlkopf - 

tuberkulose, 
Amyloidose 

Darmtuber- 
kulose, 

Kniegelenk- 
fungus 

Darm- und 
Kehlkopf- 

tuberkulose, 
Amyloidose 
Kehlkopf - 

tuberkulose 

Gesamt- 
dauer tier 
Krankheit, 
anamne - 
stiseh in 
Jahren 

2 0  

12 
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Der Greisentuberkulose scheint die besondere Form der einseitigen totalen 
Kavernenlunge nieht zuzukommen, was aus folgendem Umstand hervor- 
geht. In  unserem Insti tute werden auch die Obduktionen des st/~dtischen 
Versorgungshauses vorgenommen, welches auch eine sehr groBe Anstalt 
ftir Lungentuberkulose besitzt. Doch sind die bier in Pflege befindlichen 
F/~lle weir fiberwiegend Greisentuberku]ose. Zur Probe wurden daher 
auch noch 4 Jahrg/~nge der Obduktionsprotokolle des Versorgungshauses 
durehgesehen, aber mit  g/s negativem Ergebnis, weshalb das weitere 
Suehen unterblieb. Ferner ist aus der Tabelle zu sehen, dab 5real eine 
einzige Kaverne die Lunge yon der Spitze bis zur Basis aushShlte (Abb. 4), 
w~hrend in 4 F/illen der Ober- und Unterlappen ]e eine eigene Kaverne 
besaB (Abb. 2), welche nur einmal untereinander mehrlach in Verbindung 
standen, sonst aber durch die Interlob/~rsehwarte vSllig voneinander 
getrennt waren. Es sei noch binzugeffigt, dab in allen unseren F~llen, 
sowie in dencn des noch anzufiihrenden Schrifttums, die totale Kavernen- 
lunge gi~nzlich sehwartig angewaehsen und stets, oft sehr erheblich~ (lurch 
Schrumpflmg verkleinert war. 

Die Ver~nderungen der rechten Lunge waren vor allem dadurch charak- 
terisiert, dab sie fiberwiegend trisch waren; so fanden sich nur in einem 
Fall schiefrige Induration und abgekapselte Kreideherde, w~hrend 
progrediente Konglomerattuberkulose mit  Ausnahme eines Falles stets 
anzutreffen war, in 7 Fiillen Kavernen, in 3 F/~llen frische k~sige Pneu- 
monie und einmal Miliartuberkulose. Alles in allem abet waren die rechts- 
seitigen Vergnderungen sehr wechselnd, bald gering, bald auch recht 
ausgedehnt, freilich aber gegen die linksseitige Ver~nderung auch dann 
stark zurficktretend, denn es gab stets noch reichlieh atmungsf/~higes 
Lungengewebe, was bei dem praktisch vSlligen Fehlen der linken Lunge 
eigentlich selbstverst/~ndlich ist. Es ist ja klar, dab nur eine wenigstens 
leidlich gut funktionierende rechte Lunge es der linken erm6glichen 
konnte, diese weitestgehende und schon ganz alte Zerst6rung durch- 
zumachen. Damit  ist natfirlich nicht gesagt, dab in der letzten Lebens- 
zeit nicht aueh die das Leben aufrecht erhaltende rechte Lunge einer 
frischen tuberkul6sen Ver&nderung verfi~llt. Vie]mehr ist dies sogar 
sozusagen tier Anfang vom Ende, d. h. die wirkliche letzte Todesursaehe, 
w/~hrend die v611ige Vernichtung der ganzen linken Lunge jahrelang das 
Leben nicht gef/ihrdet, t i ler  sei ein Fall angeffihrt, der in unsere Tabelle 1 
nicht aufgenommen wurde, well es sich nieht um eine totale Kavernen- 
lunge handelt, doch erscheint dieser Fall hier yon Interesse, da er sozu- 
sagen ein frfihes Stadium der in l~ede stehenden Form yon Lungentuber- 
kulose darstellt. 

Es war bezeiehnenderweise auch dies eine Frau, Emilie 17., 61 Jahre alt, am 
9.11.33 obduziert. 15 Jahre vor dem Tode zum erstenmal krank. Sie starb nieht 
etwa an ihrer Lungenerkrankung, sondern an einer I~iickenmarksmetastase eines 
11/~ Jahre vor dem Tode operativ entfernten Vaginaleareinoms. Die folgenden 
Lungenver/~nderungen waren ein Nebenbefund bei der Obduktion. Wieder war es 
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die linke Lunge, in der der Oberlappen bis auf einen hatbbohnengrol]en, aber nieht 
tuberkulSsen, bindegewebig-verSdeten Lungenrest in der Lingula absolut vSllig 
yon einer einzigen riesigen Kaverne zeistSrt war, dutch die freie Gef&I3- und Bron- 
ehialstr~nge zogen. Im Unterlappen land sich nur noch ein ganz kleiner Rest wohl 
lufthaltigen, aber tuberkulosefreien Lungengewebes erhalten. Sonst aber war der 
ganze Unterlappen yon schiefriger Induration mit wenigen eingestreuten Tuberkeln 
vSllig eingenommen. Es war also die linke Lunge praktisch genommen ganz zerstSrt, 
auBderdem stark verkleinert und bis auf einen kleinen l%est g~nzlich durch eine 
3/a cm dieke Schwarte angewaehsen. In auffallendem Gegensatz dazu war die 
rechte vSllig /rei yon aktiver Tuberkulose und bloB in der Spitze en~hielt sie eine 
ganz zarte, k]eine, der Pleura anliegende Pubert~tsnarbe. Der FM1 zeigt somit ein 
Stadium, in dem, trotzdem die linke Lunge praktisch schon ganz zerstSrt war, 
in der rechten die sonst das Ende herbeiffihrende Tuberkulose noch gar nicht ein- 
real angefangen hat. Einen ganz identischen Fall beschreibt Trautner, nur dab 
bei ihm neben der rechten Spitzennarbe auch schon stecknadelkopfgrol~e KnStehen, 
~lso der Beginn aktiver Tuberlzulose sich fanden. 

5 unserer F~lle wiesen Amyloidose auf und alle zeigten Tuberlculose des Kehl- 
kop#s oder des Darmes oder beides nebeneinander. 

An  der H a n d  der Tabelle 2 sei noch angeffihrt, was das Schri/ttum 
fiber unseren Gegenstand enthi~lt, soweit heutzutage das Schr i f t tum 
fiber Lungentuberkulose i iberhaupt noch zu fiberblicken ist. Es ergibt 
sich, dab bisher yon neun Verfassern je ein Fall  einseitiger totaler  Kaver-  
nenlunge anatomisch beschrieben worden ist. Aber keiner yon ihnen 
hag das Typische dieser Erscheinung erfal~t und  hervorgehoben, wie es 
aus unseren eigenen und den F~llen des Schrift tums, also insgesamt 
aus 18 Fs sehr klar hervorgeht.  Auch im Schrif t tum fiberrascht 
wieder das starke ~berwiegen der Linksseitigkeit. Es ist gut,  dab aus 
dem Sehrif t tum sich zeigen 1/i]~t, dab diese Ver~nderung auch rechts vor- 
kommt ,  was allerdings nu t  einmal der Fall war, denn das bewahrt  uns 
vor dem Fehler anzunehmen,  die Ver~nderung sei unbedingt  linksseitig, 
wie das in unserem Materi~le in der Tat  zutrffft. Immerh in  stieht die 
Linksseitigkeit so auffallend hervor, dal~ wir sie in den Titel dieser Mit- 
teilung aufgenommen haben. DaB in unserem Material aussehlie~lich 
das weibiiche Geschlecht betroffen war, ist wohl kein reiner Zufall. I m  
Schrif t tum sind aUerdings beide Gesehlechter etwa gleich stark betroffen. 
I m  fibrigen aber waren die Veri~nderungen der einseitigen totalen Kaver-  
nenlunge des Schrift tums genau die gleichen wie in unserem eigenen Mate- 
rial, d. h. bald war die ganze Lunge yon  einer einzigen, bald jeder Lappen 
yon  seiner eigenen Kaverne  zerstSrt. Die Veri~nderungen der rechten 
Lunge waren, sowei~ man  dies den Angaben entnehmen kann, ungef~hr 
dieselben wie in unseren eigenen F/~llen. Das gleiche grit auch fib" die 
Komp]ikat ionen sowie ffir die allerdings eum gr.ano salis zu nehmenden 
anamnestischen Angaben fiber die Gesamtdauer  der Krankheit .  Aueh 
das Alter der Schrffttumsfglle bewegt sieh ungefi~hr in denselben Grenzen 
wie bei unseren eigenen F&llen, d . h .  mit  Ausnahme eines 61j/~hrigen 
]ndividnums,  waren alle F/ille zwisehen 21---44 J~hre alt (bei uns 22--37).  
I n  unsere Tabelle 2 wurden nur  solche Fglle des Schrift tums aufgenommen,  
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Tabelle 2. S c h r i f t t u m .  

F a l l  V e r f a s s e r ,  
Jahr 

10 Itard 
(1803) 

11 Gendriu 
(1847) 

12 Jaceouc (~ 
( l s sS)  

13 Brauer 
uild 

Gekler 
(1904) 

14 roues un, 
Worrall 
(1913) 

15 Zaudrgn 
(1918) 

16 Courcoux 
und 

Lermoyer 
(1919) 

17 Roubier 
(1924) 

18 D'Hour 
und 

Deleour 
(1928) 

Al te r  
in  

5 a h r e n  

24 

23 

41 

21 

44 

E r  

wacl 1- 
sen( r 

37 

61 

Linke Lunge Reehte Lunge Kompli- 
(anatomiseh) kationen 

Eiile I-IShle Alle drei Lappen 
Zwei getrennte Darm- 

tt6hleil mit tuberkul6s infil- tuber- 
Strgngen triert kulose 

f 

Zwei kommuni- Zahlreiche kleiile ] 
ziereilde tt6hlen Kaverneil ill al-I 

mitstrangeiiGefi~B- . leil drei Lappen 

Zwei kommuili- GroJ~e Kaverile 
ziereilde H6hlen; i im Ober-, kleiile 

basal geringe im Unterlappen. [ 
Parenehymreste. Ki~sige Infiltrate ] 

2 Jahrc ailte !im Mittel- Ilndl 
mortem kliniseh Unterlappen. 1 

Unterl~ppeil 2 Jahre ante I 
noch nicht mortem reehte 

erkrankt Lunge klinisch 

noch gesuild Darm und 

Eine H6hle Kaverne im I k J Kehl 'opf- 
Oberlappen. 
Inseln yon tuber- 

Tuberkulose im kulose, 
Mittel- und Amyloidose 
Unterlappen 

Eine HShle mit I 0ber- und Amyloidese 
] 

Gef~Bstri~ngeil ] Unterlappcn- 
und geringen ]kaverne. Frische 
Parenchym- i zerf~lleildeK~se- 

resten mcdiasti- herde im Mittel- 
nal lappen 

Eine I-I6hle mit Ausgedehilte 
GefaB- und tuberkul6se 
Bronchial- Pneumonie 

str~ilgen, basal 
geriilge Par- 
enchymreste 

Anatomisch Eine I-IShle. 
keine Angaben, Geringfiigige i 

radiologisch Parenehymreste 1 
IIlfiltrate im mediastinal Oberlappen im Unterlappen I 

Eine H6hle mit I Kaverne der / 
Str~ngen, I Spitze und 1 

geringe Par- Inseln tuber- 
enehymreste kulOser Infiltrate 

~.z 09,~ 09 

22 

' 1 

12 
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welche durch die LeichenSffnung sichergestellt sind. Aus diesem Grunde 
fund aber auch der Fall Snoy keine Aufnahme in die Tabelie, weil er 
nieh~ durch die Obduktion siehergestellt ist, wiewohl die klinische Beob. 
achtung und nicht zuletzt der Umstand, dab es sich um eine Frau und 
um eine linksseitige Ver/inderung handelt, es sehr wahrscheinlieh maeht, 
dab in der Tat eine linksseitige totMe Kavernenlunge vorliegt. Aueh 
Michels land, da seine F/iRe nur klinisch und r6ntgenologisch beobachtet 
wurden, keine Aufnahme in die Tabel]e 2, aber er ist der einzige, der 
seiner Verwunderung dariiber Ausdrnek gibt, dab seine beiden und die 
ihm bekannten Fglle des Schri~ttums stets die linke Lunge betrafen. 

I. Kasuistik~ Fall 1 und 2. 
Von unseren 9 eigenen F/illen wurden blol~ 2, die nicht besonders aus- 

gesucht waren, zur mikroskopisehen Untersuchung bestimmt, wobei die 
Absicht bestand, die Untersuchung so griindlieh Ms m6glich durchzu- 
ffihren, um wom6glieh auch mikroskopiseh die Besonderheiten dieser Form 
yon Lungentuberkulose klarzulegen. Zu diesem Zwecke wurde die linke 
Lunge in ihrer G/inze in Scheiben yon passender GrSBe zerlegt und aus- 
nahmslos alle der mikroskopischen Untersuchung zugefiihrt. Dies ergab 
im Falle 1 73, im FMle 2 61 untersuchte Stellen der ]inken Lunge. Und 
da anch die Gegend, aus der die Stiieke stammten, notiert war, lieB sich 
zum SchlnB der denkbar genaueste Einbliek in die Gesamtvers 
der totalen Kavernenlunge gewinnen. Es gehSren somit diese Lungen zu 
den bisher am vollst/indigsten durchuntersuch~en im Tuberkuloseschrfft- 
tum. Von jeder Stelle wurde zumindest eine Hamatoxylin-Eosin- und 
eine Weigert-F~rbung durchgeffihrt. Im FMle 2 wurde durchwegs auch 
ein van Gieson-Schnitt angefertigt, aber nur wenige in Fall 1. AuBerdem 
kam vielfach aueh wegen Amyloidose Kongorotf/irbung, ferner Ziel- 
Neelsen und die Gram-F~rbu~g in Verwendung. Von s/imtlichen an- 
gefertigten Schnitten wurden mSglichst genaue Befunde niedergeschrieben 
und die fiir beide Falle gemeinsame, zusammenfassende Darstellung 
(s. unten) fuBt auf diesen Befunden. 

Fall 1. B.S., 36j~thrige Frau, verheiratet, kinderlos. Mutter mit 33 Jahren 
an Lungentuberkulose gestorben. Patientin erkrank~e 7 Jahre vor dem Tode an 
linksseitiger l%ippenfellentzfindung. 2 Jahre sparer Kaverne des linken Oberlappens. 
:Pneumothoraxversuch wegen Verwaehsungen miBlungen, daher l~ervenschnitt auf 
dieser Seifie. Darauf stellte sich ungewShnlicher Zwerchfellhochstand ein, der zu 
manchen abdominMen und tIerzbeschwerden ffihrte, woriiber in einer Arbeit yon 
Kenner, Wei/3 und Pesek nachzusehen ist. Uns bier geht allein die Lungenerkrankung 
an. Zwei Jahre vet dem Ted pl(itzliche Verschlechterung und seither Temperatur- 
erhShung, vermehrter Auswurf und allm~thliche Gewichtsabnahme bis zum Tode. 
In dieser Zeit muB auch die rechtssei~ige Oberlappentuberkulose dazu gekommen sein, 
welche bei der letzten Aufnahme, einen l~onat vor dem Tode, erstmMs festgestellt 
wurde. Unter schwerem Abffihren und Marasmus erfolgte der Ted. Im ttarn 
land sich 18--20~ EiweiB. Sputum: I(och positiv schon 5 Jahre vor dem Tode. 
Fahraeus bis 27. Der letzte klinische Lungenbefund lautet: Diimpfung fiber beiden 

Virchows Archiv. Bd. 292. 43 
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Oberlappen, rechts mit ]~ronchialatmen und klingendem, kleinblasigem l~asseln; 
links jedoch abgeschwachtes Bronchialatmen mit amphorischem Beiklang und metal- 
lischem ]~asseln. Starke Linksverlagerung des I-Ierzens. 

t~6ntgenbe/und (Abb. 1). Links: I-Iatbthorax eingeengt. Obere l~ippen s~eiler, 
die Intercostalr~ume enger. Zwerchfell hoch, an der dritten l~ippe. Herz und Ge- 
f~l~e stark nach links ver]ager~. Lungenfeld verkleinert, zum grSfiten Tell yon einer 
schlauchartig langen, rKumlich wahrscheinlich ausgedehnteren, gekriimmten KShle 

Abb. 1, Fall 1. Letztes R6ntgenbil4 der Patientin. 

mit z~hlreichen Buchten eingenommen. 1--2 cm dicke Kavernenschw~rte. Kein 
lufthultiges Lungengewebe nachweisbar. -- Rechts: Verdichtete Spitzenpleura. Im 
Spitzenfeld spirliche, infraclavicular re~chliche, h/~rtere •lecken und S~reifen und 
eine i - -2  cm grol~e, schr/~g ovale Ringfigur neben kleineren, auf t{6hlen verd/~ch- 
tigen Aufhellungen. Im Unterield einzelne harte Flecken. Die Grundhelligkeit 
der Lunge vermehrt. -- Ergebnis: Vorwiegend fibr6se Bhthise links mit einer grol~en, 
die linke Lunge fast ganz einnehmenden Kaverne und hochgr~diger Schrumpfung. 
I~echts im Obergeschol~ produktiv-fibr6se Verdich~ung, kleinere Kaverne, Em- 
physem. 

Leichen6]]nwng. Die linke Lunge auf kaum Faustgr6Be geschrumpft (Abb. 2). 
Von der Spitze bis zur Zwerchfellkuppe bloB 9 cm hoch und v611ig schwartig ange- 
wachsen (d). D~beJ die Zwerchfellkuppe auBerordentlich hoch, an der dritten Rippe 
stehend, und das tterz naeh links verlagert. Auf der Schnittfl/iche Ober- und 
Unterlappen yon je einer groBen Kaverne v611ig ausgehShlt (a, b). ]3eide H6hlen 
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dureh eine schwielige Scheidewand (c) getrennt, welche dem schwartig verSdeten 
Interlob~rspalt entspricht. Die Innenfl~tche tier Kavernen yon rotem gesundem 
Granulationsgewebe ausgekleidet und verhgltnism~Big glatt, doch stellenweise 
haften ihr  eitrig-gelbe Gewebsfetzen locker oder lest an. Auf der Schnittfl~che 
der Schwarte zieht augen entlang dem @ranula, tionsgewebe ein schmaler, anthra- 
kotischer Streifen, abet Lunge~gewebe auf der Sctmi~tE~che makroskopiseh nich~ 

Abb. 2, Fall 1. Schnittflgche tier linken Lunge, der }Ia/3stab gibt Zentimeter an. Zwischen 
der den Oberlappen a und der den Unterlappen b v611ig zerstSrenden Kaverne die sehwielige 

Seheidewancl e, welehe mit der schwie]igen Kavernenwand an der Pleura costalis d 
zusammenhEngt. 

nachweisbar. In  den stark anthrakotischen ]{ilus-Lymphdrtisen stellenweise Kalk- 
herde. Aulterordentlich verschieden ist das Bild der reehten Lunge. Sic zeJgt 
nur stellenweise loekere Anwaehsung des 0berlajgpens, kompensatorisches Emphysem 
und is~ im :Bereiche des Unterlappens vollkommen, im Bereiche des 1Vfittellappens 
fast vollkommen frei yon Tuberk-ulose. Der 0berlappen dagegen enth~lt kleine, 
schiefrig abgekapselte X/s eine mandarinengrol~e Kaverne, basal hinten 
k~sige Pneumonie und vorne fortsehreitende Konglomerattuberkel, die vereinzelt 
auch im Mittellappen anzutreffen sin& Eine ffische unspezifisehe :Bmnchopneu- 
monie im rechten Unterlappen ist als terminal anzusehen. Schwerste, alte Tuber- 
kulose des Diinn- und Dickdarms, im letzteren vernarbend and schon deutlich steno- 
sierend. Unbedeutende Xehlkopftuberkulose. Sagomilz, Amyloidose der Nieren, 
des Dtinn- und Diskdarmes. DKfus fibrin6s-eitrige Peritonitis. fdber die dutch den 
ungew6hnlichen Zwerchfellhoehstand bedingte eingreifende Lagever~nderung der 

43* 
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Baueheingeweide, die Lufteinblasung in die BauehhShle und die terminale Perito- 
nitis finden sich die nStigen Angaben bei Kenner, Well3 und Peselc. 

FaU 2. ~.  S., 22j~hrige Frau. SiebenmMiger Spitalaufenthalt. Mutter ]eider 
an Lungentuberkulose. Patientin erkrankte 9 Jahre vor dem Tode. Im Beginn 
bestand linksseitige Rippenfellentziindung; dann sehloB sich eine linksseitige kaver- 
n6se Lungentuberkulose an. Das Sputum war schon 7 Jahre vor dem Tode Koch- 
positiv. 3 Jahre vor dem Tode linksseitiger l~ervensehnitt. Fahraeus fast immer 
fiber 20, maximal 35. Immer wieder Temper~turerhShung. -- Gestorben in schwerster 
Kaehexie mit  0dem. Ira I:[arn f~nd sieh 18--25~ EiweiB. Es ist sehr lehrreieh, 

Abb. 3, Fall 2. Letztes R611tgenbild tier Patientin. 

den Gang des Fortschreitens der Lungentuherkulose, wie er in den letzten 6 Lebens- 
jahren gelegentlieh des siebenmMigen Spitalaufenthaltes radiologisch verfolgt werden 
konnte, kurz zu iiberblicken. Schon 6 Jahre vor dem Tode land sich bei der ersten 
Untersuchung eine linksseitige Oberlappenkaverne, doeh war sie datums erst recht 
klein und hat  sieh dann im Laufe der folgenden Jahre fortsehreitend so stark ver- 
grSI~ert, dab sie sehliel~lich sozusagen die ganze Lunge yon der Spitze bis zur Basis 
aushShlte. 

BSntge~befund (Abb. 3). Links: Zwerchfellstand wegen Fehlens der iKagenblase 
nieht feststellbar, doch seheint das Zwerchfell in die ttShe gerfickt. ~ e h r  als die 
obere tt~lfte des normalen Lungenfeldes yon einer groBen einheitliehen tt6hle ein- 
genommen, die yon der Spitze bis zur Basis yon einer 1 em dieken Kavernensehwarte 
eingehiillt ist. Basal in der It6hle etwas Fliissigkeit. Im Lungenfeld zahlreiche 
kleine Kalkherde, zum Tell in Gruppen; im Hilus eine Gruppe gr6Berer Kalk- 
herde. Tr~cheu, GefaBe und t terz naeh links verlagert. --  l~echts: Reichlich harter- 
und weicherfleckige Yerschattungen im Oberfeld. Weiehflgehige Verschattung 
in !Kittelh6he, darin 2 cm grM]e Aufhellung mit  etwas Fliissigkeit und einige kleine 
Aufhellungen in der Umgebung. Im Unterfeld medial ein Kalkherd. --  Ergebnis: 
Grol~e K~verne links, die fast die ganze Lunge konsumiert hat. l~eehts im Oberfeld 
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z~hlreiehe fibrOskalkige tIerde, in MittelhShe ein vorwiegend exsudativer tterd 
mit mehreren Xavernen. 

Leieheng//uung: Die linke Lunge auf Kleinfaustgr6ge verkleinert (Abb. 4), 
in ihrer G~nze sehwartig angewaehsen (b) und yon der Spitze bis zur Basis so roll- 
st~ndig yon einer einzigen Kaverne (a) eingenommen, dab auf der angelegten Sehnitt- 
flgehe Lungengewebe selbst nicht mehr zu sehen war. -- Rechte Lunge: Der Ober- 
la,ppen stark verkleinert, fast znr G-~nge schiefrig induriert und zahlreiche kreidige 
Einlagerungen au~weisend. Im Mittettappen mehrere abgekapselte Kreideherde, 
eine wallnul3- und eine haselnul3grol3e Kaverne und sonst keine aktive Tuberkulose. 
Im Unterlappen vorne eine ganze Gruppe kleiner k~sig-pneumoniseher IIerde and 

Abb. 4, Fall 2. Ansicht beider Lungen yon rfickw~rts. Die linke Lunge eingeschnitten and 
die beiden H~lften auseinandergelegt, yon der rechten Lunge die Sehnittfl~che der vorderen 
H~1~te zu sehen, die hintere ]-I~fte entfernt. Die linke Lunge sehr sLark verkleinert, yon 
der Spitze his zur Basis yon einer einzigen Kaverne a eingenommen und yon der sehwieligen 

Kapsel b umgeben, e absteigende Brustaorta. Der Ma~stab gibt Zentimeter an. 

riickwiirts magig zahlreiche, aber junge, fortschreitende Konglomerattuberkeln. 
TuberkulOse Xehlkopfgeschwiire. Zahlreiche Narben nach geheilten tuberkul6sen 
Geschwiiren im aufsteigenden Colon. Unwesentliche exzentrische Hypertrophie 
der rechten gerzkammer, trotz allgemeinem Marasmus. Concretio eordis cure 
pericardio, tI6ehstgradige Amyloidose der ungeheuer verg~-613erten Leber, Amyloi- 
dose der Nieren, abet keine der Milz. 

II. Mikroskopische Ver~inderungen der Kavernenlunge.  

1. Ver~inderungen an der Pleura pulmonalis. Bei der mikroskopischen 
Unte r suchung  der weitestgehend zerst6rten l inken Lunge erwies sich der 
Gebrauch der Weigert-Elasticaff~rbung a n d  insbesondere die Beachtung 
der Elastica der Pleura pulmonalis yore grSf3ten Nut  zen ftir das 
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Verstgndnis der mikroskopischen Ver~nderungen. Da die Lunge kavern6s 
zerst6rt  a n d  die Kaverne  yon der Pieurasehwarte umgeben war, konnte  
nu r  noeh mittels  der Weigert-F~rbung erkannt  werden, ob sieh die Zer- 
s t6rung noch auf das Lungengewebe besehr~nkCe oder sehon bis zur Pleura 
pulmonal is  reiehte oder aber schon fiber die Pleura pulmonalis  hinaus,  
d .h .  bis in das pleurale Schwartenbindegewebe hinein sich erstreekte. 
Bei keiner anderen  F~rbung  konn ten  diese Fragen  beantworteg werden. 
Es k a n n  daher nieht  naehdrficklieh genug auf die Beachtung der Elast iea 
der Pleura pulmonalis  hingewiesen werden. I m  folgenden sei dariiber 
beriehtet,  was mittels der Elastieaf/trbung diesbeziiglieh festgestell~ 
werden konnte .  

Die Elastiea der Pleura pulmonalis war nirgends.norma[; wo sie noch samt den 
perilohersten Lungenli~ppchen erhatten war, war sie in beiden FMlen vergr6bert, 
geschl/~ngelt (Abb. 7a), aus einer oder mehreren H&uten zusammengesetzt, nur 
selten zart. Einmal lag in Fall 1 in der Elastiea ein kleiner Kalkherd mit meta- 
plastisehem Knochen. Ein ununterbroehener Verlauf der Pleuraelastiea auf 1/~ngere 
Streeken fund sieh in beiden ]~/~llen fast nur an der Lungenbasis. Zwisehen der 
Elastica und den periphersten Lungenlgpt)ehen lag in beiden F~llen eine bald dfinne, 
bald dicke Sehieht eines gefi~Breichen Bindegewebes, manehmal mit Lymphzellen 
und feinen elastisehen F~serchen. Einige h~ale, namentlich ira t~alle 2, fanden sich 
miliare Tuberkeln darin, die die Pleuraelastica zerstSrten. Im Falle 2 waren iiberdies 
aueh noch um die Unterbrechungsenden gequoUener elastiseher Fasei"n FremdkOrper- 
riesenzellen and gelegentlieh sogar Fremdk0rpergranulome zu finden. 

Doch fanden sieh in beiden F/~llen Unterbrechungen der Eeuraelastiea aus 
anderen Griinden noeh viel hi~ufiger, so z. B. dutch eitrige Einschmelzung der Pleura 
pulmonalis yore seinerzeitigen Pleuraempyem aus, w~hrend derzeit die PleurahShle 
durch eine Sehwarte verSdet ist. Oder kleine L6cher in der Pleuraelastiea dienen 
Gefi~Ben zum Durehtritt, die seinerzeit aus der Lunge ins Granulati0nsgewebe der 
Pleura pulmonalis zogen, jetzt aber obliteriert sin& 

Weir ausgedehnter jedoch sind die Zerstdrungen der Elastica der Pleura foul- 
monalis im ~Bereich des Oberlappens yon der Kaverne aus, natfirlieh naeh vorheriger 
Yernichtung der letzten peripheren Lungenli~ppchen. Diese im Kavernenlumen blog- 
gelegte, der fortschreitenden entzfindlichen ZerstSrung verfallende Pleuraelastiea 
(Abb. 5b) ist in der gegel verdiekt, naeh Weigert viel dunkler gef~rbt und mit 
anderen Fasern verschmolzen. Diese Unterbreehungen der Pleura pulmonalis 
waren ira Oberlappenbereich des ?Palles 2 viel h~ufiger und auf viel l~ngere Streeken 
anzutreffen Ms in t~all 1. Dabei zeigt es sich sehr hi~ufig, um wieviel widerstands- 
f~higer die Elastica ist als das kollagene Gewebe. Denn, wenn yon diesem niehts mehr 
erhalten ist, flottieren in Fall 1 oft, viel seltener in Fall 2, noeh immer Elastiea- 
fetzen frei ins Kavernenlumen (Abb. 5h, k). Und wenn, wie in Fall 1, an der 
Niaverneninnenwand nekrotische Sequester (s. unten) in AbstoBung begriffen sind, so 
h~ngen sie noch l~ngere Zeit an einem Stiel, weil durch diesen die :Pleura elastiea 
in den Sequester hineinzieht. Dies das :Bild bei fortsehreitender Zerst6rung an der 
Kaverneninnenwand. An vielen Stellen jedoch ist die Kaverne zum Zeichen der 
I-Ieilung mit einer dieken Bindegewebschicht iiberzogen (Abb. 7e) (s. unten) und was 
auGerhalb dieser Narbensehieht liegt, h~ngt davon ab, in welehem Stadium die 
seinerzeitige ZerstSrung I-Ialt gemacht hat. So sieht man auBerhalb dieser Narben- 
sehieht in Fall i h6chstens nur noeh eine, n~mlich die peripherste, und im zweiten 
Fall aueh zwei Sehiehten yon stark gesehrumpften Lungenlappehen (Abb. 7b) 
mit dem dazugehSrigen Absehnitt der Pleuraelastiea (a), was nur im Bereich des 



Uber die linksseitige totale Kavernenlunge. 663 

Unterlappens anzutreffen ist. Ein andermal ist das Lungengewebe seinerzeit vSllig 
zerstSrt worden, aber die Pleuraelastica ist noch erhalten. Und schliel~lich gibt 
es zahlreiche Stellen, wo aueh die Pleura pulmonalis spurlos zerstSrt wurde, und dann 
ist es die Pleuraschwarte, insbesondere des Oberlappenbereiehs in Fall 2, welehe die 
Kaverne umgrenzt (Abb. 5d). ttinzuzuffgen ist noch, dal~ in Fall 2 vie1 h/~ufiger 
als in Fall 1 an ihrer Elastiea erkennbare Einziehungen der Pleura pulmonalis 
fiber den so hgufigen, schrumpfenden, abgekapselten K/~seherden anzutreffen waren, 
ferner auch an Stellen, wo verdickte und geschrumpfte interlobul~re Septa an die 
Pleura ansetzten. 

Die durch Atelektase verSdeten Lungenl~ploehen (und nur oder fast nur solche 
fanden sieh in der ]inken Lunge) zeiehnen sich dadureh aus, dal~ jedes ffr sich durch 

Abb.  5, Fall  1. K a v e r n e n w a n d ,  Weigert-Fhrbung. 21faehe Vergrfil3erung. a E las t i ca  tier 
P l e u r a  Pulmonal i s ,  bei  b in  der  K a v e r n e  bloBgelegt und  f re i  f lo t t ierend.  Von da nach  
l inks die P l e u r a s c h w a r t e  c in  der  K a v e r n e n w a n d  blol]liegend d. e - - f  Koh]enschich t  der  
P l eu ra schwar t e .  g Lungena lveo la re las t i ca  an  der Kavernen innenf l~che  bei  h bloflgelegt 

mad f lo t t ie rend,  ebenso Lungengef~l~e i bei  k.  

eine eigene, recht dicke, wellige und sehr dunkelgef~trbte Elastica, welche wir daher 
Elastica circumlobularis nennen wollen, begrenzt sind. Diese Elastica ist nicht 
identiseh mit der der Pleura pulmonalis und ist niehts anderes als die Summe der 
periphersten Alveolarwande in einem Li~ppehen, tritt aber starker hervor als die 
sonstigen elastischen Alveolarw~nde im Inneren des Li~ppchens und verdient daher 
eine eigene Benennung. Nur manchmal fehlt zwischen Elastiea circumlobularis und 
der Elastica der Fleura pulmonalis die schon erw&hnte ]~indegewebssehicht und dann 
sind beide zusammengewachsen. Wenn die Pleura pulmonalis seinerzeit dureh den 
Empyemeiter zerstSrt wurde, dann nicht selten die Elastiea circumlobularis ebenfalls. 
Viel h/~ufiger wird die letztere, wenn die ~uSersten Lungenl~ppehen schon der 
kavernOsen Zerst6mng vex'fallen sind, yon der Kaverneninnenfl/iehe aus aueh schon 
angefressen, wobei die Elastica circumlobularis zerfasert, verplumpt, verbacken 
erseheint und zum Tell ins Kavernenlumen hinein flottiert; dann zeigt es sieh, 
dal3 die Elastica eircumlobularis dem Zerfall l~nger widersteht als die fbrige Elastiea 
des Lungenl~ppehens. 

2. Kollapsinduration. Auf den bei der Obdukt ion angelegten Schnit~en 
durch die ]inke Lunge war Lungengewebe makroskopiseh in beiden F/~llen 
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nieht wahrnehmbar, was sich aber dann mikroskopiseh fund, zeigte den 
Zustand yon Atelektase und Kollapsinduration (Abb. 6, 7). Die Atelek- 
tase erscheint dadurch leieht versts dab die Lunge sozusagen v611ig 
ausgeh6hlt war und das um die Kaverne liegende Lungenparenehym 
dadurch seine Spannung v611ig verloren hatte. In der folgenden mikro- 
skopischen Besehreibung dieses atelektatischen und koll~psindurierten 
Lungengewebes ist die sofort zu besprechende Lymphoeyteninfiltration 
der Alveolarsepta besonders bemerkenswert, vor allem dureh die sehr 

Abb.  6, Fall  2. Xol laps indur ier te  Lgppchen  m i t  abgekapse l tem v e r k g s t e m  Bronchus.  
t t . -E . -Fgrbung .  21lathe VergrSl~ernng. a, b, c 3 kol lapsindurier te  Lappchen  m i t  d, e spalt-  
fSrmigen Alveolen nnd  f dicken Alveolarsepten zwischen ihnen, g sehr zahlrciche L y m p h o -  
cytenhaufen,  h s ta rk  verd ick te  interlobnl~re Septa. i intralobuli~re Bindegewebsvermehrung .  
k Kase res t  bei abgekapsel te r  tuberkulSser  Bronchit is  m i t  au~erer  1 und  innerer  m Kapse l  

nnd  n L e u k 0 c y t e n a n s a m m l u n g  an  der  I~sekapse lg renze .  

haufige Anordnung dieser Lymphzellen zu dichten kugeligen Haufen 
(Abb. 6g). Wohl hat diese Ver~nderung nieht in der Atelektase als soleher 
ihren Grund, sondern in der N~he der schweren entziindlichen Vorggnge 
in der K~vernenwand. Wir begegnen solchen diehten kugeligen Lymph- 
zellanh~ufungen auch in anderen Organen in weiter Umgebung sehr alter 
entzfindlieher Ver~nderungen, so z. B. in weiter Umgebung um das runde 
Magengeschwfir. Eine Erkls dafiir, dsf3 die Lyraphocyten in dichten 
eircumscrip~en H~ufen liegen, ist ~us den mikroskopischen Bildern allein 
nicht zu gewinnen. Es ist bemerkenswert, dab naeh einiger Zeit das ~utoch- 
rhone Lungengewebe, in dem sich der Lymphocytenhaufen ausgebilde~ 
hat, sehwindet und offenbar einem sehr feinen Retienlum in der Art wie 
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bei  l y m p h a t i s c h e m  Gewebe  P]a tz  m a e h t .  Es  h a n d e l t  sich also dabe i  
u m  e inen  die L u n g e  ze r s t6 renden ,  n i ch t  t u b e r k u l S s e n  Vorgang .  

Lungenparenehymreste nur mikroskoloisch nae]aweisbar, stets kollapsinduriert 
(Abb. 6e), Alveolarsepta (f) verdickt, oft hyper/~misch, in Kavernenn/~he mit  
Lymphocytenin/iltraten, namentlich in Fa]] 2, in kugeligen tIaufen (g), vor allem 
in der L/~ppchenperipherie und Pleura pulmonalis, in die Alveolen vorsloringend (g) 
oder mehrere Septa betreffend; im letzteren l%lle verwandeln sieh ganze Lungen- 
l/iiopchen infolge des schon erw/~hnten Schwandes der infiltrierten Alveolarsepta 

Abb. 7, Fall 2. Schwielige I{:avernenwand mit LungenlSppchenrest. Welgert-F~rbung. 
23lathe VergrSl3erung. a stark gefaltete nnd verdichtete Elastica der Pleura pulmonalis 
iiber einem geschrumpften Imng'enliippchenrest mit stark verdickten elastischen Septa b, 
(lie bei c, daus  dem Verbande gelSst, radiiir in der Kavernenwand stehen und so in die 
schwielige Wand tier I~2averne e eingebettet liegen, w&hrend sie b-el f in der Kaverne vSllig 

blol3liegen. 

zu dichten Lymphzellansammlungen, so vor allem am unteren Lungenrand. 
Die Lymlohocytenhaufen enthalten keine Bakterien und nur selten einen Miliar- 
tuberkel. Die Alveolarelastica trotz Xollapsinduration wohlerhalten (Abb. 7b) 
oder in Xavernenn~he als Folge der Entziindung vergrObert, vermehrt, verlolumpt, 
so dab trotz fehlenden Alveolarepithels, kollabierten Lumens (g) oder sogar vOllig 
bindegewebiger VerSdung ganzer L/ippchen das Lungengeriist im Weigert-Schnitb 
noeh erkennb~r ist, wo ks in H&matoxylin-Eosin keinerlei Lungenstruktur mehr ver- 
r/~t. Von der Xaverne erreichtes und in ihr blol)liegendes und zerfallendes Lungen- 
gewebe zeigt seine elastisehen und Kollagenfasern senkrecht ins Kavernenlumen 
flottierend (Abb. 7f, 5h, k); iiberzieht sich aber eine solche Stelle der Kaverne bei 
der Heilung mit  Sehwielengewebe (Abb. 7e), so bleibt dig verplumlote Elastica im 
selben aufgelSsten Zustande ira lgarbengewebe eingeschlossen liegen (Abb. 7c, d). 



666 L. Ellio~t Siltzbaeh: 

Die Alveolarlichtung (Abb. 6e) sehr eng, das ansldeidende Epithel kubiseh (Fall 1) 
oder oft fehIend (Fall 2), Alveolarinhalt bunt: Odemfliissigkeit, groBe Phagoeyten, 
Kohlenstaubzellen, Lymph- und Plasmazellen, rote Blutk6rperchen und Fibrin, 
letzteres zum Tell organisiert. In kleineren Arterien in der N/~he entziindlicher Vor- 
gi~nge 6rtliche Verdickungen der Adventitia oder Intima und sehr hgufig Oblitera- 
t~ion des Lumens mit Zerteilung desselben in mehrere Teillumina, zum Teil mit 
neuer Elasticahiille. Die Gef/~BverSdung beeintri~ehtigt die tteilung der Tuberkulose 
und bedingt das Cor pulmonale mit. Im Falle 2 eine Arterie dureh einen Intima- 
tuberkel verschlossen, in einer anderen auf der einem alten K~seherd zugewandten 
Seite 3s zerst6rt nnd mit sackfSrmigem Aneurysma geheilt. Gr6i~ere Bronchien 
infolge der Zerst6rung des Lungengewebes nur am Hilus vorhanden. Im Lumen 
abgestoBene Epithelien, Schleim, Eiter, Bakterienkolonien. In der Wand tIyper- 
gmie, tI~morrhagie, starke entziindliche Infiltration, teilweise ElasticazerstSrung, 
im Falle 2 die Schleimhaut durch die nekrotisierend-eitrige Entziindung zerst6rt 
und ohne tuberkul6se Ver~nderung, genau wie die Kavernenwand mit ihren Schichten 
(s. unten) besehaffen. Ver~nderungen der Bronehialknorpel: Erst zeigt das Periehon- 
drium Leukocyteninfiltration, Elastieavermehrung und der Knorpel obeffli~eh- 
lichen Basophflieverlust. Dann folgt eitrige Einschmelzung des Periehondriums und 
Knorpels, sequestrierende Periehondritis. EinsehluB isolierter, in Weigert sehwarz 
gefs Knorpelkaloseln im Granulationsgewebe oder zerfressener Xnorpelreste 
im Bindegewebe. Ausffillung einer keilfSrmigen Knorpelausfressung mit Binde- 
gewebe, das mit gesehiehtetem Pflasterepithel fiberzogen ist. Wo dieses in die 
Kaverne einw~chst, maeht es am ersten Tuberkel, auf den es st61]t, halt. Sehrump- 
fendes Narbengewebe sehiebt die Bronchia]knorpel iibereinander und verengt die 
Liehtung. Tuberkulose der Bronchien fast nur im Falle 2, Miliartuberkel in ver- 
schiedenen Wandschiehten, Sch]eimdrfisen, Perichondrium, selbst k~sige Wand- 
zerst6rung in allen Sehichten des ganzen Querschni~tes. 

3. Miliartuberkel der Lunge und Fremd/c6rperriesenzellen. Bei tier 
folgenden Besprechung der tuberkulSsen Ver~nderungen fangen Mr mit 
den Miliartuberkeln an, welche linkerseits sowohl in den kfimmerlichen 
Resten des Lungengewebes selbst als aueh in tier Kavernenwand anzu. 
treffen waren. An der ersteren Stelle sind sie wohl eine terminale Er- 
scheinung, aber nicht eine Teilerscheinung einer allgemeinen Mili~rtuber- 
kulose. Soweit sie in tier Kavernenwand vorkamen, werden sie bei dieser 
im Zusammenhang besproehen werden. 

Hier ist der Ort eines ]~efundes Erwi~hnung zu tun, der bei fliichtiger 
Betrachtung zu Verwechslungen mit Tuberkeln AnlaB geben kSnnte. 
Es handelt sieh um einzelne oder in Gruppen stehende Riesenzellen, 
welehe nieht mit Epitheloid- und Lymphzellen vergesellschaftet sind, 
sondern ganz selbst/indig unter verschiedenen, unten n/~her zu bespre- 
chenden Umst/tnden sehr h~ufig angetroffen werden, aus denen hervor- 
geht, dab es sich um Fremdkdrperriesenzellen handelt. Solehe isolierte 
I~iesenzellen in der Bindegewebshfille um alte abgekapselte K~seherde, 
wie auch wir sie zu wiederholtenMalen gesehen haben, h/~lt Hiibschmann (2) 
fiir ein Zeichen noeh bestehender Wirksamkeit der Bacillen im K/tse, 
w~hrend Kcdb]leiseh, der sie in gleicher Lage in der Kapsel alter Prim/~r- 
herde sah, an Tuberkelriesenzellen denkt, die aus der ersten Zeit oder aus 
sp/~teren Reaktivierungen herriihren. In  der Kavernenwand, wo aueh 
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wh" isol ier ten Riesenzellen begegneten,  hgl~ sic Pagel ebenfMls ftir Tuberkel-  
riesenzellen, welehe naeh  U m w a n d l u n g  des Tuberkels  zu einfaeh na rb ig  
hei lendem Granula~ionsgewebe nooh iJberdauern.  DaB isolierte Riesen- 
ze]len als Fremdk6rper r iese l ize l len  anzusehen sind, wie wh- das oft  um 
zugrunde gehende elastisohe Fasern ,  Cholesterinkrys~alle und  F e t t v a k u o l e n  
gesehen haben,  f i ihren diese Verfasser  IIicht an. 

Die Miliartuberkeln. Wiewohl gerade nach tuberkulSsen Vergnderungen mit 
besonderer Aufmerksamkeit gesucht und die ganze linke Lunge beider ]~glle ltickenlos 
in allen ihren Teilen durchmikroskopiert wurde, war die Ausbeute im ]fall 1 er- 
staun]ieh gering. Denn es fanden sich insgesamt b]o13 35 mi]iare KnOtehen, yon denen 
30 im Unterlappen, aber nur 5 im Ober]appen lagen, da dieser ja nut kiimmerliche 
Reste yon Lungengewebe enthielt. Die KnStchen lagen hauptsgchlich in den Lungen- 
alveolarsepta. Im Fall 2, we ja die Zahl der KnOtehen vim grSl3er war, fanden sich 
einzelne aueh in den in{erlobulgren Scheidewgnden, namentlich in der Hilusgegend. 
Lag eln ICuStchen in der ngchsten ~Tghe der Lungenoberflgche, so zerstOrte es die 
Elastica circulnlobularis und manchmal auch die der l~leura pulmonMis. 

:Die schon oben einleitend erwghnten FremdkSrperriesenzelle~ fanden sieh an der 
Kavernenwand, in der sehwieligen Kapse] geheilter Kgseherde (s. unten), vor allem 
abet in den Alveolarsepten oder den verkleinerten Liehtungen des kollapsindnrierten 
Lnngengewebes, diese manehmM ganz ausfiillend. Die zu diesen FremdkOrper- 
riesenzellen gehSrenden rremdkOrper sind manchmal leieht nachweisbar, z. ]3. im 
l~rotoplasma der l~iesenzellen liegende ]3ruchstticke zerfM]ender Elastica, oder die 
t~iesenzelle umfliel3t das Ende einer elastischen Faser, insbesondere yon obliterierten 
Kavernenwand-Gefgl3en des l%lles 2 o der einen spaRfSrmigen, extrahierten KrystM1, 
wahrscheinlieh Cholesterin, oder sie enthglt Koh]enstaub. Ein andermal erseheint 
der FremdkSrper als Vakuole in der l~iesenzelle oder ist undefinierbar und oft 
fehlt er ggnzlich, vielleicht nur infolge tangentialer Schnittftihrung. Aber nur zwei- 
mal konnte man yon FremdkSrpergranu]omen spreehen, die neben Riesenzellen 
auch ]3indegewebszellen, Lymphzellen und Kollagenfasern enthielten und binde- 
gewebig abgekapselt waren. 

4. Abgekapselte kiisige Pneumonie und Bronchitis. Dank  dem Umstande ,  
d~13 die l inke Lulige in beiden F~l len ausnahmslos  in al len Jhren Teilen 
durehun te r such t  wurde,  ergab sioh im F a l l  1 der  f iberrasehende Befund 
yon 76 und  im Fa l l  2 yon IIieht weniger  als 205 sehwielig abgekapse l ten ,  
also al~en und  untere ina l ider  offenbar  gleich al ten,  runden,  ovalen oder  
unregelm/~l]igen K/~seherden von hSchstelis  2 - - 3  m m  GrSl]e. I m  Fal le  1 
fanden sJeh nur  vier  so]ehe K~seherde  Jm Oberlappen,  alle anderen  im 
Un~erlappen,  hier  in Gruppen  yon 3- -7 .  Wahrsoheinl ieh war  die Ver- 
te i lung auf  Ober- und  Un te r l appen  im Fa l l  2 aus dem gleichen Grunde 
dieselbe ; genaue Zahlen  ko l in ten  aber  im Fa l le  2 IIicht a l igegeben werden,  
weil infolge Zusammenfl ie~ens  der  Ober- und  Un te r l appenkave rne  zu 
einer einheRliehen t tShle  die Lappel igrenze  n icht  mehr  bes t immbar  war.  
Die I Ie rde  ]iegen in den L~ppchen,  ferner  subpleural ,  endl ich auch pass iv  
in die K a v e r n e n w a n d  hineingeraten,  was abe t  im Fa l l  1 nu t  seRen, im 
Fa l l  2 35mal zu sehen war.  

Unter den K~seherden gibt es zwei Arten: abgekapselte k~sige Pneumonie 
und abgekapselte k~sige ]3ronchitis. Unter den 76 Herden des Falles 1 nnd den 
205 Iterden des Falles 2 konnte 23-, bzw. 39real wegen ungiinstiger ta~gentialer 
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Sehni t t f i ih rUng n i c h t  en t sch i edcn  werden ,  ob es s ich u m  al te  kas ige  P n e u m o n i e  
oder  Bronch i t i s  t ube rcu losa  hande l t .  U n t e r  den  53, bzw. 166 ve rb le ibenden  H e r d e n  
waren  27 im  Fa l l  1 u n d  69 i m  Fa l l  2 k~s igpneumon i sohe  Kerde ,  w~Lhrend kiisige 

Abb. 8, Full 2. Abgekapselter kfislg-pneumonischer I:[erd und Sequestrierung eines kfisig- 
bronchitischen Herdes in der Kaverne.  Weigert-Farbung. 24fache VergrSI3er,mg. a Schwie- 
lenkapsel init elastischem Gerfist yon Alveolen b und Gefh2en c i m  K~se. d Schwielen- 
k~Psel u m  ki~sige Bronchitis e m i t  tangential getrof~enen Resten der Bronchialelastica f. 
g eitrige Einschmelzung der Schwielenkapsel und Blol31egung tier Xasemasse e in einer 
Kaverncnbucht  h, yon tier alms eitriges Exsudat  i, k schon weithin zwischen Kapsel nnd  

Xgse vorgedrungen ist. 

Bronch i t i s  im  Fa l l  1 26real  u n d  i m  Fal l  2 97mal  v e r t r e t e n  war .  ] )as  ergibt ,  d a$  
i m  Fal l  1 bciderlei  I~erde gleich zahl re ich  waren,  w~hrend  i m  Fal l  2 k~sige Bronch i t i s  
s ieh  e rhebl ieh  h~Lufiger f and .  

Abgekapselte kitsig-pneumonische Herde. Zweischicht igc  konzen t r i sche  Binde-  
gewebskapse l  (Abb. 8a), die inhere  diekere Seh ich t  derbfaser ig ,  die aul~ere locker,  



f)ber die linksseitige totale Kavernenlunge. 669 

gefgl3haltig, mit Lymph- und P]asmazellen. In  beiden, namentlich der gugeren, 
Reste verplumpter Alveolarelastiea. Der abgekapselte K~tse (Abb. 8 1) feinkSrnig, 
manchmal mit Cholesterinkrystallen. Einzelne oder reiehlieh in die Peripherie des 
Kgses eingewanderte :Phagoeyten mit langem gebogenem Kern lassen hinter sieh 
im K~ise einen schmalen Kanal zuriick. Die t?hagocyten bringen Xohlenstaub in 
den K~se, der naeh dem Zerfall der Zellen frei wird, zum Tell abet sehon yon Haus 
aus im verk~sten Lungengewebe enthalten war. Im Kgse enthalten das elas~isehe 
und manchmal aueh kollagene Geriist der Lungenalveolen (b), Alveolargange, 
Bronchioli respiratorii und kleiner Gef/~Be (e). Das Gerfist zart, oft mit Unter- 
brechungen, gespannt, in der Peripherie konzentrisch abgep]attet. An der X~se- 
grenze manchmal eine neue unterbroehene Elastieaschieht. Verkalkung des Kgses 
land sich nur in 3 tIerden des Falles 1, abet in 104 des Falles 2. Der Nialk wies 
manchmal konzentrisehe Schieh~en auf und enthielt das elastische und kollagene 
Alveolar- und Gef/~l?gertist. Der Kalk 1/~13t den Rand des K/~ses frei oder greift auf 
die Bindegewebskapsel fiber. 

Abgelcapselte k~isige Bronchitis (Abb. 6b), nur im Weigert yon den ersteren am 
Fehlen des Alveolargerfistes im Kgse zu erkennen. Die Bindegewebskapsel ent- 
sprieht nngef/~hr der ehemaligen Bronchialwand, die an der Kfisegrenze eine ver- 
anderte Elasticasehieht aufweis~, sonst alle normalen :Bestandteile verloren hat; 
nur einmal ein nekrotiseher Knorpelrest erhalten. Die den tuberkulSsen Bronchus 
beglcitende Arterie zeigt das Lumen dureh Intimaverdickung verengt oder ver- 
sehlossen. Hat  seinerzeit die Tuberkulose veto Bronchus auf einer Seite per 
continuitatem unter dem :Bride der kgsigen Pneumonie auf das Lungengewebe 
tibergegriffen, so sind jetzt beide yon gemeinsamer Schwielenkapsel umgeben. 
Bau der Kapsel, Phagoeyten, Kohlenpigment wie oben. 

Die in unseren Fgl len  beschriebenen abgekapse l t en  Herde  k/~siger 
Pneumonie  und Bronchi t is  sind seit  langem un te r  dem N a m e n  kreidige 
Herde  bekann~. Aber  erst  in neuerer  Zeit  h a t  sich eine g e i h e  -con Forsehern  
ngher  mi~ ihnen befal3t und  das  mikroskopische  Bild, welches sie yon  diesen 
Ver/~nderungen entwerfen,  s t i m m t  im wesent l ichen mi t  dem fiberein, 
was aueh wi t  mikroskopiseh  sahen. Puhl und  mi t  ihm neuestens  aueh 
Kalb/leisch, faJ3~ diese Herde  als exogene, aerogene ,,Reinfekte" auf  und 
bemtih t  sieh einen mikroskopischen  Untersch ied  gegeniiber  dem Pr imgr-  
herd  herauszuf inden.  DieBem~hungenHeilmannsbewegensiehingleicher 
Riehtung.  Wurm (1) befafit  sieh haupts~ehl ieh  mi t  dem Sp~ts t ad ium 
der  Hei lung  solcher Herde.  Siegen und neuestens  aueh Adler denken abe t  
an  die h g m ~ o g e n e  Herkunf t  der  Kre ideherde ,  w/~hrend Loeschc~e bekannt -  
lieh diese , ,grobkSrnigen S t reuungsherde"  als endogen dureh Aspi ra t ion  
a u f  dem Wege des Bronchia lbaumes  en t s t andene  und  yon  e inem reakt i -  
v ier ten  Spi tzenherd  ausgehende Ausbre i tungsform ansieht .  D a m i t  haben  
aueh sehon alle theore t i seh  mbglichen A r t e n d e r  Ausbre i tung  dieser 
Tuberkuloseform ihre Ver t re te r  gefunden.  Die s ta rke  BeteilJgung der  
Bronehien scheint  daf i i r  zu spreehen,  dab  Loeschclces A n n a h m e  un te r  al len 
die wahrseheinl iehs te  ist. Diese s ta rke  Betefl igung der  Bronehien konn~en 
auch wh" feststel len.  E in  Unterseh ied  in bezug auf  die Ver~eilung dieser 
S t reuungsherde  in unseren Fs einerseits und  bei LoeseMces Erwaehsenen  
und  Kalbfleischs senilen F~l len andererse i t s  bedarf  aber  einer n~heren 
Erkl~rung.  Alle  diese Forseher  fanden die k/~sigen St reuungsherde  
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weir iiberwiegend im Oberlappen und nur sehr spgrlich im Unterlappen. 
Der Grand fiir diese Verteilung war der, dug die meisten dieser F~tlle 
des Sehrifttnms an irgendwelehen anderen Krankheiten verstorben 
waren, w&hrend die tuberkul6sen Lungenver/tnderungen blog einen 
bedeutungslosen Nebenbefund darstellten. Daher waren die Streuungs- 
herde verh/~ltnism/iBig sp/~rlieh und sagen haupts~chlich im Oberlgppen. 
In nnseren F/~llen jedoch waren sie sehr Zahlreieh, denn es handelte sieh 
um sehwere Lungentuberkulose als Todesursaehe. DaB aber in unseren 
F/~llen die Herde welt fiberwiegend in den Unterlappen und nur sehr 
sp~irlieh in den Oberlappen sich fanden, hat darin seinen Grund, dab das 
Lnngengewebe, in dem ja diese Herde tiegen, nnd mit diesem auch die 
K/~seherde selbst, weitestgehend dutch die kavernSse Zerst6rnng des 
Oberlapl0ens verloren gegangen sind, w~hrend im Unterlappen Lungen- 
gewebe, obwohl aueh bier nur ganz sp/irlich, so doeh noeh in etwas greif- 
barer Menge erhalten war. Unter solehen Umsti~nden mug sehon absolut 
genommen die sehr groge Zahl der Kgseherde einigermaBen verwundern, 
doeh isg andererseits zu bedenken, dab in unseren beiden F/~llen naeh 
diesen Herden mit vieler Griindliehkeit gesueht wurde. 

Unter den abgekapselten kgsig-pneumonisehen Herden fanden sieh im Fall 1 8, 
im Fall 2 ebensoviele und unter den tuberkul6sen Bronehien 6 bzw. 24 mit 
Anzeichen rezidivierender oder reaktivierter Tuberkulose. Die t~eaktivierung ersehien 
im Fall 1 durchwegs, im Fall 2 aber nur 13real unter dem Bilde umsehriebener 
Epitheloidzelltuberkel, nur manchmal mit einer t%iesenzelle und peripherem 
Lymphoeytensaum. Die Tuberkel lagen entweder in der inneren oder in der ~uBe- 
ten Kapselschicht oder nahmen die ganze Kapseldicke ein und griffen dann manch- 
real auf das umgebende Lungengewebe fiber; der h~ufigste Sitz jedoch war die 
Stelle, wo die Kapsel dem Ki~se anliegt. Hier erschien das t~ezidiv nicht als 
umschriebenes Kn6tchen, sondern als eine Schicht radi~r zum K/ise gestellter 
Epitheloidzellen, in deren Nachbarschaft das im van Gieson sonst rote dichte 
Kapselbindegewebe aufgelockert und gelb eischien, aN l~tge Desimpri~gnation des 
Kollagens vor. An der Stelle des tuberkulSsen Granulationsgewebes selbst aber 
ist die Kollagenkapsel und ebenso auch die Elastica an der K~sekapselgrenze 
unterbrochen. In I-Ierden mit der eben beschriebenen l%eaktivierung land sich 
nicht selten kollaterale Entzfindtmg in Form yon entziindlich-zelligem Infiltrat 
im ~Bindegewebe der Kalosel aueh fern vom Tuberkel, ebenso im umgebenden 
kollapsindurierten Lungengewebe und in der Intima und Adventitia der begleitenden 
Arterien auf der dem I-Ierde zugewendeten Seite, auf der im Fall 1 die Adventitia 
sogar einmal einen Tuberkel enthielt. Einige angestellte Proben ergaben, dab in 
abgekapselten K~seherden mit l%ezidiv zuweilen ganz sp~rlich Tuberkelbaeillen 
nachweisbar sind, die in den nicht reaktivierten tIerden nach ZiehLNeelson nicht 
gefunden werden konnten. 

Da wir uns vorzustellen haben, dal3 ein bisher blog aus K~se und 
Kapsel bestehender, also v611ig ruhender, ja sogar in fortschreitender 
Heilung begriffener tIerd neuerdings mit tuberkul6sem Granulations- 
gewebe ausgestattet wh'd, so k6rmen wir sagen, in diesem I-Ierd sei ein 
t~ezidlv, also eine l%eaktivierung der Tuberkulose eingetreten. Diesen 
Vorgang eine Exacerbation zu nermen, wie dies im Sehrifttum h~tufig 
geschieht, liegt keine Berechtigung vor, denn das wiirde besagen, daft 
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tuberkul6ses Granulat ionsgewebe hier seit jeher u n d  dauernd  bes tanden 
und  blol3 der Grad der Ver~nderung eine Zunahme erfahren h~be. Wohl  
aber lieBe sieh die Frage aufwerfen, ob eine in  einem al ten  abgekapsel ten 
Kreideherd vorgefundene sehr geringe Menge tuberkulSsen Granulat ions-  
gewebes neuerdings erst friseh en t s t anden  ist oder aber den ]etzten 
Rest  des im iibrigen dutch  weitgehende t Ie i lung  gesehwundenen tuber- 
kul6sen Granulationsgewebes darstellt .  Mit dieser Reakt iv ierung haben  
sieh Wurm (2), Zoeschc~e und  Siegen, letzterer beim Prim~raffekt,  be- 
seh~ftigt. 

Im Fall 2, nicht abet im Fall 1 erfolgte Reaktivierung abgekapselter Kaseherde 
bei einer besonderen Oelegenheit, n~tmlich d~nn, wenn ein solcher K~seherd yon 
der sioh vergr6gernden Kaverne erreieht und yon ihr arrodiert wnrde. Dies war 
19real der t~all, darunter bei 5 abgekapselten k~sig-pneumonisehen tterden und 
bei 14 tuberkulSs-bronchitischen (Abb. 8e). Der Arrosionsvorgang spielt sieh 
folgendermaBen ab: Mit Ann~herung der Kaverne (Abb. 8h) an einen Kase- 
herd (e) treten in diesem auf der der Kaverne zugewendeten SeRe an der X~se- 
kapselgrenze sp~rliehe oder zahlreiehe Leukocyten auf, welche bier mannigfaehe 
Wirkungen entfalten. Sie dringell zentralw~rts in den K~ise ein, der zu Meinen 
K6rnchen zerf~llt, w/~hrend die im K~tse enthaltene Elastica der ehemMigen 
Lungenalveolen und Gef~$e schwindet; in der Kapsel selbst werden, namentlieh 
ihre ~u~eren Schiehten, loekerer und zellreicher, die innere Sehieht wird diinner, 
ihre Elastica an der K~isekapselgrenze schwindet und das van Gieson-rote ~Binde- 
gewebe wird fortschreitend yon innen nach auBen durch Desimpritgnation gelb, 
behalf aber noeh eine Zeitlang die Faserstruktur bei, zerf~llt abet schlieBlieh 
k6rnig und wird yon den Leukoeyten resorbiert. Diese zerfallen auch selbst und 
verleihen dem K~se in diesem Bereiehe eine basophile F~rbung. Alle diese Ver- 
Smderungen spielen sich nur auf der der Kaverne zugewendeten SeRe des K~se- 
herdes ab und fehlen auf der gegeniiberliegenden Seite. So wie die Kaverne bei 
dem fortsehreRenden Gewebszerfall an ihrer Innenfl~ehe sieh d~uernd vergr6$ert 
und sogar die Pleuraschwar~e erreicht, so wird sehlieBlieh auch die Schwielen- 
kapsel des K~iseherdes, yon der Kaverne und ihren Buchten aus, yon der unspezifi- 
sehen Entziindung erreicht und durchbrochen (Abb. 8 g). So wird die Schwielen- 
kapsel yon der Kavernenwand mit ihrem sehichtigen Aufbau ersetzt. Und dieser 
Ersatz sehreitet entlang der Schwielenkapsel fort (Abb. 8 i, k), wodurch dann der 
K~se start yon Schwielenkapsel yon der Kavernenwand umgrenzt, sozusagen 
umgriffen wird und damit der K~se in die Kaverne hineinsequestriert wird. 
W~hrend diese Vorg~nge in der der Kaverne zugewendeten H~lfte des K~iseherdes 
vor sich gehen, besteht in der anderen H~IRe des Herdes eine Zeitlang noch 
immer das are Bild des K~ses (Abb. 8 e), yon der Schwielenkapsel (Abb. 8 d) um- 
geben. Zu dieser Zeit sieht man auf dem in der Kaverne bloBliegenden Kase des 
IKerdes Tuberkelbacillen auftreten, wie sie ja (s. unten) aueh sonst an der Kavernen- 
innenfl~iehe anzutreffen sind und der Kiise (e) brSekelt fortschreitend in die 
Kaverne (h) hinein ab. So geht schlieBlich der ganze :K~se verloren, der l~aum, 
we er lag, wird yon der Kavernenwand umgrenzt und manche ]~ucht der Kaverne 
mag die eben gesehilderte Vorgeschiehte haben. War aber der in die Kaverne 
hineinsequestrierte K~seherd zentral verkalkt, so schwebt die in sieh manchmal 
noeh Alveolar- und @ef~elastiea enthaltende Kalkmasse, naehdem der nieht 
verkalkte KKse um den Kalk herum sehon l~tngst ausgefallen ist, frei in der sonst 
eitererffillten HShle, nament]ieh, wenn die Kommunikation derselben mit der 
Kaverne eng ist. Dieser ganze hier gesehilderte SequestrationsprozeB der 
abgekapselten K~iseherde kommt yon der Kaverne aus dutch niehtspezffisehe eitrige 
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Entziindung zustande. Bei dieser Gelegenheit abet entwiekelt sich manchmal an 
einem solchem abgekapselten und arrodierten K/iseherd auch noeh eine reaktivierte 
tuberkul6se Entziindnng und dann sieht man eine Lage yon senkrecht gestellten 
Epitheloidzellen und spiirlichen l~iesenzellen in der inheres Xapselsehicht auf. 
treten, w~hrend kn6tchenf6rmige Tuberkeln nnr selten erscheinen. Die bei Gelegen- 
heit der Sequestration entstehende t~eaktivierung in abgekapselten X~iseherden 
land sieh 19real, also haufiger als in nichtsequestrierten Xttseherden (13real). 

Der bier beschriebene Vorgang yon Sequestrierung alter abgekapselter 
K/iseherde in Kavernen hinein war hier aus zwei Grtinden eine hgufige 
Erscheinung, erstens well das Lungengewebe yon den sehr zahlreichen 
K/tseherden geradezu gespickt war und zweitens, well die Kavernen so 
riesig grol~ waren und sich dauernd vergr6gerten. Dank dem Umstande 
batten wit Gelegenheit, diesen Sequestrationsvorgang in allen seinen 
Einzelheiten zu verfolgen, was bisher im Schrifttum noch nirgends zu 
linden ist. Es erws bloI3 Sieges einen verkalkten Prim~rherd, der in 
eine Kaverne hineingeraten ist und nur mitteis eincs diinnen Gewebs- 
stieles mit der Kavernenwand noch zusammenhing, w~thrend Adler u. a. 
blol~ radiologisch Sequestrierung yon Kalkherden in Kavernen bei Patienten 
verfolgten, in deren Anamnese sich die Angabe land, da$ sie wiederholt 
K~lksteine aushusteten. 

5. Kavernenwand. In guter Ubereinstimmung mit den makro- 
skopischen Bildern war aueh mikroskopisch die kavern6se ZerstSrung 
des Lungesgewebes so weitgehend, dal] auBerhalb der Kuvernenwand 
nur ira Bereiche des Unterlappens h6chstens noch 1--2 Lagen yon Lungen- 
l~ppchen in funktionell unbrauchbarcm Zustand erhalten wares, im 
Bereiche des Oberlappens aber hSchstens nut ein his mehrere Lagen yon 
Lungenalveolen, zumeist aber auch die nicht mehr. Ja  selbst die an ihrer 
Elastica erkennbare Pleura pulmon~lis war vielfach zerstSrt and erst die 
Schwarte der Pleura eost~lis oder mcdiastin~lis, seltener diapkragmatica 
und interlobaris stellten sich dem weiteren Zerfall in den Weg und 
bildeten nun, yon Granulationsgewebe fiberzogen, den AbschluB der 
Kavernen. In  ausgedehntestem Mal~e befand sich, mit den unten zu 
erw/ihnenden Ausnahmen, die Xavernenwand nach fast vSlliger Zer- 
stSrung des Lungengewebes in Heilung as ter  Ausbildung eines un- 
spezifischen Granulationsgewebes, welches gegen die Kaverne entziind- 
lichen Zerfa]l und naeh aufien Ansreifung zu Schwielengewebe aufweist 
(Abb. 9). 

Schon 18~7 hat Gendrin makroskopisch an dem die Xaverne umgebenden 
derben ]~indegewebe die Schwarte aus Yleuraadh/~sion yon der der Xaverne 
angehSrenden Schwielensehieht unterschieden. 1Kikroskopisch hat dann Zandren 
in seinem Falle totaler Xavernenlunge die auch bei uns vorhandenen vier Schichten 
der Kavernenwand besehrieben (Abb. 9). Die iunerste Schicht bestand im Fall 1 
haupts/ichlieh aus nekrotisierenden Exsudatzellen in Abstol~ung, ira Falle 2 
haupts~chlieh aus grobbalkigem Fibrin naeh Art einer diphtheritischen Membran, 
wie aueh sonst in diesem Falle Exsudate sehr fibrinreieh sind. Die zweite Schieht 
aus parallel oder schr~g zur IL~vernenwand gefasertem Kollagen mit reiehliehen 
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Lymphocyten (b) war weniger ausgepr~gt als bei Zandren, aueh nieht immer vor- 
handen und wohl durch Zugsparmung der Kavernenwand beim Husten entstanden. 
Bei Hi~bschmann (1), Schminke und Kasper (1) hat  Sehieht 2 ebenfalls h~ufig 
gefehlt. Die dritte Sehich~ (c) ist ein ganz gew6hnliches unspezifisches, manchmal 
sehr iippiges Granulations- 
gewebe mit  vielen, senkrecht 
~ufsteigenden Cref/iBen und 
einkernigen Exsudatzellen und 
erzeugt die vierte, ~ugerste 
Sehwielenschicht (d) mit  sehon 
sp~rlichen C~pillaren und Ex- 
sudatzellen. Abweiehungen 
des Schichtb~ues sind h~ufig, 
so fehtte im i%11e 2 h~ufig 
Schicht 2 und 3; im 1%11e 1 
war Schicht 3 5rtlieh manch- 
mal besonders dick und er- 
zeugte knopffSrmige Vor- 
sprfinge. Da das Granulations- 
gewebe seine Gef/~l]e von 
unten bezieht, diese aber in 
der schwieligen Sehicht ver- 
6den, gibt es bald sein wel- 
fares Waehstum auf und ist 
nicht imstande, die ganze 
J~2averne zur Ver6dung zu 
bringen. Und  da diese aus 
den bekannten Grfinden auch 
nichg kollabieren kann, bleibt 
sie dauernd offen. 

In  jeder Schicht der 
Kavernenwand begegnet man 
urspriinglichen Lungengefiifie~ 
(Abb. 5 i, k) verschiedenen 
Kalibers, die, well wider- 
standsf~hig, der ZerstSrung 
entgingen. Ihr Zustandsbild 
h/~ngt, wie schon Kasper (1) 
angibt, yon der Sehieht, in 
der sic liegen, ab. In  der 
/~ul]eren Sehwielenschicht be- 
steht Intimaverdieknng oder Abb. 9 Fall 1. Die Schiehten der Kavernenwand. 

H.-E.-F~rbung. 3~fache Vergr68erung. a, b, c, d die 
v611ige Erffi]lung der Liehtung vier Schichten der Kavernenwand. e vereinzelte ate- 
mit  Bindegewebe, das mehrere lektatische Lungen~Iveolon. fe in  Tell der Pleuraadh~- 
Lumina fiihrt; doeh ist dies sionsschwarte, darin die Kohlent~igmentschieht g--h. 
nuch Kasper Endarteritis, 
nieht rekanalisierte Thrombose. Liegt das Gef/iB in den stark entzfindeten 
Schiehten der Kavernenwand; so i s t e s  infolge diehter Infiltration unkenntlich 
und verr~tt sich erst im Weigert-Schnitt. An der I{:averneninnenfl~che arrodiert 
bluten die Gef~Be nicht, well sie bindegewebig verschlossen sind, aber dieses Binde- 
gewebe ist dann starker infiltriert als die Gef~gwand und kann einen stark vor- 
springenden Granulationsknopf hervorbringen. Auch Nerven, BronehiMknorpeI- 
und E]asticareste (Abb. 7 c, d) zerst6rten Lungengewebes linden sieh in die 
Kavernenwand eingeheilt. 

Virchows Arcldv. Bd. 292. 44a 
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Neben Keilungsvorg~ngen finder man,  nament l ich im FMle 1, an der Kavernen- 
innenfl~ehe aueh reiehlich Gewebszer]all, aber n icht  etw~ du tch  tuberkulSse Ver- 
kiisung, sondern durch nekrotisierend-eitrige Entzi~ndung, der die letzten, im Unter-  
lappen noeh erhal tenen Reste yon Lungengewebe zum Opfer fMlen und,  wo diese 
fehlen, des derbe Sehwielengewebe, des der Sehieht 4~ der Kavernenwand  oder 
der i n  der Kaverne  bloBliegenden Pleurasehwarte angeh6rt .  Dabei enth/~lt das 
yon Leukocyten infiltrierte nekrotisierende und  fetzig zerfMlende, in ganz ldeinen 
Part ikelchen sozusagen molekular sieh abs~oBende Lungengewebe keine Kollagen- 
fasern mehr,  wohl aber Lungenalveolar- (Abb. 5 h) und  Gef~Belastiea (k), wghrend 
im einsehmelzenden SehwartenbindegeWebe (d) die friiher zur Kavernenwand 
paralle]en Bindegewebsbtindel sieh senkreeht zu ihr stellen und  flottieren. Die 

Abb. 10, Fall  1. Sequester an der Kaverneninnenfl~tehe in ~kbstoBung. Weigert-Fgrbung. 
10~aohe VergrSBerung. a ein Teil der Pleuraadh~sionssehwarte, b Elastiea der Pleura pul- 
monalis, bei e in der I~_averne frei endend, d Lungenrest an  der I~2averneninnenflhehe mit 
elastisehem Rest eines Gef/~l~es e und_ der Lungenalveolen.f. Die eitrige Sequestrationszone 
zieht bei g dllreh des Lungengebiet, kreuzt bei h die Pleura pulmonalis, zieht dann welter 
in der P]eurasehwarte, abet erst yon i angefangen dutch eitrige Gewebseinsohmelzung de~' 

Sequestrationsspalt k often. 1 die Spitze. des Sequesters. 

Abstol~ung kann  aber auch in Form gr6fierer Gewebssequester (Abb. 10f) eriolgen, 
die schon makroskopisch Ms gelbliehe haf tende Bel/ige erschienen und  mikro- 
skopisch aUs Lungengewebe, Schicht 4 der Kavernenwand oder l~leuraschwar~ 
bestanden. Der nekrotische Sequester !Ss~ sieh in einer Schieht nekrotisierend- 
eitriger Entz i indung (g--i) ab, enth~ilt im Weigert-Sehnitt noch Bruehstiicke yon 
Lungenalveolen (f), Gef~f~w~nden (e) und  Pleura puh~onalis (b--e).  Da die 
Elastiea der Aufl6sung am li~ngsten widersteht, h~ngt  der Sequester manchmal  
noch an  einem soichen elastieahMtigen Stiel. Nach endgiiltiger Abstol3ung des 
Sequesters liegt die eitrige Sequestrationszone blo$ und  entwiekelt ein neues 
Granulationsgewebe. Ffir alle diese ZerfMlsvorgange sind Eitererreger verant-  
wortlich, die man,  nament l ieh  Kokken, auch in Ket ten,  massenhaft  an  der 
Kaverneninnenflaehe finder, w~hrend sie im Gewebe rasch abnehmen und in 
Schieht 4 sehon g~nzl~ch fehlen. Aueh Tuberkelbacillen waren reich]ich vor- 
handen,  abet  nu r  an  der Kaverneninnenflhche und  h6chstens nur  noch in Sehicht l.  



i)ber die linksseitige totale Kavernenlunge. 675 

Was die Rolle der Misehflora in der Kaverne  fiir die nekrot is ierenden 
nicht  tuberkul6sen Arrosionsvorg~nge in der K a v e r n e n w a n d  betrifft, 
so sind dariiber die Ansieh~en i m  Schrif*~tum geteilt. Schminc#e, Pagel 
und  Kctsper lehnen die Bedeutung  der Kokkenflora  ab, wghrend Cursch. 
man~ u n d  Huebschmann ihnen  fiir die Nekrose an der Kave rnen innen -  
fl/~che sehr wohl eine Bedeutung  zubilligen. Wi t  m6chten uns dieser  
letzten Ansehauung  ansehliel3en, well wit  die Kokkenflora his in die 
Schieht 3 der K a v e r n e n w a n d  vorfanden und  die hier bestehende En t -  
z / indung durehwegs mlspezifisehen Ch~rakter h~f~. 

Die Quelle ftir die an der InnenIl~tche der Kaverne liegenden Tuherkelbacillen 
ist nieht etwa ira Gewebe der Xavernenwand zu suehen, in dem tuberlmlSse 
Ver~nderungen eine v/fllig untergeordnete Rolle spielen. Denn es konnten, grotz- 
dera die Xavernen in allen ihren Teilen untersueht warden, nur wenige frisehe, 
aus epitheloiden und l~iesenzellen bestehende Tuberkel in der Kavernenwand naeh- 
gewiesen werden, so ira Falle 1 alles in Mlem nur 6, ira Falle 2 allerdings ira Ver- 
gleieh darait viel zahlreiehere frisehe lV[iliartuberJ~el, freilieh aueh hier, absolut 
genoraraen, durehaus nieh~ sehr zahlreieh. Die ira Falle 2 h~ufig verk~sten KnStehen 
kSnnen ge]egentlieh in jeder Schicht der Kavernenwand angetroffen werden und 
an der Kaverneninnenfl/tche ulzerier~ bloflliegen. Ira ~alle 1 nut zweiraa], ira 
Fal]e 2 sehr h~ufig war die Kaverneninnenfl~tehe besonders ira Bereiehe ihrer 
Buehten auf eine sehr kurze, nur raikroskopisch kleine Streeke rait X/ise belegt, 
dera helikernige, gebogene Epitheloidzellen anlagen. Naraentlich war dies da der 
Fall, wo die l~tenrasehwarte in der Kavernenwand bloNag. An sotehen Stelten 
pflegen die Kavernenschiehten zu fehlen, wobei die Sehieht radigrgestellter 
Epitheloidze]len gegen die Kaverne rai~ fibrinSsera Exsudat ~iberzogen ist. 
iKanchraal aber lag der K~tse zutage, darunter die Sehicht der Epitheloid- und 
Riesenzellen und noch tiefer unspezifisehes Granulationsgewebe. 

Da/3 auch in  gereinigten Xave rnen  bier und  da Tuberkeln in der 
K a v e r n e n w a n d  zu l inden  sind, ha t  Giegler hervorgehoben, abet  aueh 
schon Huebschmann betont ,  daft die Kaverne  schon sehr bald ihre spezifisch 
tuberkul6sen Merkmale verliert. Er  glaubt,  dab das unspezifiseh e 
Granulat ionsgewebe der Ausdruek lokaler I m m u n i t ~ t  sei. 

Ins Zentrura kollapsindurierter L~ppchen des Unteriappens entsendet die 
grofle I(averne oft spaltf6rraige enge Ausbuchtungen, deren Wandbesehaffenheit, 
rai~ der der grogen Xaverne t~bereinstirarat. Nut dal3 hier infolge der spaltf6rraigen 
Enge nieht se]ten ein vSltiger NarbenverschluB in Form einer kleinen etastica- 
freien Narbe im Zentrum des L/tppehens zustande korarat. 

6. Pleuraschwarte. Die PleurahShle war aueh rail~roskopisch ausnahraslos ver- 
5def. Die Pleura pulraonalis rai~ der parietatis (eostalis, mediastinMis und dia- 
phragraaf~iea) dureh eine weehselnd dieke Sehieht derben Schwartesgewebes (Abb. 12a) 
zusararaengewaehsen, ebenso auch ira Falle 1 interlob~r die Pleura palraonalis 
beider Lappen. Ira Falle 2 ist aueh diese interlob/~re Seheidewand der ZerstSnrag 
anheimgefallen. Ihre Ansatzstelle an der parief~alen Sehwarte mtiBte theoretiseh 
daran zu erkennen gewesen sein, dab die Elastica der Pleura pulraonalis da, wo 
sie zum In~ertob~rspalt abbieg~, abgebroehen sein sollte. Da aber diese Elastlea 
der an der Sehwarte festhaftenden Pleura pulmonalis infolge kavern6sen Zerfalls 
an sehr zahlreiehen S~ellen aueh sonst lange Unterbreehungen erfuhr, konnte man 
nicht mehr erkennen, welehe dieser Unterbreehu~gen der wegusurierten Zwisehen- 
lappenscheidewand entspraeh. Die Sehwarte war am dtinnsten ira diaphragraati- 
schen und am dieks~en ~ra eostalen AnteiI; des Bindegewebe derbfaserig und 

4~* 
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grobbtindelig, die Fasern parallel oder sehr~g zur Kavernenwand verlaufend. 
Die Elastiea der Pleura parietalis racist mehrschichtig, yon weUigem Verlauf, die 
elastisehen Fasern wechselnd dick, streekenweise unterbroehen, was namentlich 
im diaphragmatisehen Absehnitt besonders des Falles 2 sehr h~ufig und auf lange 
Strecken der Fall ist. In der Pleura p~rietalis h~ufig aueh Fettgewebe ent- 
wiekelt, welches manchmal in reeht dicker Schieht der parietalen Pleura elastiea 
aufruht. 

Die Gef~/3e cle8 Schwartenbi~degewebes weehsetn sehr an Zahl und Kaliber, 
sind nattirlieh durchwegs neu und stammen der Hauptsaehe nach aus der Pleura 
parietalis, wo sic die Elastica derselben durchbohren und so zur Schvcarte gelangen. 
Die Gef/~ge verlaufen in btischeligen Gruppen und sind im Falle 1 nahe der 
Pleura pulmonalis und parietalis geh/~uft, w/~hrend sie im Falle 2 haupts~chlich 
in der /~uBeren Schieht der Schwarte vorkommen, welche locker gewebt ist und 
reich an Elasticafasern. Die GJttBliehtung ist ira Verhs zu der dicken krhftigen 
~uskel- und elastisehe Fasern enthaltenden Wand als eng zu bezeiehnen und 
manehmal bindegewebig obliteriert. In der inneren derbfaserigen elasticaarmen 
Schicht der Schwarte des Falles 2 zeigten die Gef/iBe eine ungemein vergr6berte 
und verplumpte Elastic& Im Schwartenbindegewebe des Falles 2 h/~ufig :Blu- 
tungen. 

Tuberkeln fehlten in der Pleura parietalis des Falles 1 vollstS~ndig, ira Falle 2 
jedoeh waren daselbst 2 Miliartuberkel nachweisbar. Ein Tuberkel land sieh im 
Herzbeutel, so dab die vorhandene Concretio cordis ebenfalls tuberkul6ser Natur 
ist. In dem an sieh zellarmen Schwartenbindegewebe fanden sich Lymph- und 
Plasmazellen einzeln oder in geringer Zahl eingestreut, ferner in l/!ngeren Zfigen 
oder perivacul/~r in besonders auffallenden, oft gan z sehai'f begrenzten, kugeligen 
Anh~ufungen mit etlichen Capillaren darin. Diese Bilder waren mit Ausnahme 
des diaphragmatischen Absctmittes sehr h/~ufig anzutreffen und erinnern sehr an 
die gleichen Bilder im kollapsindurierten Lungengewebe. 

Das Schwartenbindegewebe enth/~lt in ganz ungleiehm/s Verteilung, Menge 
und Besehaffenheit ~eugebildete elastische 2'asern, am wenigsten im mediastinalen 
Abschnitte. Die Fasern wechseln yon sehr feinen bis zu ganz groben, laufen 
parallel, sehrag oder senkreeht zur Pleuraelastiea und sind manehma] ganz 
diffus auf groge Gebiete hin parallel zueinander und sehrag zur Pleuraelastica 
angeordnet; so z. B .  entsprechend dem Interlob~rspalt und ein andermal wieder 
zu fSrmliehen .Ziigen oder Stri~ngen verdichtet~ welche yon der Elastiea der 
Pleura pulmonMis zu der der Pleura parietalis ziehen. Desgleichen land sieh ira 
Falle 2 im sehwielig-verSdeten Sinus phrenico-eostalis, wo die Elastica der Pleura 
pulmonalis an der unteren Lungenkante fehlte, an ihrer Stelle eine dicke Masse 
diehtgedr~ngter Ieiner elastischer Fasern mit massenhaften Capillaren und Lymph- 
zellen dazwisehen, gegen die eostale und diaphragmale Pleura des Sinus hinziehend. 
An der Ansatzstelle solcher Str/~nge kann die Pleura imlmonalis und auch etwas 
Lungengewebe in die Sehwarte hineingezogen sein, was so aussieht; als w/s 
das ehemals frei die PleurahShle durchziehende, spgter abet naeh Rezidiv der 
Pleuritis sekundi~r in die Schwarte einbezogene Pleuraadh~sionsstr/~nge. Es kommt 
sogar vor, dab ein Zug etastiseher und kollagener Fasern des Sehwartenbinde- 
gewebes senkrecht oder schr/~g auf die Pleura pulmonaliS auftrifft, ihre Elastica 
durehsetzt und so in das sehwartige Bindegewebe der Kavernenwand hineingelangt. 
Der Umstand, dab die elastischen Fasern so h/~ufig streng in einer bestimmten 
i~ichtung orientiert sind, zeigt, dab sic unter mechanischem Einflug des elastisehen 
Zuges bei den Atembewegungen entstanden sind. Die t~ichtung des Zuges diktiert 
die l~iehtung ihres Verlaufes. 

Endlieh sei noeh erw~hnt, dab in der Pleurasehwarte des Falles 1 sehr h&ufig, 
in der des Falles 2 viel weniger Kohlenpigment (Abb. 5e--f, Abb. 9g--h) in groBen 
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Phagocyten oder freiliegend angetroffen wird, namentlich am Oberlappen nahe und 
parallel zur Pleura pulmonalis. War aber die Pleura pulmonalis yon der Kaverne 
aus zerstSrt, die Sehwarte blol3gelegt und sp~tter diese yon der sehwieligen Kavernen- 
wand fiberzogen, so zeigte dieser Zug abgelagerten Kohlenpigmentes an, wo bei- 
lgufig die Grenze zwischen Bindegewebe der Pleuraschwarte und Bindegewebe der 
Kavernenwand zu suchen ist. 

Der Zwerch]ellmuskel, soweit er in den Schnitten entha]ten war, bestand aus 
hochgradig atrophischen Muskelzellen, die oft nicht dicker waren als ein Kern. Im 
Falle 2 war vom Zwerehfell in den Schnitten nichts naehweisbar. Es spricht ffir 
den auBerordentliehen Hochstand des Zwerchfelles, dal~ in einzelnen Schnitten 
Zwerehfell und die dem Alter entsprcchend involvierte Thymus nahe beisammen 
lagen. 

7. Die Lymphdri~sen des Lungenhitus, yon denen im Falle 1 33, im Falle 2 20 
untersucht wurden, zeigten manchmal eine konzentrische Bindegewebskapse], 
spgrliche Follikel und Sinuskatarrh, das Zentrum oft dutch stark anthrakotisches 
Bindegewebe ersetzt. Fast alle Drtisen~ namentlich des Falles 2, enthielten im 
lymphadenoiden, niemals im anthrakotischen Gewebe ~iliar: ,  manchmal aueh 
Konglomerattuberkel, abet auch abgekapselte Kaseherde mit in dem Ease ein- 
dringenden, Kohle ffihrenden 1)hagocyten. Manchmal werden konzentrisch geschieh- 
tete Verkalkungsherde des Falles 2 yon der Kapsel her angefrssse~. Im Falle 1 
einmal der K/~seherd reaktiviert, die Kapsel an einer Unterbreehungsstelle dutch 
Epitheloid- und t~iesenze]len ersetzt. Im Falle 2 Ubergreifen eines Miliartuberkels 
von aul~en auf die Kgsekapsel, wobei diese in einiger Umgebung dureh Desimpr/~g- 
nation van Gieson-Gelb wurde. Im lymphadenoiden Gewebe der Lungenhilus- und 
~esenterialdriisen des Falles 1 sehr hgufig Amyloid in kugeligen Herden, die niema]s 
FollikelgrSl~e iibersehritten und aus kleinen, runden Teilchen bcstanden, zwischen 
denen Lymph- und Bindegewebszellen lagen. Amyloid land sieh auch in kleinen 
Lungenarterien, in den Capillaren der Alveolarsepta, aueh in der Muskulatur des 
Diinn- und Dickdarmes. 

HI .  Mikroskopische Ver~inderungen der rech ten  Lunge.  

Die t ube rku l f s en  Ver~nderungen der rechten Lunge sind der H a u p t -  
sache naeh frisch, beanspruchen  daher  kein so groBes In teresse  wie die 
Ver/~nderungen der l inken Lunge,  waren  aber  t r o t zdem ein sehr sch/~tzens- 
wertes  Vergle iehsobjekt  zum Verst/~ndnis der  so viel ~l teren l inkssei t igen 
Ver/~nderungens denn, yon dem Al te rsunte rsch ied  der  Tuberkulose  
abgesehen,  war  die E r k r a n k u n g  rechts  und  l inks ihrem Wesen nach  ganz 
g]eichartig.  Wich t ig  war  es zuni~chst festzustel len,  da6  in beiden F~l len  
auch rechterse i ts  die gleichen abgekaloselten Kre ideherde  nachweisbar  
waren  wie links, doch fiber ihre Gesamtzahl  k f n n e n  keine Angaben  
gemacht  werden,  da  ja  die rechte  Lunge n icht  in ihrer  G/~nze un te rsuch t  
wurde.  Sicher ist  nur ,  dab  die seinerzeitige bronchogene S t reuung beider- 
seits erfolgte.  Als neu kamen  rechtersei ts  in beiden F/~llen noch dazu  
Kong lomera t tube rke ln ,  k/isige Pneumonia ,  aus Einschmelzung der  
le tz te ren  frisch ents tehende,  aber  t ro tz  des ger ingen Al ters  doch schon 
bindegewebig abgekapse l ten  K a v e r n e n  und  kompensa tor i sches  Emphysem.  

Die Pleura pulmonalis zeigte i~ltere oder frischere Adhs mit Verdickung 
und Faltung der Elastica, aber selten Zerst6rung "con Kavernen aus. Wo sich 
pleuritisches Exsudat erst in Organisation befindet, ist das yon der Costalpleura 

Virchows Archly. Bd. 292. 44b 
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hervorgebrachte Granulationsgewebe viel dicker als das der Pleura pulmonalis. 
Eine Pleuraschwarte diirfte demnach hauptsi~ehlieh yon der Pleura costalis bei- 
gestellt werden. Das erkennt man auch an Stellen, wo sich die Pleura pulmonalis 
an der Grenze eines kollapsindurierten Gebietes lungeneinwiirts eingefaltet hat, im 
tibrigen abet an die Costalpleura bereits dutch eine maehtige Schwarte angewachsen 
ist, wi~hrend in der Einfaltung der Pleura pulmonalis sogar noch ein Rest fibrin6sen 
Exsudates nicht fertig organisiert ist. Infolge dieser minderen Befi~higung der 
Pulmonalpleura zur Bildung yon Granulationsgewebe diirfte aueh eine interlob/~re 
Pleuritis mehr Zeit zu ihrer I-Ieilung beanspruchen als jede andere. 

In der reehten Lunge beider Falle fanden sich die schon linkerseits besehriebenen 
abgekapselten Kdgseherde mit allen Komplikationen, ohne Neues zu erbringen, aber 
aueh sehr reichliche Herde/rischer kdisiger Pneumonie, in denen das im K~se erhaltene 
Elasticagerfist der Lunge zun~tchst noeh mit dem der umgebenden Lunge zusammen- 
h/~ngt. :Bei der Heilung wird an der Peripherie der K/~se dureh ein erst junges, 
abkapselndes Bindegewebe ersetzt, in dem zun/~chst die iiberdauernde Alveolar- 
elastiea, deutlieh ko]labiert, sich noeh eine Zeitlang erhalt. In dem Mal3e aber, als 
die Bindegewebskapsel in ihren inneren Sehichten sklerotisch und zellarm wird, 
wird das in ihr enthaltene Elasticagerfist verplumpt, erf/ihrt Unterbrechungen 
und schwindet ganz, so dab die Elastica im und aul~erhalb des K~seherdes nicht 
mehr zusammenh~ngt. Von da an geht der zentripetale Ersatz des Kases dutch 
Bindegewebe nut sehr langsam welter und kann vSllig ins Stocken geraten. Auch der 
Ablauf der kiisigen Bronchitis konnte verfolgt werden. Meist war der ganze Quer- 
schnitt befallen, das Lumen mit K/~se erffillt und die Wand mit allen ihren Gewebs- 
bestandteilen verk/ist. Breitet sich die Tuberkulose per eontinuitatem yore Bronchus 
auf das ihn umgebende Lungengewebe unter dem Bilde k/~siger Pneumonie aus, 
so erweisen sich die den :Bronchus begleitenden Arterien als sehwer fiberwindbares 
I-Iindernis bei dieser Ausbreitung. Denn, wo Lungengewebe unmitte]bar dem tuber- 
kulOsen Bronchus anliegt, zeigt es schon k/~sige Pneumonie, sogar in Abkapselung 
oder kavern6sem Zerfall, wahrend da, wo eine Arterie dem Bronchus anliegt, diese 
erst auf der dem Bronchus zugewandten Seite Verk/~sung und Elasticazerfall auf- 
weist, auf der anderen erst Lymphocyteninfiltration. Bei der Heilung der k~sigen 
Bronchitis wird yon aul3en erst die verk/~ste Bronchialwand dutch Bindegewebe 
ersetzt, w~hrend der K/ise im Lumen noch liegen bleibt, was die schon gesehilderte 
schwielig abgekapselte k~sige Bronchitis ergibt. ~ Manehmal ist das Lumen des 
Bronchus sehr eng, die Wand stark verdickt, 6demat6s, ihre Elastica zu einem 
zarten ~N~etz aufgefasert. - -  Kavernen fanden sich in allen Stadien yon der Ein- 
sehmelzung eines k~sig-pneumonischen Herdes bis zu allen Kavernen und in 
der bindegewebigen Wand sogar mit denselben Sehiehten wie in der linken Lunge, 
allerdings bier oft Abweichungen im Sehichtenaufbau, h/~ufig KnStchen und 
diffuse Verki~sung in der Kavernenwand und Abstossung verk/ister Lungenl/ipp- 
chen. In beiden F~llen reichlich Fibriniiberzug der Kavernen, wie er sich links 
nur im Falle 2 land. -- Die in der linken Lunge beschriebenen Lymphzellhaufen 
in kollapsinduriertem Lungengewebe fanden sieh auch rechts, fehlten aber im 
lufthaltigen Gewebe. 

IV. Zur Genese und Klinik der linksseitigen totalen Kavernenlunge. 

W a r u m  in den hier geschi]derten eigenen F/~llen sowie in denen des 
Schrif t tums die E rk rankung  der Lunge so ]ange Zeit streng einseitig bleibt  
und  fiberdies in  so auffallender Weise die linke Seite und  in unserem 
eigenen Material das weibliehe Gesehleeht bevorzugt,  k a n n  nicht  gesagt 
werden. Es ist blo13 eine yon Kirketerp erst neuestens bestat igte Erfah- 
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rungstatsache, dal3 ausgedehnte kavern5se Tuberkulose links hiiufiger 
vorkommt als rechts. (~ber die Bevorzugung der linken Seite liegt, 
wenn auch nicht speziell ffir die to,ale Kavernenlunge, eine sehr wert- 
volle, radiologisch sich ergebende Erfahrung ~'leischners vor, der land, 
,,dab rechtsseitige Prozesse eine grS~ere Tendenz zu frfihzeitiger Meta- 
stasierung nach links aufweisen, wi~hrend linksseitige Prozesse haufiger 
1/~ngere Zeit sich zun~chst links ausbreiten". ])as hell]t, ein linksseitiger 
OberlappenprozeB breitet sich, wie natfirlich, fortsct~reitend fiber die 
linke Lunge aus, aber auch ein rechtsseitiger metastasiert wider Erwarten 
ebenfalls nach links. Daher die Bevorzugung der linken Seite bei schwerer 
Lungentuberkulose. 

Auf die Vorgesehichte einseitiger Lungentuberkulose gehen Neumann- 
Fleischner ns ein und heben, in Ubereinstimmung mit anderen, hervor, 
da~, wenn bei noeh fehlender Lungentuberkulose Pleuritis tuberculosa 
auftritt, im Anschlul~ an diese naeh einiger Zeit auch die Lunge dieser 
selben Sei~e an Tuberkulose erkrankt. Diese ebenfalls nur auf klinischer 
und radiologischer Beobaehtung beruhende Erfahrung betrifft also F~lle 
einseitiger Lungentuberkulose. Ob unsere eigenen F/~lle und die des 
Schrifttums die gleiche Vorgesehiehte haben, also Falle postpleuritischer 
einseitiger Lungentuberkulose sind, kann nicht  gesagt werden, da in 
Fragen yon so grunds~ttzlich wichtiger Bedeutung anamnestische Angaben, 
wie sie eben in unseren F~tllen allein vorliegen, durehaus nicht mM3gebend 
sind, gleichgfiltig, ob die Angabe fiber die Pleuritis gemacht wird oder 
nicht. Denn es kann die Pleuritis, die der Lungentuberkulose voran- 
gegangen ist, bestanden haben und yore Patienten nicht bemerkt oder 
falsch gedeutet worden sein. Oder es kann der Patient angeben, die 
Krankheit habe mit Pleuritis begonnen, w/~hrend es ibm unbekannt 
geblieben ist, dal3 schon vor der Pleuritis Lungentuberkulose bestand, 
was ja sogar den ganz gewShnlichen Fall darstellt. Mal3gebend somit 
ffir die Behauptung der postpleuritischen Lungentuberkulose kann nur 
die vorangegangene klinische und radiologisehe Beobachtung sein. Eine 
solche aber liegt in unseren Fallen nicht vor, daher kSnnen wir nicht 
behaupten, da]] hier F~lle postpleuritiseher elnseitiger Lungentuberkulose 
vorliegen. 

Es ist begreiflieh, da6 die totale Kavernenlunge sowohl klinisch als 
auch radiologisch der Di//erentialdiagnose gegenfiber dem Pneumothorax 
gro~e Schwierigkeiten bereiten mull. Die 9 in Tabelle 2 zusammengestellten 
Fs des Schrifttums sind auch in der Tat  gerade als Beispiele dieser 
schweren Differentialdiagnose mitgeteilt worden. So waren 5 dieser 
F~lle unriehtigerweise klinisch als Pneumothorax aufgefal3t worden und 
dies war auch in einem unserer l%lle zu verzeichnen. Ffir diese Differen- 
tialdiagnose steht zwar die yon Michels empfohlene manometrische 
Messung und Punktatuntersuchung zur Verffigung, aber selbst diese 
folgeriehtig aufgebauten Untersuehungen kSnnten dadurch zu einer 
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falschen Diagnose fiihren, dab durch 1N*arbenversehlul~ die Kommunika- 
tion zwischen Kaverne ulid Bronchien ~ufgehoben ist und so diese Kaverne 
einen Pneumothorax vortguseht. So war es im Falle voli D'Hour ulid 
Delcour, welche sieh trotz aller sonstigen Zeichen zur richtigen Diagnose 
Riesenkaverne nicht entschlieBen konnten, da die Untersuehungen nach 
Michels dagegen sprachen. Es sehlagen D'Hour und Delcour vor, ira 
Zweifelsfalle sich ffir Pneumothorax zu entseheiden, da dieser so viel 
h~ufiger sei als eine die Lunge gs zerstSrelide Kaverne. Diese 
sehwierige Differentialdiagnose kann naeh Jacob dalin erleichtert werden, 
wenn im R6ntgelibild die H6hle zwar transparent wie ein Pneumothorax 
erscheine, aber kleine Kulkschatten voli abgekapselteli Streuuligsherden 
des Lungengewebes iiberall verstreut liegen; delin diese besagen, daI~ die 
HShle noch voli Luligenresten umgebeli, also eine Kaverne und nicht eili 
Pneumothor~x sei, Diese Kulkflecken faliden sich auch in unserem Falle 2, 
IIicht aber in Fall 1, da in diesem die abgekapselten Kgseherde fast durch- 
wegs IIoch kalkfrei waren. 

Zusammenfassung. 
Auf Grund yon 9 eigeneli F~lleli wird unter dem 5~amen ,,linksseitige 

totale Kavernenlunge" e ine  sehr charakteristische, bisher unbeachtet 
gebliebene Form yon Lungentuberkulose beschrieben, welche darin besteht, 
dab die eine Lunge praktisch genommeli durch eine oder zwei Kaverneli 
vollst~Lndig zerstSrt wird, hoehgradig verkleinert ulid gglizhch schwartig 
angewaehseli ist, w/~hrelid die andere vergleichsweise geringgradige und 
frischere Veri~nderungeli aufweist. Im eigelien Material war stets die 
linke Lunge befallen und alle Fglle waren weiblich. Im Schrifttum faliden 
sich 9 weitere Fglle dieser Art, darunter beide Geschlechter etwa gleieh 
stark betroffen, die linke Seite aber achtmal, die reehte einmal. Der Anlal~ 
zu ihrer Mitteilulig im Schrifttum war stets bloB die klinisch leichte 
Verweehselbarkeit soleher Rieselikavernen mit Pneumothorax. 2 der 
9 eigelien F~lle ergaben bei vollst~tlidiger mikroskopischer Durchunter- 
suehung der linken Lunge in allen ihren Teilen, dab makroskopisch 
unsiehtbare, kollapsindurierte, geringffigige Luligenreste hauptsgchhch 
im Unterlappelibereiche IIachweisbar waren, w~hrelid im Bereiche des 
Oberlappelis in ausgedehlitem Mai~e IIicht nur das Lungengewebe saint 
der Pleura pulmolialis, sondern zum Tell auch die Adh~Lsionsschwarte 
der kavernSseli ZerstSrung verfiel. In den kollal0sindurierten ]~esten 
des Lutligeligewebes fanden sich erstaunliche Mengeli circumseripter 
Lymphzellallh~ufungen, sp~rliche Miliartuberkel, aber eine fiberrasehend 
groi~e Zahl schwielig abgekapselter, in  einem Fall h~nfig verkalkter 
k~sig-pneumoliischer und bronchitischer Streliuligsherde, an denen die 
Reaktivierulig sowie Arrosion ulid Entleerung in die Kaverlle hi~ufig 
vorkameli. Die Xavernen sind im wesenthchen mit unspezifischem, 
Sehwieleligewebe bildelidem Graliulatiolisgewebe ausgekleidet, w~hrend 
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die Tuberkulose ganz in den Hin~ergrund t r i t t .  Auch wo das  Granula-  
t ionsgewebe fehlt  und  Lungenpa renchym oder Adhs  in 
der  Kave rne  nack~ vorl iegt ,  zerfMlen diese Gewebe n icht  tuberkul6s ,  
sondern infolge nichtspezif ischer  nekro t i s ie rend-e i~r iger  En tz i indung .  
Hingegen war  in den Hiluslymlohdrt isen Tuberkulose  reichlich anzutreffen,  
in einem FMle auch sehr reichlich Amylo id  in diesen. Die Pleuraadh/ is ions-  
schwar ten  werden infolge des bei der  Resp i ra t ion  au~ sie e inwirkenden  
Zuges ers taunl ich reiehlieh mi t  e last ischen Fase rn  ausges ta t t e t .  Die in 
der  rechten Lunge vorgefundenen Ver/ inderungen waren  mix Ausnahme  
al ter  abgekaloselter k/~siger S t reuungsherde  durchwegs verh/i l tnism~Big 
frisch. 

N a c h t r a g  bei  der  K o r r e k t u r .  

DaB ws der  Druc!degung zwei weitere  hierher  geh6rige F/il le 
obduzier t  wurden,  zeigt  am besten,  dab  die in vor l iegender  Arbe i t  be- 
sehriebene F o r m  yon  Lungentuberkulose  in der  T a t  e inen scharf  um- 
r issenen Typus  dars te l l t  und  n icht  einmM eine Seltenhei~ ist.  Beides 
waren  wieder  jugendliche,  weibliehe Ind iv iduen  und die Kavernen lunge  
linksseitig.  Der  eine iiber~rifft in bezug auf die Geringfi igigkei t  der  
tuberkul6sen  Ver/~nderungen der rech ten  Lunge Mle bisherigen F/~lle 
bei weitem. 

Fall  10. l%osa Z., 38 Jahre. Phrenikotomie 1. --  Anatomisch: Linke Lunge auf 
13 cm tt6he verkleinert, g~nzlich schwartig angewachsen, die Schwarte sehr dick 
und die ganze Lunge yon der Spitze bis zur ~Basis yon einer einheitlichen Kaverne 
zerst6rt. Blog hinten im Sinus lohrenicocostMis ein subpleurMer, 1 cm breiter, 
v611ig bindegewebig ver6deter Lungenrest. In der Kaverne keine Ge~/iBe nnd 
BronchiMstrange, Bronchien in die Kaverne sich 6ffnend. I)ie rechte Lunge 
frei yon Adhi~sionen, hochgradig kompensatorisch emphysemat6s mit k l e i n e r  
Spitzennarbe; in Mlen LalOloen, n~mentlich im oberen zahlreiche geheilte, bis linsen- 
groBe, schwielig abgekal0selte K/~seherde. In zwei walnuBgroBen Gebieten der 
Basis ganz locker eingestreute, frische, ldeine, sehr junge ](onglomerattuberkel. 
Tod an Mlgemeiner Stauung bei sehr hoehgradiger rechtsseitiger tterzhypertrolohie. 

Fal l  11. Hanna K., 24 Jahre. Klinisch unsicher ob l%iesenkaverne oder Pneumo- 
thorax. Anatomisch: Eine einheitliehe Kaverne erstreckte sich yon der Sloitze 
bis zur Basis der betri~chtlich verkleinerten und g~nzlich schwartig angewachsenen 
linken Lunge und enthielt in l~Iilusn~he strahlige Strange. Nur am Sinus phrenico- 
eostalis ein 5 mm breiter, subplenraler Streifen indurativloneumonisehen Lungen- 
gewebes erhMten. GreBe Kaverne des rechten Oberlappens, in dessen basalem 
l%s~ k/~sige Pneumonie. Konglomerattuberkulose des ganzen rechten Mittel- und 
des Unterlalopens , bis auf einen schmMen noch lufthMtigen Streifen an der ]3asis. 
Cor loulmonMe. Tuberkulose des Larynx und des untersten Ileums. Sagomilz. 
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