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Zufuhr yon kolloidaler Kieselsiiure. 

Von 

G. F. Koppenhiifer. 
Mit 18 zum Tell farbigen Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 21. Februar 1936.) 

Ausgangspunkt ffir diese Untersuchungen waren Arbeiten zur Patho- 
genese der Staublungenerkrankungen, die auf Anregung und unter 
Leitung yon Siegmund an unserem Insti tut  durchgefiihrt wurden. 
Neuerdings wurde haupts~chlich durch die Untersuchungen angel- 
s~tehsischer Forscher ~ festges~ellt, dal~ die Pneumokoniosen praktisch 
stets dutch einen bestimmten Stoff hervorgerufen werden, n~mlieh das 
,,freie Siliciumdioxyd", und dal~ die Wirkung desselben keine meehanische 
sondern eine physikalisch-chemische sei. Auf den Verhandlungen der 
Deutschen Pathologischen Gesellsehaft in Rostock wies Siegmund dar~uf 
bin, dab die Wirkung des Quarzstaubes sich nicht in einer mechanischen 
FremdkSrperwirkung erseh6pfen kSnne. Vielmehr besteht Grund zu 
der Annahme, dab es sich in dem sehwie]igen Gewebe und in den erwei- 
ehenden silikotisehen KnStehen vorzugsweise um eine besondere, j edenfalls 
nicht krystallinische Erseheinungsform der Kiesels~ure hande]t, die in 
einer feindispergierten, wohl amorphen gelartigen Form die Fasern durch- 
tr~nkt. Im nicht verschwielten, mehr oder weniger gesunden Gewebe 
sind gr6bere Quarzpartikelchen iiberall reichlich nachzuweise~l, wi~hrend 
grSbere Krystalle, wie wir uns an vielen F/~llen immer wieder iiberzeugt 
haben, im verschwielten Gewebe stark zuri~cktreten. Start dessen ist hier 
eine feine Bests der Fasern festzustellen, die im nieht verschwielten 
Gewebe fehlt. 

Die feineren Befunde sprechen ffir eine Umwandlung des lccystallini- 
schen Quarzes. Zwei M6g]ichkeiten kommen ffir die Deutung dieses 
Umwand]ungsprozesses in Frage: Entweder ist eine Korrosion der Quarz- 
partikelchen dureh die K6rperss eingetreten und unter dieser Ein- 
wirkung ein Zerfa]l in kleinere Teilchen zu Stande gekommen (meehanische 

1 Auf die abweichende Ansicht des englischen Mineralogen Jones sind wir bereits 
ausfiihrlieh eingegangen. Arch. Gewerbepath. 6, 18 (1935). 
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Aufteilung dureh Ans der Oberfls oder es ist das Quarzkryst/~ll- 
chen kolloidal in L6sung gegangen (dies kann rim- in sehwach alkalischen 
Medien gesehehen) und dann wieder an Orten mit sehwach saurem Milieu 
ausgefs worden. Unserer Meinung nach mfissen beide MSglichkeiten 
in Betraeht gezogen werden, nnd das umso mehr, als ja aueh bei der 
Korrosion des Quarzes wenigstens ein Tell in L6sung gehen muB. AuBer- 
dem wird j a gerade durch die,,An~tzung" der Krys~alloberfls eine viel 
grSBere Grenzfls geschaffen, die ihrerseits wieder den L6sungsprozeB 
ganz erheb]ieh begiinstigt. Einen derartigen Korrosions- und Auf]Ssungs- 
prozel3 haben wit erstmalig an menschliehem Silicosematerial bei ultra- 
mikroskopiseher Untersuchung beobachten k6nnen, und damit die LSs- 
lichkeit des Quarzes im Organismus mit aller erforderlichen Exakthei t  
dargetan. DaB es sieh dabei tats~chlich um Korrosionserseheinungen 
handelt, wurde uns yon fachmineralogiseher Seite bests Sehon friiher 
hat R. G. Mills an in den Tierk6rper gebraehten Kiesels/~urenadeln eines 
SfiBwassersehwammes einwandfrei festgestellt, dab an der Oberfl~ehe 
der Nadeln deutliehe L6sungserscheinungen auftreten. 

In Anlehnung an seine Untersuehungen fiber die Asbestosis nimmt auch 
Beget in jfingster Zeit bei der gewShnlichen Silicosis als schs 
Ursache gel6ste Kiesels/~ure in Ansprueh, nachdem er in seiner ersten 
Arbeit fiber die AsbetosiskSrperehen die Aufl6sung dieser KSrperchen 
zun/~chst als einen ,,Reinigungsvorgang" im Organismus anfgefal3t hat, 
der ohne jede gewebliehe Seh~digung ablaufen soll. Unterdessen ist yon 
uns, die yon Beget lediglieh angenommene Aufteilung der Asbestfaser 
in Submikronen, im ultramikroskopisehen Bild sichtbar gemaeht, und 
damit einwandfrei bewiesen worden. Desgleiehen konnten wir in nieht 
mehr zu bezweifelnder Weise mit experimenteller Genauigkeit den Naeh- 
weis fiihren, dab die Gelhfille nm die Asbestfaser anorganischer Natur  
ist nnd naeh dem ehemisehen Verhalten nut  ein Xieselsguregel sein kann. 
Damit ist aber die yon Beget angenommene EiweiBnaturhfille, deren 
Existenz sieh experimente]l dnreh niehts belegen lgBt, mit ehemiseher 
Exaktheit  widerlegt. Von dieser tPeststellung b]eiben die sehSnen und 
exakten mineralogisehen Untersuehungen von Beget v61lig unberfihrt. 
Wir d/h~en abet ffir uns in Ansprueh nehmen, auf Grund unserer Unter- 
suehungen den endgfiltigen und zwingenden Beweis ffir einen Anfl6sungs- 
nnd UmwandlungsprozeB eines Silikates - -  in unserem Falle yon Chryso- 
tilasbest - -  im mensehliehen Organismus in physikaliseh-ehemischer 
Beziehung erbraeht zu haben. 

Der gel6sten Kieselss muB also ffir die Pathogenese der Silicose 
und Asbestose eine fiberragende Bedeutnng zugemessen werden. 

Unter diesem Gesiehtspunkt nahmen wit bereits vor Jahren tier- 
experimentelle Untersuehungen in AngrJff, die uns fiber geweb]iehe Ver- 
~nderungen naeh Zufuhr yon kolloidMer Kieselsgure Aufschlug geben 
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und damit einen wertvollen Vergleich mit mensehlichen Silicose- und 
Asbestosef/tllen liefern sollten. 

])as ehemische Verhalten des Siliciumdioxydes ist dadurch eharakte- 
risiert, da6 diese Verbindung sehr schwer 16slieh und ganz besonders 
widerstandsf/thig selbst gegen sehr starke S/~uren ist, mit einer einzigen 
Ausnahme, der FluBs/iure. I)agegen 1/iBt sich krystMlinischer Qu~rz 
ziemlieh leieht in der Gestalt eines Soles in kolloidMe L5sung bringen. 
Kocht man n~mlich pulverisierten Quarzstaub mit Soda, so erh/~lt man 
Wasserglas, das nach Zusatz yon S/iuren und DiMysierung ein Kiesel- 
s/iuresol ergibt. Auf diese Weise stellte Graham ein Kiesels~uresol her, 
yon dem er glaubte, dab er es durch Dialyse vo]lkommen yon Elektro- 
lyten befreit habe. Aber Jordis und seine Sehfiler wiesen in ihren Unter- 
suchungen naeh, dab eine vollkommene ~Befreiung des Soles yon Elektro- 
lyten ant diesem Wege unm5glich ist. Zwar ist die Beobaehtung Grahams 
richtig, dab man das Sol yon Chlor-Ionen befreien karm, es enth/tlt aber 
immer noch Natrium-Ionen; und wenn man diese dureh fortgesetzte 
I)iMyse wegzubringen versueht, gerinnt schlieBlieh das gesamte Sol zum 
Gel. Aber auBer dem Elektrolytgehalt hat das so bereitete Sol noch andere 
Naehteile aufzuweisen. W~hrend es anfangs beinahe wasserklar ist, 
zeigt es bald eine leichte OloMeszenz und allm/~hlich sogar eine geringe 
Tr/ibung. I)ieser Vorgang ist yon einer Ver/s der Teilehengr6Be 
begleitet. 

Um ein gleichms und einheitliches reines Kieselsguresol fiir unsere 
fortlaufenden Untersuehungen zu haben, bentitzten wit Siliquid, das yon 
l~6hringer-Mannheim hergestellt wird. Siliguid ist ein wasserMares, un- 
begrenzt haltbares und vollstgndig elektrolytfreies Sol mit einem GehMt 
yon 0,25% Kieselss I)ieses Kieselsguresol enthglt auch keinerlei 
Sehutzkolloide. Was die TeilehengrUBe betrifft, so haben Untersuehungen 
yon Schwarz ergeben, dab bei ultramikroskoloiseher Betraehtung das 
Gesichtsfeld leer erseheint, ein Zeichen daftir, dab die TeilehengrUBe 
sehr klein sein muB. Dagegen geht aus der Kleinheit und der feinen 
Verteilung der Teilohen hervor, dab die innere Oberfls dieses Systems 
auBerordentlich groB ist. I)ureh Ben/itzung dieses Pr/iparates sind wit 
in der Lage, fiber die gewebliche Wirkung yon reiner kolloidMer Kiesel- 
sgure im Organismus erstmalig zu berichten. 

Als Versuehstiere ws Mr Kaninehen, denen wir t/tghch anfangs 
1 cem und slos 2 ccm Siliquid gleich 2,5 bzw. 5 mg Kiesels/iure intra- 
venus verabreiohten. Wir verftigen tiber eine Erfahrung an 50 Ver- 
suchstieren, die stets dieselben Ver~nderungen aufweisen, kls beson- 
ders tyloisch seien zungchst die Befunde an 3 Kaninchen, die 6, 8 und 
12 Woohen auf diese Weise behandelt wurden, zur ngheren Charakterisie- 
rung der geweblichen Ver/~nderungen kurz gesehildert. 

])as 6-Woehentier bekam im Ganzen 54 ccm Siliqnid, was 135 mg 
Kiesels/ture entsloricht. Sein Anfangsgewieht betrug 1600 g, sein End- 

18" 
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gewicht 1450 g, 24 Stunden naeh der letzten Injektion wurde es dureh 
Naekenschlag get6tet. 

Makroskopischer Befund. Leber, Nieren, Milz sind deutlich vergr513ert, 
die Konsistenz der Leber ist fester Ms normal, sie ist relativ blutarm, 
ws die Milz sehr blutreich ist. Sonst o. B. 

Das 8-Wochentier be- 
kam 70 ecru Siliquid, was 
175 mg Kieselss ent- 
sprieht. Sein Anfangsge- 
wieht betrug 2000 g, ein 
Endgewicht 2650 g, 24 Stun- 
den naeh der letzten In- 
jektion wurde es dureh 
Nackenschlag getStet. Na- 
kroskopischer Befund: Die 
VergrSBerung und Sehwel- 
lung der Leber, Milz und 
Nieren ist noeh deutlicher 
als bei dem 6-Wochentier. 
Die Konsistenz der Leber 
hat ebenfa]ls zugenommen, 
das Organ ist auffa]lend 
blag und fiihlt sich fast 
hartgummiartig an, die 
Leberzeiehnung ist ver- 
waschen, sonst o. B. 

Das 12-Wochentier be- 
kam 158 ecru Siliquid was 
395 mg Kieselsgure ent- 
spricht. Sein Aniangsgewicht 

Abb.  1. Leber  u n d  Milz eines 8-Wochent ieres .  betrug 2300 g, sein End- 
Die Leber  is t  s t a r k  v e r g r 6 g e r t ,  an  der  Oberf lgche gewicht 2000 g, 24 Stunden 
fein granuliert, yon hartgummihhnlieher Konsistenz. 

Die Milz i s t  e t w a  u m  das  31/~faehe vergrSl3ert ,  naeh der letzten Injektion 
wurde es durch Naeken- 

sehlag getStet. Makroskopischer Belund: Die Leber ist auBerordentlieh 
grog, sehr b]ag, die Oberfls ist rauh und rein granuliert, die Konsistenz 
ist sehr lest (Abb. 1). Die Leberzeiehnung auf der Sehnittfls ist nicht 
mehr deutlich, man erkennt bereits mit blogem Auge gTaue Bindegewebs- 
zfige, die allseitig das Parenchym durchsetzen. Die Milz ist ganz enorm 
vergr6Bert and stark mit Blur gefiillt. BeJde Nieren sind stark ange- 
schwollen, die Blutgefal3e sind auf der Schnittflgche augerordentlieh 
welt und klaffend. 

Zur mikroskopischen Untersuchnng wurden ss Organe nach 
den iibliehen histologisehen Methoden verarbeitet. Besonders aufsehluB- 
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reich waren die nach van Gieson gef/irbten Pr/~parate und F/~rbungen 
n~ch Mallory, sowie die Fibrillenversilberung nach Foot. Zur Identi- 
fizierung der Zellen wurde vielfaeh yon der Oxyd~se- und Peroxydase- 
reaktion Gebrauch gemacht. Die eindrueksvol]sten Verimderungen fanden 
sick bei den Tieren in der Leber. Da die hier sich ~bspielenden Prozesse 
ftir die uns interessierende Frage am wichtigsten sind, soll bei der Be- 
schreibung der histologischen Befunde ganz besonders ~uf die Leber- 
vergnderungen eingegangen werden. 

Abb. 2. Leber  eines 6-VVochentieres. Auff~Ilcnd ist  der  enorme  Ze l l r e ich tum (endotheli~le 
Reakt ion) .  Von der  Zen t r a lvene  aus  beginnt  der  faserbi ldende  Prozel3, der  sick s t rahlcn-  

fbrmig  zwischen den Leberze l lba lken per ipher  ausbre i t c t .  

Bei dem Tier, das 6 Wochen lang im Versuche stand, ist bereits bei 
schwacher VergrS~erung und mit gewShnlichen Fgrbungen eine deutliche 
Ver~nderung n~chzuweisen. Sic gibt sich zu erkennen in einer starken 
Vermehrung der zwischen den eigentlichen Leberzellen und -B~lkchen 
gelegenen Zellelemente und in einer Auflockerung des Gefiiges der Capillar- 
wand, die besonders nm die Zentralvenen herum deutlich ist. Die Leber- 
zellen sind im ganzen etwas vcrkleinert und yon den stark vermehrten 
Zellen des Geriistes und der Capillarwand nicht immer leicht zu unter- 
schciden. Vor allem in den zentralen Lappchenabschnitten ist der Raum 
zwischen dem Endothel der Capillarwgnde und den Leberzellen yon einer 
homogenen oder ganz leicht streifigen, mit Eosin rot fs Substanz 
ausgefiillt, so dal] die einzelnen Leberzellbalken dadurch auseinander- 
gedrgngt scheinen. Die Ausfitllung der pericapill~ren Spaltr~tume durch 
diese homogene, leich~ wolkige Masse ist an den meisten Stellen verbunden 
mit einer starken Vermehrung yon zeDigen Elementen, die als 1/~ngsovale 

Virchows Archi~.  Bd. 297. 18b 
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his kurzspindelige, voneinander sehleehg abgrenzbare bindegewebige Zellen 
in Erseheinung treten. Aul3erdem sind die eigentliehen Kup//e~sehen 
Sternzellen, die vielfaeh weit in die Capillarliehtung hinein vorspringen, 
vennehrt  und in Form yon groBen, protoplasmareiehen, feinvaeuolgren 
Zellen ~aehzuweisen. Die Ver~nderungen sind sehr ungleiehm~gig ver- 
teilt, in der Regel aber um die Zentralvenen herum am deutliehsten zu 
erkennen (Abbo 2). An manehen Stellen sind die Capillaren erweitert 
und auf dem Quersehnitt kreisfSrmig yon Leberzellen umgeben, so dal~ 

Abb ,  3. Lebe r  eines 8 -Woehen t ie res .  Die ko l l agene  Faserb i Idung '  h a t  we t t e re  F o r t s c h r i t t e  
g e m a c h t .  Aul~erdem k a n n  m a n  l e ich te  E n d o t h e l s c h w e l l u n g e n  b e o b a e h t e n .  

dr/isenartige ttohlr~iume in Erseheinung tre~,en. An solehen Stellen 
fehlt meist das peric~pill/~re (Jdem, wghrend die endothelialen Elemente 
gesehwellt und vermehrt sind. Auch sinusartige Ausbuehtungen der 
C~pillaren kommen vor. Naeh Gieson fgrbt sieh die homogene peri- 
eupiIl~re Masse rot, ohne d~g abet eigentliehe Fibrillen kollugener Nagur 
nachzuweisen sind. Dagegen ist. das Si]berfibrillennetz auseinander- 
gedrgngt und vermehrt. 

Bei dem Tier, das 8 Woehen lang im Versuehe stand, sind im weseng- 
lichen die gleiehen Ver~nderungen vorhanden, nur ist hier die Ausftillung 
der perie~pill~ren I~/~ume mit homogenen hSehstens Ieinstfaserig gestreif- 
ten Inhaltsmassen um die ZentrMvenen herum noeh deutlieher als bei 
dem 6-Woehentier. Aueh die Vermehrung der endothelialen und binde- 
gewebigen Elemente zwisehen den auseinandergedrgngten Leberzell- 
balken ist stellenweise noeh viel hoehgradiger, iVIitunter ist die Ent- 
wieklung yon bindegewebigen jugendliehen Zellen um die LeberzelI- 
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balken herum so reichlich, dab es Mtihe macht, die Gewebsstruktur der 
Leber wieder zu erkennen. Wo die Capillaren selbst erweitert sind, 
sind vielfach grol3e, in Abl6sung begriffene, feinvacuol~re Endothelien 
zu erkennen, mitunter auch freie, einzellige Elemente in der Gef/tB- 
lichtung. An einigen Stellen ist bereits ein gewisser Umbau des Leber- 
gewebes naehweisbar, dadurch, dab eine gewisse Sklerose der Capillar- 
w/~nde und der pericapill/~ren R~tume eingetreten ist, in deren Bereich die 
Leberzellen v61lig atrophisch sind, so dab das normaJe Gefiige der Leber 
unterbrochen erscheint und dutch zur Slderose neigende pericapill&re 

Bindegewebsbi] dungen 
aufgeteilt wird (Abb. 3 
und 4). Innerhalb der 8de- 
mat6s-sklerotischen Be- 
zirke sind zumeist nennens- 
werte Zellwueherungen 
nieht festzustellen. Aueh 
eine Wueherung yon Gal- 
lenwegen ist an keiner 
Stelle zu erkennen. 

Die feineren Verh~lt- 
nisse des pericapillgren 
Raumes in den Ms sklero- 
tisch bezeiehneten Teilen 
sind auf~erordentlich kom- 
pliziert. Zumeist ist die 
Capillgrwand gut zu er- 

Abb. 4. Leber  eines 8-Wochen~ieres. 
kennen, auch die endothe- I n  diesem AusschniU5 sieht  m~n  besonders schSn die 
lialen Zellen sind deutlioh zum Tell sehon weit auseinandergedr~ngten Leberzellen. 
ZU unterscheiden. Jenseits 
der Capillaren, an die Leberzel]en heran, entwickelt sieh das eigen- 
tiimliche, mit Eosin rot, mit Gieson blM3rot sich f~rbende Exsudat,  
das in diesem Stadium zumeis~ nieh~ homogen, sondern ganz fein- 
fibrillar strukturiert ist. tIier ist mit Eosin auch die Entwicklung yon 
kollagenen Fasern bereits deutlieh zu erkennen, die sioh in der Grund- 
substanz ausbreiten, die Leberzellen umscheidend. Die Parenchym- 
elemente werden dabei immer kleiner, schleehter farbbar und ver- 
sehwinden schlieBlich in dem kollagen sieh impr/~gnierenden Gewebe 
(Abb. 5). 

Nach einer Versuchsdauer von 12 Wochen sind die Leberver/~nde- 
rungen noeh groBartiger geworden. Es ist zur Entwieklung einer nieht 
ganz gleiehm~gigen Organsklerose gekommen, die ge~dsse )[hnliehkeiten 
mit einer Lebereirrhose hat, in der abet Mle eellul~ren entziindlichen 
Prozesse fehlen und aueh eine Wueherung yon Gallenwegen nieht zu 
bemerken ist. ])as Gefiige des Organs ist jetzt ganz ungleiehm~gig. 
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Abb. 5, Leber  eines 8-Wochen~ieres, bei s t a rke r  Vergr61~erung. NIan erbl iekt  deut l ieh ,  
besonders  auf  der  l inken Seite  des ]3ildes, wie sich Bindegewebsfasern  zwischen den Leber-  
zellen ~usbrei ten.  Die Endo the l i en  (s. r ech t s  un ten)  sind z u m  Tell abgel6st  u n d  haben  einen 

f l~ehen Kern .  

Abb. 6. Leber  eines 12-Woehentieres.  Die Dissoziation der Lebe rze l l enh~ t  eine g rogar t ige  
Ausdehnung" a n g e n o m m e n .  Neben  v611ig aus  d e m  Verband  gedr~ngten  Leberzellen,  die z u m  
Tell f laeh zusammenged r i i ck t  erseheinen, s ieht  m a n  noeh einige I n s e l n v o n L e b e r z e l l b a l k e n  

im Gewebe liegen, die noch keine gT6Bere Ver~nderung  er l i t ten  haben.  

Stellen mit gut erhgltenen und in Balken angeordneten Leberzellbezirken 
wechseln ab und gehen unvermittelt  tiber in solehe, wo die Leberzellen 
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nur uIs ganz kleine schlecht 
f~rbb~re, atrophische Elemente 
zu erkennen sind, wogegen eine 
sklerosierende Bindegewebs- 
wucherung den PIstz der 
Leberzellen ausffillt (Abb. 6). 
Eine feinere Analyse des histo- 
logischen Bildes ergibt, da6 
d~s pericapillgre 0dem bzw. 
die Abl~gerung eines Exsu- 
d~tes zwischen C~pill~rwgnd 
und Leberzellen noch ~usge- 
dehnter geworden ist und dal~ 
es innerhalb dieses Exsudates 
zur Bildung feinster Fibrillen 
mit Neigung zur kollagenen 
Umwandlung gekommen ist 
(Abb. 7). Dabei sind die endo- 
thelialen Elemente der Capfllar- 
wand vielfach vermehrt. Auch 

; ~ i ~ -  ~ ' i �9 . , . - , ~  .I/~ ~, ~ ,-~. ~:~ .. 
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Abb.  7. Leber  eines 12-W~ochentieres bei s t a rke re r  
u  Farbige  Zeichnung.  Mans i eh t ,  wie 
die auseJnandergedr~ngt  en Leherzel len yon  feinen, 
frisch gebi l4e ten  kol lagenen Fasern  u m s p o n n e n  

sind. 

sonst treten geringfiigige Vermehrungen bindegewebiger Zellen im 
pericapill~ren l~aum in Erscheinung. Auf die feineren Vorgs der 

~"m~i~i ~.~___ ~ ..... ~'~ -.. ~- JD .~-.i, ~i ~ 

Abb.  8. Mitz et~es 12-\Vochentteras.  [4oohgrad~ge Hyperpl&s[e des Rebioulurns ]nit Neu- 
b i ldung yon  kol lugenen Fasern .  Die abgel6s ten  Endothelze] len  (s. AbbJidllng u n t e n  rechts)  

sind hochgr~dig  gequol len  lll~d baben  ein Aussehen  ~de bei Morbus Gaucher .  

Fibrillenbildung im peric~pill~ren l~aum soil hier bewuBt nicer einge- 
gangen werden. 
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Zusammenfassend lassen sieh die dureh Einverleibung yon kolloidaler 
Kiesels~ure an der Leber zu erzeugenden Veranderungen eharakterisieren 
als eine mit Vermehrung der Endothel- und l~eticulumzellen einher- 
gehende Exsudatbildung im perieapills gaum mit sehlieglieher Ent- 
~4eklung bindegewebiger Fibrillen, die sich in kollagenes Gewebe welter 
umbilden. Die Vers sind durehaus vergleiehbar der yon 

t~6ssle so genannten ser6- 
sen Entztindung der Leber 
mig Capillari~is und sklero- 
sierendem Odem. 

Von den Vergnderun- 
gen an den tibrigen Orga- 
nen interessierte uns be- 
sonders die N[ilz, die schon 
makroskopisch naeh einer 

Behandlungsdauer von 

wenigen Woehen als hoeh- 
gradig gesehwellt in Er- 
seheinung tritt .  Die Ver- 
grSl3erung beruht zum 
Tell auf einer erheblichen 
Vermehrung der Reticu- 
lum- und Pulpazellen, die 
zumeist in ungew6hnlieh 
grol3e protoplasm~reiehe, 
runde Elemente unage- 
wandelt sind. Der Kern 
erscheing dabei vielfaeh 

Abb .  9. Niere  bei e inem 12-~Vochentier  ( fJbers ichts -  e t w g s  exzentriseh gelegen, 
bild),  Schon  bei  d ieser  V e r g r S g e r u n g  e r k e n n t  m a n  eine 

A u f t e i l u n g  i lmerha lb  t ier Glomeru l i .  leicht eingedellt, das Proto- 
plasma ist sehr hall und 

durchsiehgig und von feinen und grSberen Waben durehsetzt (Abb. 8). 
Die Sehwellung und Mobilisation der Pulloazellen , die ganz gleieh- 
m~13ig in der Milz anzutreffen ist, stellt ein morlohologisehes Aquivalent 
der in der Leber zu beobaehtenden Sehwellung der Kup//erschen Stern- 
zellen dar. AuBerdem ist, wenigstens in dem 12-Woehenstadium, eine 
deutliehe Fibrose des Reticulums mit Neigung zu kollagener Impre- 
gnation der Fibrillen vorhanden. An den LymphknS~ehen sind Ver/~nde- 
rungen niehg deutlieh, das lymphatisehe Gewebe ist gut erhalten, die 
Augenzone gut abgrenzbar und dutch den l%eiehtum an grol~en vaeu- 
ol~ren Zellen ausgezeiehnet. Die Sinus sind zumeist sehr welt und reieh- 
lieh mit freien monoeytgren, rein- und grobwabigen Elementen ausgeffillt. 

Sehr bemerkenswert sind die VerS~nderungen, die man an der Niere 
feststellen kalm. Sie sind erst naeh einer 8w6chigen Behandlung deutlich 
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trod je ]finger die Behandlung fortgesetzt wird, um so eindrueksvoller. 
Sie bestehen vorzugsweise in der Entwieklung einer hoehgradigen Glo- 
merulitis intraeapillaris. Die Nierenk6rperehen warden aul~erordentlieh 
groB, erscheinen vielfaeh kleeblattf6rmig abgesetzt und fallen dutch den 
groBen Zellreiehtum auf (Abb. 9). Die n~here Untersuehung ergibt, 
dab die eigentiimliebe Form und der Zellreiehtum auf einer Proliferation 
yon endothelialen Elementen beruht, die ausgesproehen herdfSrmig 

Abb.  10. S ta rk  vergr6Ber te  A u f n a h m e  eines Glomerulus  bei e inem 12-Woehentier .  Inner-  
halb des Glomerulus  ist  es zu deut l ieher  m e h r f a e h e r  l~oset tenbi ldung gekommen ,  Die 
Glomerulusschl ingen sind z u m  Teil sklerotiseh, z u m  Toil a u e h  m i t  der Kapse l  verwachsen.  

])as Bild entspricht einer interstitlellen Nephritis. 

intraeapill/tr erfolgt. Die sieh entwickelnden Zellen zeichnen sieh dureh 
ein grobvaeuolSres, hellos Protoplasma aus, dessen Umgrenzung schlecht 
zu erkennen ist. Die Kerne dieser Zellen sind holler als die normalen 
Endothelkerne und liegen vietfach am l~and der Zelle (Abb. I0). In der 
Peripherie dieser Zellkomplexe kommt es besonders deutlieh im Gieson- 
Prgparat zur Ausbildung eines kollagenen Faserkranzes, der die Zellherde 
ziemlieh scharf yon dem tibrigen Gewebe abgrenzen kann. AuBerdem 
ist in der Niere eine starke Ausseheidung yon EiweiB dutch die Itarn- 
kan/ilehen und eine geringe Vermehrung der interstitiellen Elemente 
naehzuweisen. 

Von den Ver~nderungen der iibrigen Organe seien noeh die des 
Knoehenmarkes und der Lunge kurz erw~thnt. Im Knoehenmark kommt 
es zu einem hochgradigen Gewebs6dem mit Zuriiektreten der blut- 
bildenden Elemente, starker Vermehrung und kollagener Impr/ignation 
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der Reticulumfasern (Abb. 11). Wir haben gelegentlich Befunde erhoben, 
bci denen im Mark dcr R6hrenknochen die Blutbildung auf ein ganz 
geringes Mag beschr~nkt war, wogegen vermehrte reticulgre grobvaeuol~r 
umgcwandelte Zellen deutlicher in Erscheinung trcten als sonst. Vor allem 
ist abet aueh im Knochenmark die Entwieklung eines perieapill~ren 
eiwei[~reichen 0dems festzustellen, das die Grundsubstanz fiir die Ent- 

wicklung yon fibrill~ren 
. . . . . .  Strukturen abgibt. 

Auch in der Lunge ist bei 
den Tieren, die langer als 
8 Wochen im Versuch sind, 
mitunter eine leiehte Ver- 
dickung des Geriistes der 
Alveolarwand and eine Ver- 

mehrung der hier vorhande- 
-*% nen kollagenen Fasern zu er- 
" * kennen. Als gelegentliehe 

Nebenbefunde vermerken wir 
das Auftreten yon herdf6r- 
migen Pneumonien, die dutch 
den Gehalt an grogen ein- 
kernigen Elementen ausge- 
zeichnet waren, die den 
gleiehen Charakter wie die 
erwghnten Zellen in Milz nnd 
Niere aufwiesen. Aueh die 

&bb. 11. I(noehenmark eines 8-'vVoehentieres. 
Farbige Zeichnung. Hoehgl'adige Fibrose des Lungeneapillaren und Lun- 

Knochenmarkes, die zelligen Anteile t re ten  s tark  
in den Hintergrund. genvenen enthalten solche 

Zellen in vermehrter Menge. 
Auf Grund unserer Versuchsergebnisse k6nnen wit leststellen, dab es 

naeh intraven6ser Einverleibung yon kolloidMer Kiesels~ure in Form 
des Siliquids innerhalb relativ kurzer Zeit gelingt, schwere Ver~nderungen 
der inneren Organe zu erzeugen, die am deutliehsten in der Leber in Er- 
seheinung treten und hier als eine ser6se sklerosierende Hepatitis be- 
zeiehnet werden k6nnen. Die Vergnderungen sind gekennzeiehnct dutch 
eine Mobilisierung der endothelialen Elemente mit EntwieMung eines 
hoehgradigen eiweigreichen perieapilli~ren 0dems and Exsudates, welches 
bei l~ngerer Fortsetzung der Versuche sieh verdichtet und unter Schwund 
der Leberzellen zur Entwieldung eines sklerosierenden Bindegewebes 
fiihrt. Dadurch wird die Leber weitgehend umgebaut, so dag sehlieBlieh 
eirrhoseartige Bilder entstehen. In den iibrigen Organen steht die Mo- 
bilisierung der reticul~ren Elemente im Vordergrund, wobei es besonders 
in der Milz und in der Niere zur Entwieklung groger, heller, feinwabiger 
Zellcn kommt. Auch diese, den Leberver~inderungen durchaus als analog 
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zu bezeiehnende Prozesse gehen mit der Bildung eines pericapill/~ren 
Odems und fibri]lenbi]denden Exsudates einher. In der Niere spielen 
sich die Ver/~nderungen vorwiegend im Glomerulus ab, wobei selten 
hochgradige Bilder einer intracapillgren Glomerulitis beobachtet werden 
k6nnen. Das Knochenmark kann weitgehend verSden und dureh ein 
5dematSses, mit Bildung yon kollagenen Fibrillen einhergehendes, 
schlieglich sklerosierendes Bindegewebe umgewandelt werden. Auch in 
der Lunge sind Verdiehtungen um die Capillarws herum mit Ent- 
wicMung yon kollagenen Fasern eindeutig zu erkennen. 

In einer zweiten Versuehsreihe beobachteten ~dr die Organver/~nde- 
rungen, die bei einer Siliquidzufuhr tiber 1/~ngere Zeitl/~ufte beim Kanin- 
chen auszulSsen sin& 

Ein Xaninehen bekam w/~hrend 3 Wochen t/~glieh 1 cem Siliquid 
intravenSs, dann wurde die Dosis auf 2 ccm erhSht und bis zur 17. Woche 
tgglieh verabreieht. Die Gesamtzufuhr yon Siliquid betrug 160 ecru 
gleich 400 rag ko]loidale Kiesels/~ure. Nach weiteren 13 Wochen, in denen 
kein Siliquid gespritzt wurde, also 30 Wochen naeh Beginn des Versuehes 
wurde das Tier durch Nackensehlag get6tet. Das KSrpergewicht des 
Kaninchens betrug zu ]3eginn 1700 g, am Ende des Versuehes 1620 g. 

Nakroskopiseher Befund: Die Leber erseheint deutlieh gesehrumpft, 
ihre Oberf]/~che ist feinhSekerig, ihre Konsistenz ist sehr lest and derb. 
Die Blutgef/~ge klaffen auf der Sehnittfl~ehe, die schon mit blol~em Auge 
einen Leberumbau unter Aufhebnng der charakteristischen L/~ppchen- 
struktur erkennen lgBt. Die Leberze]linse]n sind mit grauen Bindegewebs- 
zfigen dieht umgeben, was sehon makroskopiseh unsehwer festzuste]len 
ist. Die Nilz ist stark vergr6l~ert und fiihlt sich augerordentlieh derb 
an. Die bindegewebigen Anteile erseheinen ganz erheblieh vermehrt 
und springen leieht fiber die Sehnittfl~tehe vor. 

Ein zweites Kaninehen erhielt zun/~ehst w/~hrend 2 Woehen 1 eem 
Siliquid intraven6s verabreieht, in den n/iehsten 12 Woehen wurde die 
Siliquidzufuhr auf 2 corn gesteigert und w~hrend der weiteren Versuchs- 
zeit beibehalten. Naeh 4 wSehentlieher Pause wurde die Behandlung 
6 Woehen fortgesetzt. Auf eine noehmalige Pause yon 4 Woehen folgte 
eine 2w6ehentliehe Behandlungszeit mit Siliquid. Der Versueh wurde 
jetzt  fiir 24 Woehen abgebroehen und abermMs 2 Woehen lung wieder 
aufgenommen. Naeh 20 Woehen, in denen kein Siliquid zugefiihrt wurde, 
wurde das Tier dureh Naekenschlag getStet. Die Gesam~versuehsdauer 
betrug 86 Woehen, davon stand das Tier 24 Woehen in ]~ehandlung 
nnd erhielt in dieser Zeit 240 eem Siliquid gleieh 600 mg kolloidale 
K.ieselss Das Tier hat te  ein Anfangsgewieht yon 2120g, naeh 
8 Woehert wog es 1700 g, naeh 20 Woehen 2000 g, sein Endgewieht betrug 
2350 g. 

Nakroskopiseher Befund. Die Leber ist ebenfalls deutlieh geschrumpft, 
ihre Oberfl/tche ist aufs diehteste mit kleinen, etwa hirsekorngroBen 
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Kn6tehen besetzt, die h6ekerig vorspringen und sieh rauh anffihlen, 
ihre Konsistenz ist sehr lest und hart (Gewicht 55 g). Auch hier kann man 
schon mit bloBem Auge den Leberumbau feststellen, der dureh eine 
reiehliehe Bindegewebsentwieklung um die adenomartig angeordneten 
Leberzellinseln gekennzeichnet ist. Die Milz ist enorm vergrSBert (Ge- 
wieht 10 g, Ls 11,5 era, gr6gte Breite 2 era), sehr derb nnd lest und 
an der Oberfls leieht gerunzelt. Die vermehrten Trabekel springen 
deutlich fiber die Schnittfl~che hervor. Im mikroskopisehen Bilde zeigen 

Abb .  12. L e b e r  eines 30 -Wochen t i e r e s .  Die L e b e r  e r sche in t  i m  Sinne  e iner  Leberci l ' rhose  
vSll ig u m g e b a u t .  Die L ~ p p c h e n z e i c h n u n g  i s t  a u f g e h o b e n .  Die z u s ~ m m e n g e d r ~ n g t e n  

Leberze l l inse ln  s ind y o n  d i c h t e n  Bindegewebsz t igen  u m g e b e n .  

sich bei den K~ninchen mit l~ngerer Siliquid-Zufuhr aul3erordentlich 
markante Organver/~nderungen, die ganz erheblich fiber das 3s bei den 
kfirzer behandelten Tieren hinausgehen. Auch hier beansprueht die Leber 
unser grSl3tes Interesse. 

Bei dem Tier, das 30 Wochen im Versuche war, k~nn man bereits 
bei schw~cher Vergr6~erung einen weitgehenden Leberumbau feststellen. 
Die Ls der Leber ist fast v611ig aufgehoben, die Leber- 
zellbMken sind zu Inseln zusammengedr/~ngt und mit mit van Gieson sich 
rot fs kollagenen Fasern umscheidet (Abb. 12). Die portobfligren 
Felder erseheinen stark verbreitert und yon Bindegewebszfigen durch- 
setzt. Bei starker VergrSl~erung erblickt man reiehlieh Gallengangs- 
wueherungen, desgleichen k~nn man ein Einwachsen yon kollagenen 
Fasern in die Leberinseln yon den umgebenden Bindegewebszfigen gus 
feststellen. EndotheliMe Ver~nderungen, die wit bei kfirzerer Siliquid- 
verabreichung am Kaninchen besehrieben haben, sind nirgendwo auf- 
zufinden. 
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Bei dem Tier, das 86 Wochen im Versuehe stand, sind im wesentlichen 
die gleiehen Vergnderungen vorhanden, nur stehen bier sehon Rege- 
nerationsprozesse, znm Teil mit adenomartigen Herden, im Vordergrund. 
Die MSglichkeit zur Leberzellregener~tion seheint beim Kaninchen viel 
ausgeprggter zu sein a]s beim Mensehen. 

Zusammenfassend lgl3t sieh sagen, dab die Lebervergnderungen naeh 
lgngerer Siliquidzufuhr und zunehmender Versuelasdauer menschlichen 
Lebercirrhosen durchaus an die Seite gestellt werden kSnnen. Die Vor- 
stufe dieser Cirrhose ist in Vergnderungen der Leber zu suehen, wie sie 

Abb. 13. Glomerulus eb~es 30 Wochen im Versuch s tehenden Xaninchens.  Die Kapsel ist 
s~ark verdickt, fibrSse Umwandlung der Glomerulusschlingen. 

schon als serSse Entziindung mit Capillaritis und sklerotisierendem 
0dem im Sinne RSssles nach kurzer Versuchsdauer geschildert wurden. 

Besonders eindrucksvoll sind ~uch die Bilder die wir in den Nieren 
angetroffen haben. Bei dem 30 Wochen beh~ndelten Tiere fgll~ ganz 
besonders eine hoehgradige Verdickung der Glomeruluskapsel auf. Bei 
stiirkerer Vergr5Berung findeC man stelIenweise eine VerSdung eines 
Tefles der Glomerulusschlingen, desgleichen eine Verdickung und Sklero- 
sierung des interstitiellen Gewebes (Abb. 13). 

Bei dem Tiere, das wghrend 86 Woehen im Versuche stand, sind die 
eben besehriebenen Ver~nderungen noch gro~artiger geworden. Neben 
der Verdickung der Bowmanschen Kapsel erbliekt man iiberall mit 
van Gieson sich rot fs Narben, die die Glomerulusschlingen partiel[ 
verSden (Abb. 14). Auger den Ver/~nderungen am Glomerulus sind nun 
auch sklerosierende Bindegewebszfige im Bereieh der absteigenden 
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Henleschen Schleifen nnd Ausfiihrungsgs der Nierenpapille hinzu- 
gekommen. In dem tubul~ren Apparat der Niere lassen sieh 5fters Ei- 
weigzylinder naehweisen. Im Ham dieser Tiere ist die Eiweigreaktion 
positiv, ferner finden sieh reiehlieh Erythroeyten und granulierte Zylinder. 

Die in den kiirzer danerndenVersuchen sehon besehriebene hoehgradige 
Glomerulitis intraeapillaris Iiihrt also in ls Zeitl/~uften zu einer 
partiellen Ver6dung der Glomerulussehlingen unter reichlieher Entwick- 
lung yon verquellendem kollagenem Bindegewebe. 

Abb .  1~, 2 G lomern l i  eines 86 W o c h e n  i m  V e r s u c h  s t e h e n d e n  Tieres.  Ganz  h o c h g r a d i g e  
F ibrose  de r  Glomeru lnsseh l ingen .  N a r b i g e r  R e s t z u s t a n d  e iner  Nephr i t i s  in te r s t i t i a l i s .  

Von den Vergnderungen an den iibrigen Organen verdient noch die 
Milz unser besonderes Interesse. Schon makroskopiseh erscheint das 
Organ bei beiden Tieren, die 30 bzw. 86 Wochen im Versuche standen, 
g~nz enorm vergr6gert, das Gewicht betrgg~ e~wa das 5fache der Milz 
eines normMen Tieres. Die VergT61~erung beruht auch bei der langeren 
Beh~ndlnngsdauer ~uf einer starken Vermehrung der l~eticulum- und 
Pulpazellen, die ungew6hnlich grog erscheinen, dazu komrat ~ber noch 
eine einwandfreie Vermehrung der bindegewebigen Anteile, eine m~ehtige 
Verdicknng der Milzk~psel, w~s sich schon bei schwacher VergrSBerung 
feststellen l~l~t. Bei st~rkerer Vergr6~erung f~l]t ganz besonders noch 
die reichliche Entwicldung yon kollagenen Fasern sowohl im Zentrum 
als auch in der Peripherie der Lymphfollikel auf. D~s histologische Bild 
entspricht weitgehend einer Fibroadenie, so wie wir sie beim Menschen 
zu sehen gewohnt sind. 

Interessant ist noch der Befund, der sich an der Nebenniere des Tieres, 
das 86 Wochen im Versuche war, erheben l~Bt. Schon bei schwacher 



Untersuehungen zur Pathogenese silikotischer Gewebsver/~nderungen. IV. 287 

Vergr6Berung kann man eine ausgedehnte Entwicklung yon Bindegewebe 
an der Grenze zwisehen Mark und Rinde feststellen. Bei der feineren 
Analyse sieht man bei starker Vergr6Berung eine reiehliehe Neubildung 
xTon kollagenen Bindegewebsiasern, die sieh yon dieser Grenzzone aus 
strahlenf6rmig zwisehen dem Gewebe sowohl rinden- als aueh markwgrts 
ausbreiten. Das histologisehe Bild liefert Bin sehSnes Beispiel ftir eine 
Nebennierensklerose, die ihren Ausgang in der Grenzzone zwisehen 
Mark und Rinde nimmt, also yon 
der Stelle aus, an der, Me bereits 
bekannt, auch andersartige krank- 
hafte Prozesse zu beginnen pflegen 
(Abb. 15). 

Von den iibrigen Organen seien 
noeh das Knoehenmark und das 
I-Ierz kurz besehrieben. Im Kno- 
ehenmark des 30 bzw. 86 Woehen 
im Versuehe stehenden Tieres 
lassen sieh neben einer starken 
Vermehrung und Verdiekung der 
Reticulnmfasern herdf6rmige Nar- 
benbildungen sehon bei sehwaeher 
VergrSBerung nachweisen. In diesen 
narbigen t terden befinden sich, was 
bei starker Vergr6l~erung im van 
Gieson gef~rbten Pr~parate un- 
schwer zu erkennen ist, reichlich -r e '  
kollagene Bindegewebsfasem. Aueh 

Abb. *5. Nebenniere  desselben Tieres wie 
iIn Herzmuskel erseheinen die Abb.  l ' i .  Furbige Zeichnung.  Bi lanng  won 

bindegewebigen Anteile erheblich jungen  kol lagenen  Fase rn  in der  Grenzzone 
vermehrt, zwisehen lVIark und I%inde. 

Znsammenfassend lassen sich die Organveriinderungen bei liingerer 
Versuchsdauer beschreiben als eine fortschreitende Entwicldung yon 
sklerosierendem Bindegewebe. Am groBartigsten sind die Ver&nde- 
rungen in der Leber, die im Sinne einer Cirrhose mit typischen Gallengangs- 
wucherungen umgebaut erscheint. Abet auch in Nieren, Milz, Neben- 
nieren, Knoehenmark nnd Herzmuskel ist es zur Entwicklung yon binde- 
gewebigen Narben gekommen. Auffallenderweise sind die Vers 
in den Lungen geringf/igig, was unserer Ansieht nach auf die Art der 
Verabreiehung der kolloidalen Kieselsgure zu beziehen ist. 

Es ersehien uns ganz besonders verloekend, die Mlm~hliche Ent- 
wieklung der Lebercirrhose mit in tier Klinik iibliehen Leberfunktions- 
proben zu verfolgen und mit dem morphologisehen Geschehen in Parallele 
zu setzen. Als erstes Zeiehen der Leberseh&digung konnten wir fest- 
stellen, dab nach einer Behandlungszeit von etwa 10--12 Wochen im 

Virehows Archiv .  Bd. 297. 19a 
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Harn der Tiere dig Urobilinogenreaktion positiv ausfs Naeh 18--20 
Woehen lassen sich Leuein- und Tyrosinkrystalle aus dem H a m  isolieren, 
zur gleiehen Zeit wird die GmeIinsehe Probe positiv. Wir beabsiehtigen 
noeh weitere, insbesondere quantitative Methoden heranzuziehen, um 
in die funktionellen Zusammenhange einen tieferen Einbliek zu gewinnen. 
Ferner sollen die Versuehe aueh an] entmilzten Tier fortgesetzt werden. 

In einer weiteren Versuehsreihe benutzten wir als kolloidales Kiesel- 
saurelor~l)a.rat tin yon der Firma Heyden hergesgelltes Glyeeroso], das 

Abb.  16. L e b e r  eines m t t  Glycerosol  t t e y d e n  b e h a n d e l t e n  X a n i n c h e n s .  t {ochg rad ige  Schwel-  
l nng  u n d  z u m  Tell Ab lSsung  der  E n d o t h e l i e n .  Zwischen  den  Leberze l lbMken  b e s t e h e n  

s i n u s a r t i g e  P~gume. 

5% kolloidate l(ieselsgure in Glycerin enth~lg. D~s Glyeerosol ist sehr 
best~ndig und hs sieh beim Aufbewahren unbegrenzt l~nge, ohne die 
geringsten Ver~nderungen einzugehen. Wit verfiigen fiber eine Versuchs- 
reihe an Kaninchen, bei denen innerhalb eines Zeitraumes yon 6 Tagen 
his zu 175 mg Kieselsgure in Form des Glyeerosoles einverleibt ~urden. 
Naeh diesem Zeitraum sind sehr bemerkenswerte Vergnderungen an den 
inneren Organen, insbesondere wieder der Leber festzustellen. Hier kommt 
es naeh dieser Zeit zu so hochgradigen endothelialen Mobilisierungen 
und Zellulationen, d~fi Bilder entstehen, die denen einer Leuk/~mie weit- 
gehend gleichen. In  der Leber sind dig Capill~ren hoehgradig erweitert, 
vielf~eh sinus~rtig ausgebuehtet, die Capillarwand is~ aufgeloekert, die 
Zellen stark vermehrt, gesehwellt und ,zielfaeh yon der Capillarwand 
abgelSst (Abb. 16). Die Kerne sind sehr dieht, ehroma~inreieh, groB, 
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das Protoplasma ist rein gek6rnt, mit  der Peroxydasereakt ion sind be- 
stgndige Granula naehzuweisen. Meistens liegen innerhalb ausgebueh- 
te~er Lebereapillaren solche Blntbildungsherde etwas verstreu~, in ver- 
sehiedenen Bezirken des Leberlgppehens, mi tunter  sind aueh a lle Capri- 
laren in der gleiehen Weise vers Besonders eindrucksvoll ist das 
Auftreten yon  giesenzellen an der Capillarwand nnd iu der Capillar- 
liehtung', die in ihrem feineren Aussehen v611ig den 5{egakaryocyten des 

Abb. 17, Leber eines mit Glycerosol bebandelten Kaninehens. In der Mitre des Bildes 
erblickt man eine ganz besonders sch6n ausgebildete Riesenzelle mit verMumptem Kern, 
d~neben finder man fiberall stark angesehwollene und aueh abgel6ste Endothelien, die frei 
an sinusartigen Rgumen liegen. Auch hier sieht man bei genauerer Durchmusterung deutliche 

Vakuolen in den Leberzellen. 

Knochemnarkes  entsprechen (Abb. 17), Ein pericapfllgres 0 d e m  ist 
uns bisher bei Verwendung dieses Kieselsgm'eglycerosols nicht  begegne~. 
Die hochgradigen Ze|Inlutionen, wie sie in der Leber vorkommen,  sind 
auch in der Milz und  Knochenmark  zn erkennen. Die Milz entwiekelt 
sich zu einem ausgesprochen myeloischen Organ mit  einem ungew6hnlich 
groBen Reiehtnm an Megakaryoeyten,  wie er nnter  normalen Verhglt- 
nissen and  bet uns bekannten Eingriffen sonst nicht  beobachtet  ~ i rd  
(Abb. 18). Auch im Knochenmark  ist die Blutbildung gesteigert und 
das Auf t re ten  groger  monocytgrer  peroxydaseposit iver Elemente und 
besonders reiehliehen Megakaryocyten bemerkenswert.  Wie sieh diese 
Vergnderungen im Laufe der Zeit weiter ausgestali~en, insbesondere, 
ob es aueh under Verwendung des Glyeerosols der Kieselss zur 
Entwieklung yon  sklerosierenden Prozessen kommt ,  miissen noeh 

19" 
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weitere Untersuchungen,  die sich fiber 1s Zeitr/iume ausdehnen,  
zei~en. 

Die yon uns durch Einver le ibung kolloidaler Kieselss erzeugten 
0rganvers  insbesondere des Auf t re ten  sklerosierender P r o  
zesse innerha lb  perieapills gelegenen bindegewebigen Grundsubs t~nz  
seheinen uns  von  verschiedenen ~llgemeinen u n d  speziellen p~thoIogi- 
schen Gesichtspunkten aus bedeutungsvo]l  zu sein, ve t  a]lem auch im 
Hinbl ick  auf die Frage nuch dem sch~digenden Prinzip bei den m e n s c h  
lichen StaubIungenerkr~nkmlgen.  Wi t  hal ten uns  ~fir berechtigt,  die 

-~bb. 18. Milz eines mit Glycerosol behandelten Kaninchens. Ganz hochgradige/typerplasie 
der Retieulumzellen. Besonders sch6n kann man in diesem Bild mehI.ere I~iesenzellen mit 

verklumptem Kern erkennen. 

yon uns  erzeugten Ver/~nderungen tatsgchlich als eine Folge der Ver- 
abreichung yon kolloidaler Kiesels~ure za deuten,  well wir uns iiberzeugt 
haben,  daft auch Gye u n d  Purdy zu ganz s Ergebnissen gelangten.  

Gye und Purdy haben in 3 Arbeiten tiber Befunde berichte~, die sie n~eh hltrg- 
venSser Zufuhr eines n~ch Graham bereite~en, also nicht elek~rolyt~reien Kieselsgure- 
soles erhoben baben. Die beiden Autoren beschrieben ,,eine fulminante, akute, 
subakute und ehronisehe Sch~digung" durch kolloidale Kiesels~ure. ,,Yulminant" 
ist der Verlauf nach einmaliger Injektion yon 150 mg Silieiumdioxyd. Die Tiere 
sterben sofort an den Folgen der intraven~sen Gerinnung. Bei der akuten Form, 
die bei einer Zufuhr yon 40--60 mg Kiesels~m'e in 3--5 T~gen auftritt, kommt es 
zu 1Wekro~en in Leber, Nieren und extremen endotheliulen Ver/~nderungen. Bei 
sub~kutem Verlauf, d. h. wenn der Ted naeh 1~ Tagen n~ch einer Zufuhr yon 20 bis 
25 nag Kiesels~ure eintritt, fanden sie eine starke Verhnderung der Endothelien, 
abet kehle Parenehymvers und keine l~eubildung yon fibrSsem Gewebe. 
Bei ehronischer Zufuhr -con kolloidaler Kiesels~ure, d. h. bei einer ti~glieheu Menge 
van 15--30 mg iiber mindestens 3 Monate un4 mehr kam es zur l~eubildung yon 
Bindegewebe in Leber und Nieren. 
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Nach der Auffassung dieser beiden Autoren soil die kolloidale Kiesel- 
s~ure als Protoplasmagift elektiv die Endothelzellen sch/~digen, und zwar 
besonders in der Leber, in geringerem Grade aueh in den Nieren. Sonst 
soll keinerlei Effekt an anderen Gewebszellen eintreten. Die geschiiAigten 
Endothelzellen sind nach der Ansieht yon Gye and Purdy zur Bildung 
von kollagenen Fibrillen bef~higt. Zur Begrfindung dieser Anschauung 
~fihren sie an, dab das sieh mit van Gieson rot f/~rbende Material direkt 
neben der Endothelzelle und in deutlicher Verbindung mit derselben 
liegt. Die kollagenen Fasern soilen dutch Verdickung des bereits vor- 
handenen Netzwerkes in Leber und Nieren gebildet werden. Diesen Vor- 
gang halten die Autoren ffir eine ,,excessive Stimulation der normalen 
Funktion der Endothelzel]en", da nach der Ansicht yon Mall und anderen 
das normale Netzwerk (Reticulum) yon den Endothelzellen und nieht 
yon Fibroblasten herstammen soil. So soll ja aueh das Bindegewebe 
in den Tuberkelkn6tchen und bei Entzfindungsprozessen yon den Endo- 
thelzellen gebildet werden. 

Mit dieser Ansieht k6nnen wir uns aus versehiedenen Grfinden nicht 
einig erld/iren, vor allem nicht, weil ja das Wesentlichste beim ganzen 
Vorgang keine Berficksichtigung bei der Deutung der Ergebnisse finder. 
Durch die Injektionen ist ein negativ geladener, kolloidaler KSrper mit 
all seinen typisehen Eigenschaften db'ekt in die B!utbahn gebraeht 
worden. D~ nun das Blut ein kompliziert zusammengesetztes Gemisch 
von Kolloiden ist, das aul3erdem noch Elektrolyte und corpuscul~re 
Bestundtefle enths mfissen wit nach den Gesetzen der Kolloidchemie 
mit  zwingeuder Notwendigkeit annehmen, dal~ das Gleichge~dcht dieses 
komplizierten Systems dutch die Zufuhr eines weiteren Kolloides erheblich 
gest6rt wird, vollends, wenn diese St6rung t~glieh fiber Woehen hin 
anduuert. Um eine Benrteilungsm6gliehkeit fiir die Auswirkungen einer 
derartigen St6rung der im Blute vorhandenen Konstanzwerte zu gewinnen, 
ist es notwendig, nnsere heutigen Kenntnisse yore Tr~nssud~tions- 
vorgang kurz zu er6rtern. 

Es ist eine anatomische Tatsache, dab nirgendwo im mensehlichen 
Organismus eine C~pillare in direkter Berfihrung mit einer Parenchym- 
zelle steht, sondern stets dureh Bindegewebe, wenn auch in noeh so 
geringer Menge, getrennt ist. Auf Grund dieser Lehre sowie physiko- 
chemischen Befunden entwickelte Schade die Ansehauung, dab iiberall 
im K6rper, wo ein Austauseh zwischen Blur und Zelle stuttfindet, ein 
Dreikammersystem vorliegt. Die drei Kammerr~ume werden vom 
Zellprotoplasma, vom Bindegewebe und yore Blur gebildet. Zwisehen 
diesen beiden Systemen sind einerseits die Capillarwand, andererseits 
die Zellmembran oder besser die plasmatische Grenzschicht eingeschoben. 
Die Capillarwand ist histogenetisch sehr nahe verwandt mit der proto- 
plasmatischen Substanz des Bindegewebes und hat einen k0mplizierten 
vielgestaltigen Aufbau ~us mehreren Phasen. Auf die Struktm" dieser 

Virchows  Archi~ T. Bd .  297. 195 
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dfinnen Protoplasmaschicht wird es beim Stoffaustausch ganz besonders 
ankommen. Nach Schade entspricht die Capillarwand physiko-chemisch 
betrachtet unter normalen Verh/~ltnissen weitgehend einer typisch6n 
Dialysiermembran, d.h. sie ist durchl/~ssig flit Wasser und EchtgelSstes, 
wenig oder nicht durchl/issig nur fiir die Kolloide. ~ber  die Durch- 
ls der Zellmembran sind unsere Kenntnisse noch sehr diirftig, 
sie wird, wenn man yon den Vorg/ingen der aktiven Zellern/s und 
yon dem Verhalten der lipoidlSsHchen Stoffe absieht, yon Gesetzen 
osmotischen Charakters beherrscht. Sie ist also frei durchg/ingig nur 
ffir Wasser, einzeIne Ionen kSnnen gegenseitig ausgetauscht werden, 
ffir EchtgelSstes und Kolloide ist sie abet undurchl~ssig. Von einem 
Stoff- und Fliissigkeitsaustausch zwischen Blu~ und ffeiem Gewebs- 
wasser, wie man Iriiher angenommen hat, kann also keine l~ede sein, 
vielmehr spielt sich dieser Vorgang zwischen Blur und lebendem Binde- 
gewebe einerseits und Bindegewebe und Parenehymzelle andererseits ab, 
wobei dem Bindegewebe eine bedeutsame Rolle zufi~llt. Es ist das blei- 
bende grofle Verdienst yon Schade, dal~ or uns gelehrt hat, dal] die Zellen 
des menschlichen Organismus an ganz bes~immte Konstanzwerte des 
umspiilenden Milieus gebunden sind. Er  pr~gte den Begriff der Eukolloidi- 
ti~t, der dutch die Anwesenheit ganz bestimmter Ionen in noch dazu ganz 
bestimmten Verh~ltnissen charakterisiert ist. Fiir die Konstanzerhaltung 
dieser Werte kommt der H-OH-Ionenkonzentration eine fiberragende 
Bedeutung zu. Nicht minder wichtig ist abet auch die Na-K-Ca-Isoionie, 
die in einem ganz bestimmten molekularen Verh/~ltnis in Erscheinung 
tritt .  Nach Schade ist soga~ der gesunde menschliehe 0rganismus jeder- 
zeit in der Lage, die Summenzahl aller in seinen S~ften gelSst enthaltenen 
Teilehen (Ionen, Molektile und Kolloide) in der Volumeinheit bis auf 
wenige Prozent konstant zu erhalten. Ahnliche Konstanten finden wit 
auch bei den Kolloiden. Die kolloiden Eigenschaften sind abh~ngig ,con 
der Art und Menge des Eiweif~es und yon der Ionenkonstellation (tt-Ionen- 
konzentration, VerhMtnis der verschiedenen Kationen). Von der Art und 
dem Zustande der Kolloide, yon der Einwirkung der Elektrolyten und 
oberfls Stoffen ist abet auch wiederum der onkotische Druck 
(Sammelbegriff yon Schade ffir alle exakt mel~baren wasseranziehenden 
Drucke der Kolloide in Gegenfiberstellung zum osmotischen Druck des 
EchtgelSsten) abhi~ngig. Zur Erhaltung der Konstanzwerte in diesem 
komplizierten System und damit der Eukolloidalit~t, steht dem Organismus 
ein wirksamer Regelungsmechanismus im Bindegewebe zur Verffigung. 

~Was haben nun diese experimentell gewonnenen physiko-chemisehen 
Vorstellungen fiir unsere Verhi~ltnisse zu bedeuten ? Wit wissen, da~ das 
Blur eine eiweiSreiche, schwaeh alkalisch reagierende Fliissigkeit ist 
(PH 7,30---7,40), die das Eiweil~ als negativ geladenes Kolloidteilchen 
enth/~lt. Die Capillarwand, die allgemein als trennende ~embran  auf- 
geraint wird, ist ffir Eiwei$ unter normalen Verh~ltnissen wenig oder 
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gar nicht durehl~ssig, dagegen kann sie yon Salzen passiert werden. 
Es sind somit die Voraussetzungen flit das Zustandekommen eines 
Donnan-Gleichgewichtes gegeben. Nach dem Gesetz yon Donnan wird 
eine LSsung bei Anwesenheit yon nicht diffusiblen Anionen sauer, bei 
Anwesenheit yon nieht diffusiblen Kationen alkalisch. Diesen Vorgang 
bezeichnet Donnan als Membranhydrolyse. In Donnans Theorie finden 
wir fiir die Eigenschaften indiffusibler Ionen keine weiteren Vorausset- 
zungen. Sie ]/~Bt sich daher sowohl ~nwenden auf Ionen, die infolge 
sterischer oder elektrischer Eigenschaften die Diffusionsi/~higkeit durch 
eine Membran nicht besitzen, als auch auf geladene Kolloidteilchen und 
kolloide Ionen. AuBer an Modellversuchen hat  sich die Gfiltigkeit der 
Donnansehen Theorie in einer Reihe yon F/~llen am Organismus best~tigen 
lassen. So land Tschopp eine ungleiehe Verteilung yon Natriumchlorid 
zwisehen Blur und Lebergalle, und zwa.r eine Anreieherung des Natriums 
im Blut, das reieher an negativ geladenen Kolloiden ist als Galle und um- 
gekehrt eine Anreieherung yon Chlor in der Galle. Ferner konnten 
Lehmann und Meesmann ein Donnan-Gleichgewicht zwischen Blur und 
Kammerwasser, sowie r zwischen Blur und Liquor cerebrospinalis fest- 
stellen. D~s Auftreten yon Donnan-Potentialen im Organismus liegt also 
durchaus im Bereich des MSglichen. Wenn wir also Kieselss 
das, wie wir wissen, negativ geladen ist, dem strSmenden Blute zuf/ihren, 
so vermehren wir die nicht diffusiblen Anionen. Es mug dann nach dem 
Donnanschen Gesetz eine Verschiebung der H-Ionenkonzentration nach 
der saueren Seite eintreten und damit eine Ver~nderung sowohl im Blut- 
plasma als auch in der trennenden Capillarmembran. Ftir die ZeIle mug 
diese Umwandlung im B]utplasma yon allergr6gter Bedeutung sein, 
d .h .  auf die Dauer mug es zu Zellsch/~digungen kommen. Die ersten 
Zeichen der Sch/idigung erkennen ~_r in den Reticuloeudothelien, wir 
sehen aber darin keine spezifische Sch~tdigung von ihnen, sondern ganz 
allgemein den Ausdruck der F/thigkeit, kolloidale KSrper aufzunehmen 
und zu speichern. Anitsch]cow hat  schon im Jahre 1914 darauf hin- 
gewiesen und fagte die Speicherungsf~higkeit der Reticuloendothelien 
unter dem Namen ,,Colloidose" zusammen. Siegmuncl wies auf das 
gleiche Verhalten bei Vitalfarbstoffen sowie bei der Reizk6rpertherapie 
bin. Somit kann keine der Kiesels/inre eigene spezifische Funktion vor. 
liegen. DaB die Sch/~digung der Endothelien zuerst auftritt, hgngt viel- 
mehr damit zusammen, dab die Endothelzelle als Uferzelle in innigster 
Bertihrung mit dem ver/~nderten Blutplasma steht. Nach Versd sind ja 
die Reticuloendothelien der Aufsaug- und Vermittlungsapparat zwischen 
Blutbahn und Organzellen. DaB die Neubfldung yon kollagenen Faseru 
urs~chlich mit einer ,,excessiven Stimulation" und Speieherung der Endo- 
thelzellen zusammenh~ngt, erscheint uns h6chstunwahrscheinlich, da 
wit aueh bei monatelanger Zufuhr yon Sflber, Gold, Kupfer oder yon  
Vitalfarbstoffen niemals eine Faserbildung beobachten konnten, obwohl 
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ganz zweifellos aueh dutch diese KSrper eine Speieherung und eine 
Sch~digung der Retieuloendothelien eintritt.  

Wir fiihlen uns zu der Annahme berechtigt, dal~ nach intravenSser 
Zufuhr yon kolloidaler Kieselss in der ersten Phase des pathologischen 
Gesehehens ein Donnan-Potential auftritt~ das zu einer S~uerung 1 im Blur- 
plasma und zu einer Speieherung yon kolloidaler Kieselss in den 
Capillarendothelien ffihr~. Es kommt: dadureh zu einer Funktions- 
~nderung der trennenden Membran, die Capillarw~nde werden ffir Eiweil~ 
durehl~ssig. Aber nicht nurkolloidale Eiwei•k6rper sondern aueh Kolloide 
wie Kongorot und andere grS~ere Molekiile l~Snnen bei der vers 
Funk~ionslage der Capfllarwand ihren Weg zum Bindegewebe nehmen. 
Die Membran ist also, als festes Kolloid betrachtet, gegeniiber aflderen 
gelSsten Ko]loiden durchg~ngig geworden, d. h. in unserem Falle kSnnen 
die EiweiBkolloide sowie die kolloidale Kiesels~ure die Capillarwand 
passieren und sieh im Bindegewebe anreiehern. Damit f~llt aber das Be- 
stehen eines Donnan-Potentiales fiir die zweite Phase desVorganges weg~ 
es ist in ein Diffusionspotential fibergegangen. Dal] diese beiden Potentia]e 
in einem engen Zusammenhang miteinander stehen und leieh~ ineinander 
fibergehen kSnnen, ist eine allgemein bekannte Tatsache. Infolge dieser 
Permeabfiit~ts~nderung der Capillarmembran kann abet aueh der on- 
kotische Druck der Blutplasmaeiweil~e nicht mehr in seinem vollen 
Betrage aufrecht erhalten werden, die Folge ist eine Hypoonkie, die anf 
membranogenem Wege entstanden ist. Das morphologiseh erfal~bare 
Aquivalent far die zweite Phase sehen wit in der serSsen Entzfindung, 
die wir bereits eingehend beschrieben haben. Die drit~e Phase, die mor- 
phologisch duroh eine Fibrillenbildung gekeimzeiehnet ist, vollzieht 
sieh im mesenehymalen Bindegewebe, das zwischen Zelle nnd Capillar- 
endothel gelegen ist. Eine Fibrillisation im Bindegewebe ] ~ t  sich unter 
kolloidehemisehen Gesichtspunkten zwanglos erkl~ren. Hydrophile 
Kolloide zeigen n~mlieh ein ganz besonderes, charakteristisches Ver- 
halten, dessen Gesetzm~Bigkeiten schon lange sehr gut bekannt sind. 

Es ist allgemein bekannt, dab das hydrophile Kiesels~uresol sieh aul~er- 
ordentlich leicht in ein Gel verwandelt. Diese Umwandiung kann sich 
spon~an vollziehen oder kann das Kieselsaurehydrosol nach der Angabe 
von Graham durch Kohlens~ure gelatinieren, es ents~eht dann eine 
elastische GMlerte (Koagulation). Sehon im Jahre 1864 beobachtete 
Graham bei alternden Kiesels~uregelen eine eigentfimliehe Retraktion 
und Flfissigkeitsabsonderung. Diesen Vorgang, der mit der Stabili- 
sierung des Geles aufs innigste verknfipft ist, bezeiehnete er als Synarese. 

10b  diese geringe Verschiebung nach der sauren Seite, die wir zum mindesten 
im Moment der Injektion zu erwarten glauben, sich experimentell fassen lassen 
wird, muB bei weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. Wir glauben aber, 
dal3 unsere Arbeitshypothese so lange vertreten werden kann, bis ihr eine andere, 
die Vorg~nge besser erkl~rende entgegengesetzt wird. 
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N~eh der atlgemeinen Ansehauung kommen zwei Stabilisierungsfaktoren 
fiir den Gelzustand in Frage, entweder die zwischen den Einzelultra- 
mikronen wirkenden e]ektrisehen Kr/~fte gleiehen Vorzeichens, die eine 
Abstogung der dutch die Ws sich n/~hernden Kolloid- 
teilehen bewirken und so ein Zusammentreten der kleinen Tei]ehen zu 
gr6Beren Aggregaten verhfiten oder die Hydratation, d. h. die Anlagerung 
yon Wasser. Welter spiclt noch die Wechselwirkung mit dem Medium 
eine Rolle, die yon der Konzentration und der Art der Elektrolyte ab- 
hangig ist. Deshalb kann die Wasserhiille um die Ultramikronen ver- 
schieden stark sein. Bedeutsam, besonders in biologischer Hinsicht, 
erseheint, dab bei hydrophilen Kolloiden aueh Stabilit/~tsbeeinflussangen 
durch Zusatz yon Nichtelektrolyten schon versclfiedentlich beobachtet 
wurden (z. ]3. Harnstoff, Glucose). Kommt es nun beziiglich des ers~- 
genannten Stabilisierungsfaktors dutch fl'gend einen Einflul3 zur Ent- 
stabilisierung der Micellen (eine auch nut geringe Versehiebung des 
Si~urebasengleiehgewichtes nach der saueren Seite bewirkt viel schneller 
eine Synitrese), so ist die Fo]ge ein Zusammentreten der kleinen Teilchen, 
eine Koagu!ation. Die weitere l~etraktion der Teilchen kann abet nur 
erfolgcn bei g]eichzeitigem Eintritt einer Dehydratation. So sehen wir, 
dal? Koagutation und Syns aufs engste miteinaflder verbnnden sind. 
Die Syn~rese kann also beeinflugt werden, einmal dureh Vers 
der zwischen den Einzelultramikronen wirkenden elektrischen Krgfte 
(Ionenabsorption) oder aber dutch Besehleunigung oder Verlangsamung 
der Dehydratation. 

Die eben in Kfirze gesehilderten Faktoren fiir die Stabilitgts- und 
Strukturver~nderungen der hydrophflen Kolloide (als typischen Vertreter 
w/~hlten ~4r die kolloidale Kieselsiture) haben fiir den Organismus eine 
grol?e Bedeutung, da aneh die Biokolloide und bier ganz besonders die 
Plasmaeiweil3k6rper stark hydi'atisierte Systeme (hydrophile Kolloide) 
sind, die den gleiehen GesetzmaBigkeiten unterliegen. 

Ohne nun auf die allgemeinpathologiseh-anatomisch wiehtige Frage 
der Entstehung der Bindegewebsfibrflle ausfiihrlieh einzuget~en, die im 
Rahmen dieser Arbeit night erseh6pfend behandelt werden kann, seien 
doch einige Hinweise gestattet. 

Im Gegensatz zu den seitherigen Anschauungen hat Hueck darauf 
hingewiesen, dag alle Teile des Bindegewebsorgans ein selbstitndiges 
Leben bewahren. Der bindegewebigen Grundsubstanz seheint naeh 
Hueck nieht nur ein selbst/indiges Waehstum an Masse, sondern aueh 
eine dauernde F~higkeig fibrillitrer Differenzierung eigen zu sein. Seine 
Beobachtungen haben ihm die Auffassung nahegelegt, dab eine wirk- 
liehe Vermehrung und Neubildung yon Fibrillen lediglich aus der binde- 
gewebigen indifferenten Grundsubstanz selbst heraus effolgt, unabh/i, ngig 
yon einer Beteiligung zelliger Anteile. Auch die Untersuehungen yon 
Doljanski und Roulet in jfingster Zeit sprechen entsehieden fiir die 
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Entstehung der Mesenchymfibrille auiBerhalb der Zelle. In der Gewebs- 
kultur konnten die beiden Autoren die Entwieklung yon Fibrfllen beob- 
achten, die frei in dem zwischen den Zellen liegenden plasmatisehen 
Medium auftraten. DasWesen desVorganges bei der Fibrillenbildung er- 
blickt Maximow in einem Krystallisations- oder Prs 
den er folgendermaBen schildert: Ein kolloidales Sol wird durch einen 
oder mehrere unbekannte Faktoren von wahrscheinlieh ehemiseher 
Natur, die den ZeUkSrpern der Fibroblasten entstammen und in das 
kolloidale Medium diffundieren, in ein Gel verwandelt. Nageotte and 
Heringa haben als erste die M5glichkeit der Entstehung yon kollagenen 
Fasern aus leblosem chemisehen Substrat erwogen. Nach Heringas Auf- 
fassung ist die Ents tehung  yon Fibrillen physikalisch-ehemisch be- 
t rachtet  eine Gelbildung in einem fibrillenbildenden Sol. 

Zum tieferen Versts ffir das biologiseh so interessante Problem 
der Fibrfllenbildung mSehten wir ein Modell aus der anorganisehen 
Natur  heranziehen, das nnserer Ansicht naeh weitgehende Vergleiehs- 
mSglichkeiten zul~Bt. Opal kann die Vorstufe eines Bergkrystalls sein. Bis 
auf einen kleinen Wassergehalt im Opal ist er chemiseh betraehtet das- 
selbe wie j ener Quarz. Im Opal liegt die Kiesels~ure vorzugsweise in 
der amorphen Form vor. Mineralogisch gesehen kann sieh dieser amorphe 
Opal im Laufe geologischer Zeiten zu einem Krystallgitter ordnen. Die 
Vorstufe des Opals ist eine Kiesels~uregallerte, and diese Gallerte ent- 
stand aus einer kolloidalen Kiesels~urelSsung. Wir haben also einen all- 
m~hlichen (~bergang v o n d e r  kolloiden LSsung zur Gallerte und yon 
dieser in geologischer Zeit zum Opal und schlie$1ieh zum Quarzkrystall. 
Diese Umwandlung wird begleitet yon einem immer  diehteren Zu- 
sammentreten der Si02-Teilchen. Indem die Kiesels~ureteilchen dichter 
zusammentreten, wird ihre innere Oberfls verkleinert. Wir haben 
also ein ,,kolloidchemisches Altern" vor uns, d. h. eine Syn~rese. Freund- 
lich hat einmal solche Art des Freiwerdens yon Wasser als Adsorptions- 
rfickgang bezeichnet. Wir haben in diesem Beispiel des Opals in der 
Syn~rese einen formbildenden ProzeB kennen gelernt, der letzten Endes 
yore Kiesels~uresol zum wohldefinierten Krystallgitter des Quarzes ffihrt. 

Einen derartigen formbildenden ProzeB im lebenden Organismus 
sehen wir beim ~bergang yore kolloidalen Sol zum Gel und yon diesem 
zur Bindegewebsfibrille. Auch bei diesem Vorgang ist die Koagulation 
bzw. Syn~rese der formgebende Faktor. 

Die Bedingungen, unter denen sich in der kolloiden Grundsubstanz 
des Bindegewebes Fasern entwickeln, haben wir noch ausffihrlicher zu 
erSrtern. Wit wissen, da$ das Bindegewebe ein Leitungssystem dar- 
stellt, welches den Flfissigkeits- und Stoffaustausch sowohl zwischen 
Zelle und Blutstrom als auch in umgekehrter Richtung beherrseht. 
Gleichzeitig verfiigt das Bindegewebe, wie alle Kolloide, fiber eine h5ehst 
bedeutsame Adsorptionsfs Nut Stoffe mit fehlender t taf tkraf t  
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k6nnen ungehinder~ diffundieren. Aber alle Stoffe mit Haftkraft  an 
Oberfl/~chen werden yore Bindegewebe adsorbiert. Das bedeutet in 
unserem Falle, dal? die haftkr~ftigen kolloiden Eiweil3- und Kiesel- 
s/~ureteilchen, die die durehl~ssige Capillarwand passieren, an dem 
Kolloidgeriist des Bindegewebes verankert werden. Auf diese Weise 
wird die bindegewebige Kolloidgrundsubstanz st/~ndig mit Eiweil?- 
kolloiden und Kiesels~uresol angereichert werden. Zu den ausgesprochen 
haftschwachen Stoffen, die das Bindegewebe aul3erordentlich leieht 
diffundieren k6nnen, geh6ren einerseits die wichtigsten Stoffwechsel- 
produkte (Kohlens/~ure, ttarnstoff und Wasser) der Zelle, andererseits 
ihre Ern~hrungsstoffe (Sauerstoff, 15shehe Kohlehydrate). Bei jeder 
Zellarbeit, die untrennbar mit jedem Lebensvorgang verkniip!t ist, ent- 
stehen in vermehrter Mange S/~uren, in erster Linie Kohlens/~ure, dazu 
kommen aber noch, wenn auch in geringer Menge, nichtfl/iehtige S/~uren 
wie Milchs/~ure, Essigs/~ure, Harnsaure usw. Diese S/~uren verlassen 
sofort nach ihrem Entstehen die Zelle, denn nut  auf diese Weise kann 
die Zelle als Funktionsmittelpunkt vor einer S/ture/iberflutung bewahrt 
werden (Schade), und treten mit der kolloiden Grundsubstanz des Binde- 
gewebes in chemische Beziehung, d. h. sie warden durch das dort vor- 
handene Pufferungsverm6gen soweit als mSglich neutralisiert. Die 
kollagenen Fasern, die schon 1/~ngst nach ihrem f/trberischen Verhalten 
als ,,acidophil" bekannt sind, haben die ausgesprochene Fahigkeit, durch 
Adsorption den umgebenden Gewebssaft durch S~ureentzug zu ent- 
lasten, eine kleine S/~urekonzentration bleibt aber bestehen. Aus diesem 
Grunde besteht abet, nach exakten Messnngen yon Schade, Neukirch 
und Halpert zu urteilen, ein deutliches H-Ionengef/~l]e in der l~ichtung 
Zelle, Bindegewebe, Blur (Zelle pE e~wa 6,80; Bindegewebe p~ 7,09 
bis 7,29; Blur PH 7,30--7,40). Diese wichtigen, yon Schade experimentell 
bewiesenen Tatsachen, verbunden mit dem Vorgang der Synarese, der 
charakteristischen Eigenschaft der hydrophilen Kolloide, geben uns den 
Schliissel zum Verst/~ndnis der Fibrillengenese. Die Syn/~rese wird be- 
kanntlich dutch eine Verschiebung der H-Ionenkonzentration nach 
der sauren Seite erheblich beschleunigt, desgleichen wird aber auch die 
Stabilit~t von hydratisierten Galen durch Nichtelektrolyte wie Harn- 
stoff und Glucose wesentlich beeinflul3t. Im Stoffwechsel der Zelle, 
d. h. bei ihrer Lebens~ul]erung, entstehen, wie bereits erw/~hnt, S~uren 
und Harnstoff und als 2kTahrungsstoff spiel~ die Glucose eine bedeutsame 
golle. Das Durchgangsgebie~ sowohl fiir die Sauren und Harnstoff yon 
der Zelle her als auch fiir die Glucose von dem Blutstrom her, ist das 
Bindegewebe, d~s in unserem Falle reichlich Eiweil~kolloide und Kiesel- 
sauresol adsorbiert hat. 

Die Voraussetzungen f/ir alas Zustandekommen einer Synarese sind 
also gegeben. In der kolloidalen Grundsubstanz des Bindegewebes 
kommen die ce]lul/~r gebilde~en Stoffwechselprodnkte und Nahrungsstoffe 
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(Glucose) mit den durch die Capillarmembran diffundierten EiweiB- 
kSrper und der kolloid~len Kieselss in engste Beriihrung. Dadureh 
tr i t t  aber als Iormbildender Faktor eine beschleunigte Syns ein und 
als morphologisches ~quivalent der dritten Phase dieses Vorganges 
erscheint die Faser. 

Bests werden wir in der Annahme dureh die quantitativ-chemi- 
schen Analysen von Hugo Schultz, aber auch yon Gonnermann, die iiber- 
einstimmend ergeben haben, dab Kiesels~ure ein normaler Bestandteil 
des menschliehen Organismus ist. Schultz hat gezeigt, dal~ die Kiesel- 
ss ein sehr wesentlicher Bestand~eil des Bindegewebes ist und ganz 
besonders reichlich im jungen Bindegewebe vorkommt. Ki~hn vertrit-t 
die Anschauung, dal~ die Kieselss dicselbe Bedeutung fiir das Binde- 
gewebe hat, wie das Eisen Itir die roten Blutk5rperchen, also gleichzeitig 
als ReizstofI Ifir die Bildung und als Aufb~umaterial eine ausschlag- 
gebende Rolle spiclt. Kochmann stellte die Bedeutung der Kiesels~ure 
ffir die meehanische Leistung des Bindegewebes Zest. Die Elastizit~t, 
die zusammcn mit dem Hautturgor und dem Blutdruck als ,,mechanische 
Gewebsspannung" fiir den lcbenden Organismus aul~erordentlich wichtig 
ist, wird durch Kiesclsi~ure ganz wesentlich erhSht. 

Fassen wir den in drei Phasen verlaufenden fibrillenbildenden Proze~ 
kurz zusammen, so l~l~t sich sagen, dal~ die kolloidale Kiesels~ure als 
hydrophiles Kolloid zusammen mit den stark hydratisierten Systemcn 
der im Plasma befindlichen Eiwcii~kSrper im Organismus ein Substrat 
bildet, in dem sich die Neubildung yon kollagenen Fasern in der kolloiden 
Grundsubstanz des mesenchymalen Bindegewebcs vo]lziehen kann. Da- 
mit ist aber die Fibrillcnbfldung weitgehend abh~ngig yon der Anwesen- 
heit der kolloidalen Kiesclsi~ure und yon physikalisch-ehemischen Vcr- 
~nderungen im Blur und Gewebsplasma. Nach dcr Auffassung yon seit- 
herigen Untersuehern (Nageotte, Doljanslci u. a.) kommen als Substrat 
ffir die Fibrillenbildung vcrschiedenartige Eiweil~komplexe in Frage, 
die sich unter dem EinfluB der Zellti~tigkeit in kollagene Fasern um- 
wandeln sollen. Wir mSchten dieser Annahme gegentiber bei der Ent- 
stehung der Bindegewebsfaser ganz besonderes Gewicht auf die An- 
wesenheit yon kolloidaler Kieselss lcgen, die zusammen mit den 
EiweiSkSrpern des Plasmas den formbildenden Prozel3 letzten Endes 
auslSst. Ffir die fibroplastische Wirkung der kol]oidalen Kieselss 
glauben wir auf Grund dicser Anschauung cine Grundlage gesehaffen 
zu haben. 

Unsere tierexperimentellen Untersuchungen mit reiner kolloidalcr 
Kiesclss geben aber auch noch ~uf Grund ihrer eben geschflderten 
Bedcutung ffir die Fibrillengenese aul~erordentlich interessante Einblickc 
in die formale Pathogenese der interstitiellen Organerkrankungen, ins- 
besondere der cirrhotischen Prozcsse (z. ]3. Leber, 2qieren und die frtih- 
zeitige Sklerose der endokrinen Organe, vor allem der ~qebcnnieren). 
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Als die primate GewebsscMdigung werden bei der Lebereirrhose bald 
die entztindiiehen Ver/tnderungen im interlobul/~ren Gewebe, bald die 
Ver~inderungen an den Leberls in den Vordergrund gestellt. Naeh 
Ascho/]s Ansehauung diirfte die zeithehe Entwieklung der Gewebsver- 
~nderungen naeh der Atiologie der Cirrhose versehieden sein, d. h. bald 
die Zelldegeneration den primgren Vorgang darstellen, bald die ent- 
ztindliehe Bindegewebswueherung primgr oder gleiehzeitig mit der Zell- 
degeneration auftreten. Wit haben die yon uns mit absolut elektrolyt- 
freiem Kiesels/~uresol erzeugte Lebereirrhose mit allen eharakteristi- 
sehen Merkmalen bereits ausfiihrlieh besehrieben. Sie erftillt ss 
Forderungen, die Rgssle an eine ,,Cirrhose" stellt. Naeh seiner Ansicht 
mug ein Parenehymverlust mit Regenerationsbildungen zusammen mit 
einem ehronisehen Entziindungsprozel] vorliegen, also eine gleiehzeitige 
Seh/~digung am Mesenehym und Parenehym. Desgleiehen konnten wir 
einen Umbau der Lgppehenstruktur feststellen, der zu einer Verzerrung 
des L~ippchengefiiges gefiihrt hat, worauf Moon in einer erweiterten 
Definition der Lebereirrhose ganz besonderen Wert legt. 

Bereits im Jahre 1907 hat R6ssle als erster auf die hohe Bedeutung 
der Endothelveranderungen der Lebercapiltaren fiir die Erkennung des 
Wesens der akuten ser6sen Hepatitis hingewiesen, die er wiederum als 
Vorstufe fiir die sklerosierenden Prozesse in der Leber betraehtet. Diese 
Beobaehtung k6nnen wir auf Grund unserer tierexperimentellen Ergeb- 
nisse voll und ganz best~tigen, wenn wir aueh an die Deutung dieser 
Befunde in einigen Punkten yon einem anderen Standpunkt aus als 
RSssle herangehen. Im Vordergrund des pathologisehen Gesehehens 
bei der Lebereirrhose steht ftir uns das Bindegewebe, das naeh Schade als 
Leitungs- und Vermittlnngsbahn zwisehen Capillare und Parenehymzelle 
steht. Aus dieser Mittelstellung des mesenehymalen Bindegewebes er- 
geben sieh zwanglos die 3/i6gliehkeiten fiir seine Sehadigung mit allen ihren 
Weiterungen. Die allerh/tufigste Ursaehe fiir eine Erkrankung des 
Bindegewebes wh'd yon der Seite des Blutstromes aus ihren Ausgang 
nehmen, damit befinden wit uns in bester ~bereinstimmung mit Rgssle, 
naeh dessen Ansieht prims die Schadigung am Capillarsystem, also am 
Mesenehym, einsetzt. Dagegen k6nnen wit uns spezifiseh-epitheliotrope 
Noxen mit reinen Parenehymdegenerationen, abgesehen yon der,,bili/~ren" 
Lebernekrose, kaum vorstellen. Denn die parenehymseh~tdliehen Stoffe 
miissen, bevor sie an der Zelle angreifen kSnnen, das zwisehengesehaltete 
Bindegewebe passieren. Das Bindegewebe, das ein wunderbares Regulie- 
rungssystem im Organismus naeh Schade darstellt, ist in der Lage, die 
Seh~idlichkeiten auszngleiehen, wfi.hrend die Parenehymzelle solche Eigen- 
sehaften nieht besitzt. Daraus folgt, dag die unausgleiehbaren Sehadi- 
gungen an der Parenehymzelle morphologiseh frtiher in Erscheinung 
treten als beim Bindegewebe, dessen zweckm/~Biger Aufbau sehon weit- 
gehend gest6rt sein mul~, bevor eine derartige Ver~nderung mikroskopiseh 
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sichtbar wird. Unter diesen Gesiehtspunkten erschein~ es uns viel wahr- 
scheinlieher, daft die P~renchymseh~digung erst sekund~r hinzutritt. 
Standenath hat bereits d~r~nf hingewiesen, d~13 irgendeine StSrung im 
Zu- und Ableitungssystem ~ls primate Urs~che leieht zu Seh~digunge~ 
in den d~zugehSrigen P~renehymzellen lighten k~nn. Zur Char~kteri- 
sierung dieser innigen Verkniipfung yon P~renchymzelle und urn- 
gebendem Bindegewebe, besonders im Hinblick ~nf den Stoffweehsel, 
fafite Standenath die beiden Gewebesysteme Ms Stoffwechseleinheit 
zusammen. 

Fiir die wiehtige Frage, ob eine primgre Parenchymsch~digung ohne 
Mitbeteiligung des Bindegewebes eintreten kann, ist die Permeabilitgt 
der protoplgsm~tisehen Grenzschicht der Zelle yon grundlegender Be- 
deutung. Wir wissen, dal3 Lipoide nnd d~mit ~uch lipoidlSsliehe Stoffe 
unmittelbar in die Zelle eindringen k6nnen. Aber wir huben bereits bei der 
ErSrterung der Fibrillengenese erwghnt, da[~ ein normal funktionierendes 
Bindegewebe fiber eine grebe Adsorptionsf~higkeit verfiigt. Die neg~tiv 
geludenen Eiwei~kolloide der mesenehymglen Grundsubst~nz sind g~nz 
besonders bef~higt die im Org~nismus positiv gelgdenen Lipoide bei der 
Passage zu ~dsorbieren. Erst wenn d~s Bindegewebe zu einer weiteren 
Adsorption infolge f3berlastung nicht mehr in der Late ist, k6nnen 
Lipoide in grSgerer Menge die protoplasm~tische Grenzschicht der Zelle 
erreichen und p~ssieren. Ein Bindegewebe abet in dem eben gesehilderten, 
iiberlasteten Zust~nde weist keine normMe Funktion mehr guf, da seine 
physiologische Filterwirkung zum Schutze der Zelle in Wegfall gekommen 
ist. Ein klassisches Beispiel hierfiir sehen wir in den Lipoidspeieher- 
krankheiten, dem Morbns G~ucher und der Niemann-Piclcschen Er- 
krankung, bei denen d~s l%etieuloendothel im pgthologisehen Geschehen 
durehaus im Vordergrund steht~. Abet selbst wenn eine elektive Seh~di- 
gung des P~renehyms, was nnter den eben ~nsgefShrten Gesiehtspunkten 
anWahrseheinliehkeit sehr verliert, m6glieh wi~re, so st~nde doeh unserer 
Ansieht naeh das Bindegewebssystem bei der formMen Pathogenese der 
Lebereirrhose im Brennpunkt des Interesses. Denn aueh in diesem 
Falle wird das mesenehymMe Gewebe yon den pathologisehen Stoffweehsel- 
bzw. Zerfallsproduk{en des Purenchyms betroffen und sehlieglieh ge- 
seh/~digt. Das Zustandekommen einer Lebereirrhose ist damig einzig 
und allein yon der jeweiligen Funk~ionslage des Bindegewebes abhgngig, 
d.h.  ob das Mesenehym einigermagen seine Stoffweehselfunktion unter 
den pathologiseh ver~nderten Bedingungen, die ihrerseits wieder yon 
der Seite des Blutstromes oder, wenn iiberh~upt m6glieh, yon der 
Parenehymzelle her ihren Ausgang nebmen k6nnen, aufreeht erhalten 
kann. DaB tats~ehlieh die Reaktionsbreite des Bindegewebes, insbesondere 
der kolloiden Grundsubstanz, ein aussehlaggebendes Moment ftir die 
formMe Pathogenese der Lebereirrhose ist, gl~uben wir am besten daraus 
entnehmen zu dtirfen, dab j~, wie allgemein bekann~ ist, nieht jede 
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Capill~rsch/~digung und serSse Entziindung und auch nichC jede Paren- 
chymsch~idigung zu eirrhotischen Prozessen in der Leber fiihren mug. 
Es muir also noch einen ttbergeordneten Faktor  far einen Ausgleich 
geben, der eben in der Re~ktionsl~ge des Mesenchyms zu suchen ist. 
Die Lebercirrhose ist somit eine Erkr~nkung des Bindegewebes, die 
bei der Ersch6pfung seiner normMen Fnnktionen eintreten muff (Er- 
sch6pfungsslderose Siegmund). N~ch dieser Auff~ssung is~ abet die 
Entwic!dung yon Bindegewebe (die feineren Vorggnge haben wir schon 
~usfiihrlieh bei der Fibrillengenese beschrieben) nicht kompensgtoriseh 
gls Ersatz fiir die zugrnnde gegangeneu Leberzellen zust~nde gekommen, 
solldern die primgre ScMdigung des Bindegewebes hat den Gewebe- 
schwund verursgcht. 

Noch eine weitere lJberlegung best/itigt unsere Auff~ssung aufs beste. 
Wieder sind es schSne Untersuchungen yon Schade, die nns wer~volle 
Einblicke in die physikMisch-ehemischen Ver~nderungen bei den physio- 
logisehen Alterserseheinungen vermitteln. Entsprechend dem gesetz- 
m~13igen VerhMten der Kolloide treten auch beim ,,Altern" in der 
kolloidMen Grundsubst~nz des Bindegewebes Umwandlungen ein, die zu 
einer s~etig fortschreitenden Abnahme der DispersitS~t fiihren, die teilweise 
sog~r morphologisch in Erscheinnng tritt.  Ohne nun auf s~mtliche yon 
Schade angefiihrten Al~ersver~nderungen einzugehen, mSchten wit g~nz 
besonders auf die verminderte Diffusionsdurchlgssigkeit sowohl fiir echt- 
gel6ste StoKe Ms auch fiir Kolloide hinweisen, ferner guf die Abnghme der 
Qnellbarkeit nnd des Kolloidschutzes gegen Niederschlagsbildungen. 
Kolloide iiben bekanntlich auf iibersgttigte echte L6sungen eine Sehutz- 
wirkung aus im Sinne einer Erh6hung der L6sliehkeit. Je grSl3er die 
Dispersitgt, um so gr6Ber ist im Mlgemeinen die Sehutzwirkung. Daraus 
geht aber hervor, dab die Reaktionslage des Mternden Bindegewebes 
wesentlieh ungiinstiger gestMtet sein mug. Ein glteres Individuum wird 
also einer Erkrankung des Bindegewebes viel leiehter ausgesetzt sein. 
Damit steht aber die praktisehe Erfahrung in bester lJbereinstimmung, 
da juvenile Lebereirrhosen im Vergleieh zu den Cirrhosen des alternden 
2VIensehen doeh sehr selten sind. 

Wit sind aber aueh in der Lage, fiir die bei Lebereirrhosen nie fehlende 
MilzvergrSgerung experimentelle Grundlagen beizubringen. Schon naeh 
8 Tagen konnten wir bei einem Kaninehen, das insgesamt 20 ecru Siliquid 
intraven6s verabreieh~ bekam, eine serSse Durehtr/~nkung der Milz- 
follikel und des Pulpamasehenwerkes neben einer groBzelligen Pulpa- 
hyperplasie feststellen. DaB es sieh dabei tats~ehlieh um eine Vorstufe 
einer 3/Iilzfibrose handelt, beweisen die Ergebnisse unserer langfristigen 
Untersuehungen mit kolloidMer Kiesels/~ure. Da aueh den iibrigen yon 
uns tierexperimentell erzeugten Organsklerosen eine ser6se Entziindung 
stets vorangeht, hMten wir uns ganz allgemein zu dem Sehlug bereehtigt, 
daft der Entwicklung eines s~lerosierenden Bindegewebes in jedem 2Falle 
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eine ser6se Entzi~ndung vorangehen muff, was aber nieht in sich 
seMiel~t, dal~ eine serSse Entzfindung unbedingt eine Sklerosierung zur 
Folge hat. 

Um nun zum Sehlusse noehmals zum Ausgangspunkt unserer Unter- 
suchungen zurfiekzukehren, sei der Hinweis gestattet, da6 wir die massen- 
hafte Neubildung von Bindegewebsfasern bei der Silikose und Asbestose auf 
die Bildung kolloidaler Kiesels~ure aus den Quarzpartikelchen bzw. den 
Asbestnade]n im Organismus zurfiekfiihren, die ihrerseits komplizierte 
Vers im Blur und Gewebeplasma, wie wir sie eben im Tier- 
experiment nach der Zufuhr yon reiner kolloidaler Kiesels~ure beschrieben 
haben, auslSst. Der /aserbildende Prozeff ist also an das Vorhandensein yon 
kolloidaler Kieselsiiure gebunden. Ferner kSnnen wir ganz allgemein sagen, 
da6 alle die Silikate, bei denen ein LSsungsproze6 zu kolloidaler K]esel- 
s~ure in grSl~erer Menge im Organismus mSglich ist, zwangsl~tufig zu einer 
Bindegewebsneublldung ffihren miissen. Voraussetzung hierffir ist aller- 
dings, dab die kolloidale Kieselss noeh aktiv ihre fibroplastische Wirkung 
entfalten kann. Treten ns beim Zerfall yon kiesels~ureha]t~gem 
Gesteinsmaterial positiv geladene kolloidale Stoffe auf, die entweder yon 
der Kieselss absorbiert werden, und das einzelne negativ geladene 
Kolloidteilehen wie eine tt~ille umgeben und entladen oder gar eine sehwer 
angreifbare Verbindung eingehen, so ist der sehs Faktor bei der 
Silikose, n~mlieh die negativ geladene freie kolloidale Kiesels~ure un- 
seh~dlieh gemaeht undes wird deshalb nieht zu sihkotischen Vers 
kommen. Dal~ dabei  yon teilweiser bis zu vSlliger Aussehaltung der 
kolloidalen Kieselss alle Zwisehenstufen mSglieh sind, ist selbst- 
versts Diese Gedankeng~nge sind unserer Ansicht nach aber 
besonders w~ehtig ~fir die Beurteilung der tierexperimentellen Unter- 
suchungen yon Giese. Er land, dal~ naeh der Injektion yon Tonstaub 
keine Fibrose, wie sie nach Zufuhr von Quarz entsteht, beobachtet 
werden kann. Sofern fiberhaupt eine LSsung des Tones eintritt, die 
Giese nieht ffir erwiesen eraehtet, ist zu bedenken, dab kleine Mengen der 
negativ geladenen kolloidalen Kieselsgure durch gleiehzeitig vorhandene 
positiv geladene Aluminiumhydroxydteilehen an der Entfaltung ihrer 
fibroplastisehen Wirkung gehindert werden. Dies gilt aber fiir alle 
Silikate. Ffir den Fall, dab tatss die LSsung eines Silikates ein- 
tritt ,  wird man also den vorhandenen Kationen ganz besondere Auf- 
merksamkeit schenken mfissen. Tierexperimentelle Untersuchungen, 
fiber die an anderer Stelle beriehtet werden sol], haben uns anch bereits 
gezeigt, dal~ die fibroplastisehe Wirkung der kolloidalen Kiesels~ure 
dutch gleichzeitige Zufuhr yon positiv geiadenem Aluminiumhydroxydsol 
aufgehoben werden kann. 

Zu der Auffassung, dal~ der Seh/idigungsfaktor bei der Silikose die 
kolloidale Kiesels~ure ist, kann Giese sieh bis heute nicht offen bekennen. 
Er  nimmt vielmehr ,komplizierte Vorgiinge" an den Staubteilehen an, 
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denen der zur Zellnekrose und Hyalinisierung ffihrende Einflug zuzu- 
sehreiben ist. (~ber die Natur  dieser Vorgitnge kann er aber begreiflicher- 
weise bisher nichts Sieheres aussagen. Demgegenfiber mfissen wir fest- 
stellen, da6 dutch unsere Untersuchungen eindeutig die kolloidale Kiese]- 
s/~ure als Schs bei der Sflicose nachgewiesen ist. Unsere 
Auffassung steht abet  nieht allein da, sondern Mr  befinden uns in diesem 
Punkte  in bester Ubereinstimmung mit  Beget. Er betont n/~mlieh in 
seinen neueren Arbeiten ebenfalls die Sch/idliehkeit der kolloidalen 
Kiesels/~ure Iiir den Organismus, w/~hrend er in seiner ersten Arbeit 
fiber die Asbestose der gelSsten Kiesels/iure keine Bedeutung ffir die 
Pathogenese zuerkannt hat. 

Endlich w/iren noeh einige Worte zu sagen zu der versehiedenartigen 
Ausbreitung der Fibrose bei der Asbestose und Silicose. W~ihrend wir 
bei der Asbestose eine diffuse Fibrose, so wie Mr  sie im Tierexperiment 
nach Zufuhr yon kolloidaler Kieselsi~ure oben besehrieben haben, fest- 
stellen kSnnen, sehen wit bei der Silicose eine herdf6rmige Anordnung 
des Bindegewebes im ,,silikotisehen Kn5tehen" und der silikotischen 
Schwiele. Ffir diese verschiedenartige Gruppierung der kollagenen 
Fasern bei der Silicose spielt unserer Ansicht naeh noch ein meehanisehes 
Moment eine bedeutsame Rolle. Dureh die mas~enhafte Ablagerung yon 
Quarzpartikelchen, die sich bei ihrem Abtransport  ganz besonders in 
den Lymphbahnen und weiterhin in den Lymphknoten  festsetzen, 
kommt  es zu einer Abflul~behinderung oder gar zu einer vollst/~ndigen 
Blockierung und VerSdung. So entstehen herdf6rmige Gewebsaus- 
schnitte mit  ganz besonders hohen Konzentrationen yon kolloidaler 
Kieselss die dann letzten Endes zum silikotisehen Granulom fiihren. 
Bei der Asbestose aber haften selbst die kleinsten Teilchen infolge ihrer 
Nadelform viel starker in dem Lungengewebe. Dadm~eh erfolgt aber der 
Abtransport  fiber die Lymphwege in den Lymphknoten  in welt geringerem 
MaBe als bei der Silicose. Eine VerSdung der Lymphbahnen und eine 
vSllige Verschwielung eines Lymphknoten,  so wie wir sie bei der Silicose 
h/~ufig beobachtet haben, haben Mr bis jetzt jedenfalls bei der Asbestose 
nicht nachweisen k6nnen. Diese Feststellung hat  aber zur Folge, dag die 
gelSste Kiesels/~ure ohne Widerstand frei ins Gewebe diffundieren kann, 
da ihrer Ausbreitung keine verSdeten Lymphbezirke hemmend ent- 
gegentreten. Die gelSste Kiesels~iure erreicht deshalb bei der Asbestose 
niemals die hohen Konzentrationen wie in den umsehriebenen silikoti- 
schen KnStchen. 

Aufsehlul~reich im Hinbliek auf den Seh~idigungsfaktor bei der 
Silikose erscheinen uns aber auch tierexperimentelle Untersuchungen 
mit  ko]loidaler Kiesels/iure zusammen mit  Quarzsand, die ebenfalls 
seit mehreren Monaten bei uns durehgeffihrt werden. Bis jetzt  k6nnen 
wir schon mit  Sicherheit feststellen, dab die Ausbildung yon silikotisehen 
Ver~nderungen dutch diese kombinierte Zufuhr zeitlieh erheblich 
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b e s e h l e u n i g t  wi rd .  W i r  b u c h e n  dies  Ms w e i t e r e  S t i i t ze  ffir  u n s e r e  A n -  

s i ch t ,  d a $  d ie  ko l lo ida l e  K i e s e l s ~ u r e  t a t s ~ c h l i c h  a ls  S c h A d i g u n g s f a k t o r  

be i  d e r  S t e i n s t ~ u b e r k r a n k u n g  a n z u s e h e n  i s t  u n d  l e t z t e n  E n d e s  z u r  
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