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seit 3 Jahren habe ich mich nach einem eigenen Forschungsverfahren.
welches in der Fixation mit Schwermetallsalzen und der Firbung nach
der Karbolfuehsin-Jod-Methode (KFJ-Methode) besteht, mit sdurefesten
Substanzen, die Abbauprodukte der Nucleoproteide sind, beschiftigt.
Die KFJ-Methode! ist keine einfache Farbung, sondern eine Art chemi-
scher Reaktion. Bel der Fixation durch Mallersche Losung mit Eisessie
wird I-Thyminose. welche die Zuckergruppe der tierischen Nncleinsiure
ist, oxydiert
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damit sie an der betreffenden Stelle eine bedeutende sauere Beschaffen-
heit aufweist. Bei nachfolgender Behandlung mit basischem Fuchsin und
Jod werden der Farbstoff und das Metall an der oxydierten Stelle fixiert;
durch sog. Lackbildung tritt dabei ein sdurefester violetter Farbstoff
auf. Dieser Farbenlack zeigt eine deutliche Saurefestigkeit, und man
kann deshalb mit HCl-Losung grundsitzliche Differenzierungen ausfiihren.
Tm gleichen Chemismus weist Cholsiure diese Reaktion deutlich auf.

Die eben genannte Farbenreaktion fiallt dagegen bei d-Ribose negativ
aus, weil sie schwer oxydierbar bzw. enolsierbar ist. Bei der Fixation
mit Sublimatgemisch-Eisessig wird Purinkorper oxydiert, und es kommt
derselbe chemische Vorgang zustande. Demgemdl weisen verschiedene
Purinkérper und Purinderivate mehr oder weniger diese Reaktion auf,
besonders dann, wenn dabei Adenin oder Guanin vorhanden ist.

In gesunden Zellkernen findet bei histologischen Priparaten diese
Farbenreaktion kaum statt, dagegen sicher in phyvsiologischen Stoff-
wechselprodukten des Kerns, z. B. in Kernkdrperchen, und patholo-
gischen Abbauprodukten des Kerneiweifles, z. B. Kernwandsprossung
(s. unten). Auf Grund dieser chemischen und morphologischen Daten
mufl man wohl annehmen. dall dieses Verfahren ein histochemischer
Nachwels der tierischen Nucleinsdure und ihrer Abbauprodukte ist.



Lin neues Spindetkérperchen der menschlichen Lymphdriisen. 191

Die eingehende Beschreibung des Chemismus der KF.J-Methode behalte
ich mir fiir die nichste Mitteilung vor.

Als histochemischer Nachweis der Nucleinsdure ist Feulgens? Reaktion,
welche man fiir die histologische Anwendung der Schiffschen Aldehyd-
reaktion erkliren kann. wohl bekannt. Durch die Vorbehandlung mit
warmer Salzsiure wird etwaige freie Nucleinsdure — bei normalem
Stoffwechsel ist freie Nucleinsiure im Kern tiberhaupt nicht vorhanden —
aufgelost, und die der Nucleoproteide hydrolysiert, welche dann Aldehyd-
reaktion aufweist. Bei der histologischen Beobachtung gibt es einen
deutlichen Unterschied zwischen Feulgens und meiner Reaktion. Die
crstere tritt im normalen gesunden Zellkern deutlich auf. wie etwa Kern-
firbung mit Hamatoxylin u. a., aber sie ist natiirlich ganz spezifisch
fiir das Kerneiweifl. Allerdings reagieren dabei nur Chromatinstringe
und Kernmembran, wihrend Kernkdrperchen sowie pathologische Kern-
zerfallprodukte (Kernwandhyperchromatose, Kerntriimmer usw.) es nur
schwach oder gar nicht tun; meine KFJ-Methode gibt dagegen ganz und
car umgekehrte Resultate. Ich habe mich davon uberzeugt, dall, wie
schon Feulgen und seine Schiiler berichteten, die Reaktion nicht nur bei
animalischen Zellkernen, sondern auch bei pflanzlichen sowie Protozoen-
kernen positiv ausfallt. Meiner Erfahrung nach findet Feulgens Reaktion
hachstwahrscheinlich nur bei den mit Proteinen verbundenen Poly-
nucleotiden von lebendig fixierten Geweben statt. Man kann also sagen,
dafl es in der Regel . keine Reaktion ohne lebenden Zellkern gibt™, ein
wichtiger Punkt, den ich spiter noch einmal berithren mdéchte.

Ihrer Herkunft nach werden die mit der KF¥.J-Methode nachweisbaren
siurefesten Substanzen in 2 Arten eingeteilt, ndmlich in exogene und
endogene saurefeste Substanz (oder Granula)®. Die exogene sdurefeste
Substanz wird als Nihrstoff vom Diinndarm resorbiert und im Proto-
plasma der Kdérperzellen als Reservestoff aufgespeichert. Die endogene
siurefeste Substanz entsteht als physiologisches und pathologisches
Stoffwechselprodukt des Zellkerns.

Was das Schicksal der Pyrimidinderivate bei Nucleinstoffwechsel
betrifft, so wissen wir heute noch wenig dariiber. Pyrimidinmononucleo-
tide werden vielleicht im Darm nicht weiter gespalten und auch nicht
resorbiertt. Deshalb kann man sich leicht vorstellen, dafl die exogene
siurefeste Substanz die Pyrimidinderivate entbehren kann und haupt-
sichlich aus Purinderivaten zusammengesetzt ist. Dagegen enthilt
die endogene sidurefeste Substanz naturgemill Pyrimidinderivate und
bei weiterer Spaltung der Nucleinsiure diirften diese Basen allein in den
Zellen langer zurlickbleiben. insofern als die Pyrimidinmononucleotide
durch fermentative Wirkung schwer angreifbar sind, wihrend die Purin-
derivate in den Geweben durch entsprechende Fermente bis zur Harn-
siure leicht gespalten werden. Pyrimidinnucleoside werden im Gewebe
durch Deaminase in Uridin und Cystidin gespalten, aber welches Schicksal
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die beiden Pyrimidinderivate haben, dariiber kénnen wir nichts Sicheres
aussagen, weil der Nachweis dieser Basen im Gewebe heutzutage noch
nicht erbracht worden ist.

Bei morphologischen Untersuchungen ergeben sich merkwiirdige
Unterschiede zwischen den exogenen, die Pyvrimidinbasen enthehrenden
sdurefesten Granula und den endogenen, Pvrimidinbasen enthaltenden.
was fiir das Schicksal der letzteren Basen von groller Bedeutung sein
diirfte. Bel Hungerversuch vermindern sich die exogenen sdurefesten
Granula sebr deutlich. in manchen Geweben verschwinden sie sogar
spurlos. Die endogenen siurefesten Granula verringern sich in der Regel
bei Hunger ebenfalls, vermehren sich aber in bestimmten Organen, wie
Leber. Niere. Lunge. Speicheldriisen u. a. Die abnorm vermehrten siture-
festen Granula sind kleinschollig. scharfbegrenzt. und ihre Form und
Grisle Uberhaupt ist gleichmaBig, s ist schr charakteristisch. daf} snlche
endogenen siurefesten Granuwla bald nachher einen braunen Ton be-
kommen. nach und nach ihre Sdurefestigkeit verlieren wul schlieSlich
ein braunes Pigment werden. Also, wihrend die exogenen siurefesten
GGranula spurlos verschwinden kénnen, bleiben die endogenen siurefesten
Granula teilweise im Gewebe als braunes Pigment zuriick. Dieser Unter-
schied. glaube ich, rithrt vielleicht von der Abwesenheit oder Anwesenheit
der Pvrimidinbasen her. welche in Geweben nur schwer abgebaut werden
und deren Schicksal 1m  tierischen - Organismus noch unbekannt ist.
AuBlerdem ist die pigmentbildende Beschaffenheit der Pyrimidinderivate
wohl bekannt. z. B. des Thiochroms. Die gelbe Nuance kann auch durch
Lipoidadsorption der betreffenden Granula entstehen. aber es ist schon
bekannt. daf} die lipoidfreien Abnutzungspigmente in gewissen Geweben
sicher vorhanden sind ( Rossle ) 5.

Im letzten Jahre teilte ich® vorlaufig mit, dafl in den peritonealen
Lymphdrisen des Menschen eigenartige Kérperchen zum  Vorschein
kommen.

Das Vorkommen der Kérperchen ist in der Regel auf die Peritoneal-
lvmphdriisen, also Mesenteriallymphdrisen. Retroperitoneally mphdriisen.
Pankreaslvmphdriisen, Lymphdriisen des Leberhilus und Nierenhilus.
beschrinkt. Ausnahmsweise sind sie in den Mediastinallymphdriisen.
die an der Oberflache des Diaphragmas sitzen und mit der peritonealen
Lymphe in inniger Beziehung stehen, nachzuweisen. Die iibrigen Lymph-
driisen der anderen Korperregionen, z. B. die Lungenhiluslymphdriisen.
Achsellymphdriisen. die Inguinallymphdriisen sowie die des lymphade-
noiden Gewebes des Magendarms, der Milz, der Tonsillen, des Zungen-
balges, der Milchflecke des groflen Netzes zeigen keine solche Korper-
chen. In der Magendarmwand freie Korperchen zu entdecken, gelang
mir noch nicht.

Die Kérperchen sind meist krystalloid spindelformig, und schwach
anisotropbisch. Zuweilen gestalten sie sich ovoid manchmal sogar, wenn
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auch selten, rundlich, messen in der Regel 1-—15 1, nur selten geht ihre
(iréfBle herab biz zu 0.5 oder hinauf bis zu 20 4. Die Grundsubstanz der
Korperchen ist im allgemeinen homogen, manchmal verdichtet sie sich
jedoch in Zentrum. weswegen man bei der Firbung helle peripherische
und dunkle zentrale Zonen unterscheiden kann. Die Grenze der beiden
Abschnitte ist manchmal ziemlich scharf, dennoch gehen die letzteren
meistens allmahlich ineinander {iber und zeigen niemals eine eigentliche
(irenzmembran. Bei Smithscher Lipoidfarbung sind die beiden Abschnitte
voneinander scharf ahgesetzt. was man, wie ich schon bei merkuraffinen
Kérperchen nachgewiesen habe, als ein Kuunstprodukt der Fiarbung
anschen mufll.  Die beiden Abschnitte sind deshalb nicht wesentlich
gqualitativ verschieden. Aulierdem tritt bei unseren Spindelkorperchen
Feulgens Reaktion durchans nicht zutage; also haben sie keinen lebenden
Zellkern. panz gleich, ob es sich um tierischen oder pflanzlichen handelt.
Die im Zellkern befindlichen Spindelkorperchen sind von der farbbaren
Kernsubstanz durch membranés verdichtetes Chromatin ziemlich schart
abgesetzt (s. unten).

Im Zentrum der gréfleren Kérperchen zeigen sich manchmal ein oder
selten zwel tropfchenformige Zentralkérperchen, welche hell leuchtend
und 1—2 g grols sind. Bei Degeneration der Spindelkérperchen vergréfiern
sich die Zentralkérperchen vakuolenférmig, verlagern sich exzentrisch.
bis sie schlieBlich nach aullen durchbrechen. Gelegentlich treten dabei
noch mehrere Vakuolen vor. und die Spindelkorperchen zerfallen in
Stiickehen.

Die Spindelkérperchen sind gelblich braunlich, aber die kleineren sind
sehr blafl und mit gewdhnlichen Firbungen nicht tingierbar, so dafl man
sie ohne spezifische Fiarbung nicht auffinden kann. Ieh habe, wie oben
schon kurz mitgeteilt, beim Studium meiner sdurefesten Substanzen nach
eigenem Forschungsverfahren (KFJ-Methode) diese Spindelkérperchen
zufallig in menschlichen Gekroselymphdriisen gefunden, also ungefahr
unter den gleichen Umstinden wie meine Glanzzellen”. Die Korperchen
firben sich durch die K¥FJ-Methode rétlich-violett, ihr Zentralteil dunkel-
violett; die Zentralkérperchen fiarben sich nur ganz blaf oder, wie die
Vakuolen. gar nicht. Auf Grund ihres Ansprechens bei der KF.J-Methode,
d. h. auf Grund ihrer Siurefestigkeit, nehmen wir an, dal} die Spindel-
korperchen auch sidurefeste Substanz enthalten. Die mittelgrofien Korper-
chen fiarben sich im allgemeinen gut, wihrend sich die gréBeren schwicher
farben, sogar manchmal iberhaupt keine Fuchsinfarbe annehmen und
demzufolge durch eigene Farbe als braune Kérperchen erscheinen. Bei
den Gekroselymphdriisen des erwachsenen Menschen sind stets, mehr
oder weniger Spindelkérperchen zu finden. Sie kommen vorziiglich im
Marksinus und auch im Intermedidrsinus vor, sind aber im Randsinus
eher selten, Im Parenchym zeigen sie sich gewdhnlich nicht, nur ausnahms-
weise in der subendothelialen Schicht des Lymphsinus und in der peri-
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vasculdren oder peritrabekuldren Gegend. Allerdings konnen die Spindel-
kirperchen tiberall, ausgenommen die sekunddren Knétchen, im Lymph-
driisengewebe auftreten, besonders dann, wenn die Lymphdrisen durch
chronische Reize eine Vermehrung und Degeneration der reticuloendo-
thelialen Zellen erleiden: also, sie erscheinen im Parenchyvm, in den Ge-
websspalten des Trabekels und der Kapsel, in den perivasculdren Lymph-
raumen der Kapsel. Die Spindelkdrperchen kénnen im Sinus frei vorhan-
den sein, gewdhnlich kommen sie jedoch in den reticuloendothelialen
Zellen und in oder an den Reticulumfasern vor. Wihrend bel tierischen
Gekroselymphdrisen. wie demniichst beschrieben wird, eine Art von
braunlichem Pigment in den reticuloendothelialen Zellen des Sinus reich-
lich zu finden ist, ist dies merkwiirdigerweise bei den menschlichen nicht
der Tall; statt dessen kommen zahlreiche Spindelkérperchen vor. Bei
Feulgens Reaktion kann man jedoch im Sinusendothel ganz blalibraune,
mit den tierischen vergleichbare Granula am Kernpol vorfinden, weil
bei diesem Verfahren das Protoplasma streng ungefarbt bleibt. Die
Beziehung zwischen den tierischen braunlichen Pigmenten und den
menschlichen Spindelkérperchen wird im Verlauf der Beschreibung all-
mihlich zutage treten. Weitere Beschaffenheiten der menschlichen
Spindelkérperchen méchte ich nachher bei Behandlung des Entwick-
lungsmechanismus derselben ausfithrlich erdrtern.

Die typischen Spindelkdrperchen, wie schon vorlaufiz mitgeteilt,
sind in tierischen Lymphdriisen so gut wie gar nicht zu finden. Diesmal
habe ich mich noch niher mit verschiedenen Materialien (Affe, Riod,
Pferd, Schwein, Hund, Kaninchen, Meerschweinchen und Ratte) be-
schaftigt. Als Menschenmaterial wurden 75 Sektionsfalle, je 2 Fille von
Hinrichtung und Selbstmord, 1 Fall von Verblutungstod untersucht.
AuBerdem konnte ich auslindisches Sektionsmaterial aus Berlin (21 Fille),
fir die ich Herrn Professor Dr. R. Rossle meinen verbindlichsten Dank
ausspreche, verwenden.

Die folgende histologische Beschreibung und Erérterung beruht im
Grunde genommen auf den Untersuchungen mittels der KFJ-Methode.
Neuerdings haben Takede und Ono® fiir Lipofuscinfirbung eine neue
interessante Methode erfunden, welche, weil sie die gereiften Granula
allein firbt, die Vorstufen derselben aber nicht, ich durch eigene Fixa-
tionsmethode modifiziert habe. Man fixiert Gewebsstiickchen mit
Zenkers Gemisch, das Sublimat zu 3% enthilt, in 3 Tagen. nach Aus-
waschen stellt man Paraffinschnitte her. Das Priparat wird dann in
0,5%iger Anilinwasserdahlialgsung, die auf 60° C erwirmt wurde, 40 Min.
behandelt; dann folgt Differenzierung und gleichzeitige Entwisserung
mit aufsteigenden konzentrierten Alkohol, Aufhellung in Xylol, endlich
Einschlufl in Balsam. Die kleineren bis ganz winzigen (0,3 1) Spindel-
korperchen lassen sich durch Dahlia dunkelviolett firben und sind durch
ihren extranucleiren Anwuchs sehr deutlich zu erkennen, dagegen laf3t
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sich die intranucleire Entwicklung nicht so deutlich verfolgen wie bei
der KF.J-Methode.

Ein Punkt, der wohl zu beachten ist, ist die unspezifische Farbung
der Dahlialosung: das will sagen: Sie firbt fast alle Degenerations-
produkte der Chromatinsubstanz, wihrend sich die letztere spiter nur
teilweise in siurefeste braunliche Kérperchen umwandelt. Der schnellste
und sicherste Nachweis der Spindelkérperchen besteht darin, daf man
eine breiige Masse aus frischer Lymphdriise herstellt, sie ziemlich reichlich
auf dem Objektglas ausstreicht, antrocknet und dann mit Formollésung
fixiert. nach dem Auswaschen das Ausstrichpriparat mit der KFJ-
Methode behandelt. Andere Kernfirbungen wie Delafields Hamatoxylin.
Heidenhains Eisenhamatoxylin und Kernechtrot, Lipoidfirbungen wie
Clicccivs, Fischlers und Swmiths Verfahren habe ich zu meiner Information
iiber die spezifische Farbung gebraucht.

Tierversuch.

Kaninchen. Die mit der KFJ-Methode behandelten Praparate zeizen reichlich
Lipoid fithrende. angeschwollene Reticulumzellen. Das Lipoid hat gewdhnlich dic
Form von rundlichen oder tropfchenformigen Granula und firbt sich matt rotlich
violett. Die Lipoidzellen sehen duBlerlich wie diejenigen der Milz oder des Thymus
aus. Die morphologischen bzw. biclogischen Unterschiede der beiden Lipoidzellen
werden jedoch dureh die folgenden Untersuchungen  deutlich  gekennzeichnet.

Tm Sacculus rotundus treten die Lipoidzellen vorziglich in perifollikulidrem,
besonders in dem dem submukisen Bindegewebe angrenzenden Gewebe auf. Die
Lipoidgranula sind manchmal deutlich begrenze, aber zuweilen verschmelzen sie
miteinander und es entstehen gedbere (3---8¢) rundliche Korperchen. Thre Grund-
substanz ist homogen; sie farben sich in einem glanzenden, tief rétlich-violetten
F¥arbenton. Bei Feulgens Reaktion und bel verschiedenen Kernfirbungen zeigen
die mit Lipoid maximal beladenen Reticulumzellen einen schwer farbbaren Kern,
hiufig sogar Uberhaupt keine Kernfarbung. Thre Kerne sind zumn Teil blaB homogen,
chromatolytisch und unscharf vom Protoplasma abgesetzt, zuin Teil ist die Kern-
substanz grob kérnig umgewandelt und weist Kernwandhyperchromatose bzw.
Kernwandsprossunyg auf. Solche angeschwollene Reticulumzellen haben eine undeut-
liche Zellgrenze, und ihre Lipoidgranula lHegen zerstreut in der Umgebung herum.
Unter Umstinden konfluicren alle Lipoidgranula einer Zelle miteinander, und das
Protoplasma wandelt sich in eine braunlich-rosige, homogene Masse um, welche
wahrscheinlich durch Mischung von aufgeldsten Lipoidgranula mit Kernsubstanz
entsteht. Zu beachten ist, dafl sich im braunlich-rosigen Protoplasma. allerdings
nur selten, einige Mikren grofle, eckige, zuweilen nadelférmige oder spindelformige
carminrote (ranula darstellen. welche sich bei Hungerversuch deutlich vergréBern
(Abb. 2, ). In den Reticuloendothelien des perifellikuliren Sinus kommt eine
gevinge Zahl kleiner (2—3¢) briunlicher Granula zum Vorschein. Die Granula
sind unregelmiBig schollig geformt, verbinden sich manchmal kettenartig. und
dazwischen finden sich zuweilen solche von linglicher oder spindelférmiger Form.

In Gekroselymphdriisen treten die Lipoidzellen in geringerer Zahl als im
Sacculus auf. Diese Zellen kommen meist in der perifollikuliren Rindensubstanz
vor. lhre Lipoidgranula bilden auch die sben genannten rundlichen Kérperchen,
welche miBig siurefest sind und manchmal auch briunlich schimmern. Aber eine
Homogenisierung des ganzen Zelleibes ist in diesen Lymphdrisen nicht festzustellen.
Im Reticulumgewebe des Marksinus finden sich die Lipoidzellen seltener, ihre Lipoid-

Virchows Archiv. Bd. 301, 32
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granula sind im allgemeinen gering, und der Zellkern ist meist nicht degeneriert.
Beim erwachsenen Kaninchen kommen die braunlichen Granule in den Reticulo-
endothelien des Sinus schon ziemlich reichlich vor. Tm perifollikularen Intermediir-
sinus findet man die briunlichen Granula dagegen nicht sehr zahlreich, allerdings
zeigen sie sehr lehrreiche Befunde. Die briunlichen Granula sind manchmal gréber
{3—+t ), und unter den unregelmiBigen Schollen finden sich auch ziemlich regel-
miBig rundlich oder ovoid geformte Granula. Sie sind branunlich und haben manch-
mal eine schwache Siurefestigkeit, und nur selten zeigen sie Zentralkérperchen
oder Vakuolen wie die der menschlichen Spindelkérperchen.  Es ist eigentiimlich,
daB der Randsinus in der Regel nur selten briunliche Granula zeigt; das ist auch bei

)
. Top

Abb. 1. A Zahlreiche blaB8 briunlich-rotliche, hefeihnliche Kdorperchen, o uml & an vinen
Zellkern erinnernde  Gestalt.,  Gekriselymphdritse des verhungerten Kaninehens, Nr. 1.
KFJ-Methode, B Zahlreiche grobere, braunlich-rétliche Korperclhien und Kieinere, dunkel-
brigpliche Schollen i Sinusreticnhuan, Dazwischen ¢ Lipoidminsse, e Erythroeyvten.
Gekroselymphdriise des Schaweines, Nr. 3. KFJ-Methode,

den menschlichen Spindelkorperchen der Fall. Die Saurefestirkeit der braunlichen
Giranula ist berhaupt nicht deutlich, aber die Lipoidgranula der Reticulumzellen,
die deutlich saurefest sind, werden manchmal blisser und bekommen allmahlich
cinen braunen Ton. und schaffen so einen Ubergangsfarbenton zwischen den braun-
lichen Granula und den sdurefesten Lipoidgranula.

Die Lymphdriisen des gealterten und des verhungerten Kaninchens zeigen beide
fast die gleichen Vorgiinge in der Pigmentbildung. Bei beiden kann man schon mit
bloBem Auge ziemlich deutlich die braune Nuance der atrophischen Lvmphapparate
wahrnehmen. Im Sacculus rotundus vermehren sich die Lipoidzellen auffallend.
besonders auf der submukésen Seite. In dem Protoplasma finden sich braunlich-
rosige, klein-schollige, scharf begrenzte Granula und auch oft kleine nadelfdrmige
oder lanzettfornrice Krystalloide. Sie sind meist einige Mikren grof. selten iiber
19, und zeigen eine blaB briunliche bis braunlich rotliche Farbe. Die lanzett-
formigen Krystalloide erinnern wohl an die Spindelkérperchen des Menschen. In
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der Serosaseite des Lymphdriisengewebes finden sich auch viele Lipoidzellengruppen,
die saurefeste Uranula reichlich fithren. Der Zelleib ist unscharf begrenzt oder ganz
unregelmaflig zerfallen, und die Lipoidgranula sind zerstreut. Sie verschmelzen
miteinander und formen ygrobere rundliche Korperchen. welche sich oft ovoid,

Abb. 2. Eptwicklungsweise der briundichen Granula und Kérperchen in tierischen Reti-
culumzellen der Lymphdrisen, WEJ-Methode, o Anfangsstadimm der betreffenden Ver-

ellkern wird diffus siurefest und zeigt briunlich-riotliche Granula, Gekrése-
Iymphdrisen des Rindes, N b Ubergang der briunlichen Granula aus siurefestem
Kern ins Protoplasma. Gekriselymphdritzse des Rindes, Ne. 6. ¢ Der Kern geschrunpft,
hat seince Siurefestigkeit verloren und ist briunlich umgewandelt, Zahlreeiche britunliche
schollige Granula iin Kern und Protoplasma, Dasselbe Material, 4 Der Kern verwischt.
Zusanunensintern der hriunlichen Grannla in ovale oder spindelfdornige Korperchen.,
Dasselbe Material, e Das Protoplasma teilweise verschmolzen: unten ist die Kernkontur
noch sichtbar, Dasselbe Material. { Der ziemlich homogene, briunlich-ratliche Kern dureh
¢inen Iellhof vom Protoplasma scharf abgesetzt. Dasselbe Material. g Mit Lipotdgranula
gefitllte Reticulumzelle. Die Granula sind matt ritlich mit cinem Stich ins Brinnliche.
Gekriselyraphdriise  des verhungerten Kaninchens., Nr. 23, h  Gleichartice Zetle it
Kernschwund und verschuolzenen Lipoidgranulu.  Deutliche Entwicklung der britunlich-
rotlichen Schollen, Dasselbe Material. i Degenerierte, angeschwollene Lipoidzelle it
Kernsehwund, Entstehung von vielen groberen, briluntich-rotlichen Kiérperchen, Dasselle
Material. j Gleichartige Zelle mit spindelfdrmigern ersdberent  Korperchen. Dasz=clbe
Materinl. k Geschrumpfte Lipoidzelle; ihre Lipoidgranula verschmelzen miteinander.
Kern und Protoplasing zusammen diffus braunlich-rotlich tingiert. Sacculus rotundus des
verhungerten Kaninchens, Nr. 28, 1 Gleichartige, deutlich angeschwollene Zille mit
Karyoelyse. Tm Protoplasma sind stilbehentérmige oder spindelfirmige siurefeste
Krystalloiden zu sehen (vgl. Abb, 3). Dasselbe Material.

inderung;

selten kurzspindelformig, gestalten. Die Grundsubstanz der regelmifiy geformten
Kérperchen ist immer homogen und manchmal schimmern sie braunlich oder tief
violett. Letzteres ist meistens bei den groberen Korperchen der Fall, aber die
gulere Zone ist oft braunlich glanzend und weist infolgedessen eine scheinbare
Doppelstruktur auf.

AuBerdem findet man darin ein hell leuchtendes. ganz kleines Kérperchen vor,
welches mit dem Zentralkérperchen der menschlichen Spindelkérperchen tiberein-
stimmt. Die Kerne der Lipoidzellen geraten in Degeneration und ihre Grenzen
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sind oft verwischt, wie schon oben erwihnt warde. Bei protrahiertem Hunger-
versuch vermehren sich die groberen scharf begrenzten Korperchen, welche sich
haufig kurzspindelformig gestalten und nur selten genau so beschaffen sind wie die
menschlichen Spindelkérperchen.

In den Gekroselymphdriisen des gealterten oder verhungerten Kaninchens
findet man weder Homogenisation der Lipoidzellen noch krystalloide Spindel-
kérperchen vor, jedoch vermehren und vergréflern sich die braunlichen Granula der
Reticuloendothelien deutlich. Mit andauerndem Hunger werden die Lipoidzellen
allmahlich schmiler und die Saurefestighkeit der Granula nimmt ab, dann kommt die
braune Nuance und der Glanz zum Vorschein, Die Lipoidgranula verscimelzen
miteinander und bilden viele rundlich oder ovoid geformte Kérperchen, unter welehen
man, wenn auch selten, in jeder Hinsicht den menschlichen Spindelkérperchen
ahnliche Gebilde vorfinden kann (Abb. 2, g—j).

Der lehrreichste Befund ist aber die Kernveranderung der reticuloendothelialen
Zellen, lhre Kerne werden manchmal siurefest und sind ganz diftus oder granuliert
rotlich gefirbt. Sie vergroBern sich meist und die rotliche Chromatinsubstauz hat
auch oft einen braunen Ton. Die Kerngrundsubstanz wird ganz wasserhell und die
briunlich rétliche Chromatinsubstanz haftet in Schollen an der Kernmembran,
Hier spielen sich also hintereinander Chromatinauslaugung, Chromatinumlagerung
und Kernwandhyperchromatose im Sinne von Schmaus und Alhrechi? (s. unten)
ab. Die Schollen der Chromatinsubstanz formen oft scharf begrenzte braune Korper-
chen, die meist kurz spindelfdrmig oder birnformig sind. Zuweilen sind die birn-
férmigen Korperchen an der Innenseite der Kernmembran radspeichendhulich
augeordnet, oder die ganze Chromatinsubstanz verwandelt sich in cin kurzspindel-
formiges, yrofies Koérperchen. Das letatere sitzt im Kern exzentrisch und eine Scite
schmiegt sich ganz an die Kernmembran an und die andere Seite ist durch scharfe
halbmondférmige Spalte von der iibrigen Kernmembran abgesetzt. Durch all-
miihlichen Schwund der Kernmembran werden die Kérperchen im Reticulumgewebe
frei. Die gréberen Korperchen bestehen aus fast homogener Grundsubstanz und
messen 5—18pu, die ibrigen Beschaffenheiten stimmen mit denjenigen der aus
Lipoidgranula entstandenen braunen Korperchen iberein. In den von Zelleib be-
freiten Giranula ergeben sich spiter kleine Vakuolen, welche nichts anderes als das
degenerative Produkt der Zentralkérperchen sind. Mit der VergroBerung der
Vakuolen werden die Granula aufgeblaht und formen sich ovoid. Das Blischen
sitzt manchmal im Zentrum, aber auch etwas exzentrisch, so dall die Granula
Hefe zum Verwechseln éhnlich sechen (Abb. 1. A). Die Vakuolen werden immer
grofler und die Granula blahen sich wie Luftblasen bis zum Platzen auf. In den
Rindenknotchen finden sich auch blaf angeschwollene Reticulumzellen, sie fihren
brauntich-rotliche kleine Korperchen. BSie konnen aus eigener Kernsubstanz sowie
auch wohl aus phagocytierten Kerntriitmmern entstehen, allerdings entwickeln sie
sich merkwiirdigerweise zu keinen typischen braanlichen Granula.

Das auffallendste Resultat ergibt ein Versnch, bei dem man die Emulsion der
Gelkréselymphdriise in die gleichnamige Driise des gesunden Kaninchens einspritzt.
3 Tage nach Beginn des Versuches stellt man durch histologische Untersuchung der
Lymphdriise des gesunden Kaninchens fest, dafl die kleinen und groberen briaun-
lichen Granula, welche durch Verarbeitung der zerriebenen Zellkerne und auch durch
Stoffwechselstérung der Zellkerne des Wirtstieres entstanden sein diirften. eine
auferordentliche Zahlenzunahme zeigen. Am deutlichsten verraten sich die oben
genannten verschiedenen Entstehungsvorginge bei den braunlichen Granula und
den Kérperchen. Als besonders ausgepragt ist die intranucleire Entwicklung her-
vorzutheben ; die braunlichen Kérperchen entwickeln sich aus der umgelagerten sdure-
festen Chromatinsubstanz an der Kernwand und auch manchmal aus dem ange-
schwollenen saurefesten Nucleolus. Die kleinen Schollen verbinden sich miteinander
und formen sich in gréBere stibchenformige oder langlich spindelformige Korperchen,
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welche oft hefesproB- oder kettendhnliche Gebilde davstellen.  Die experimentell
erzeugten. Rorperchen sind ziemlich haufig im Sinuscaum fret vorhanden, was
in normalem Zustand als Ausnahme anzusehen ist. Bel diesern Experiment wurden
die krystalloiden Spindelkirperchen, welche nur im Saceulus rotundus vorzufinden
waren, im Sinusrcticulum der Gekroselymphdriisen erzeugt. Die Lipoidzellen
sind auffallend angeschwollen und ihre Zellgrenze setzt sich sehr undeutlich ab,
dadurch dall dic Lipoidgranula in der Umgebung verstreut sind. Die Granula
tingieren sich vorziiglich blafl violett und sind unscharf begrenzt. Unter ihnen
findet man dunkelviolett bis dunkelbraunlich rétlich gefirbte. welche deutlich
verschiedene Uberginge zur braunlichen Granula bzw. Spindelkérperchen dar-
stellen.  Die experimentell erzeugten Granula vermindern sich im Verlauf einer
Woche allmahlich.

Man kann auch durch perorale Darreichung von nucleinsauren Natron (tiglich
2 ¢) bei Hungerkaninchen im Sacculus rotandus die entsprechenden Verdnderungen,
wie oben, im Sacculus erzeugen. Nach 2- oder 3malige Darreichung ergeben sich
besonders auf der Mucosaseite des Apparates viele Lipoidzellen. welche gelblich
briunlich schimmernde, feine und grobere Korperchen beherbergen. Unter den
letzteren zeigen sich manchmnal ovale oder spindelformige Korperchen, welche
scheinbare Doppelstruktur sowie Zentralkdrperchen fithren. Im allgemeinen nimmg
die Saurefestigkeit der Lipoidgranula ab, dagegen der braunliche Ton zu. Die Homo-
genisieruny dev Lipoidzellen ist anch bezeichnend; der Kern verschwindet meist.
In diesem Zelleib kann man oft krystalioide, rétliche oder rotlich-braunliche Korper-
chen vorfinden. Sie sind klein nadelformig, grob spindelférmie oder auch lanzett-
formig, messen 3—15 g in der Liange, sind vom Zelleib losgeldst und zeigen sich in
der Umygebung zerstreut. Die groberen Krystalloide zeigen auch 2 Schichtungen:
scheinbare Dopyelstruktur, wic schon oben geschildery wurde.

Bei den pyknotischen Kernen der Reticulumzellen ergibt sich hie und da eine
gewisse Saurcfestighkeit. Selten trifft man zwei homogene violette Kerne in einem
Zelleib; die beiden Kerne sind dann gegenseitig facettiert wie die Knorpelzellen
in der Knorpelhohle. Vielleicht bedeutet das eine Kernteilung ohne Protoplasma-
teilung. Derselbe Versuch mit Lanolin-Olivendl ergibt im allcemeinen eine deutliche
Zohlenzunahme der Lipoidzelien mit groberen sanrefesten Korperchen, welche aber
den braunlichen Ton nicht sehr deutlich zeigen. Die degenerierten Kerne der ange-
schwollenen Reticulumzellen weisen manchmal keine Feulgens Resktion auf; sie
sind alle mit blaB briunlichen Granula gefillt, welche man bis ins Protoplasma
verfolgen kaun. Bei Dahliafirbung werden die braunlichen Granula in der Rinden-
substanz im alleemeinen dunkelviolett tingiert, wihrend die der Marksubstanz
blaB violett und braunlich schimmern. Die ersten sehen bei Hamatoxylin- Eosinfar-
bung so blaB aus, dafi man sie kaum als braunes Pigment wahrnehmen kann, sie
gehoren also ganz unreifen briunlichen Granula an, Die durch Dahlia gefarbten
Granula (Dahliagranula) erfilllen nicht nur die reticuloendothelialen Zellen, sondern
sind auch iiberall in den Reticulumfasern und in der Endothelschicht nnregelmiBig
zerstreut vorhanden. Die Kerne der Reticulumezellen sind oft durch Dahliagranula
verdeckt; auch finden sich zuwellen grobere Dahliagranula an der Kernmembran
sowie im Kerninnern. Solche Granula lassen sich am deutlichsten durch Ein-
spritzung von Lymphdriisenemulsion und auch bei protrahiertem Hunger firben.
Die ovoiden oder spindelférmigen groberen Korperchen tingieren sich auch durch
den Farbstoff ganz diffus dunkelviolett; dabei wird ihre Innenstruktur ganz ver-
deckt, ausgenommen bei gréberen Zentralkérperchen. Das briunliche Pigment
der atrophischen Fettzellen und der GetaBintima nimmt dabei ebenfalls den gleichen
Farbenton an.

Hals- und Inguinallymphdriisen zeigen weder die braunlichen Granula noch die
spindelférmigen Krystalloide. Sie fithren aber eine geringe Zahl von Reticulumzellen,
welehe selten grob rundlich verschmolzene Lipoidgranula besitzen. Bei der
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Darreichung des nucleinsauren Natrons konnte ich einmal etliche braunliche Granula
im Sinusendothel der Halslymphdriise finden. Die Lipoidzellen der Milz und des
Thymus sind &uflerlich denjenigen der Gekréselymphdriisen sehr ahnlich, aber
weder bei gesunden noch bei Versuchstieren bilden sie grobere rundliche, siurefeste
Kérperchen. Nur bei chronischem Hunger wird die Sidurefestigkeit der Lipoid-
granula allmihlich undeutlich, und ein Stich ins Braune tritt zutage.

Die briaunlichen Granula der Gekroselymphdriisen sind im allgemeinen bei
farbigen Kaninchen viel deutlicher als bei Albinos. Welcher Zusammenhang
zwischen den braunlichen Granula und dem Melaninpigment besteht, mag eine
rcizende Frage fiir eine zukunftige Untersuchung sein.

Uber die Mclaninbildung gibt es eine Menge von Arbeiten. welche die nucleogene
Herkunft des Piginentes nachgewiesen haben (Szily u. a.). Unter ibnen ist diejenige
iiber den Pigmentierungsvorgang im Mclanosarkom von Rdssle * besonders lehrreich.
Rossle hat den betreffenden Vorgang ausfihrlich beschrieben und in schénen Ab-
bildungen dargestellt; er hat gezeigt, dafl mit dem Anwachsen der jugendlichen
Sarkomzellen die Nucleolarsubstanz tibermiBig zunimmt, die Chromatinsubstanz
dagegen ungewohnlich abnimmt bis der Kern fast vollkommen ausgeleert erscheint.
Die vermehrte Nucleolarsubstanz bildet mitunter riesenhafte Kérperchen, oder
zeigt sich als Kernwandhyperchromatose, sogar anch wohl als Kernwandsprossung.
Die Nucleolarsubstanz 1aBt sich ferner um den Kern herum im Protoplasma als
fuchsinophile Korperchen nachweisen und bildet sich gegen die Randpartie des
Zelleibs in fein korniges braunes Pigment um.

Im groBen und ganzen stimmen also seine Beobachtungen tber die Pigment.-
bildung im Melanosarkom mit denjenigen iiber die Spindelkérperchen- oder Lipo-
fuscinbildung in Gekroselymphdriisen iiberein. Da das epitheliale Pigment
(Melanin) niemals Sdurefestigkeit zeigt, bleibt mir aber noch der Zusammenhang
des Melanins mit dem Lipofuscin fraglich. obwohl der letztere von Kulschera-
Bichbergen (1922) auf Grund seiner histochemischen Forschungen behauptet wurde.

Durch diese "histologischen Ergebnisse wird unumstéBlich bewiesen,
daB sich die braunlichen Granula oder Kdérperchen auf der einen Seite
auf die Lipoidgranula beziehen und auf der anderen Seite auf die Chroma-
tinsubstanz. Die groberen rundlichen oder ovalen Kérperchen entstehen
allermeist aus Lipoidgranula, welche die aufgeléste Kernsubstanz der
betreffenden Zellen adsorbieren, wihrend die kleineren scholligen Granula
aus degenerierter Chromatinsubstanz, welche gelegentlich Lipoidsubstanz
resorbiert, entstehen.

Die Lipoidzellen sind keineswegs eine Eigenheit der Gekréselymph-
driisen allein, sie finden sich auch in vielen anderen lymphadenoiden
Geweben. Alerdings ist die Pigmentbildung der Lipoidgranula in den
letzteren sehr beschriankt, die gréberen briunlichen Kérperchen zeigen
sich nur ausnahmsweise und die spindelférmigen treten gar nicht zutage.
Auf Grund dieser Tatsachen muBl man wohl daran denken, dafl der
urspriingliche Ansto zur Korperchenbildung héchstwahrscheinlich auf
Reichtum an Fett, Stromstirke sowie Alkalitit der Chyluslymphe beruht
(s. unten). Fiir die karyogene Herkunft des braunen Tons in den Kérper-
chen spricht die Tatsache. dafl der Reticulumzellkern sich manchmal
als Ganzes in eine briunliche Masse umwandelt und nachher in briun-
liche Schollen zerfallt. Diese Annahme wird auch tatsidchlich durch die

* Rossle: Krebsforschg 2 (1904).
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experimentelle Darreichung des nucleinsauren Natrons bestirkt. Die
briunlichen Granula des Kaninchens nehmen mit der Lebensdauer all-
mihlich zu, noch auffallender durch Verhungern des Organismus. Die
experimentelle Erzeugung der Granula erzielt man leicht durch Ein-
spritzung von Lymphdriisenemulsion. Aber die den menschlichen Spindel-
korperchen dhnlichen Granula fanden sich am biufigsten im Sacculus
rotundus bei protrahiertem Hungerversuch vor.

Die wichtigsten Characteristica der menschlichen Spindelkérperchen —
Spindelform, scheinbare Doppelstruktur. homogen leuchtende Grund-
substanz, Zentralkérperchen u.a. — stimmen wohl mit den briun-
lichen Kérperchen des Kaninchens iiberein. Allerdings fihren die
einzelnen Korperchen gewdhnlich nur einige der eben beschriebenen
Merkmale.

Die braunliche sowie siurefeste Entartung des Kernes tritt vorwiegend
in den Gekroselymphdriisen auf, wihrend die krystalloiden lanzett-
formigen Kdorperchen in der Regel nur auf den Sacculus rotundus be-
schrinkt sind. Deshalb liegt es nahe anzunehmen. dafl bei Kaninchen
die Entstehungsbedingungen der typischen Spindelkérperchen auf zwei
verschiedene Lymphgewebe, d. h. auf Gekrosedriisen und Sacculus rotun-
dus verteilt sind, wihrend dies beim menschlichen Lymphapparat der
Darmwand nicht der Fall ist.

Affe. Die Gekroselymphdrisen der gesunden Affen haben auch viele braun-
liche Giranula im Marksinus wie die der Kaninchen. Sie sind gleich groB und meist
fein schollig geformt. Sie sind fast immer braunlich-rétlich: einfach briunliche
Granula sind sehwer zu finden. Im Zelleib der Reticulumzellen sind die Granula
regelmaBig zerstreut und zeigen wenig Neigung zur Verschmelzung. In der Rinden-
substanz findet man angeschwollene helle Reticulumzellen, welche mit einigen
ovoiden braunlich-rétlichen Korperchen versehen sind. Diese Korperchen messen
3—15 u. und zeigen manchmal eine aduBlere schmale briunliche Zone und eine
innere violett-rotliche Zone, in der man zuweilen Zentralkorperchen nachweisen
kann. Diese Korperchen stammen vielleicht ans durch Reticulumzellen phago-
cytierten Kernklumpen und wohl auch aus eigenem degenerierten Kern. wie es
schon bel den Kaninchen beschrieben wurde.

Die Korperchen gestalten sich bisweilen spindelférmig und den menschlichen
Spindelkodrperchen ziemlich dhnlich. Die Lipoidzellen sind sehr klein, haben viel
weniger Lipoidgranula als dic des Kaninchens, und der Ubergang der letzteren
in braunliche Granula ist schwer nachweisbar. Einen sehr lehrreichen Befund bei
Affen bietet die intrakarvogene Entwicklung des sdurefesten Korperchens. Das
Korperchen entsteht offenbar aus dem Nucleolus und zeigt manchmal einen braunen
Ton. Es miBt 1—3 4 und ist rundlich oder ovoid. Dieses Korperchen besitzt oft
cin feines hell leuchtendes Korperchen im Zentrum, was auf einen allgemeinen
Ursprung des Zentralkdrperchens in den Spindelkdrperchen hindeutet. Der séure-
fest umgewandelte Nucleolns wichst durch appositionelle Hinzufiigung der siure-
fest entarteten Chromatinsubstanz, und unter Umstanden geht ein Kern als Ganzes
in ein siurefestes Korperchen iuber. Selten ergeben sich zwei siurefeste Kerne in
einem Zelleib, welche dann wie Knorpelzellen gegenseitig facettiert sind. Bei durch
spontane Erkrankung pgestorbenen Affen ergab sich eine Zahlenzunahme der braun-
lichen Granula der reticuloendothelialen Zellen des Marksinus und der siurefesten
Korperchen der angeschwollenen Reticulumzellen in der Rindensubstanz.
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In Media und Intima der Lymphdriisenarterien kommen oft zahlreiche. briun-
lich-rétliche Granula vor, die sich langlich schollig gestalten und 1—35 ¢ grofi sind.

Die Dahliafarbung ergibt ungefahr die gleichen Resultate wie bei den Kaninchen,
und im Randsinus findet man ein besonders schénes Bild der intranucledren Ent-
wickluny der spindelférmigen Kérperchen vor.

Kurz zusammengefalt sind die Granula und Kérperchen der Gekréselymph-
driisen bei Affen siurefester als die des Kaninchens. Bei Affen ist es auffallend,
daB siurcfeste Kérperchen unzweidcutig aus dem Nucleolus entstehen, welcher
gelegentlich ein Zentralkdrperchen zcigt.

Rind. Das Material wurde frisch vom Schlachthaus verwendet. Dic Gekrése-
lymphdriise des Rindes ist mit miéchtig entwickelten Trabekeln verschen, die
hauptsichlich aus Bindegewebe und glatten Muskeln bestehen. Die Rinden- und
Marksubstanz, der Intermediir- und Marksinus sind gegenseitig nicht schr schart
abgesetzt. Die glatten Muskelfasern des Trabekels zeigen mitunter in gervinger
Zahl rundliche siurefeste 1--2 ¢ grofle Granula. welche meist an beiden Kernpolen
emgelagert sind.  AuBerdem haben sie zuweilen siurcfeste Zelllkerne, woriiber
ich in meiner Glanzzellenurbeit eingehend berichtet habe, jedoch zeigen sie keine
sichere Bezichung zu den in Frage kommenden briunlichen Granula.

Die Reticuloendothelien des Marksinus sind mit zahlreichen gelblich-briunlichen,
fein scholligen Granula, welche selten einen rosjzen Farbenton besitzen, so dicht
gefiillt, daB der betreffende Kern als ein hell rundliches Fuld erscheint. Diese Granula
entstehen meist in loco, teilweise werden sie jedoch durch Lymphstrom von der
Rindensubstanz hierher transportiert, um dann durch die Reticulocndothelien des
Marksinus aufgenommen zu werden.

Der Reticulumzellkern weist sehr lehrreiche Verinderungen auf (Abb. 2, a—f).
deren Darlegung fiir die heute noch herrschende Pigmentlehre bestimmend sein
diirfte. Die Kernsubstanz tingiert sich manchmal diffus rosiz und fein granuliert.
Die Granulation wird nach und nach deutlicher und bekomumt allmahlich einen
braanen Ton. Die Siurefestigkeit der Kernsubstanz kann man im Kernkorperchen
am deutlichsten nachweisen, und das Korperchen erhiilt diese Beschaffenheit noch
weiter, withrend bei der iiblichen Granulation die Siurcfestigkeit verloren geht, und
an ihrer Statt ein briunlicher Ton in den Vordergrund tritt. SchlieBlich wird das
Kernkorperchen ebenfalls briunlich, und dadurch wandelt sich der Kern in eine
scharf begrenzte rundliche Masse um, welche aus lauter braunlichen Granula be-
steht. Diese Kerne kénnen natiirlich ibre eigene Kontur nicht lange behalten. und
die braunlichen Granula gehen ins Protoplasma iiber. Wenn das Protoplasnia frither
degenerativ aufgelost wird als der Kern, dann wird der mit briunlichen Granula
gefillte Kern aufgebliht und die Kerngrundsubstanz wird wasserhell. Der anfge-
blihte Kern wird iber 30 p grofle und die briunlichen Cranula kommen in der
wasserhellen Grundsubstanz sehr scharf zum Vorschein. Die Granula werden zum
Teil wandstindig und kommen manchmal zur Verschmelzung; dadurch entstechen
3—5 u groBe, oval oder kurzspindelformig gestaltete Korperchen. Teilweise haufen
sich die braunlichen Granula in zentraler Zone an und formen sich in grobere (6 bis
15 ), ovale oder kurzspindelfsrmige Kérperchen um. Das Schicksal des wasserhell
angeschwollenen Kerns ist gewthulich Ausbruch der Kernmembran und Freiwerden
der briunlichen Granula, aber gelegentlich wird er auch von den Reticulumzellen
phagocytiert. Diese merkwiirdige Kerndegeneration entspricht meines Erachtens
der sog. Chromatinauslaugung nach Schmaus und Albrecht'®, obgleich dic Chroma-
tinsubstanz schon in braunliches Pigment umgewandelt ist. Auch Stolnikow!t
hat schon eine dhnliche Kerndegeneration bei durch Phosphor vergifteter Frosch-
leber schon abgebildet (s. seine Abb. 49). Der aufgeblihte Kern, welcher so seinen
Inhalt verloren hat, sicht wie eine ¥ettvakuole aus.
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Also, die in den Reticuloendothelicn befindlichen zahlreichen Granula werden
zum Teil in denselben Zellen gebildet und zum Teil in den durch sie phagoceytierten,
AuBerdem darf man nicht vergessen, daB sich die braunlichen Granula in den relativ
gesunden Reticulumezellen ganz langsam und ohne merkbare Kernveranderung ent-
wickeln, ganz analog den Abnutzungspigmenten in andern parenchymatésen Or-
ganen. Aber dieser Vorgang ist im Kern schwer hervorzuheben, vielleicht sind die
Granula im Kern noch farblos und werden erst im Protoplasma braunlich. Diese
Annahme gilt, wie spiiter gezeigt wird, in gleicherweise fir die Abnutzungspigmente
im allgemeinen.,

Die braunlichen Granula der Rindenlymphdriisen sind einige Mikren grofl
und neigen wenig zur Verschmelzung., Die Reticulumzellen des Marksinus fithren
nur eine geringe Menge von Lipoid und die Lipoidgranula nicht so deutlich wie die
des Kaninchens und des Affen. Die kleinen Massen oder Schollen des Lipoides farben
sich rotlich violett und zeigen manchmal einen braunlichen Farbenton, aber sie
haben keinen so innigen Zusammenhang mit den oben genaunten braunlichen
Granula.

In der Rindensubstanz der Gekréselymphdriisen findet man in Reticulo-
endothelicn eine geringe Zahl braunlicher Granula, welche vorwiegend in den Endo-
thelien des perifollikulires Sinus vorkommen. Hier und da finden sich rotlich-
braunliche, ovale oder kurzspindelférmige Korperchen (3--51) vor, welche man
wahrscheinlich als frei gewordene Kernkérperchen der Reticulumzellen ansehen
kann.

Bei Fewlgens Reaktion tingieren sich keine der oben genannten briunlichen
Giranula. Anfangs kommt cin briaunliches Stich im grofleren Korperchen des auf-
geblahten blaB violetten Reticulumzellkerns zum Vorschein. Die Chromatinsubstanz
zeigt im allgemeinen keinen deutlichen braunen Ton. solange die Kernmembran
noch ihre Firbbarkeit besitzt. Inzwischen wird die Kernmembran immer blisser.
bis ihre Kontinuitit auf einer Seite unterbrochen wird. In einem solchen Kern ent-
wickeln sich brinnliche Granula allmihlich dentlich, inshesondere in der die Kern-
membran verwischenden Seite, und die Granula gehen ins Protoplasma iiber. Auf
der umgekehrten Seite kann man noch die die Farbenreaktion gebende Kernmem-
bran, wo stellenweise Chromatinsubstanz angehauft ist, und unregelmiflig geformte
Chromatinstringe vorfinden.

Ein ganz anderes Bild zeigen die Hamolymphdriisen des Rindes. Die Sinus-
endothelien fithren keine briunlichen Granula, wihrend die angeschwollenen Sinus-
reticulumzellen zuweilen mit Lipoid beladen sind. Das Lipoid stellt sich als ganz
unscharf begrenzte Granula dar, sie tingieren sich blaBl gelblich rosig. Nirgends
sind die sdurefesten briunlichen Granula zu sehen. Im Sekundirknétchen treten
die mit Lipoid reichlich beladenen angeschwollenen Reticulumzellen vor, deren
Lipoidgranula rétlich violett gefarbt sind, und nur geringe Tendenz zum Konfluieren
zeigen. Crobere siurefeste Korperchen und saurefeste Zellkerne sind in den Hamo-
lvmphdrisen kaum zu finden.

Kurz zusammenfassend kann man sagen, dall bei den Gekrése-
Iyvmphdriisen des Rindes die braunlichen Granula der Reticuloendothelien
auBerordentlich deutlich sind, wodurch die nuecledre Herkunft der briun-
lichen Granula sicher gestellt ist. Obhgleich bei den anderen Tierarten
auch die nucleogene Herkunft ziemlich deutlich darzustellen ist, ist das
intranucleire Vorkommen der in Frage kommenden Granula nicht so
leicht festzustellen, wie bei dem Rinde. Die sdurefesten Kernkérperchen
vergréBern sich allmahlich mit der Aufblihung des Kerns und wandeln
sich in oval oder kurzspindelférmige, rétlich-braunliche Kérperchen um,
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welche an die menschlichen Spindelkérperchen erinnern. Im letzten
Stadium der Kernaufblihung sammeln sich die briunlichen Granula
im peripheren oder im zentralen Teil des Kerns, wo sie sich in schollige,
ovale oder kurzspindelfsrmige Koérperchen umformen. Die letztgenannten
zweierlei Vorginge zeigen sich vielleicht auch bei menschlichen Lymph-
driisen, wo die briunlichen Granula auch im Kern nachzuweisen sind.

Schwein. Rinden- und Marksubstanz der (Gekréselymphdrissen beim Schwein
sind voneinander nicht so scharf abgesetzt wie beim Kaninchen. Im dickeren
Trabekel finden sich mafig zahlreiche glatte Muskelfasern, und ihr Kern ist zu-
weilen siurefest, aber es sind keine siurefesten Granula perinucleir nachweisbar.
In den Reticuloendothelien des Tymphsinus ist stellenweise eine ganz geringe Zahl
braunlicher Granula vorhanden. Diese Granula kommen zerstreut im Protoplasma
vor und haben keine Neigung zam Verschmelzen. Im Intermediar- und Marksinus
ergibt sich gelegentlich cin sehr merkwiirdiges Bild (Abb. 1, B). Der Lymphsinus
ist mit mannigfaltig geformten Schollen und Krystalloiden gefillt und sehr scharf
von dem Lymphdrisenparenchym abgesetzt. Die Schollen firben sich teilweise
rétlich-violett oder braunlich-rotlich und messen meist 2—18 u. Die gréBeren Schollen
formen sich oval oder kurzspindelformig; die spindelférmigen zeigen oft krystalloide
Beschaffenheit und bilden Ubergangsformen zu den zunachst stehenden Krystalioi-
den. Diese Schollen gehoren schlechtweg zu den Lipoidzellen des Sinusreticulums,
aber ihre Zell- und Kerngrenze ist unsicher. Mit Feulgens Verfahren ergeben diese
Schollen und Krystalioide keine Reaktion, und die normalerweise reagierenden Zell-
kerne des Reticulumsgewebes haben deutlich abgenommen. Die Krystalloide haben
einen blaf}- briunlichen oder braunlich - rétlichen Farbenton und eine stark licht-
brechende homogene (rundsubstanz. Sie gestalten sich mannigfaltig, meist aber
spindelférmig, rhombisch, nadelformig, staibehenférmig oder unregelmiBig eckig.
Thre morphologischen Beschaffenheiten sind ganz analog den der lanzettformigen
Krystalloide des Sacculus rotundus beim Kaninchen.

In der Rindensubstanz findet sich eine geringe Zahl von Lipoidzellen. Die
Lipoidgranula sind relativ sparlich und gestalten sich in 3—3 ;¢ grofie rundliche oder
ovale Granula, die sich allermeist rétlich violett farben, und nur selten einen braunen
Ton aufweisen. Die grofleren Granula sind zuweilen kurzspindelférmig, zeigen aber
weder Doppelstruktur noch Zentralkérperchen. In der perifollikuliren Rinden-
substanz findet man gelegentlich 2—3 u groBe ovale, braunlich rosige Kérperchen,
die sich manchmal im Kern vorfinden und innigste Bezichung mit den Kernkorper-
chen haben.

Pferd. Die Gekrdselymphdriisen des Pferdes zeigen eine ziemlich deutliche Grenze
zwischen Mark- und Rindensubstanz. Fir die allgemeine Lehre der siurefesten
(iranula ist hervorzuheben, daB zahlreiche, siurefeste Granula fithrende Monoeyten
dicht in den Markstringen vorhanden sind. Die siurefesten Granula sind ungefahr
ein Mikron grofl und kennzeichnen sich durch ihre tief violette Farbe. Sie kommen
so dicht im Protoplasma vor. daB der Zellkern als ein heller Hof zutage tritt.

In den Reticuloendothelien des Sinus sind ganz sparliche briunliche Granula
zerstreut vorhanden und diese sind siaurefester als die des Rindes sowie des Schweins.
Saurefeste Kerne der Reticulumzellen kann man gelegentlich vorfinden, selten aber
braunlich angeschwollene Kernkérperchen, welche allem Anschein nach den mensch-
lichen Spindelkorperchen dhneln. In der Rindensubstanz zeigen sich spirliche
Lymphoidzellen, die manchmal grobere ovale, braunlich-rétliche Lipoidgranula
fiihren.

WeiBe Ratte. Idie Peyerschen Platten des Diinndarms sind mit etlichen Lipoid-
zellen versehen, welche oft in Kerndegeneration — meist Chromatolyse --- geraten
und kleinschollige sidurefeste Granula fithren., Unter den zuletzt genannten sicht
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man eine geringe Zahl von blall briunlich-rétlichen oder einfach briunlichen
Granula; grobere, spindelfsrmige oder ovale Kdorperchen sind hingegen wenig
vorhanden. In den Gekréselymphdriizsen kommen mafBig zahlreiche Lipoidzellen
vor, welche eine ganz ahnliche Beschaffenheit wie die der Peyerschen Platten
baben. Im Lymphsinus sicht man hier und da eine Art von chromatolytischem
Vorgang der Reticulumnzellen. Die Kerne schwellen an, farben sich blaBl violett
mit einem briunlichen Stich. und es euntstehen darin zahlreiche feinkernige
braunliche Granula. Manchmal geht die Chromatolyse so deutlich vor sich, daf3
der Kern ganz wasserhell wird und nur Kernkérperchen und Kernmembran ihre
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Abb, 3. Entwicklungsstufen wund Degenerationsformen der Spindelkorperchen (Sp.K.)
in menschlichen Gekroselymphdrissen. KFJ-Methode., & 1—2 a groBe $p K., die durch
webriuchliche Fiarbungen nicht nachrzuweisen sind, zeigen schon zwei Schichten. Fall
cines Hingerichteten, Nv. 2 3, 32 Jahve alt. b Zwei typische Sp.X. Fall eines Hinge-
richteten, Nr. 1 3, 27 Jahre alt. ¢ VergriBerung der Korperchen durch Hinzutiixung ven
kleinerer, siiurefesten Granula. Schrumpfniere, SN, 389, & 50 Jahre alt. d Maulbecr-
artiges Korperchen aus demselben Entwicklnpgsmechanismus wie oben. Encephalitis
epidemica, SN, 363, &, 60 Jahre alt. e Zwei schope Sp.K. mit 1—2 Zentralkirperchen.
Dasselbe Material, f Kin grofies homogenes krystalloides Sp. K. (20 x). Iincephalitis
epidenmica, SN. 5935, 4, 37 Jahre alt. g Vakuolir verindertes Zentralkérperchen bricht
don Seitenbauch des Sp K. aus, Dasselbe Material. b Vakuolire Verandernung der Zentral-
kérperchen der Sp K. Fall eines Frhiingten, Nr.2, g, 26 Jahre alt. i Mammakrebs,
SN, 600, 2, 40 Jahre alt, j Full eines Erhingten, Nr. 1, &, 32 Jahre alt und k katarrhalische
Pueumonie. SN. 620, &. 29 Jahre alt, zeigen verschiedene vakuolire Degeneration der
Sp.dg. 1 Zwei grobere, briunliche Korperchen, die bei marantischen Krankheiten in den
Fettzellen immer zu finden sind. Chronische Lungentuberkulose, SN, 8 3, 19 Jahre alt.

£
7

Kontur in braunlichem Ton zeigen. Im wasserhellen Kerninhalt sieht man bisweilen
feinschollige, farblos leuchtende Granula, welche der farblosen Vorstufe des Lipo-
fuscins sehr ahnlich sind 12,

Was das Wesen der eben genannten eigenartigen Kerndegeneration betrifft, so
méchte ich sie vorliufig der sog. Chromatinauslaugung (Scamaus und 4lbrecht 13)
gleichstellen. Das will sagen: Der siurefest degenerierte Kern wird mit Lymph-
strom durchstrémt, wovon Chromatinschwund und Kernaufblihung herriihren.
Stromstarke und Alkalitit der Gekrose-Chyluslymphe ist begreiflicherweise deut-
licher als die der Lymphe in anderen Kérperregionen.

Es ist zu beachten, daB sich in den Rattenlymphdriisen manchmal viele Fett-
kérnchenzellen finden. Sie sammeln sich in einem kleinen rundlichen Haufen an
und fithren relativ grobere Fetttropfchen, die bei Paraffineinbettung zu echten
Vakuolen iibergehen, und zeigen keine siurefeste Substanz.
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Bei der Hausratte findet man in den Reticulumzellen des Sinus sowie des Mark-
strangs zahlreiche briwunliche Granula und siurefestes Lipoid, welches iiberall eine
Transformation zu briunlichen Kérperchen darstellt. Im Vergleich mit der weillen
Ratte ist die Reichlichkeit des brauntichen Pigments sehr ausgeprigt, was man
wahrscheinlich in einen gewissen Zusammeunhang mit der Hautfarbe bringen kann.
Bisweilen ergibt sich cin sdurefest umgewandelter Kern, aber spindelférmige
Kérperchen sind noch nicht nachgewiesen worden.

Hund. In den Gekroselymphdrisen des Hundes findet man eigentlich weder
braunliche Granula noch grébere sdurefeste Korperchen vor. Die Reticulumzellen
des Marksinus zeigen viele kleine sidurefeste Granula. sie sammeln sich manchmal
an der Kernwand, zeigen jedoch kein Verhilinis zum briunlichen Pignient. Auch
enthalten diese Zellen veichliches Lipoid, welches unscharf begrenzte Schollen
bildet und keine Neigunyg zur Bildung von ovalen oder spindelférmigen Korperchen
aufweist.

Meerschaeinchen. Die Gekroselvmphdriisen der Meerschweinchen zeigen eine
ziemlich deuatlichie Grenze zwischen Rinden- and Marksubstanz, doch ist die Jetztere
viel schmiler als die erstere. Im Reticulumgewebe des Marksinus ist eine geringe
Zahl von Lipoidzellen verstreut. Die Zahl ihrer Lipoidgranula ist relativ gering und
diese haben meist einen braunlichen Tun. Sie sind rundlich, oval. selten kurz
spindelformig und manchmal um den hell blasigen Kern herum radspeicheartiy
angeordnet. Die briunlichen Granula der Reticulumzellen sind bei Meerschwein-
chen ganz spirlich vorhanden.

Die angeschwollenenr Reticulumzellen der Rindensubstanz besitzen bisweilen
rundliche oder ovoide. rétlich-violette Granula, welche vorwiegend aus den phago-
cvtierten Kernbrockchen hervorgehen.  Man kann auch bei Meersehweinchen
rétlich-braunlich tingierte Zellkerne vorfinden. aber dies gehort im allgemeinen zu
den Seltenheiten.

Epikrise.

Auf Grund der bisher angefiihrten Tatsachen kann man nicht umhin
anzunehmen, daf} die tierischen briunlichen Granula bzw. die sdure-
festen Korperchen allem Anschein nach mit den menschlichen Spindel-
korperchen auf gleicher Stufe stehen. Unter den verschiedenen Beob-
achtungen iiber die briunlichen Granula und die Spindelkdrperchen
sind die Entwicklungsvorginge am lehrreichsten und am wichtigsten.
well, wenn man sie systematisch und ausfiihrlich studiert, das Wesen der
Spindelkdrperchen sich mit Leichtigkeit aufkliren lat. Trotz der Mannig-
faltigkeit des Entwicklungsmechanismus haben die in Frage kommenden
Korperchen etwas Einheitliches: sie bestehen ndmlich alle aus den Abbau-
produkten der Kernsubstanz und der Lipoidsubstanz. Ungeachtet der
Tierarten ist der Entwicklungsmechanismus wie folgt zusammenzufassen:

1. Umwandlung des Kernkoérperchens (Abb. 4. g. h, q).

Kernkorperchen verhalten sich, wie nach Zucharias'* bekamnt, ganz
anders als Chromatinkérnchen. Férberisch entwickeln die ersteren eine
ausgesprochene Acidophilie, wenn sie mit einem sauer-basischen Farb-
gemisch, z. B. Ehrlichs Triacid. behandelt. Sie reagieren histochemisch
ebenfalls anders als die Chromatinsubstanz, die ausschlieBlich aus Nucleo-
proteiden besteht; vor allem mit kiinstlichem Magensaft, konzentrierter
Kochsalzlosung, Sdure und Alkali. Somit gehen die Ansichten der
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Untersucher darin wenig auseinander, dal die Kernkérperchen der
Somazellen unorganisierte Abfallprodukte des Kernstoffwechsels sind

N ) —~
(‘ ud :.? ' ‘:
= J k < L u m

o
02 ! P
; R/ - ’ n ﬁ
ve, ~ g’ r oS

0 P

Abb. 4. Intranucleire Entwicklungsmechanismus der Sp.K. in menschlichen Lymph-
driissen. a—e Hamatoxylintirbung., f KI'J-Methode mit Hamatoxylinnachfirbung. Die
ubrigen RBilder KEJ-Methode, o Bla8 gelbliches Flockehen im Kerninnern., Schrumpfniere,
SN. 5389, 2, 30 Jahre alt. b I Kerninnern ziemiich scharf berenztes gelbliches Korperchen,
welehes mit Hiamatoxylin noch dentlich tingierbar ist. Dusselbe Material wie ohen. « Scharf
hegrenztes spindelformiges Kiorperchen im Keeninnern.  Hellhof um das Worperchen
sichthar,  Dasselbe Material wie oben.  In Kerneinbuchtung eingekeiltes gelblich-
britunliches Kirperchen, Der Kern chromatinarm, an seinem unteren 1’0ol ein gelbliches
Floekehen, Dasselbe Material wie oben. ¢ LKin briunliches grofes Korperchen in oligo-
chromutischem Kern., Dasselbe Material wie oben. t Zentralkorperchen fihrendes Sp K.
in mit Hamatoxylin schon gefirbtem Kern, Hellhof um das Sp. K. zichtbar., Sarkom aus
Ireritoneum, SN. 632, 3, 37 Jahre ujt. g Lymphoeytenkern mit siurvefestem Nueleolus.
Der letztere besitzt ein Zentralkorperchen., Manmimiakrebs, SN, 80, 1. 40 Jahre alt.
h Umlagerung und siurefeste Unuwandlung der Chromatinsubstanz, die einen Stich ins
Rranne zeigt, Dasselbe Material wie oben. 1 Diffuse siiurefeste Umwandinnr des Lympho-
cytenkerns gelit in unten {olgende Degeneration ither. Schrumpfniere, SN, 389, 4. 50 Jahre
alt. j Ziemlich scharf begrenzte siiurefeste Korperchen imv Lymphocytenkern. die an die
soir. grobkirnige Kernwandhyperchronmtose erinnert.  Dasselbe  Material wie oben.
k Sidurcfeste Umwandlung des darch Makrophagen aufgenomunenen Lymuphoeytenkerns,
Rectumkrebs, 8 13, 8. 37 Jalre alt. | Entwicklung des seharf begrenzten siurefesten
braunlichen Korperchens aus chromatolytischiem ern. Dementia senilis, 3N. 601, Z,
69 Jahre wlt. m Aushildung der gréoberen und kleineren siurefesten briunlichen Korperchen
un degenerierter Kernwand., Dasselbe Material wie oben. n Intranucledres, braunlich-rosiges
Korperchen an der Kernmembran der Reticulumzelle, Meningoencephalitis, SN. 491, g,
31 Jahre alt, o Degenerierter Kern mit balbmondférmiger Vakuole und an ihrer Konkav -
seite anliegendem sivirefestemn Kirperchen., Dementia senilis, SN, 601, 3. 69 Jahre alt.
p kast ausgereiftes Sp.K. in ehromatnlstischem Reticwdumezellkern, Encephalitis epidemica,
SN. , &, 60 Jahre alt. q Reticwlumzellkern wandelt sich als Ganzes in einen groBen,
um, in dem zwei siurefeste sog. Kapselnucleoli deutlich zu sehen sind. Rectumkrebs,
395, 2, 37 Jahre alt. r Gleichartige Umwandlung wie oben, mit deutlichem Zentral-
kt)rpeu hen, Um idas Sp K. zahlreiche kleine siurefeste Kornchen, die durch Kernwand-
sprossung entstanden sind. Dementia senilis, SN, 601, %, 69 Jahre alt. s Seltsame
Verinderung einer kleinen geschrumpften Zelle, die als Ganzes in ein briunliches Korperchen
itbergeht. Jhr Kern deutlich séurefest. Peniskrebs, SN, 398, 3, 67 Jahre alt.

(Haecker's. Carlier*®), und dafl ihre Substanz von dem Chromatin zu
trennen ist (Heidenhuin'?). Meiner Erfahrung nach fallen die Kern-
korperchen bei Feulgens-Reaktion immer negativ aus, bei der KFJ-
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Methode aber oft positiv; also mufli man, wie ich in der Einleitung ge-
schrieben habe, daraus schliellen, dall sie keine Nucleoproteide, sondern
freie Nucleinsiure bzw. deren Abbauprodukte enthalten.

Die Saurefestigkeit und der Glanz der Kernkorperchen nehmen bei
den abgenutzten reticuloendothelialen Zellen manchmal zu. Mit der
VergroBerung bekommen die Kérperchen in ihrem peripherischen Teil
einen Stich ins Braune. Bei dieser Umwandlung ist sehr bemerkenswert.
daB im Zentrum des Nucleolus ein hell leuchtendes Korperchen erscheint.
welches als Zentralkérperchen fortdauernd in reife Spindelkérperchen
oder in braune Korperchen iibergehit. Bei der Degeneration der letzteren
schwillt das Zentralkérperchen, wie schon angefiihrt, vakuoldr an und die
ovalen Kérperchen sehen dadurch der Hefe dhnlich.

Die Vakuolenbildung des Nucleolus ist seit Lubosch'® als Kapsel-
nucleolen in normalen Geweben schon wohl bekannt. Bei durch Phosphor
vergifteter Froschleber u. a. beobachteten schon Ogata® und Stolnikow??,
daB} safranophile Korner (Ogates Plasmosomen bzw. Gaules?! Nebenkerne)
aus dem Zellkern ins Protoplasma tibergehen und sich spater mit Blischen-
bildung schalenférmig umwandeln (s. Abb. 4 bei Ogate und Abb. 2 bei
Stolnikew). Im grolen und ganzen sind dicse Gebilde den der Hefe
ahnlichen Spindelkérperchen fast gleich. Beim Menschen bricht das
Zentralkérperchen vorzugsweise aus dem  Seitenbauch der Spindel
kérperchen aus und entwickelt sich an der Oberfliche in kleiner Vakuole
(Abb. 3. g). Der saurefest umgewandelte Nucleolus nimmt nach und nach
an GriBe, an Glanz und am braunen Ton zu und mit der Kernwand-
degeneration werden sie ins Protoplasma befreit. Den eben beschriebenen
Entwicklungsvorgang trifft man vor allem bei lymphatischen Zellen der
menschlichen Lymphdrisen deutlich an. bei tierischen Lymphdriisen
findet er dagegen meist im Reticulumzellkern statt.

2. Umlagerung und sdurefeste Umwandlung der Chromatinsubstanz
(Abb. 4, f—rp).

Die Chromatinsubstanz des ganz gesunden Zellkerns zeigt wenig
Sdurefestigkeit, doch kommen in anscheinend unverinderten Kernen
auch wohl Anhidufungen von siurefester Chromatinsubstanz an der
Kernwand zum Vorschein und zeigen teilweise schon einen blall briun-
lichen Ton, indem sie sich allmihlich oval oder spindelférmig von der
Umgebung absetzen. Hinsichtlich des menschlichen Materials ist dieser
Vorgang besonders bei chronischen Krankheiten der Bauchhéhle (Ascites,
unspezifische sowie tuberkuldse chronische Peritonitis) und bei maran-
tischen und kachektischen Krankheiten (chronische allgemeine Tuber-
kulose, Dementia senilis, Schrumpfniere, Andnie, bosartige Geschwiilste),
ferner bei subakuten und chronischen Entziindungen der Gekréselymph-
driisen selbst, deutlich ausgeprigt. In solchen Fillen entstehen an der
Kernmembran mehrere saurefeste unregelmiflige Chromatinanhdufungen,
welche nach der Degeneration der Kernmembran als freie siurefeste
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Kdorperchen erscheinen und sich in spindelférmige Kérperchen umformen.
Je zahlreicher und gréBer die Korperchen werden, desto bliasser. d. h.
oligochromatischer wird der betreffende Kern, bis er ganz wasserhell
wird (Abb. 4, e, 1, m).

Die oben genannte Kernverinderung stimmt wohl mit der bisher
schon bekannten Kernwandhyperchromatose, namentlich der grobkérni-
gen, und in gewissem MaBe mit der Karyorrhexis Gberein. Von der grob-
kérnigen Kernwandhyperchromatose (Abb. 4, j) ist schon frither bekannt,
wie Schmaus und Albrechi®® schon abgebildet haben, dafl bei ihr scharf
begrenzte ovale oder kurzspindelférmige Xérperchen sich an der Kern-
membran befinden. Allerdings werden die Korperchen nicht immer
siurefest, sondern sie bekommen nur unter bestinmten Bedingungen
Saunrefestigkeit und nur in Peritoneallymphdrisen kénnen sie sich weiter
in besondere Korperchen entwickeln. Dabei diirfte man vielleicht die
Auslaugung des degenerierten Kerns durch lipoidreiche Chylustymphe
ins Auge fassen. Unter den verschiedenen Tierarten zeigen gealterte
und verhungerte Kaninchen diesen Vorgang ziemlich deutlich. Er &hnelt
dem bei Menschen mit den obengenannten Krankheiten, blol sind die
Kérperchen des Kaninchens nicht so sdurefest wie beim Menschen. Mit
der Zunahme der Saurefestigkeit und der Groéfle wandeln sie sich all-
méhlich in scharf begrenzte kurzspindelférmige Korperchen um, deren
Aubenscite der Kernmembran angeschmiegt ist.

(Ganz gleichgestaltete Gebilde. die glinzend homogen und lanzett-,
navicellen-, wetzsteinférmig sind, wurden schon frither von Thomue?,
Stroebe® u.a. im Carcinomzellkern und Protoplasma schén abgebildet,
besonders ist aufsehenerregend, dafl der erstere ein kernartiges Gehilde
im Innern der lazettférinigen Kérperchen fand. Die Bedeutung solcher
sog. Einschlufkorperchen fir die Carcinometiologie tritt, wie bekannt.
heutzutage schon in den Hintergrund, aber die Beziehung zwischen ihnen
und den in Frage kommenden Spindelkérperchen ist nicht weniger be-
merkenswert. Fraglich bleibt dann nur. ob die Einschlullkérperchen eine
pigmentbildende Fihigkeit haben. Schon Steinhaus® hat im Anschlull
an seine Studien iiber die EinschluBBkérperchen in Geschwulstzellen aun-
genommen, dall die Zellkerne aller Wahrscheinlichkeit nach an der Pig-
mentbildung beteiligt sind. Ich? glaube auch, daf} sie nnter Umstanden
doch diese Fihigkeit zeigen koénnen, weil ich in Mvomgewebe dieses
Phianomen schon festgestellt habe.

3. Saurefeste Umwandlung des ganzen Zellkerns (Abb. 4. g—s:
Abb. [, a, b).

Man trifft diesen Vorgang nicht sehr hiufig an; allerdings ist er des-
wegen sehr lebrreich, weil der betreffende Kern als ganzes mit seinen
morphologischen Characteristica in ein Spindelkérperchen iibergeht.
Anfangs wird der Kern diffus sdurefest und etwas kleiner — es handelt sich
wohl gewissermaflen uwm eine karvopvknotische Entartung. Beim
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Menschen entwickeln sich dabeil in der Regel keine feinen braunlichen
Granula — aber bei Tieren treten sie in den Vordergrund — sondern tief
violette grobere Schollen oder ein einziges gréBeres Spindelkérperchen
ans dem betreffenden Kern. Die tief violetten Schollen sind vornehmlich
in lymphocytiren Kernen der chronisch entziindeten Lymphdriisen anzu-
treffen, wihrend das grdflere Spindelkérperchen ausschlieBlich in reti-
culoendothelialen Zellkernen nachzuweisen ist. Die siurefesten Kerne
schimmern spéter diffus briwunlich-rétlich, homogen, und im Zentrum
tritt ein helles, rundliches, kleines Korperchen zutage: sie nehmen dann
die allgemeinen Eigenschafren der Spindelkérperchen an. Dabei verrat
sich die karyogene Entstehung durch Reste etwaiger Kernstrukturen,
z. B. Kerneinbuchtung. Kernmembran, Chromatinstringe usw. (Abb. 4. s).
Um den sdurefesten Kern herum treten zuweilen kleine rundliche siure-
feste Korperchen auf und ordnen sich kranzartig an. Sie kénnen also als
eine Art Kernwandsprossung im Sinne von Schmaus und .lbrecht be-
trachtet werden. Zu beachten ist, daB solche umgewandelte Kerne durch
(liaccios Sudan UI-Farbung eine schwach sudanophile Beschaffenheit
zeigen. Uber die fettige Degeneration der Chromatinkorner haben schon
Schmaus und Albrecht® bei Degeneration des Nierenepithels durch Gefaf}-
unterbindung geschrieben.

Dic oben geschilderte Kernveranderung findet meist in den Lymph-
driisen statt, wo sich durch den Reiz des chronischen Ascites oder der
chronischen Peritonitis abnorm viele Spindelkorperchen entwickeln. Bei
Versuchstieren, namentlich bei Rind und Ratte, werden die sdurefest
verinderten Kerne sehr schnell bla braunlich und wandeln sich in klein-
schollige, braunliche Granula um. Allerdings findet man bei Kaninchen
und Affen selten ein gréfleres Spindelkdrperchen, welches sich aus einem
ganzen Kern entwickelt.

4. Umwandlung der Kernwandsprossen (Abb. 4, r).

Oben beriihrte ich schon vorliufig den Entwicklungsvorgang durch
Kernwandsprossung. Sie ist nichts anderes als eine Folgeerscheinung
der Kernwandhyperchromatose, wo die umgelagerten Chromatinmassen
durch die Degeneration der Kernmembran sich ins Protoplasma aus-
stillpen. GroéBere Kernwandsprosseu sehen wie Bohnen mit Keimsprof
aus. manchmal haben sie keinen sichtbaren Stiel, sondern ragen unmittel-
bar aus dem Kern hervor. Feine Sprossen sind im allgemeinen schwer
darzustellen, sie lassen sich am deutlichsten durch Dahliafirbung nach-
weisen; man mull dabei aber beachten, dafl die farbbaren Sprossen nicht
immer briaunliche Kérperchen oder Spindelkérperchen werden. Die
feinen Sprossen befreien sich von der Kernmembran und zerstreuen sich
in Reticulumzellen sowie in Fasern. Sie sind in den normalen Lymph-
driisen des Menschen (Hingerichtete) und gealterten Kaninchen zahlreich
vorhanden. und stellen alle méglichen Ubergangsformen in die typischen
Spindelkérperchen dar (Abb. 6). Daraus ergibt sich, dafl die befreiten
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feinen Sprossen mit der normalen Entwicklung der Spindelkérperchen
untrennbar verkniipft sind. Dagegen sind die anderen 5 Schema des hier
behandelten Entwicklungsvorgangs mehr oder weniger als krankhafte
Veranderung des Kerns anzusehen.

5. Umwandlung der Lipoidgranula.

Neben der Chromatinsubstanz erwies sich Lipoid als ein wichtiger
Komponent der Spindelkorperchen. was ich schon oben beriihrt habe.
Die Reticulumzellen der tierischen Lymphdriisen haben manchmal so
reichlich Lipoid aufgespeichelt. daf} die Zellkerne dadurch ganz verdeckt
sind. Durch die Cberladung werden diese Zellen frither oder spiter von
einer gewissen Entartung, welche meist dureh Kerndegeneration reprasen-
tiert ist, heimgesucht. Unter den Kerndegenerationen vollziehen sich
oft Chromatolyvse und Chromatinauslaugung und dann gehen sie so weit,
dafl manche Lipoidzellen durch Karyolvse in Kernschwund geraten,
welcher durch Feulgens Reaktion sicher festgestellt werden kann. Bei
den Lipoidzellen ist der Zelleib angeschwollen. und seine Grenze wird
unscharf. Die Lipoidgranula schmiegen sich ineinander und bekommnen
teilweise einen braunlichen Ton und Glanz, welche den Spindelkdrperchen
eigentiimlich sind. Wahrend bei den Gekrdselymphdriisen der Versuchs-
tiere solche verdnderte Lipoidgranula liglich oval werden, gestalten sie
sich beim Sacculus rotundus des Kaninchens bisweilen krystalloid spindel-
oder lanzettformig (Abb. 2).

Der oben angefithrte Entwicklungsvorgang ist bei Tieren sehr deutlich
bei Menschen aber nicht sehr auffallend, weil dabel die Lipoidzellen ge-
wohnlich in geringerer Zahl vorhanden sind. Die Lipoidzellen der mensch-
lichen Gekréselymphdrilsen erweisen sich bel bésartigen Geschwiilsten,
Schwangerschaft. Andmie, Leukimie und bei Siuglingen als ziemlich
deutlich.

Bei cinem Scktionsfall von kndometritis puerperalis habe ich ein sehr aus-
geprigtes lebrreiches Bild beobachtet. Die Gekroselymphdriisen zeigten braune
Atrophie -~ das Parenchym war schlaff, atrophisch und braunlich, und die Kapsel
relativ verdickt. Bei der mikroskopischen Untersuchung ergab sich eine starke
Mobilisation der lymphoeytiren und histiocytiren Illemente. In den Markstringen
viele Lipoidzellen, welche mit zahlreichen Lipoidgranula gefiillt sind und durch
Himatoxylinkernfarbung meist keinen Kern nachweisen lassen. Unter den ge-
wohnlichen Lipoidgranula, die bei der KFJ-Methode violett matt und unschart
begrenzt sind, sicht man scharf abgesetzte. glinzend rétlich-violette oder braunlich-
rotliche. Die rotlich-violetten Granula formen sich in der Regel rundlich oder
oviod und zeichnen sich nicht so schén wie die braunlich-rétlichen, die allermeist
spindelférmig und scharf von der Umgebung abgesetzt sind. Die letzteren miissen
in jeder Hinsicht als die typischen Spindelkorperchen angesehen werden, und
zwischen ihnen und den groberen Spindelkdrperchen des Reticulumgewebes ergibt
sich ein flieBender Ubergang (Abb. 3).

In diesemn Falle konnte ich mich also sicher davon iiberzeugen, dal
die Lipoidgranula der degenerierten Lipoidzellen in die typischen Spindel-
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korperchen iibergehen. Der histologische Befund der Lipoidzellen bei
Niuglingen ist interessanterweise demjenigen des tierischen sehr dhnlich.
Die braune Nuance und die spindelige Zwangsform der betreffenden
Lipoidgranula kommen hoéchst wahrscheinlich von der absorbierten
Kernsubstanz her, indem
sie vom ausgelaugten oder
aufgeldsten Kern aus diffun-
dieren,

6. Umwandlung der pha-
gocvtierten Kernbrickel.

Selbst  bel  gesunden
Lymphdrisen kommen, wie
bekannt, stets mehr oder
weniger die durch Reticu-
lumzellen aufgenommenen
Kernbrockel vor. Aus diesen
Briockeln konnen ebenfalls
Spindelkorperchen  oder
braunliche Granula ent-
stehen; dafiir spricht sehr
die experimentelle Ein-
spritzung von Lymphdrii-
senemulsion. Allerdings ist
cdie Unterscheidung der aus
den betreffenden Zellkernen
der Makrophagen in loco
entstandenen  Kdorperchen

Abb. s, Spindeikérperchenbildung in Lipoidzellen des von den aus den phagocy-
Murkstrangy in Gekriselyinphdriise.  Die blaB ritlich, ; < PO TR T

unscharf begrenzten Lipoidgranula werden zu fief tl?rlen I\ernbr()('l‘ehl ent-
bréunlich rotichen, schart begrenzten kleinen  wickelten sehr schwer. Man

Hp.K., dic schlielich in Retikulungewehe uber- e liesen Vorg: ot
gehen (a. b ued ¢y 1 Lymphoeyt, Vel Abb. 2g--1. Kanndiesen v organg manch-

tndometritis puerperalix. SN, 392, {, 22 Jahre alt. mal in tierischen Geweben.

namentlich in der Rinden-
substanz der Affenlymphdritsen wahrnehmen. Bei Menschenmaterial
konnte jch mitunter einen durch Histiocyt aufgenommenen Lympho-
cyvtenkern als Ganzes in ein siurefestes Korperchen iibergehen sehen
(Abb. 4, k).

Auf Grund der oben erdrterten histologischen Tatsachen kann man
sich 2 Formen des Entwicklungsvorgangs der Spindelkérperchen vor-
stellen: einmal liegen die Abbauprodukte der Chromatinsubstanz den
Spindelkérperchen zugrunde. ein anderes Mal die Lipoidgranula. Lipoid-
reiche Spindelkdrperchen, welche auf der Lipoidgrundsubstanz durch
sekundire Resorption der Chromatinsubstanz ausgebaut,werden. sind vor-
nehmlich rundlich oval und dick ritlich-violett, dagegen zeigen lipoidarme
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spindelkdrperchen, welche aus der Chromatinsubstanz durch die sekundire
Adsorption des Lipoids gebildet werden, vorziiglich spindelige oder eckige
Form und eine briunlich-rotliche Farbe.

Bei den Versuchstieren vergréfern sich deutlich die lipoidreichen
Korperchen hauptsichlich durch die gegenseitige Verschmelzung (Abb. 2,
i, j), dagegen wachsen die briunlichen lipoidarmen Kérperchen nur sehr
diirftig (Abb. 2, a—1f). Im menschlichen Material variiert die Grélie der

Abb. 6. Gekroselymphdritsen des Hingerichteten, KI'J-Methode, w Typische Sp K. i
Reticulnmegewebe des Marksinus. Nr. 1, 4. 27 Jahre alt. b Zahlluge, etwns nnregelmd dige
Sp K, Dazwischen zahlreiche feinste (1--2¢) Sp KL (vl Abb, 40), Nr. 20 3, 52 Jahve alr,

spindelkérperchen zwischen 0,5 und 20 u, und einer Linge von iiher 12 u
muf damit als abnorm angesehen werden. Der Wachstumsvorgang der
menschlichen Spindelkdrperchen geht in zwei verschiedenen Richtungen
vor sich. Erstens werden sie durch Adsorption oder Ablagerung der Kern-
substanz sowie des Lipoids allmihlich gréfler, also durch einen der Ver-
gréBerung der verschiedenen Konkremente ziemlich analogen Mechanis-
mus. Fiir die Erklirung der etwaigen Schichtung der Spindelkérperchen
gilt die rhythmische Ablagerung der Bestandteile wie bei den Konkremen-
ten. Zweitens werden sie durch appositionelle Hinzufiigung der feinen
Korperchen grofier. Diesen Vorgang findet man oft in den menschlichen
Priparaten, und zwar bei einem deutlich pathologischen Zustand. Um

33*
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das yrobere braunliche Spindelkorperchen herum figen sich mehrere
kleine rétliche Korperchen an und dadurch entsteht ein einer Maulbeere
ihnliches Bild. Bei gesunden Erwachsenen zeigen sich immer viele
Spindelkdrperchen. aber sie sind meist regelmiflig spindelférmig und nicht
sehr groB3. Bei lebhafter Entwicklung der Spindelkérperchen sind deren
Gestalt und Farbe sehr vielseitig, besonders dann, wenn es sich um kachek-
tische Krankheiten handelt. Die Spindelkdrperchen sind dabei unregel-
mafiyg eckig und schwach siurefest, da sie reich an Kernsubstanz und
arm an Lipoid sind. Am Rand des briunlichen Kérperchens sieht man
hisweilen rétlich-violette Schollen oder einen schalenartigen Saum,
welche man als Apposition der sdurefesten Lipoidsubstanz auffassen
kann (Abb. 3, ¢. d).

Fs ist sebr interessant, dall man einen gewissen Rassenunterschied
der Spindelkdrperchen vorfindet. Die Berliner Materialien ergeben eben-
falls fast immer mehr oder weniger Spindelkérperchen. Sie sind jedoch
im allgemeinen sehr klein, meist 1-—5 u selten 12 1 zrol, grélitenteils
fiihren sie relativ grofie Vakuolen und schwellen dadurch oft blasen-
formig an, so daB sie fast ausschen wie die hefedhnlich angeschwollenen
braunlichen Korperchen des verhungerten Kaninchens. Die typischen
Spindelkérperchen konnte ich nur in etwa einem Fiinftel der Fille nach-
weisen. Die eingehende Beschreibung der Berliner Materialien verschiebe
ich fir die demnichst kommende statistische Arbeit.

Durch welchen Mechanismus die im Kern entstandenen Spindel-
kiirperchen ins Protoplasma itbergehen, ist cine reizvolle Frage. Es
diirfte allerdings sehr schwierig sein, diese Aufgabe zu Idsen. ohne dal}
man lebende Zellen unmittelbar beobachtet. Die einzelnen histologischen
Befunde, welche sich ab und zu ergaben, mochte ich demnéichst systema-
tisch zusammenstellen, um daraus einen wahrscheinlichen Rickschluf3
zu ziehen (Abb. 4, a—f).

Bei ganz frisch sezierten Fillen verfolgte ich durch Himatoxylinfarbuny die
Euatwicklungsstufen der Spindelkérperchen im Kerninnern. Ich neige dazu, den
Beginn der Kérperchenentwicklung darin zu erblicken, daf3 im Kern der Reticulum-
zellen ein gelbliches amorph unregelmiBiges Flockchen zum Vorschein kommt.
Das Flockehen verdichtet sich allmiblich, bis es sich von der Umgebung scharf
abhebt. In diesem Stadium zeigt es sich als ein blaB braunliches Kérperchen,
wenn man bei Hamatoxylinfirbung eine griindliche Differenzierunyg durch HCI-
Losung ausgefithrt hat. Wenn aber die Differenzierunyg nur ganz schwach gemacht
wird. wird das Kérperchen so dick blau tingiert, daB man es als Chromatinklumpen
leicht dbersehen kann. Das gereifte Spindelkérperchen des Kerns leuchtet in
braunlichem Glanz und farbt sich nicht mehr durch gewdhnliches Hamatoxylin,
sondern nur noch durch Heidenhains Eisenhamatoxylin. Bei genauer Beobachtung
erweist sich ein solches Spindelkorperchen mit ditaner Chromatinmembrane um-
hiilit, durch Chromatinstringe gestiitzt. und die Langsachse des Spindelkérperchens
und des Kerns sind immer parallel gestellt. Allerdings ist es zu groB. um in Kern-
innern béngen zu bleiben, so dafB es sich infolge seines Gewichtes verlagert; seine
Chromatinmembran verschmiegt sich mit der Kernwand, um dann den néachst-
stehenden Vorgang auszufiihren.
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Das Spindelkdrperchen wird allmihlich durch Innendruck des Kerns
nach auBlen verdringt und an der verschmiegten Stelle wird die Kern-
membran ausgedehnt, bis sie durch Druckatrophie in Schwund gerit.
Inzwischen wird eine neue Membran durch die Verdickung der Chroma-
tinmembran an der Innenseite des Spindelktrperchens ausgebildet.
Durch Vollendung dieses neuen Hautchens wird das Spindelkérperchen
von dem Kerninhalt vollstandig ausgeschlossen. Das Korperchen bleibt
trotzdem in innigster raumlicher Beziehung mit dem Mutterkern; es
keilt sich in die genau passende Einbuchtung der Kernmembran ein.
Bei ungenauerem Hinscéhen kann man es leicht fir ein im Kerninnern
cingeschlossenes Korperchen halten, weil die AuBergrenze des Kérper-
chens an der Stelle der verschwundenen Kernmembran liegt. Ter oben
beschriebene Mechanismus stimmt mit demjenigen des Ubertritts von
kolloidalem Kerninhalt ins Cyvtoplasma dberein, woriiber schon W. Bergs
im Jahre 1932 berichtete.

Die abnorm deutliche Entwicklung der Spindelkérperchen ist natiir-
lich ein pathologischer Vorgang und wird gewdhnlich im Gefolge der
Reticulumzellen- Vermehrung und Degeneration des Sinus zustande
kommen. Streng genommen gilt selbst ein einziges Spindelkérperchen
im Zellkern wohl auch als pathologisch. Allerdings liegt es nahe anzu-
nehmen, dall das Ausscheiden eines kleinen Spindelkérperchens an dem
betreffenden Kern, abgesehen von einer vorliufigen Chromatinverminde-
runyg. keine nenmenswerte Stérung verursacht (Abb. 4, f). Normaler-
weise keimen die Spindelkérperchen, wie schon gesagt, aus ganz kleinen
Kernwandsprossen. Die Kernwandeinbuchtung, wo das Spindelkorper-
chen eingekeilt war, wird sich ganz langsam ausgleichen, und dadurch
wird sich das Spindelkérperchen allmahlich vom Kern entfernen; aber
die Liangsachsen der beiden Gebilde behalten noch weiter ihre parallele
Stellung. Bei erschopftem Zellkern verlangsamt sich die Ausscheidung
des Kérperchens; es wird im Kerninnern zu groB, als dal3 es ohne mechani-
sche Stérung den Mutterkern verlassen konnte

Obschon aus den oben angefithrten Befunden anzunehmen ist, daB ein
deutliches Spindelkérperchen des Kerninnern eine pathologische Erschei-
nung ist, so gelten doch die maflig zahlreich zerstrenten, mittelgrofien
Spindelkérperchen im Reticulumgewebe eigentlich nicht als besonders
pathologisch (Abb. 6); man kann wohl mit Sicherheit behaupten, daf3
sie wie die Abnutzungspigmente zur physiologischen Pathologie gehéren.
In gewissen allgemeinen und lokalen Stoffwechselstérungen werden die
Peritoneallymphdriisen in Mitleidenschaft gezogen, insbesondere ihre
reticuloendothelialen Zellen. In ihrem Kern hidufen sich die Abbau-
produkte des Kerneiweifles durch Nucleinstoffwechselstérung iibermaBig
an. Um iiber diese Storung hinweg zu kommen, miissen die Zellen eine
Notmethode zu Hilfe nehmen, nimlich die Spindelkérperchenbildung oder
die mitotische Kernteilung. Deshalb gilt die Ausscheidung der Spindel-
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korperchen, wenn sie in geeigneter Zeit und Weise vor sich geht, fiir die
betreffenden Zellen als Wiederherstellung des normalen Kernstoffwechsels.

In dieser Richtung verhalten sich lymphocytire Zellen ganz anders,
Die Bildung der sidurefesten Substanz oder der Spindelkérperchen in
diesen Zellkernen fithren fast immer zu einer totalen Kernverdnderung,
und der Kernzerfall scheint wnentrinnbares Schicksal zu sein. Die
Spindelkorperchen sind sehr widerstandsfahig gegen Chemikalien und
nach dem Absterben der Mutterzellen gehen sie in Reticulumgewebe
iiber. Selten werden sie im Sinuslumen frei. und durch Histiocvten auf-
genommen. Im Protoplasma der Histiocyten tritt eine schmale ring-
férmige Lichtung, . h. eine sog. Verdauungs- oder Resorptionszone.
um das Spindelkorperchen herum auf, und das Kérperchen wird allmih-
lich immer blisser. Aber ich habe noch nie eine mit zahlreichen Korper-
chen gefiillte Riesenzelle beobachtet, wie sie K. Tanake™ bel seiner
Forschung der Saccharomykosis der Gekroselymphdriisen beschrie-
ben hat.

Bei meiner ersten Verdffentlichung tiber die Spindelkdrperchen wider-
sprachen wegen ihres merkwirdigen Aussehens einige Fachgenossen
(Kon, Katsunwma u. a.) meiner Ansicht. Sie neigen zu der Annahme, daf}
meine Korperchen nichts anders als eine Art von Hefe nach Tanaka
sind. Deshalb mochte ich hier noch cinige Erdrterungen anschlieBen.
Bei meinen Korperchen sind Gramsche Farbung, Glykogenfarbung nach
Best und Sporenfarbung ganz negativ. Die Spindelkérperchen ordnen
sich manchmal reihenférmig im Sinusendothel und einige davon ver-
schmelzen miteinander, aber man findet keine echte Sprofbildung oder
Kettenbildung wie bei der Hefe vor. Durch das Tierexperiment ist keine
Pathogenitit der Spindelkdrperchen nachzuweisen. wihrend die der
Hefe sehr auffallend ist (s. unten). Bel kachektischen Krankheiten sieht
man zahllose Korperchen im Lymphsinus, wo sich keine neutrophile.
wohl aber eine geringe Zahl eosinophiler Leukocvten vorfindet. welche
normale Zellelemente der Gekrdselymphdriisen sind (Abh. 7). Die
Majoritat der Fille zeigt aber eine deutliche Reticulumzellenvermehrung,
welche nicht die Folge einer Vermehrung der Spindelkérperchen, sondern
umgekehrt die Ursache der Spindelkoérperchenvermehrung ist. weil man
in solchen Fillen fast immer den eigentlichen Grund fiir die Reticulum-
zellenvermehrung feststellen kann.

Ich habe versuchsweise Emulsion von menschlichen Gekréselymph-
driisen, welche zahlreiche Spindelkérperchen fithrten, gleichnamigen
Lymphdriisen des gesunden Kaninchens eingeimpft. Dabei ergab sich
keine nennenswerte Pathogenitdt, wihrend bei Impfversuchen mit
Hefe, die ich selbst von menschlichen Gekrdselymphdriisen ziichtete,
eine heftige eitrige Entziindung zutage trat (s.unten). Eine besondere
Beachtung verdient der Nachweis, daBl durch 50%ige Schwefelsdure-
losung die Spindelkorperchen und Lipofuscin keine morphologische
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Beeintrichtigung erleiden. wihrend die Hefe, die Protozoen und Schim-
melpilze (ausgenommen ihre Sporen) und andere Bakterien mit allen
Gewebselementen zusammen innerhalb 3 Tage durch sie spurlos aufgelsst
werden, und dall wenn man 40%ige Kalilaugelosung an die Stelle der
Schwefelsdure setzt, man ungefihr das umgekehrte Resultat bekomme.
Zum praktischen Nachweis des Sacchalomyces haben sich Dermatologen
schon konzentrierter Kalilaugelgsung bedient. Fiir den Nachwels der
Spindelkérperchen und des Lipofuscins ist aber konzentrierte Schwefel-
siure am besten, besonders dann, wenn das Gewebe vorher entfettet war,

" <R®
Prins o Sl
Abb 7. Histologisches Rild bel brauner Atrophie der menschlichen Gekrosenlymphdritse.
Reticnlumzellen-Vermehrung und  Degenevation des Marksinus,  worin sich  zahllose
unregehniBige Sp.IK. entwickeln, die jedoch keine entziindliche Reaktion des Reticulum-
wewebex erzeugen. KFJ-Methode miv Hamutoxylinnachfarbung, Schrumpfnicre, SN, 589,
3, o Jahre alt (vl Abb. o).

weil durch sie alle anderen méglichen Gewebsbestandteile sowie Lebewesen
grundsitzlich aufgeldst werden. ’

Der Kulturversuch wurde 15mal mit moglichst frischemn Menschen.
material und 2mal mit Kaninchenmaterial vorgenommen. Als Kultur-
methoden bediente ich mich moglichst verschiedener Verfahren: dabei
mufBte ich manchmal besondere Techniken von Spezialisten zu Hilfe
nehmen, fiir deren Bereitstellung ich den Herren des hiesigen Bakteriolo-
gischen Instituts hiermit herzlich danken mdchte.

Die Kulturmethoden, die ich benutzte, waren folgende: A. Aerobe Kulturen
mit schwach alkalischen (p;; == 7,2) Nahrboden — 1. Traubenzuckeragar in Platte
und Schrige, 2. Nihragar in Platte und Schrage, 3. Blutagar, 4. Rindserum nach
Liffler, 6. erstarrtes Serum, 6. Nahrbouillon, 7. Traubenzuckerbouillon. B. Aerobe
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Kulturen mit schwach saueren Nahrboden — 1. Nahragar in pg = 6.8--6,85,
bei 37°C und 22°0C, 2. Traubenzuckeragar in pg = 6,8, bei 379C und 22¢C,
3. Nahrbouillon in py = 6,8—86,6, bei 37°C. C. Anaerobe Kulturen — 1. Trauben-
zuckeragar. 2. Blutagar, 3. Leberleberbouillon bei 37°C und 22°C, 4. Trauben-
zuckerbouillon (Hokken-Methode) bei 37°C und 22°C. Die zuletzt genannten
beiden Bouillons wurden bis zu 3 Wochen ab und zu mikroskopiert. Dabei sind
die Spindelkérperchen bis zum Ende der dritten Woche im Bodensatz vorzufinden.
D. Bei 5tagiger Becbachtung im hingenden Bouillontropfen zeigen die Spindel-
korperchen keine Formveranderung. E. Tierpassage — die Emulsion der Spindel-
kérperchen zahlreich fihrenden menschlichen Lymphdrisen wurde in Gekrose-
lymphdrisen des gesunden Kaninchens eingespritzt. Waochentlich wurde die Tier-
passage bis zur 5. Generation wiederholt. Die eingespritzten menschlichen Spindel-
kérperchen sind nur in der ersten Generation ganz sparlich nachweisbar,

Die Spindelkorperchen gedeiben niemals in den oben genannten Nihrboden.
Allerdings ergab sich nur einmal eine Hefekolonie in Nahragarplatte bei 220 C.
Die Kolonie ist rundlich und etwas erhaben, nissend und glinzend, fiacbt sich blaf3
rosig. Beil den Garungsproben der Hefe mit verschiedenen Zuckerarten ((Glucose.
Galaktose, Dextrin, Saccharose, Mannit, Lactase, Maltose) bildet sie kein Gas,
sondern eine Siure, die bei Glucose, (Galaktose und Dextrin besonders dentlich
hervortritt. Die Kultur mit Lacmusmolke ergibt tiberhaupt keine Farbenverande-
rung, die mit Milch weist nur wenige Gerinnungserscheinungen auf. Wie K. Tanaka
mitteilte, zeigte seine Hefe eine deutliche (iasbildung mit Milch- und Trauben-
zucker, bildet jedoch wenig Sdaure. Aus dicsen Ergebnissen geht hervor, daB dic
von mir isolierte Hefe nicht die ganz gleichen Beschaffenheiten hat wie die von
Tuneku. Dennoch miissen wir schlieBen, dall irgend eine Hefe bisweilen — nach
Tunakn etwa 10%, nach eigenem Versuch etwa 8,3% — tatsichlich in menschlichen
Cickrdselymphdrisen schmarotzt, ohne daBl sie mit den Spindelkérperchen in
Beziehunyg steht. Die Spindelkérperchen sind, wie schon gezeigt, in 100% der
erwachsenen menschlichen Leichen, einschlieBlich der Hingerichteten und Selbst-
moérder nachgewiesen. Im Jahre 1931 hat 7'. dzuma 2 anlaBlich der Untersuchung
tiber Verfettung der Gekroselymphdrisen ein merkwiirdiges lipoidhaltiges Kérper-
chen nachgewiesen. Obwohl ihm der Kulturversuch nicht gegliickt zu sein scheint.
kam er schlieBlich doch zu der Vermutung, daB sein Kérperchen nichts anderes als
Tanakas Hefe sein konne.

Blastomyceten der menschlichen Gekroselymphdriisen sind iibrigens selten
bekannt. Im Jahre 1895 haben Corselli und Frisco® einen Fall von Sarkom mit
Ascites chylosa, die durch eine pathogene Blastomyceten verursacht war, mitgeteilt.
Bei Pferden kommt gelegentlich eine eigenartige Saccharomycosis vor, die zuerst
von Rirolte 3 beschrieben wurde und zu einer erheblichen entziindlichen Ver-
dickung der Lymphgefalle und Lymphdrisen fiihrt. Auch Tokishige 33 hat iiber
¢ine dhnliche KErkrankung bet Pferden in Japan berichtet.

Uber die Pigmentbildung der Spindelkérperchen michte ich hier
einige vergleichende Erwigungen mit Lipofuscin ausfithren. Die Spindel-
korperchen kommen meist erst im schulpflichtigen Lebensalter zum Vor-
schein und treten bei Erwachsenen zu 100°% auf, indem sie mit dem Alter
an Zahl zunehmen. Bei greisen und abgemagerten Leichen sind sie sehr
zahlreich. Sie besitzen eine braunliche Eigenfarbe und sind zum Teil
mit Sudan II1 und Nilblausulfat tingierbar, dagegen ist weder die histo-
chemische Reaktion des Eisens, noch des Gallenpigments oder des Lipo-
chroms nachweisbar. Auf Grund dieser Beschaffenheit miissen wir dabei
schlechtweg an das Abnutzungspigment — Lipofuscin — denken. Aufer-
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dem mochte ich hier darauf aufmerksam machen, dal} sich, wie wir schon
frither berichtet haben, Lipofuscin auch aus dem Zellkern entwickeln und
durch die KFJ-Methode firben 1aflt®*. Die intranucleire Entwicklung
dieses Pigments kann man. wie schon oben gezeigt, mit modifizierter
Anilinwasserdahliafirbung und auch mit der KFJ-Methode einwandfrei
feststellen.

Leipziger Physiologen (Gaule, Ogats, Stolnikow, Lukjanow?3) studierten
schon frither eifrig die Kernveranderung der Driisenzellen bei physio-
logischen und pathologischen Zustinden der Amphibien. In den Abbil-
dungen dieser Arbeiten kann man beliebige spindelkorperchendhnliche
Chromatinkérner (sog. Plasmosomen nach Ogate bzw. Nebenkerne nach
Gaule) ausfindig machen. welche aus safrunophil umgewandelten Zell-
kernen herstammten. Dabhel mufl es aber, glaube ich, dahingestellt bleiben,
ob tatsdchlich Zymogenkorner und neuer Zellkern aus dem sog. Neben-
kern gebildet werden konnen, weil meiner Erfahrung nach Zvmogenkarner
niemals Saurefestigkeit besitzen. Am interessantesten ist Stolntkows
Arbeit. Bei chronischer Phosphorvergiftung der Frosche hat er festge-
stellt und schén abgebildet, dall die Kerne der entarteten Leberzellen
eigenartige safranophile Chromatinkérner bilden. Die letzteren formen
sich ovoid oder kurzspindelférmig und wandeln sich spiter in braunes
Pigment um. Hier war also, wenn es sich auch um eine niedere Tier-
klasse handelt, schon der Zusammenhang zwischen den Abbauprodukten
der Chromatinsubstanz und dem braunen Pigment gezeigt. Leider hat
Stolnikow: dabel keine Lipoidfirbung ausgefithrt, und ich méchte die
durch Phosphor bedingte Fettstoffwechselstérung der Leberzellen fir
die Pigmentbildung in gewissem MaBe veranwortlich machen, da er
auch durch Exstirpation des Froschfettkorpers eine safranophile Ver-
anderung der Leberzellkerne nachgewiesen hat.

Bei den unten folgenden Untersuchungen verhalten sich die Spindel-
koérperchen und Lipofuscin ganz analog:

1. Eigenfarbe --- gelblich-braunlich, 2. Bleichen mit 1,0, — entfirbt sich
innerhalb 24 Stunden, 3. KFJ-Methode — briaunlich-rétlich, 4. Dahliafirbung —
dunkelviolett, 5. Feugens Reaktion — negativ, 6. 50%ige Schwefelsiure — deutlich
widerstandsfahig, 7. 40%ige Kalilaugeldsung — aufgelost bzw. aufgequollen,
8. Ciaccios Sudan IIL -— gelblich-rstlich. 9. Nilblausulfat — teilweise bliulich
gefarbt, 10. Berlinerblau-Reaktion — negativ, 11. Gumelinsche Reaktion — negativ,
12. Lipochromreaktion — negativ, 13. Beginn des Vorkommens — ungefahr im
schulpflichtigen Lebensalter, 14. Hungerversuch bei Tieren — Zunahme an Zahl
und Grélle deutlich, 15. chronische Krankheiten — Zunahme an Zahl und GréBe
deutlich, 16. Genese —-- aus Chromatinsubstanz,

Wir haben schon iiber eine Art von siurefestem braunem Pigment
in atrophischen Fettzellen bei marantischen Krankheiten berichtet. Die
braunlichen Granula zeigen auch ein inniges Verhiltnis mit der Kern-
degeneration, wie bei den Spindelkérperchen. Sie gestalten sich ovoid,
werden 2—3 u grofi und die gréfleren zeichnen sich durch das der Hefe
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dhnliche Aussehen mit Vakuolenbildung aus (Abb. 3, 1). Ferner finden
wir (Hamazaki und Omori®) eine Art von sidurefesten brdaunlichen
Granula im Pigmentepithel des Anges, und zwischen ihnen wund den
Fuscinkérpern des Pigmentepithels bestehen allerlei Ubergangsformen.
Dic ersteren zeigen sich interessanterweise als das beriihmte Guanintape-
tum beil manchen Fischen. z. B. Karausche, Kalpen u. a. Also, die siure-
festen braunlichen Granula und der Guaninkorper des Pigmentepithels
gehoren beide zu Abbauprodukten der Nucleinsdure und stellen Vorssufen
der Fuscinkorner dar, die als physiologisch vorkommendes Lipofuscin
angeschen werden.

Wenn wir das Facit aus den soeben beschriebenen Befunden ziehen, so
miissen wir schlieBen. dafl die oben genannten verschiedenen siurefesten
braunlichen Granula —- die Spindelkérperchen, die briunlichen Granula
der Reticulumzellen in Gekréselymphdriisen, des Pigmentepithels, deratro-
phischen Fettzellen und Lipofuscin — alle zusammen zu derselben Kate-
gorie gehoren und dall sie vorwiegend aus endogener siurefester Substanz
und daneben auch aus Lipoid bestehen. Bei Stoffwechselstérung der
Nucleoproteide entstehen die endogenen sdurefesten Granula in loco
aus dem Zellkern. dabei besteht manchmal gleichzeitig Lipoidstoffwechsel-
stérung. Die letztere bildet wahrscheinlich ein giinstiges Moment fiir die
Pigmentbildung. Ob das Lipoid fir die Abnutzunygspigmente ein unent-
hehrlicher Bestandteil ist oder nicht, daritber gehen die Ansichten noch
anseinander (Gierke® ).

Zusammenfassung,

Die Spindelkérperchen. iiber die ich zuerst im vergangenen Jahre
berichtet habe, zeichnen sich durch ihre scharf begrenzte Spindelform.
leuchtend briuuliche Eigenfarbe und Sidurefestigkeit aus. Die Spindel-
form wird jedoch durch verschiedene Bedingungen — entziindlicher Reiz,
Lipoidablagerung. Vakuolenbildung, appositionelle Hinzufiigung von
kleineren Kdorperchen, Rassenverschiedenheit usw.-—leicht beeinfluflt.
Hinsichtlich histochemischer und genetischer Betrachtung gehoren die
Spindelkérperchen zu einer Art von braunem Abnutzungspigment und
werden durch eine Nucleinstoffwechselstorung von dem értlichen Zellkern
gebildet.

Bel gewissen allgemeinen und lokalen Krankheiten entwickeln sich
die Spindelkérperchen in Gekroselymphdriisen. insbesondere im Reti-
culumgewebe sehr zahlreich, sie stehen in inniger Beziehung mit der
schon bekannten Kerndegeneration — namentlich Umlagerung des Chro-
matins, Chromatinauslangung, grobkérnige Kernwandhyperchromatose,
Kernwandsprossung, Karyorrhexis und anderes. Jedoch mufl man wohl
annehmen, dal}, weil die Spindelkérperchenbildung fiir die Peritoneal-
lymphdriisen eigentiimlich ist, irgend eine besondere Bedingung dabei
vorhanden sein mufl. Die letztere ist noch nicht ganz geklirt, aber héchst
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wahrscheinlich treten die schon physiologisch hestehenden chronischen
Reize aus der Peritoneathéhle und Durchstromung mit der lipoidreichen
Chyluslymphe in den Vordergrund. Fiir die Chromatinauslaugung
und Chromatolyse sind die Stromstirke und die Alkalitit derselben
Lymphe verantwortlich.

Die Spindelkdrperchen finden sich zu 100% in den Gekroselymph-
driigen der gesunden und kranken Erwachsenen, sie vermehren sich bei
Ascites, kachektischen Krankheiten, Andmien usw. sehr deutlich. Dabei
werden die solche Spindelkérperchen reichlich enthaltenden Lymph-
driisen schlaff, atrophisch, briunlich. es geht also sog. braune Atrophie
vor sich, und histologisech zeigen sich neben Spindelkérperchen all-
semeine Mobilisation der lyvmphoeytiren Elemente und Hyperplasie
der Reticulumzellen. In einem =solchen Reticulumgewebe finden sich
oft zahllose Spindelkdrperchen, ohne dal} sie eine nennenswerte Stérung
der Umgebung ausiibten.

In gesunden Gekréselvimphdriisen von Hingerichteten und Selbst-
moérdern finden sich auch zahlreiche Spindelkérperchen, jedoch nicht so
ausgeprigt. wie bei den erkrankten. Allerdings vermochte ich im Reti-
culumgewebe mit der KFJ-Methode ganz kleine Spindelkorperchen
nachzuweisen. welche hdchstwahrscheinlich von den durch Kernwand-
sprossung entstandenen Chromatinkérnern herstammen. Bei der Unter-
suchung der Berliner Materialien offenbarte sich ein deutlicher Rassen-
unterschied der Spindelkirperchen, indem neben einer geringen Zahl
tvpischer Spindelkdrperchen viele Zwischenformen von menschlichen
Spindelkorperchen und Tierformen des Kaninchens auftraten.

Bei verschiedenen Tieren kommen auch briaunliche Granula reichlich
vor, welche. ebenso wie die menschichen Spindelkorperchen, zu den
braunen Abnutzungspigmenten gehodren, was sich morphologisch und
genetisch bheweisen 1afit. Allerdings gibt es, wenn auch selten bei den
Tieren auch typische Spindelkdrperchen. welche allem Anschein nach den
menschlichen gleichwertig sind.  Die experimentelle Erzeugung der
Spindelkérperchen 1afit sich relativ leicht durch protrahierten Hunger-
versuch und durch Einspritzung von Lymphdrisenemulsion in Gekrgse-
driisen erzielen.

Wegen ihrer merkwiirdigen Gestalt wire man versucht die Spindel-
kérperchen fiir eine Art Lebewesen zu halten, aber es 148t sich dafiir aller-
dings bakteriologisch und biologisch kein Beweis erbringen. Wie schon
K. Tunaku bewiesen hat und ich selbst auch bestitigen konnte, kommt
in menschlichen Gekroselvmphdriisen bisweilen eine Art Saccharomyces
vor, welche jedoch keine nennenswerte Schadigung ausiibt. So steht meines
Erachtens fest, daB die in Frage kommenden Spindelkdrperchen und
das Saccharomyces Ceekréselymphdriisen in keinerlei Beziehung zu-
einander stchen,
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