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Mit 12 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 8. Feb~uar 1949.) 

1. Die Riesenzelle. 

Neben den Epitheloidzellen sind es die vielkernigen yon VIRcI4ow 
zuerst beschriebenen und nach LANG]ZA~S genannten Riesenzellen, die 
das tuberkul6se Granulationsgewebe mit  charakterisieren. Sie scheinen 
indes keine absolute Notwendigkeit der tuberkulSsen Gewebsreaktion 
zu sein, da sie in v611ig epitheloidzelligen KnStchen fehlen, was besonders 
fiir die produktive Reaktion der Lymphknoten  im l~ahmen der grol~- 
ze]ligen I-typerp]asie (ZIEGLER) zutrifft und auch ffir die epitheloid- 
zellige Miliartuberkulose beschrieben wurde (Gi)THERT u. Hi)BN]~). 
Wenn auch die vorwiegend randst~ndige Lage der Kerne fiir die LA~o- 
H ~ s s c h e  tuberkul6se Riesenzelle charakteristisch ist, so ist festzu- 
stellen, dal~ unterschiedlich gestaltete Riesenzellen das produktive 
Stadium vorwiegend chronischer Entziindungen wie Lymphogranu- 
lomatose, Polyarthritis,  Lues, Tular~mie und Lepra kennzeichnen. 
Ihre  feingestaltliche Ahnlichkeit mit  den sog. FremdkSrperriesenzellen, 
mi t  denen sie phagocytiire Eigenschaften gemeinsam haben, stellt sie 
in die Reihe der Makrophagen, die ihrerseits als Gewebs- und Bluthistio- 
cyten zu verstehen sind. Die weitere Ausbildung von vielkernigen Zellen 
bei den Speicherkrankheiten, der generalisierten Retikulose und dem 
l~etothelsarkom weisen in Zusammenhang mit  t~iesenzellen mesoder- 
ma]er Geschwiilste (Epulis, Xanthom,  Riesenzellsarkom) zuni~chst 
einmal auf ihren bindegewebigen Charakter hin. 

Naeh VI1~c~ow, ~-~)~'LE~SC~ und KEENS entstiinden die Riesenzellen aus 
dem Endothel der perivascu]i~r verlaufenden Lymphbahnen. W~hrend BABES 
ihre Entstehung auf das allgemeine Ges bezieht, haben v. B~V~G~E~, 
OPPE~E~E~ und SCtILEUSSING im Tierversuch ihre Bildung aus den KVPFFER- 
schen Sternzellen angenommen. Die endotheliale Genese war schon vordem in 
anderer Form yon SCItUPPEL, KLEBS, KIEh-ER und BRoscg ge~ul~ert worden, die 
die Riesenzellen als g]asige Degeneration quergetroffener Capi]laren erkl~rten. 
Auch MESZAROS faBt die Riesenzellen grundsi~tzlich als Degenerationsbilder yon 
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Gef~en auf, wiihrend PAGEL ffir die Riesenzellen der Iqierentuberkel die Glome- 
ruluscapillaxen heranziehen m6chte. Die perivaseul~re Lage riesenzellhaltiger 
Tubgrkel lieB ferner ihre Bildung aus Angioblas~en bzw. aus Gefa'fisprossen ale 
m6gtic h erscheinen (BRoDOWSKY, JUSTI, BENDA), wghrend PAGEL und P~:TSS]ZAR 
ihre pericapflliire Ent~tehung aus Binclegewebszellen vertreten, eine Anschauung, 
die aueh bei BUgL, WEIGERT, V. BAUMGARTElV, RUSSAKOFF, I-IUEBSCHMANN, 
T6P~IC~ u. a. zu finde~ ist. Insbesondere hat CASTREN die fibrocy~iire Genese 
nicht nur der Epithelo~dzellen, sondern auch der Riesenzellen betont; nach ihm 
sollen die Riesenzellen sieh gelegentlidh aueh auf dem Umweg fiber die Epitheloid- 
zellen entwickeln, was auch HUEBSCHMANN, PAGEL, ]~AKACZ un~ PUTSCltAR 
annehmen. Die randst~ndige Lage ihrer Kerne, entfernt yon der k~sigen Nekrose, 
erklgrte W~I~J~RT durch paxtielle Zellnekrose. Dagegen konnten dann Hs.RX- 
HnI~Ea und ROTg gerade in dem anscheinend nekrotischen Zentrum die funktioneH 
wichtigen Zellorgane, wie Mikrozentren und Chondriosomen, nachweisen, wghrend 
BAKACZ diese Gebi!d e m i t  Rficksicht auf ihre Daxstellbaxkeit am spat fixierten 
Material ffir pyknotische Kernschatten hielt. 

Neben der bindegewebigen ~a tur  der Riesenzellen, deren Genese sich ~ihnlich 
wie die der behande!ten Epitheloidzellentstehung in direkte bindegewebige, 
endotheliale und perivaculi~re EntstehungsmSglichkeiten aufteilt, wurde auch 
hier eine epitheliale Bildung aus verschiedenen Parenchymen erwogen. So ist 
bei WAG~R, LANGHANS, HERING, WATSON~CHEYI~E, WEIGEI~T, 1DILLIET und in 
neuerer Zeit aueh bei  EBER die Annahme der Riesenzellbildung aus Leberzellen 
zu finden. ARNOLD und 1)/~s, SZ.A_ROS treten ffir ih~e Ableitung aus Gallencapillaxen 
ein. Ffir die ]~eteiligung der Zellen der Harnkanglchen waxen v. BAU~GARTEN 
und KOSTn~ITSCH und WOLKO W eingetreten und WALDSTS~IN sieht in den Riesen- 
zellen des Hodentuberkels umgewandelte Epithelien der Samenkan~lehen. Die 
ganze Problematik dieser verschiedenen Ansichten wird auch bei den Riesenzenen 
des Lungentuberkels deutlich. Hier nehmen I-IERxXEI~,~, WATA~ABS und 
TSt'pICH ihre Entstehung aus eehten Alveolaxepithelien an. Dieser Ansieht 
konnte sich Or~T~ fiir seine interstitiellen Tuberkel nicht anschliel~en. 

U n t e r  den  versehiedenen,  hier  kurz  zusammengefa~ ten  Anschauungen  
fiber die Ab le i tung  der  I~iesenzellen des tuberku lSsen  Granula t ions-  
gewebes is t  ihre gef~f~bezogene Ausbi ldung  mehrfach  ve r t re ten .  Sie 
mul~te insofern an  Bedeu tung  gewinnen, als schon OPFEl~ttEIl~IEl~ (1908) 
a m  tuberku l6sen  gespeicher ten  Tier  eine I~iesenzellbildung aus KUPFFER- 
schen Sternzel len belegen konnte ,  also aus einer zum 1%S gehSrigen 
Zelle, ffir deren Tei lnahme bei  der  I~iesenzellbildung in Ges ta l t  y o n  
Re t iku lumze l len  JOEST und  E~SHOFF e in t ra ten .  A u f  Grund  der  
Suprav i t a l f~ rbung  beschr ieben C U N ~ I ~ G H ~  und  M i t a r b e i t e r  dig Be- 
z iehungen der  zu Monocy ten  mobi l i s ie r ten  R e t i k u l u m :  u n d  Uferzel len  
zur  Riesenzel lents tehung.  W ~ M E L  a n d  M ~ x ~ o w  sahen in t i e r  infi-  
z ier ten Mi lzkul tur  eine re t ikulumzel l ige  l~iesenzellbi ldung.  

Die gef~Bbezogene En t s t ehung  der  tuberku lSsen  l~iesenzelle er- 
schien Zun~ichst wenig beg r i i nde t ,  w a r d e  d o c h  yon  au then t i scher  Seit~ 
(WAGI~ER, V. BAUIV[GAI~TEN, A. WALLGREN, TENDELO0, I~ERXHEII~IER~ 
MAXIMOW, LUBARSCH, STERNBEI%G, HUEBSCHMANN, PUTSCI~AR) wieder-  
hol t  au f  dig Gefi~Blosigkeit bzw. die Gefg~armut  des tube rku lSsen  
Granula t ionsgewebes  hingewiesen.  Bei  der  h is tor i schen B e t r a c h t u n g  
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der Entwicklung der Tuberkuloseforschung erscheint es nicht verwun- 
derlich, da~ auch hier begrfindete Gegenansichten ge~u~ert wurden, 
die auf die Anwesenheit yon mehr oder weniger reishlichen Capillaren im 
Tuberkel selbst oder in seiner unmittelbaren Umgebung hinwiesen 
(BRoD0WSKY, SCHMAUS und ALBRECHT, JUSTI, j .  MILLER). Die Ent- 
wicklung des tuberkulSsen Granulationsgewebes in Verbindung mit dem 
gef~l~ffihrenden Bindegewebe wurde schon bei der Behandlung der 
Epitheloidzellgenese berticksichtigt. Es waren insbesondere die experi- 
mente]len Untersuchungen, die auch die Riesenzellen mit dem Gefal]- 
gehalt der entzfindeten Gewebsbezirke in Verbindung brachten (RICKER 
und G6RDELER, KALBFLEISCH). In neuerer Zeit vertrat vor allem 
WVRM die endotheliale Genese der l~iesenzellen, indem er sie als abortive 
Gef~t~sprosse deuten zu kSnnen glaubte. Die auch bei den gewShnliehen 
Plasmafarbungen ahnlich wie im Epitheloidzellverband zu beobach- 
tenden faserartigen Auslaufer der Riesenzellen erklgrt WuRM dadurch, 
dal~ sich bei ihrer Bildung mehrere getrennt entstandene Gef~l~sprosse 
zu einer Riesenzelle vereinigt haben. Diese Capillargenese soll aueh den 
grSl~eren Chromatingehalt der Riesenzellkerne gegenfiber den Epi- 
theloidzellkernen verst~ndlich machen, well die Epitheloidzellen naeh 
WuRM ihren Ausgang von fibroeyt~ren Bindegewebszellen nehmen. 
PAGEL spricht in diesem Sinne yon einem sicheren Beweis des angio- 
blastisehen Ursprungs der Riesenzellen und glaubt hierin einen Versuch 
des gef~131osen Tuberkels sehen zu dfirfen, durch Aussendung yon 
Sprossen im Sinne embryonaler GefgBbildung rfickl~ufig Anschlu• an 
alas ortsst~ndige Capillarsystem zu linden. Da in Lymphknoten, Milz 
und Leber die Riesenzellen ihren Ursprung aus den ,,Sinusendothelien" 
bzw. den KUPFFEnsehen Sternzellen nehmen, sieht WURM hierin einen 
weiteren Beweis fiir die endotheliale Entwicklung der ]~iesenzellen. 
Wir vermSgen PAGEL in seiner Ansicht fiber die Entstehung der Riesen- 
zellen als einen Versuch des spezifisehen Granulationsgewebes durch 
Ausbildung lumen]oser Capillarsprosse retrograden Anschlul~ an das 
Gef~l~system zu linden, nicht zu folgen, weft entwieklungsgeschichtliche 
Vorg~nge, auf welche die entziindliehe Reaktion des Gef~Bbindegewebes 
mit der Verifizierung prospektiver Potenzen seiner Zelle~ zweifellos 
zuriickgreift, stets nur eine kontinuierliche Ausbildung des Gef~l~systems 
erkennen lassen, die sich im gewShnliehen Grafiulationsgewebe wieder- 
holt. Wenn wir die Ergebnisse der feingeweblichen Charakteristik des 
RS berficksichtigen mfissen, dessen Beteiligung an der Zellulation des 
spezifischen Granulationsgewebes in Gestalt direkter retikulumzelliger 
oder indirekter histioeyt~rer Genese der Epitheloidzellen und fe rner  
in der auch experimentell belegten gleichart~gen Beteiligung der reti- 
kul~iren Uferzellen der Sinusoide an der l~iesenzellbildung gesichert ist, 
dann kSnnen wir weiterhin uns auch der Ansicht v0n WU~M einer 
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allgemeinen endothelialen Entstehung der I~iesenzellen nieht anschliegen. 
Die Begrfindung der Capillargenese der I~iesenzellen dutch Vergleieh 
mit  ihrem lokal gesieherten Ursprung aus den KUPFFE~sehen Stern- 
zel!en als den Endothelien der sog. Lebereapillaren und ganz ghnlieh 
aus den sog. Sinusendothelien in Milz und Lymphknoten li~gt sieh 
nieht aufreehterhalten, weil die angezogenen Zellen Ms retikul~re Ufer- 
zellen weder in histomorphologiseher noeh in funktioneller Hil~sieht 
mit dem allgemeinen Gef~Bendothel gleiehgestellt werden kSnnen. 
Wir haben auf die IFospektiven Potenzen der Zellen des RS  in Gestalt. 
der Entwicklung ,/on Gewebshistioeyten~ der Mobilisierung der fixen 
t~etikulumzellen zu Monocyten, der Entwieklung yon Speieherzellen, 
der genetischen Beziehung zu gewissen Leuk~mieformen und der Aus- 
bildung aueh der Epitheloidzellen hingewiesen. Die Entstehung yon 
giesenzellen aus den retikul~ren Uferzellen kann daher zun~chst 
einmal im Analogieschlug zu OPPENHEIMER angenommen werden. 
Das Mlgemeine Gefi~gendothel jedoch besitzt keine derartigen viel- 
fachen EntwicklungsmSglichkeiten; im Explantat  kommt es MlenfMls 
zur Ausbildung fibroeyt~rer Elemente, wie wit sie ja aueh fiir die 
Organisation des Thrombus bis jetzt  noch annehmen. Beriicksiehtigen 
wir hier zun~chst einmal ohne auf n~here Begriindung einzugehen die 
Entstehung der Riesenzellen aus Epitheloidze]len (CAsT~EN, tIUEBSCH- 
MANN, PAGEL, BAKACZ U. a.), $O miigten bei deren gesieherter retikulgr- 
histioeyt~rer Genese die gewShnlichen Gef~Bendothelien gleiehfMls aus 
dem Grunde ausgesehaltet werden, weil sie keine Speicherfunktionen 
im Rahmen der hierdurch ermSgliehten Markierung des retotheliMen 
Systems besitzen. PUTSCHA~, der die yon WUR~ an menschtiehem 
Material erhobenen Befunde nachprtifte, finder nieht, da[~ Wu~M 
einen absoluten Beweis fiir die Deutung der tuberkulSsen I~iesenzelle 
als abortiven CapillarsproB erbracht hat, denn ein CapillarsproB, dessen 
solides Stadium nach Wu~M raseh voriibergehen solt, sei, zumal wenn 
kein Zusammenhang mit einem blutfiihrenden Gef~g zu sehen ist, 
nieht mit absoluter Sicherheit als soleher zu erkennen. PUTSC]~A~ 
umgeht diese Diskrepanz, indem er die R.iesenzellen aus Gef~gwand- 
zellen ableitet, die ja mit den Endothelien verwandt seien, so dab also 
keine wesentlichen Untersehiede in den verschiedenen Auffassungen 
bestiinden. Diese Nivellierung versehiedener Zellen ausgereiften Gewebes 
l~gt sieh in keinem Fall histomorphologiseh belegen; wir verweisert auf 
die Bespreehung der Endothelfrage. Aueh F. HENSCHEN trat  fiir die 
Entwieklung der Riesenzellen aus dem allgemeinen Gef~gendothel eim 
Allerdings will WU~M andere als endotheliale Entstehungsm6gliehkeiten 
nieht unbedingt in Abrede stetlen. 

Naehdem 0t"~EN~EIMER am kollargolgespeieherten infizierten Tier 
die Umwandlung der Sternzellen zu l~iesenzellen zeigen konnte, 
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MAXIMOW in der infizierten Lymphknotenkultur die giesenzellen aus 
sich mitotisch teilenden und dunn verschmelzenden epitheloidzellig 
umgewandelten getikulumzellen entstehen s~h, und Wn~M~L in der mit 
BCG infizierten Milzkultur des Meerschweinchens eine Umwgndlung 
der Monocyten in zu l~iesenzellen verschmelzenden Epitheloidzellen 
beob~chten konnte, war die Beteiligung der Zellen einzelner Provinzen 
des retothelialea Systems ~uBerordentlich w~hrscheinlich gemacht. 

Bei der feingestMtlich gleichbleibenden Ausbildung des Tuberkels 
in ~llen Geweben des menschliehen KSrpers w~r d~her im Anschluft ~n 

• 1. Faserbildende Riesenzellen in einem miliaren Lebertuberkel. 
Versilberung 200real. S.-Nr. 641/4:5. 4 J~hre, mhnnlich. 

die Untersuchungen zur Epitheloidzellgenese (vgl. I. Mitteilung) die 
Fr~ge zu stellen, ob auger dei1 retikul~iren Uferzellen der Sinusoide 
und den Retikulumzellen der Milz ~uch die Zellen ~nderer Provinzen 
des I~S. entweder direkt oder fiber die zwischengeschultete Umwandlung 
zu Epitheloidzellen (M~xIMow, W~UMEL) ~1l der l~iesenzellbildung 
teilnehme~. D~ mit der Silberimpr~gnatioa retikul~re Gewebsforma- 
tionen spezifiseh zur D~rstellung gebracht werden kSnnen, h~ben wir 
versueht, die Fr~ge der t~iesenzellgenese mit dieser )[ethodik einer 
Li~sung n~herzubringen. Die Impregnation riesenzellh~ltiger Epitheloid- 
zelltuberkel erg~b sowohl fiir Leber (Abb. 1), wie ~ueh ffir Milz, Lymph- 
knoten (Abb. 2) und Knochenm~rk das uns sehon bek~nnte, dem 
Tuberkel eigene dichtmaschige und feinfaserige Netzwerk, in das auch 
die Riesenzellen organisch einbezogen sind. Diese Tats~ehe, die sich 
eben erst bei der Silberimpr~gn~tion zeigen konnte, ist gegeniiber 
v. ]B~-CMGARTE~ ZU vermerken, der ausdrficklich yon der F~serlosigkeit 
dieser spezifischen Zellen spr~ch; und ~uch Wgu~ sieht in der T~tsache, 
( t ~  im Schnittpr~parat der Plasm~leib der Riesenzelle dutch eine 
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s chmale, wohl kiinstlich entstandene Spalte von seiner Umgebung 
abgegrenzt ist, einen Hinweis darauf, da6 die Riesenzelle nicht mit 
dem epitheloidzelligen Netzwerk in Zusammenhang steht. DaB die 
Schrumpfprozesse im Verlauf der histologischen Technik, die ja iiber- 
haupt  nur Aquivalentbilder liefert, zu einer Isolierung der l~iesenzellen 
gegeniiber der Umgebung fiihren, ist zu bejahen; aber durch diesen 
Intercellularspalt ziehen vielfach feine kurze oder auCh l~ngere Silber- 
f~serchen, die AnschluB an das tibrige Fasernetz des Tuberkels 

A b b .  2. L y m p h k n o t e n :  E i n b e z i e h u n g  t ier  R ie senze l l en  in  d a s  r e t i k u l ~ r e  S t r o m a  d e s  
T u b e r k e i s .  V e r s i l b e r u n g  360rea l .  S . -Nr .  12/45. 11 ]Y[onate, we ib l i ch .  

gewinnen. Bei eingehender Betrachtung ist zu verfolgen, wie diese 
Fgserchen in den Plasmaleib der Riesenzellen eintreten und ihn h~ufig 
nicht nur ausschlie61ich in den ~ui]ersten l~andzoncn des Plasmas, 
dem sog. Exoplasma, durchziehen. Andererseits k6nnen diese Fasern 
nur bis an die Plasmagrenze heran verfolgt werden, wo sie dann 
oft plump, ja fast keulenfSrmig enden. Bei sorgfaltiger Impr~gnations- 
technik sind diese Verhaltnisse, wie wir es jedenfalls fanden, grund- 
s~tzlich an allen irgendwo auftretenden tuberkulSsen Riesenzellen zu 
beobachten. Wenn nun neben diesem histomorphologischen Nachweis 
der Teilnahme d er LASG~A~sschen Riesenzellen am retikul~ren Aufbau 
des Tuberke]s, in der Phagocytose der Tuberkulose durch diese l~iesen- 
zellen, in denen h~ufig Fett~LrSpfchen, zuweilen Hgmosiderin (WELcX~R) 
und auch Pr0teinkrystalle (HE~x~n~MER) vorkommen, auch eine ge- 
wisse funktionelle Parallelezu den Epitheloidzellen und den allgemeinen 
l~etikulumzellen gesehen: werden darf, dann erscheint ihre ubiquitgre 
Entstehung, wie wir sie aus dem erweiterten RS. fiir die Epitheloid- 
zellen oben ausfiihrlich belegen konnten, mSglich. Das gilt auch 
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besonders fiir die I~iesenzellen der adventitiellen und subendothelialen 
Tuberkel. Naehdem das gewShnliehe Gef~l~endothel aus morphologisehen 
und funktionellen Griinden aus dem retikul/ir-histioeyt~ren System 
auszusehliel?en war, ist wenigstens naeh den yon uns erhobenen 
Befunden eine endotheliale Genese nieht nut  der Epitheloidzellen 
sondern aueh  der typisehen LA~G~ACqssehen t~iesenzellen nieht zu 
vertreten. Die seheinbar endothelial entstandenen giesenzellen an den 
Bluteapillaren der Abb. 6 bei I - I ~ s c ~ E ~  und PUTSC~AR lassen sieh 
somit  zwanglos als aktivierte perieapill/~re tI ist ioeyten deuten, die 
zum Tell i n  kn6tehenf6rmiger Anordnung das Capillarendothel vor- 
buehten. I m  Zusammenhang mi t  dieser Fragestellung ist vielleieht 
noeh zu erw~hnen,  dal3 gleiehe, feint argyrophile Fasern sowohl an 
der FremdkSrperriesenzelle, deren Vergleieh mit  der LA?qGHA~ssehen 
Zelle aus ~berlegungen, die noeh zu bespreehen skin werden, h~ufig 
angestellt wird, als aueh an den Riesenzellen des Lymphogranuloms 
festzustellen sind, dig S T ~ E ~ G  Yon den getikulumzellen und 
v. Cono~i~I aus dan Uferzellen der Lymphknoten  ableiten. I m  
lymphogranulomatSsen Gewebe wird mit  der Silberimpr~gnation gleieh- 
falls eine retikul~tre Faserstruktur  erkennbar, die natiirlieh yon der 
Bildung kollagener Fasern in diesem ja auch fibroeyt~ren Granulations- 
gewebe untersehieden werden muB. Das bereitet aber insofern keine 
besonderen feingewebliehen Sehwierigkeiten, well die ausgebildete kolla- 
gene Faser sehon wegen ihrer Dieke sieh yon der feinen Gitterfaser unter- 
seheidet und sieh auBerdem bei dan Silbermethoden nieht impr~gniert. 

, Mit der Charakterisierung der LAXG~A~sschen Riesenzelle als orga- 
nisehen Bestandtdl des retikuliiren Tuberlcels t r i t t  gleich eine weitere Frage 
auf, dig sehon yon WAO~E~ (1861) und LA~GEA~S (1868) untersehiedlieh 
beantwortet  wurde. Es handelt sieh darum, ob ihre Vielkernigl~eit 
aus einem Zusammenschlufi yon Zellen resultiert, oder auf  mitotisehe 
oder amitotischer Teilung ortssti~ndiger Zellen zuriiekzuffihren ist. 

F/Jr ihre Entstehung dutch Konfluenz sprachen sich nach WAG~En auch 
Seniti?]?EL, METSCHNI!KOFF, ~rEI%SIN, ]~ORREL, WELCKER, DEMBINSKI, J. ~IILLEI%, 
A. WALLGREN, FIEANDT, ]~SSSLE, KIYONO, ~ARCKAND, TOP]PICIc[, ~r und 
WE~M~L, ffir ihre Entstehung (lurch Teflung LINr v. BA~ART]~N, WE~- 
G]~RT, JUSTI, OPP]~NtI~EIMER , JOEST und EMSHOFF, HEI~XHEIMER UlqC[ ~:~OTH, 
'CASTREN~HuEBSCttNANN, ])AGEL, ]~AKACZ und  PIJTSCI-IAI~ aUS. 

Nach den oben erl~iuterten Befunden erseheint es nieht mehr 
notwendig genauer auszufiihren, welehe Bindegewebszellen nun durch 
ZusammensehluB oder Teilung zur l~iesenzellbildung fiihren. Naeh 
der histologisehen Struktur k5nnen es nur die Zellen des I~S skin, wie 
wir das bier ftir die Tuberkulose und an anderen Stellen ffir die giesen- 
zellen der Thesaurismosen und der l~etikulose zeigen konnten. Von 
I~OtrL~T und O~Iv~Ra  konnte eine gleiehartige t~iesenzetlbildung ftir 
das l~etothelsarkom mit  gleieher Methodik belegt werden. 

Virchows Archly. Bd. 317. 34 
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Wit haben sehon bei der Bespreehung der capilli~ren I~iesenzellgenese 
darauf hingewiesen, dag aueh naeh W u ~  eine andere Genese dieser 
fiir den Tuberkel typischen Zellen m6glich ist. Dazu geh6ren einmal 
die Vorriesenzellen, die mit als erste zellige Reaktion besonders bei der 
experimentellen Tuberkulose auftreten und als Zusammenschlug von 
Monocyten (Bo~R~L, DE~I~sxY),  retikuli~ren Uferzellen (J. MILLEI~ 
aUS Sternzellen) oder aus endothelialen Alveolarze]len (TSPPIcg) ge- 
deutet worden sind, und ferner die t~iesenzellen des alveoli~ren Tuber/eels, 
fiir deren epitheliMe Natur W u ~  eintritt. Auf diese genannten Zellen 
trifft die Bildung aus Capillarsprossen nicht zu, da sie in dem zun~ehst 
einmal gef~tglosen l~aum der Alveole liegen. Die yon Wu~M erwogene 
MSglichkeit, es k6nne sieh bei "der alveolaren Riesenzellbildung wohl 
um regeneratorisehe Vorg~nge des Alveolarepithels handeln, erseheint 
zuni~chst naheliegend; denn naehdem die ubiquiti~re Entstehungs- 
mSgliehkeit des tuberkul6sen Granulationsgewebes auBerhalb des 
eigentlichen I~S in Anlehnung an perivaskul~re mesenchymale In- 
differenzzonen anzunehmen ist, lassen sich die oben gestreiften l~iesen- 
zellbildungen aus den Parenchymzellen yon Leber, Niere, t toden usw. 
nur als frustrane l~egenerationsversuche des yon der Entziindung 
ergriffenen Epithelgewebes verstehen. Diese steckenbleibenden I~e- 
generate sind ja aueh sonst um i~tiologiseh v611ig verschiedene ent- 
ziindliehe Herde in Leber und Niere anzutreffen. Aueh die Muskel- 
knospen sind als derartige Kernkonglomerate aufzufassen im Gegensatz 
zu A. MVLLE~, der in ihnen den Versuch einer LANG~ANsschen lgiesen- 
zellbildung sieht. Wenn nun aueh die intraalveol~re Tuberkelbildung 
als geradezu klassischer Ausdruck der tuberkulSsen Entzfindung auf 
einer Aktivierung des ortsstandigen histioeyti~ren Gewebes "in Gestalt 
der Septumzellen beruht, so ist die MSglichkeit der Entwicklung yon 
typisehen Riesenzellen aus mehrkernigen Alveolarphagoeyten, den 
sog. Vorriesenzellen, denkbar. Aueh diese Vorriesenzellen sind dutch 
retikulgre Silberfasern charakterisiert, dutch welche sie miteinander in 
gleicher Verbindung stehen, wie die typisehen Riesenzellen (Abb. 3). 

Die nach v. BAUMGART~ spiiter eigentlich nur noeh yon C A S T ~  
vertretene mitotische Bildung der l~iesenzellen l~Bt sieh nach unseren 
Beobachtungen zum mindesten nieht stiitzen. Fiir amitotische Vorggnge 
fehlen uns gleichfalls sowohl aus dem mensehlichen wie tierexperi- 
mentellen Untersuchungsgut eindeutige Befunde. Immerhin kSnnte 
es mSglieh sein, dab dieser Vorgang sieh parallel der ganzen Tuberkel- 
bildung fiber li~ngere Zeiten erstreckt, so dab die einzelnen Phasen nicht 
deutlieh werden. Allein diese einen breiten l~aum im einsehl~gigen 
Schrifttum einnehmenden Erw~gungen kSnnen kaum befriedigen. 
Aueh in dieser Frage seheinen die mit der Silberimpri~gnation gewon- 
nenen Bilder weiterzuhelfen. Die Silberfasern treten nieht nur an den 
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Plasmaleib der Riesenzellen heran, sondern sehr h~iufig ist zu beobaehten, 
wie sie zwischen den Kernen der Riesenzellen hindurchziehen, wobei 
~hnliehe Beziehungen zwisehen Kern und Faser en~stehen, wie sie fiir 
die Epitheloidzellen typiseh sind. In diesem Fail des deutlichen 
intraplasmatischen Faserver]aufes lal~t sich beobachten, daB dann die 
peripher in der Riesenzelle gelegenen Kerne sich weder in der Form 
noeh in der feineren Struktur yon den umliegenden Epitheloidzellen 
unterscheiden. Es l~l~t sieh weiterhin auch bei den einfachen F~rbungen 
feststellen, dab der h~iufig zur ErklSrung eines genetischen Unterschiedes 

Abb. 3. ~Iiliarer Lungentuberkel mit Silberiasern im Exoplasma der l%iesenzelle. 
360real. S.-Nr. 87]/45. 5 Jahre, weiblich. 

zwischen Epitheloid- und l~iesenzellen herangezogene Chromatin- 
reiehtum und die Kleinheit der Kerne in ausgesprochener Weise nur 
an den eapillarnahe gelegenen kleineren l~iesenzellen zu beobachten 
sind (Abb. 4a), withrend die gefgl~ferner gelegenen plasmareichen 
]~iesenzellen sehr hgufig ]gngliche, blasse elaitheloidzellartige I(erne 
aufweisen (Abb. 4b). Auch in dieser Hinsicht wird eine Parallele 
zu der perivascnlgren Entwicklung der Epitheloidzellen deutlieh, die 
aus den caloillarnahe gelegenen Polyblasten mit kleinen runden und 
verhgltnismgl~ig chromatinreiehen Kernen entstehen. Wir konnten 
schon mehrfach auf die morphologische A'hnlichlceit des reti~ul~iren 
Gewebes mit dem ]etalen Mesenchym hinweisen, bei dem sich die Faser- 
bildung iihnlich wie bei der perivascul~iren zelligen l~eaktion erst mit 
Aufloekerung seines syncytialen Gefiiges einzustellen beginnt. Eine 
solehe plasma/ibrillgre Au/lockerung glauben wir auch bei der Ent- 
wicklung der Epitheloidzellen verfolgen zu k6nnen, l~ur gewisse gef~B- 
nahe, noch unspezifische Kernansammlungen scheinen davon eine 
Ausnahme zu machen; diese chromatinreiche Vietkernigkeit entbehrt 

34* 
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des Fasernachweises, der erst .  an d e n  aufgelockerten Riesenzellen 
erbracht werden kann. Da auch an diesen Zellen keine Mitosen zu 
erkennen sindl bleibt keine andere M6gl!chkeit, denn sie als primer- 

A b b .  l a u . b .  a C h r o m a t i n r e i e h t u m  de r  n o e h  u n d i f f e r e n z i e r t e n  K e r n e  g e f h B n a h e r  
S y m D l a s m e m  L u n g e .  t t ~ m . - E o s i n  3 6 0 r e a l  S . -Nr .  603]g8.  11]~ J a h r e ,  w e i b l i c h ;  b H e r d -  
n a h e  e p i t h e l o i d e  Ze l ld i f fe renz ie l~mg de r  p e r i v a s k u l ~ r e n  R e a k t i o n ;  e p i t h e l o k t e  R i e sen r  
ze l lk~rne  a m  H e r d r a n d .  L u n g e .  t t ~ m . - E o s i n  200rea l ,  S . -Nr .  573]~7. 4 J a h r e ,  we ib l ich .  

syneytiale Gebilde aufzufassen, die dadurch entstehen, dab diese Kern- 
konglomerate sieh zun~iehst aus ihrem mesenchymalen Verband heraus 
nieht weiter entwickeln. An diesen mit zunehmender Gefiigentfernung 
sieh aufloekernden, vielkernigen Gebilden ist weiterhin durehaus nieht 
selten zu erkennen, wie die dem Herd zugewandten Kerne epitheloid- 
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zellige Formen annehmen. Mit dieser Kernumbildung unter gleieh- 
zeitiger Auflockerung der dichten Kernlage geht eine beginnende 
Faserbildung einher. Wir glauben so die primiix syncytiale Entstehung 
der typischen /aserbildenden t~iesenzellen auffassen zu kSnnen: Ob 
daneben eine Riesenzellbildung durch Konfluenz bereits selbsti~ndig 
zur Entwicklung gekommener Epitheloidzellen, vielleicht im Sinne 
gegenseitiger Phagocytose, noch nachtri~glich eintritt, kann weder 
ausgeschlossen noch mit Sieherheit belegt werden, ist aber bei Be- 
trachtung unter allgemein patholog~schen Gesichtspunkten nicht 
wahrscheinlich. 

Es ist nun zu fragen, worauf eine derartige yon der Umgebung doch 
abweichende Zellentstehung zuriickzuffhren ist. Wir sehen hier einmal 
ab yon ihrer Erkl~rung durch eine Fremdk5rper- oder Fremdstoffwirkung 
der Tuberke]bacillen ahnlich der Deutung der FremdkSrperriesenzell- 
bildung. Wenn aber in der isolierten Entwicklung einer Zelle schlecht- 
h inder  Ausdruck einer progredienten Zellbildung aus dem pluripotenten 
Mesenchym nicht nut im embryonalen Gewebe sondern auch z. B. bei 
der Zellulation des Granulationsgewebes zu sehen ist, dann kann das 
Verha/tenbleiben der Kerne in einem gemeinsamen Plasmamilieu in 
Analogie zu den syncytialen Verh~ltnissen des embryonalen Mesenchyms 
nur als Ausdruck eines minderen Di/]erenzierungsimpulses aufgefaltt 
werden. Die verhinderte Auswirkung der prospektiven Potenzen des 
perivascul~ren Keimgewebes kSnnte bedingt sein durch eine, ganz 
allgemein ausgedriickt, ,,giftige" Einwirkung des kranken Herdes auf 
die bereits in Differenzierung befindlichen Zellen. So nimmt BAKACZ 
nach WEIG~RT ffir das undifferenzierte Plasmazentrum der Riesenzelle 
einen katabiotischen Vorgang im Sinne der partiellen Zellverk~sung an. 
Die h~ufige Tatsache der herdfernen Lage der ]~iesenzellkerne wurde 
yon MESCAROS mit einer beginnenden Nekrose des I~iesenzelleibes zu 
erkl~ren versucht. Aber die Mitteilung yon HERXH]~IME~ U. I~OT~, 
dal3 gerade in diesen homogen erscheinenden Zellteilen Zentriolen und 
Plastosomen nachgeWiesen werden kSnnen, l~6t die ]~iesenzellen nur 
schwerlich als Zeichen einer Degeneration verstehen. Die gelegentlich 
zu beobachtende Absprossung epitheloidzellkerniger Plasmateile der 
l~iesenzellen in Richtung auf den Herd zu scheint uns eine andere 
Erkl~rung der Riesenzellbildung wahrscheinlicher zu machen. Wenn wir 
auch fiber den speziellen formativen Reiz der tuberkul6sen Entzfindung 
heute noch nicht unterrichtet sind, so kann bei Berficksichtigung 
einer anhaltenden Entziindung die Potenz zur Entwicklung einzelner 
Zellindividuen durch irgendwie geartete Einwirkung des Iterdes auf die 
Umgebung erlahmen oder sich durch die lange Beanspruchung er- 
sch5pfen. Ftir diese zuniichst hypothetische Annahme wfirde das 
Auftreten x~on Riesenzellen gerade bei chronischen Entzfindungen 

Virchows Archiv. Bd. 317. 34a  
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sprechen (Tuberkulose, Lues, Lymphogranulomatose und ~heumatis- 
mus). Bei Betrachtung der feingeweblichen Ver~nderungen dieser Er- 
krankungen dr~ngt sieh aber noch eine weitere Erkli~rungsmSglichkeit 
auf. Wir sehen diese in dem subakuten schubweisen Entziindungsablauf, 
der dureh die periodisch wechselnde Wirkung und Gegenwirkung 
zwischen Krankheitsursache und Wirt, letztlieh also durch die als 
Mlergisch bezeichnete l~eaktionslage bedingt wird. Der Verlauf einer 
Erkrankung in Schiiben, der, jeden Schub ffir sieh betraehtet, zu einer 
mehr oder weniger definitiven Abheilung des einzelnen Krankheits- 
herdes ffihrt, zeigt aber, dab das reizbeantwortende Gewebe wenigstens 
lokM mit der Entziindungswirkung fertig werden kann. Das aber setzt 
voraus, dab der Herdeinflul~ entweder yon sich aus zuriickgeht, oder 
seine Ein~irkung auf die Umgebung zurfickgedr~ngt wird. In beiden 
F~llen wird 4ann nut noch ein unterschwelliger formativer Reiz das 
mesenehymMe Keimlager erreiehen. Ohne auf diese spezielle Frage 
eingegangen zu sein, hat O~TK einmal ge~ugert, dab die Anzahl der 
l~iesenzellen sieh umgekehrt proportional zur Virulenz des Herdes 
verhi~lt. Ein derartig schwaeher I{eiz, sei es im Sinne der Fremdk6rper- 
oder Fremdstoffwh'kung, ist wohl aneh ftir die Ausbitdung der Fremd- 
kSrperriesenzellen, die sieh nach eigenen Untersuehungen gleiehfalls 
als retikulgre Makrophagen erweisen, nieht ernstlieh in Zweifel gezogen 
worden, bilden sieh doeh derartige FremdkSrperknStehen um iiber- 
wiegeng indifferentes Material, wobei dessen kolloidale LSsliehkeit yon 
wesentlieher Bedeutung ist (GmLLE~Y). Diese, ohne etwas zu pr~judi- 
zieren, als untersehwelliger geiz aufgefal3te Fernwirkung der Entzfindung 
wird dann entweder die noeh vorhandene vitMe prospektive Potenz des 
inditferenten Keimgewebes nieht mehr ausreiehend aktivieren in Rich- 
tung auf die Ausbildung yon differenzierten Einzelzellen in Gestalt der 
EpitheloidzeIle, oder er trifft auf eine ersehSpfte perivaskul~re Indiffe- 
renzzone. I n  beiden F/~llen wird die Entwieklung nur his zu einer 
symplasmatisehen Vielkernigkeit gehen, also zur I~iesenzellbildung im 
oben entwiekelten Sinne ftihren. Ffir die dargelegte Ansehauung 
seheinen uns der Ablauf des einzelnen miliaren tIerdes, bei dem die 
sekundi~re l~iesenzellbildung besonders deutlieh wird und die verh/~lt- 
nism~gig gutartige epitheloidzellige sklerosierende Tuberkulose der 
IIaut und Lymphknoten zu spreehen, bei der l~iesenzellen iiberhaupt 
zuriiektreten, sowie die Tatsaehe, dab aueh abgetStete Tuberkelbaeillen 
wohl als Fremdk6rperwirkung (HuEBSC~MA~N) zu riesenzeltigen l~eak- 
tionen fiihren (ROULET) und ferner die Angabe yon M]~TSCKNIKOFF, 
der eine grSBere Widerstandsf~higkeit gegeniiber der tuberkulSsen 
Infektion bei solehen Mi~usen land, die zahlreiehe I~iesenzellen ent- 
wiekelten. Dabei ist ffir die formale Genese der I~iesenzellen zun~ehst 
nieht notwendig zu entseheiden, ob bei den Mansinfektionen usw. eine 
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prim/~re oder gewebsbedingte Virulenzschw~che der T~tberkelbacillen vor- 
gelegen hat, da die zellige l~eaktion des produktiven Stadiums der tuber- 
kul6sen Entziindung zuniichst durch die mobilen epitheloiden Gewebs- 
histiocyten gew~hrleistet ist. Diese beherrsehen im retikulgren Gewebe 
fast allein das Bild, jedenfalls aber in kleinen tterden, weil die retikul~ren 
Bildungszellen in grol3er Zahl in unmittelbarer Herdn~he zur Verfiigung 
stehen. Die in der Kleinheit eines Herdes zum Ausdruck kommende 
verh~ltnism~Big geringe Toxizit~t gegentiber einem grogen Herd akti- 
viert nur die unmittelbare Umgebung, w/ihrend umgekehrt proportional 
zur zunehmenden Entfernung vom Herde die abnehmende Fernwirkung 
des gr6Beren tterdes die abgelegenen Bildungszellen nur als verminderten 
geiz erreieht. Damit ist das Sehicksal eines Tuberkelherdes abh~ngig 
yon der GrSge im Moment seiner exsudativen Entstehung. Die dureh 
einen minderen Differenzierungsimpuls erkl~rte I~iesenzellbildung wird 
weiterhin gestiitzt dureh die gewShnlieh herdfernere Lage der Riesen- 
zellen, die nieht zu selten aueh erst auBerhalb einer bindegewebigen 
Abkapselung des miliaren Herdes angetroffen werden. Im gleiehen 
Sinne kann das Verbleiben riesenzelliger Zellkomplexe in weitgehend 
vernarbten KnStehen gedeutet werden, wo die vorgesehrittene Abheilung 
des Tuberkels nieht nur die toxisehe, sondern aueh baeill~tre Sanierung 
des Herdes anzeigt; sind doeh diese Riesenzellreste bei v611iger Abwesen- 
heir yon Epitheloidzellen oft der einzige Itinweis ftir die ~tiologisehe 
Erkl~rung derartiger Narben. Wir m6ehten diese nieht direkt beweisbare 
Annahme der Riesenzellbildung dutch ungen/Jgende Aktivierung der 
Polyblasten mit dem Hinweis auf die Vergnderungen der milJaren tuber- 
kulSsen Herde unter Streptomyeintherapie besehlieBen, wo bei sehneller 
Herdvernarbung nut noeh einzelne t~iesenzellen die tuberkulSse Genese 
erkennen lassen. Da die Streptomyeinwirkung direkt auf den Tuberkel- 
bacillus zielt, kann die rasehe tIyalinisierung der miliaren tterde nur mit 
der Abnahme seiner Giftwirkung auf das Gewebe erkl~rt werden. Damit 
werden therapeutiseh Ver~tnderungen hervorgerufen, die vordem nur 
bei alten KnStehen verhgltnism~Big gutartig und deshalb verzSgernd 
ablaufender Generalisationen anzutreffen waren. Auffgllig ist nun, 
dab in den noeh nieht hyalinisierten Kn6tehen besonders vielkernige 
I~iesenzellen gar nieht so selten anzutreffen sind. Entspreehend der 
hier entwiekelten Genese der t~iesenzellen lassen sieh die Verh~ltnisse 
wohl zwanglos so deuten, dab die therapeutisehe Inaktivierung des 
Entztindungsherdes den sog. formativen geiz auf die Bildungszellen 
raseh untersehwellig werden l~Bt. Da die StreptomyeintherapJe gerade 
in Zusammenhang mit ihrer vorerst geiibten Anwendung bei der tuber- 
kul6sen Leptomeningitis als Ausdruek einer Generalisation fiberwiegend 
noch in Entwieklung begriffene Kn6tehen trffft, erseheint es m6glieh, 
dab die anlaufende epitheloide Zellulation nieht mehr geniigend aktiviert 
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ist und sich zum Tefl in der Bildung undifferenziert bleibender, viel= 
kerniger Symplasmen ersehSpft. 

Zusammen/assung. Die Genese der Epitheloid- und I~iesenzellen als 
Repr/isentanten des tuberkulSsen Grariulafionsgewebes wurde ftir die 
einzelnen Standorte der Entziindung abgehandelf, um im Zusammenhang 
mit den ubiquit/~ren histioc3rgi~ren Bildungszellen die M5gliehkeit der 
ortsst/~ndigen Entwicklung des Tuberkels deutlich zu maehen. Die Me- 
rhode der Impregnation argyrophiler Zellfasern sehlieBf eine Epitheloid- 
und Riesenzellentwicklung aus differenten Bindegewebszellen, wie sie 
besonders TE~I)ELOO und CASTREN vertraten, aus. Es sind also nicht 
alle Zellen einschlieBlieh der Epithelzellen (PAGEL) ZU einer solchen 
Entwicklung eventuell durch metaplastische Umbildung bef/~higt, viel- 
mehr weist die Konstanz tines eigenen, auch gegen das organeigene Faser- 
netz retikuli~rer Gewebe durch seine Feinmaschigkeit abzugrenzenden 
Fasernetzes des Tuberkels auf den syncytial-retikuli~ren Charakter dieses 
spezi/ischen Granulationsgewebes hin. Die primer syncytiale Entstehung 
der Riesenzellen wurde auf eine unzureichende Aktivierung prospektiver 
Potenzen des loolyblastischen Mesenchyms in Riehtung der Ausbildung 
von Einzelzellen begriindet zuriiekgefiihrt. Dabei ist ftir die Vorg~nge 
am einzelnen Herd die funktionelle ErschSpfung der mesenehymalen 
Keimlager infolge der langen Beanspruehung vielleieht yon zus/~tzlicher 
Bedeutung. Da diese pluripotenten Indifferenzzonen in perivaskuliirer 
Lage angetroffen werden, kann auch das tuberkulSse Granulationsgewebe 
nicht gefi~l]frei sein, was bei der Exazerbation ~lterer Herde besonders 
yon WURM betont wird. Doeh kann das spezifisehe Granulationsgewebe 
durchaus gefiiBarm bleiben, weft, entsprechend dem Vorbild des normalen 
retikul/~ren Gewebes, die gr5Beren Saftliicken retik~ul~rer Gewebsstruk- 
turen einen Stoffwechsel des Gewebes durch weiterreiehende Diffusion 
ermSglichen. Eine genetisehe Beteiligung des Gef~gendothels an der 
Bildung yon Tuberkelzellen kann auch aus diesem Grunde abgelehnL 
werden. Dabei ist aber zu betonen, dal~ retikuli~re Gewebe leichter und 
raseher zellige Kn6tchen entwickeln k5nnen, well hier die Bildung der 
Epitheloid-und Riesenzellen nieht erst aus undifferenzierten Zellen zu 
erfolgen braucht, wie es bei anders lokalisierten Tuberkeln notwendig 
wird. Capillarreiche Gewebe kSnnen wegen der adventitiellen histio- 
cyt/~ren Bildungsze]len gleichfalls raseher produktive Entziindungs- 
reaktionen ausbilden, was sich bei der. KnStchenbildung im lockeren 
uniformen Gewebe der Pia mater besonders leicht verfolgen 1/~Bt. 

Die Silberimpri~gnation des Tuberkels 1/~gt weiter erkennen, dab es 
sieh beim zelligen KnStchen nicht um die Ausbildung eines krank- 
haften Mesenchyms, wie PAGEI~ und WVl~M meinen, handelt, sondern dab 
in analoger Parallele zum fibroblastischen Granulationsgewebe eine 
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fortwirkende Differenzierung nach dem Vorbild des syncytial-fibrill~ren 
Retikulums verwirklicht wird. Es ist also richtig, wenn HUEBSCH~ANN 
betont ,  dub es sich bei der Tuberkelbildung nieht um eine gewShnliehe 
Organisation handelt, denn die retikul~re Faser ist formMgenetiseh 
nicht mit  der intereelluli~ren Organisation einer ko]]agenen Faser zu 
vergleichen. Die Faserstruktur  des zelligen KnStchens kann daher 
weder als Reste des ortssti~ndigen Gewebes noch als primgr kernloser 
Faserfilz oder als Kunstprodukt  gedeutet werden, bat ten doeh sehon 
neben den ~lteren Autoren wie Jcsw~, ScJ~N~gs u. Uscm~sK~ aueh 
RSSSLIE, JOEST U. EMSHOFF, KItAUSI'E, J. WALLGI~EN und PUDER eine 
Faserbildung im Zusammenha.ng mit  genetisch unterschiedlichen Faser- 
bildungszellen erwogen. Der intraplasmatisehe Verlauf der Silberfasern 
ist bedingt dureh die zentrifugale Entwieklung des syncytialen Mesen- 
ehyms, wodurch das Bild des fibrill/iren Retikulums entsteht, aus dem 
sich dann die Zellen in Gestalt der tllut- und Gewebshistiocyten dutch 
Faseraufbruch und -abri$ mobilisieren, Vorg~inge, die sieh aus ver- 
gleichender Betraehtung yon Zustandsbildern bei der Retikulose und 
Speicherversuchen an RS. erkennen lassen. 

In  diesem Zusammenhang darf  schon an dieser Stelle auf  die wei- 
tere Umwandlung des Kngtchens zu einer ze]lfreien Narbe hingewiesen 
werden, was sehon yon v. BAUMGARTEN, der doeh die sekund~re Ver- 
k/~sung des zelligen KnStehens vertrat ,  beschrieben wurde. 

Dieser Vorgang, der bei entspreehendem Alter des zelligen Tuberkels einsetzt, 
wurde yon v. BAUMC~A~TJ~ und SCHi3PP~L als selten eintretende fibr6se Meta- 
morphose bezeichnet. ScH~.~us und USCHI~SKu spraehen schon yon Binde- 
gewebe, w~hrend OaTJ~ yon einer fibr6sen Umwandlung des Tukerkels mit sp/i- 
terem Einwaehsen yon Bindegewebe sehrieb. K.E .  RACCS:E bezeichnete die naeh 
ELIASC~EWITSC~ ohne Fibroeyten eintretende kollagene Umwandlung als indirekte 
Metaplasie, w~hrend die yon tIU~BSCHr~A~N SO bezeichnete unspezifische Organi- 
sation yon ASCHOFF als spezifisehe Narbenbildung aufgefal~t wurde. LS"~G~ETT~ 
spraeh von einer fibr6sen Transformation, R6SSLE yon Prosoplasie. 

Wie man sieht, bestehen also auch hier versehiedene Ansiehten. 
I m Zusammenhang mit  dem Studium der Gitterfasern verhelfen hier 
die Ergebnisse aus der Erforsehung der Permeabilit~ts~nderungen an 
der Blutgewebssehranke, also die Kli~rung dysoriseher Vorggnge (ScH~ta- 
MA~.W), wie wit glauben, zu einer L6sung dieser Frag~, Wenn aueh 
der Einflug krankhafter  Permeabilit~ts~nderungen im Bereieh der 
Bluteapillaren auf das gewebliehe Bild der tuberkul6sen Entziindung 
auf Grund aueh tierexperimenteller Untersuchungen in einer weiteren 
Mitteilung besprochen werden soll, dann darf  ~hier darauf verwiesen 
werden, dab Kosr bei der Lebereirrhose eine zellfreie Kollagenisierung 
der Gitterfasern der Lebersinusoide mitgeteilg hut, und dab ROSSL~ 
als Folge eines Permeabilitatssehadens eine gleiehe Kollagenisierung 
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argyrophiler Fasern der Leber beim Diabetes mellitus und der thyreo- 
toxischen Lebersklerose beobachtet hat. Die di~betische extracapilliire 
Glomerulosklerose dfirfte ebenso wie die Hyalinisierung entzfindeter 
Glomeruli in den Rahmen dieser Ver~nderungen gehSren; darfiber 
werden weitere Untersuchungen angestellt. Nach WuR~I sol1 allerdings 
die hyalinis~erende Sklerose der Lymphknoten etwas anderes sein ais 
die durch 5rtliche toxisehe Eiweil3stoffwechselstSrungen bedingte 
Ko]lagenisierung des Tuberkels. Das retikul~re Gewebe des Tuberkels 
kann zun~chst primer nur nichtkollagene oder, wie sie LAGVWSSE nennt, 
,penekollagene" Fasern bilden. Dal~ die argyrophilen Fasern offenbar 
unter bestimmten Bedingungen der Diffusion der Gewebsflfissigkeit 
der primer kollagenen, intercellul~ren Faser ~hnlich werden, zeigt neben 
den erw~hnten Sklerosen verschiedener Gewebe auch die Sklerose des 
t~etikulums yon Leber und Milz infotge chronischer Blutstauung, die 
einen hypoxydotischen Permeabilit~tsschaden hervorruft: Diese Skle- 
rose ist offenbar an eine plasmatische Umspfilung der retikul~ren Faser 
gebunden. Wegen der hierbei zu beobachtenden ]~berg~nge yon noch 
impr~gnierbaren typischen Silberfibrillen in kollagene Fasergebilde 
beruht der Unterschied zwischen Retikuhmfaser und kollagener Faser 
vielleicht nicht so sehr auf grunds~tzlich verschiedenen chemischen 
Eigenschaften, sondern vielleicht mehr auf kolloidalen Unterschieden 
der jeweiligen molekularen Struktur. Doch ist grunds~tzlich an der 
Tatsache festzuhalten, da~ das retikul~ire Fasernetz in genetisch ver/olg- 
barem und bleibendem Zusammenhange mit den Retikulumzellen als ihren 
Bildungszellen bleibt. Wenn PAG~L die Bildung einer Kapsel als Orga- 
nisation einer unspezifischen perifokalen Entziindung als wichtig fiir 
den Krankheitsablauf h~lt, dann mu$ bier aber aueh die nosologische 
Bedeutung der Sklerose des zelligen Tuberkels yon innen heraus betont 
werden. Dieser als bindegewebige Umwandlung zun~chst zu bezeich- 
nende Vorgang in ]~.ichtung auf die anatomische Abheilung des Einzel- 
herdes ist nach unserer Ansicht vielmehr als Hyalinisierung aufzufassen 
denn als echte kollagene Narbenbildung, deren breite kollagene B~inder 
jedenfalls innerhalb des abheilenden KnStchens fehlen. Diese Unterschei- 
dung ist mehr yon histologischem Interesse, da praktisch die Herdheilung 
in jedem Falle sich in der zelligen VerSdung des KnStchens anzeigt. 

Die Unm5glichkeit einer fibrSsen Metaplasie der k~sigen Substanz 
ohne Zellen, die immer wieder vertretene sekundiire Verk~sung des 
zelligen Tuberkels, sowie die Phasenabfolge der tuberkulSsen Ent- 
ziindung im Sinne yon HLT~BSC~MA~ erheben in Zusammenhang mit 
dem retikul~ren Charakter des Tuberkels und der Verflechtung der 
tuberkulSsen Gewebsver~nderungen mit der Allergie die Frage nach der 
Stellung des Tuberke]s im Rahmen der Tuberkulose und welter nach 
dem Wesen der tuberkulSsen Entztindung. 
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2. Die Stellung des Tuberkels innerhalb der tuberkul6sen Entziindung. 

Die Anwesenhe i t  faserar t iger  E l emen te  sowohl im ze]ligen Tube rke l  
als auch  in den k~sigen H e r d e n  wurde  verschiedent l ich  d iskut ie r t .  Die 
e inzelnen Ans ich ten  wurden  oben wiedergegeben;  dabe i  konn te  mi t  der  
S i lbe r impr~gna t ion  nachgewiesen werden,  daf3 es sich bei  den F a s e r n  
des zell igen Kn6 tchens  u m  re t ikul~re  Gewebss t ruk tu ren  hande l t .  Diese 
F a s e r k o n s t a n z  m a c h t  die Bedeu tung  des RS.  fiir den A b l a u f  der  tuber -  
kul6sen Entz f indung ,  speziell  im Zus~mmenhang  mi t  F r a g e n  nach  der  
Beeinf lussung des En tz f indungsab laufes  durch  allergische Reak t ions -  
lagen,  deutl ich.  D a  der  organische Zus~mmenhang  dieses fe inmaschigen 
re t iku l~ren  Fase rne tzes  m i t  den Epi the lo id -  u n d  Riesenzel len auch bei  
der  A n w e n d u n g  spezffisch-histologischer Methoden  zun~chst  n ich t  
e r k e n n b a r  wurde,  schien diese Methode  n ichts  ffir die E ino rdnung  des 
Tuberke l s  in den  A b l a u f  der  tuberku l6sen  Entz f indung  aussagen zu 
k6nnen.  

Der Nachweis yon Silberfasern in verk~senden I-Ierden wurde nach KRAVS~eE 
auch yon ELiASCtIEWITSCtt, SCHLEUSSI~G, ARIEL nnd •UDER mit gleicher Methode 
als besondere Resistenz der Fasern des primaren Xn6tchens gegeniiber der sekun- 
dgren Verkasung betont. Ihre I)eutung als Uberreste des Kn6tchens schien die 
von V. BAUMGAI~TEN, RINDFLEISCtt, VIRCttOW und bis heute vertretenen Auf- 
fassung veto Tuberkel als einer primaren Granulationsgesehwulst weiterhin zu 
stiitzen. ~eben dieser primar produktiven Gewebsreaktion warden aber auch 
offenbar primare exsudative Vorg&nge beobachtet, auch unter Anwesenheit yon 
Fibrin und Leukocyten. RTach BuI~L trat  insbesondere ORTH fiir exsudative 
Veranderungen bei spezifischen miliaren und submiliaren Pneumonien ein. 
BIRSC:g-J-IIRsCttFELD land Zeiehen zellig-exsudativen Geschehens bei akut ver- 
laufenden Mfliartuberkulosen und aueh ~IB~v, RT lehrte, dal~ die Kn6tchen bei 
der Mfliartuberkulose in frischen, sehr akuten Fallen aus einer Gruppe exsudat- 
gefiillter Alveolen bestehen. Im gleichen Sinne aul~erten sieh BORST und SALTr*-- 
KOW. 1V[ONCKEBERG und F R O ~ R G  beschrieben die Verk~tsung fibrinSser Exsudate 
auf serSsen ttauten. Sparer traten dann besonders ASC~OFF, TEND~LOO und 
SC~INC~ZE fiir eine primare Exsudation beim tuberkul6sen Geschehen ein, und 
K. E. RA~:~ betonte ihre ]3edeutung fiir die gr61]eren veIkasenden tIerde in 
den Lymphknoten. Die Selbstiindiglceit exsudativer Gewebsrea/ctionen bei der 
Tuberkulose gegeni~ber der primiir produktiven ~eaktion als Entzi~ndungs/ofm 
wurde scheinbar durch die feingewebliche Untersuchung des Koc~sehen Grund- . 
versuches durch L~wA~])OWSKu gestfitzt, der den Prototyp eines exsudativen 
Geschehens, den gelapptkernigen oxydasepositiven Granulocyten erst bei der 
Reinfektion auftreten sah. Allerdings hatte schon u  Leukoe3~cen in Leber 
und Milz nach intraven6ser Infektion der Versuchstiere gesehen; BoR~]~L sah sie 
in Kaninchenlungen nach 10 rain auftreten; SCH~CK land sic bei der experi- 
mentellen Hornhauttuberkulose und J. M~LLE~ bei der experimentellen Leber- 
tuberkulose. Auch I { ~ R X ~ E ~  beobachtete zun~chst Leukocyten in der Alveole 
der Kaninchenlunge und Bu])~u bei experimenteller Nierentuberkulose. Auch 
A. W~LL~R~ und O ~ ' P ] ~ z ] ~  beschrieben eine voriibergehende leukocyt~re 
Phase der tuberkul6sen Entziindung, die yon R~CKZR im Experiment gesichert 
wurde. In einer Arbeit aus dem Jahre 1919 hatte I-I]~]~ERO in einer kleinen, wenig 
beachteten Arbeit gegen die Meinung yon v. B~V~GA]~T]~ Stellung genommen 
auf Grund yon 200 Excisionen yon I-Iaut- un4 Schleimh~uttuberkulosen; er 
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best/~tigte die yon LEWANDOWSKI gesehenen exsudativen Frfihstadien mit Anwesen- 
heit yon Leukocyten; nach ibm braueht tier zellige Tuberkel 3 Wochen zu seiner 
Entwieklung. In seiner SteUungnahme wies v. BAVMOA~TE~r darauf hin, dab die 
Tuberkulose bei Warmbliitern gleichbleibend abliefe, ,,so dab kein Grund zu der 
Annahme vorliegt, der menschliche Tuberkel kSnne ein anderes histologisches 
Vorstadium haben, als der experimentelle Tuberkel beim Kaninehen"; das Auf- 
treten karyokinetischer u in den baeillKr infizierten Geweben im Sinne der 
prim/~ren Wucherung fixer Gewebszellen wurde noehmals betont. 

1923 zeigte  d a n n  HUEBSC~MANN m i t  ARNOLD, dab  die mi l ia ren  
Lungenherde  in fr isehen,  a k u t  ve r l aufenden  F/ i l len exsuda t ive  Ver~nde- 
rungen  in F o r m  eines f ibr inSsen und  auch leukocytKren E x s u d a t e s  
zeigen, wi~hrend die t yp i sehen  Ep i the lo id r i esenze l l tuberke l  bei  den 
weniger  s t i i rmisch und  d a m i t  p r o t r a h i e r t  ve r l aufenden  F/~llen be oba c h t e t  
wGrden. Aus  dieser Fes t s t e l lung  und  dem Vergleich der  verseh ieden  
langen K r a n k h e i t s d a u e r  dieser be iden  Ersehe inungsb i lde r  mul~te sigh 
folgerieh~ig der  wesent l iche und  v611ig neue SehluB ergeben,  dab  das  
sehon vordem beobaeh te t e  exsuda t ive  Gesehehen der  tube rku lSsen  
En tz f indung  night  als besondere  F o r m  der  En tz f indung  der  Granula-  
t ionsgeschwuls t  gegenfibers teht ,  sondern  daft das zellige KnStchen das 
produktive Stadium der grundsiitzlich mit exsudativen Vorgiingen ein- 
setzenden Entziindung charakterisiert. Bei  K e n n t n i s  der  gesehieht l iehen 
En twick lung  der  le tz t l ich  zu diesGr fGingeweblich begrfindGtGn A n n a h m e  
f i ihrenden Un te r suchungen  andere r  Au to re n  war  es vers t~ndl ieh ,  dal~ 
diese Aussage fiber den gesetzm/~gigen P h a s e n a b l a u f  des e inzelnen 
tuberku lSsen  Herdes  night  a l lgemein  a n e r k a n n t  wurde.  

Die Schwierigkeiten sind bei ttC~BSCH~rA~in seiner ,,Pathologisehen Anatomie 
der Tuberkulose" nachzulesen. An unserem Insti tut  haben dann SC~LEVSSI~G 
ffir den mfliaren Lebertuberkel, RA~D~RAT~ fiir die Tuberkulose der serSsen 
tt/iute, die Knoehen- und Kehlkopftuberkulose und O. Koc~ fiir den Ablauf der 
Leptomeningitis tuberculosa die phasenm/~f~ige Abfolge eines exsudativen und 
produktiven Stadiums gesichert, t Ia t te  sehon tIc~SCHMA?r selbst darauf 
hingewiesen, dag ftir die quantitative Ausbildung eines Exsudates die ana- 
tomisehe Struktur des Organes mal3gebend sei, derart, daf} das Exsudat an 
Oberfl/~chen und HShlen raseher und umfangreicher auftreten kann als in kom- 
pakteren Geweben, so waren die gleichen bestimmenden Milieuverh/~ltnisse 

�9 besonders deutlich bei der Leptomeningitis zu verfolgen gewesen, tttrEBSCItlgANN 
legt selber besonderen Wert auf den Nachweis eines fibrin6sen Charakters der 
Exsudation, der aueh sehon yon W~R~]~CK DE AQUILAR, ~RANKEL und T~oJ~, 
SC~rMAVS und AL~RECI~T, in nekrotisch verk~senden Tuberkeln yore WEIGERT- 
Schiller WV.CESBER~ und aueh I~U]3ARSCtI gesehen wurde. Bei dem organbedingten 
quantitativen Untersehied in der Exsudatmenge besteht keine qualitative Wesen- 
verschiedenheit im Entziindungsablauf. Manche der zum Teil heftigen Polemiken 
gegen die yon HU~SCH~A~r und seiner Schule vertretenen Anschauungen h/itte 
vermieden werden kSnnen bei st/~rkerer Beriicksichtigung der Tatsache, dab 
I-IuI~BSCItMANN selber nachdriickliehst auf die quantitativen Exsudatunterschiede 
hingewiesen und betont hat, dab d'ie exsudative geaktion in manchen Fallen 
praktiseh gleich Null werden kann. Das Studium allergischer VerKnderungen, 
insbesondere aueh die Untersuehungen yon BERGER und L A ~ ,  haben uns dann 
sp/~ter ja ebenso wie die umfangreiehen Tieruntersuchungen yon SchWarTZ 
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gezeigt, dal~ die Ausbildung eines exsudativen Stadiums neben dem EinfluB des 
Organmilieus auch nieht zuletzt durch allergisch~ Gewebslagen gesteuert wird. 
Wie ablehnend die Einstellung zur Stadienfolge der tuberkul6sen Entziindung 
war, geht aus einer Aul3erung PAO~LS hervor, nach dem die Phasen nut den Wert 
Mnes am Tier gewonnen~n Schemas batten und somit auf den Ablauf des tuber- 
kul6sen tterdes im Menschen keine grunds~itzliche Anwendung linden k6nnten. 
Gleichzeitig aber schreibt P~G~L an anderer Stelle, dal~ die biologischen Un~er- 
schiede der exsudativen und produktiven Gewebsre~ktionen sich unmittelbar am 
Zeitfaktor ablesen lie~en, und da~ die Auffassung yore Beginn des Tuberkels mi~ 
proliferativen Vorg~ngen sich in dieser ausschlie~lichen Form kaum noch aufrecht 
erhalten liege. W v ~  bes~tigt das allerdings nut fiir tuberkul6se Lungenherde, 
an deren Rand erst nach eingetretener Verkasung eine Epitheloidzellwucherung 
entstiinde; daneben anerkennt er aber auch primar exsudative pneumonische 
Veranderungen, die nicht nur als toxiseh-abaeillare Infiltrate sondern auch als 
bacitl~ires Exsudat mit einer v611igen Rfickbildung ausheilen k6nnen. 

Diese Gegemiberstellung der Lehre yon v. B~U~G~TEN yon dem 
Tuberkel als einer prim~ren Granulationsgeschwulst und der Phasen- 
abfolge im Sinne yon HV~SC~MAN~ scheint heute nicht mehr so scharf 
vertreten zu werden. So betonte GI~sE auf der Dortmunder Pathologen- 
tagung 1948 den Verbleib der Tuberkulose im exsudativen Stadium bei 
Hungerf~illen. Wenn wir hier zum Abschlu~ der zweiten Mitteilung fiber 
Ablauf und Wesen der tuberkul6sen Entziindung zu diesen Ansiehten 
Stellung nehmen wollen, so glauben wir auf Grund der Studien der tuber- 
kul6sen Gewebsveranderung mit der Methode der Faserdarstellung 
einen Beitrag zur weiteren Kl~rung der Ansichten bringen zu k6nnen. 
Wenn schon Quantit~tt und Qualitat eines exsu4ativen Vorganges 
verschiedenen Einflfissen unterliegen und praktisch zuweilen feingeweb- 
lich nicht fa~bar sind, dann daft  dabei gerade im Hinblick auf die ange- 
schnittene Frage der Einordnung des zelligen KnStchens i~ die Stadien 
der tuberkuliisen Entzitndung der aueh yon A~EL ffir das SchicksM der 
elastischen Fasern betonte und auch yon HUE~SC~MA~ ausdrficklich" 
herangezogene Zeitfaktor nicht fibersehen werden. Dabei handelt es 
sich in erster LiMe um Einordnung und Erklarung der Verk~isung. Wir 
erwahnen hier den verk~senden Proze~ nur im Rahmen allgemeinpatho- 
logischen Gesehehens und werden an anderer Stelle auf seine I-Iistogenese 
im Zusammenhang mit der Frage nach der Alteration und der Erst- 
wirkung der infektion eingehen. Es ist richtig, wenn H ~ s o ~  
in den verk~isten Lungenherden auf die Nachweisbarkeit der elastischen 
l~asern der Alveolarsepten hinweist und daraus folgert, dal~ zun~ehst 
einmal bei diesen Herden ein produktives Stadium nieht Gegenstand 
einer somit sekund~iren Verk~sung sein k6nne; denn auch das spezifisehe 
Granulationsgewebe tritt  nur da auf, wo ein Defekt ortseigenen Gewebes 
zu ersetzen ist. Damit aber mfi~ten die elastischen Fasern bei der An- 
nahme einer primaren Granulationsgeschwulst zerstSrt sein. Nun hatte 
aber nach D~L~VE auch A I ~ L  darauf hingewiesen, da~ die elastischen 
Fasern kein geniigend widerstan dsf~higes Str,~kturelement in nekrotischen 
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Zonen sind, und sie in alten k~sigen Lungenherden hgufig schon 
teilweise zerstSrt angetroffen werden. Wit hatten sehon oben bei der 
Bespreehung der Epitheloid- und Riesenzellgenese in verkasten Lungen- 
und Lymphknotenherden darauf hingewiesen, daG auch das an und fiir 
sich widerstandsf~ihige kollagene Stroma der Gewebe in den verk~sten 
Herden nur in unmittelbar loerivaskul~rer Zone noch mit den fibliehen 
Bindegewebsf~irbungen erkennbar bleibt. Wir mSehten damit - -  zwar 
nieht grunds~itz]ich - -  zum Ausdruck bringen, daG offenbar der Zeit- 
faktor auch fiir die widerstandsf~ihigeren Gewebselemente im Bereieh cter 
k~isigen Nekrose yon grSl~erer Bedeutung ist als ttUEBSCI-IMAI~I~ zun~iehst 
selber annahm. So l~Gt sich aueh der Hinweis yon A~IEL auf die Verletz- 
barkeit der elastischen Fasern nicht iibersehen. Ist  ihre fragliche 
Existenz in den verk~senden Organherden, bei denen ja eine Exsudation 
im eigentliehen Sinne des Wortes zun~ichst noch sehr umstritten ist, 
somit kein allgemein anerkanntes konstantes Merkmal mehr, dann mug 
an anderen Strukturmerkmalen der be/allenen Gewebe untersucht werden, 
ob die Verallgemeinerung der gesetzmi~[3igen Phasenab/olge des einzelne~ 
tuberlculSsen miliaren Herdes 8ich weiterhin beweisen lii/3t. Diese F rage 
erscheint uns schon insofern eine grunds~itzliche Beantwortung zu 
fordern, als altere und jiingere Faserstudien aueh mit der Silberimpr~g- 
nation vorliegen, deren Ergebnisse yon den Autoren im Sinne der Ansicht 
yon v. ]~AUI~GARTEI~ gedeutet wurden, letztlich also die sekund~ire 
Verkasung des Tuberkels zu beweisen sehienen. Das ist einmal die 
schon oben erw~ihnte Betonung der Resistenz yon Gitterfasern in der 
Nekrose, als deren typisehes Beispiel immer der Infarkt  herangezogen 
wird (v. CoRo~IzcI), und zum anderen die Unklarheit einer aueh yon 
tIuEBSCHMA~ grundsatzlich nicht abgelehnten Verk~sung im Gefolge 
der Exazerbation eines bereits produktiven tterdes. Dies kommt. 
besonders in den Arbeiten yon PUDEa (1932) und LoPEz (1935) zum 
Ausdruck. Wenn wir yon diesen Untersuchungsergebnissen ausgehen, 
dann mSchten wir das nur betonen, well weitere Fortschritte sich im 
allgemeinen nur auf vorherige Erkenntnisse grfinden. 

SC~LEUSSIZ~G untersuchte auch das Verhalten der Gitterfasern im miliaren 
Tuberkel. Indem er aber bewu~t eine Trennung yon Faser und Zelle vertritt, 
muGte er zu der Annahme kommen, dal~ bei der Unabhiingigkeit der Faserbildung 
yon zelligen Elementen und den auch yon ihm beob~chteten Beziehungen zwischen 
der silberimpr~gnierbaren l~aser und dem kollagenen Bindegewebe die Organi- 
sation des verk~sten I-Ierdes nur bei Anwesenheit des erhal~enen organeigenen 
Gitterfasernetzes eintreten k5nne. Zu dem gleiehen Ergebnis seheint Lo~'Ez 
gekommen zu sein, wenn er schreibt: ,,Man sieht also, daG das im nekrotischen 
Herd vorhandene l%etikulum die organisatorischen Prozesse begiinstigt, in dem es 
das Eindringen yon jungen Bindegewebszellen der Peripherie erleichtert, die einen 
bequemen Weg finden, wenn sie den Verlauf der Gitterfasern des nekrotischen 
]-Ierdes folgen...  Diese Wiederbelebung begriindet sich durch die Fortsetzung 
der neugebildeten Gitterfasern in die des genannten Retikulums und durch die 
kollagene Metaplasie, welehe beide Systeme yon vereinigten Fasern erfahren." 
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Bei kritischer Beriicksichtigung des Zeitfaktors fiir die Beurteilung 
histologischer Zust~ndsbilder sind nach eigenen Untersuchungen die 
Silberbilder des Infarktes, z. B. der Niere, nich~ ohne weiteres guf 
Gitterfaserstrukturen in Verkgsung befindlicher Gewebe anzuwenden. 
Zun~chst einm~l ffihrt die Ersticknng des gesunden infarzierten Gewebes 
nicht zum akuten Gewebstod, wie wir ihn sparer fiir die Verk~sung 
erkennen werden, so dal~ autolytisehe Vorggnge besonders im Zentrum 
des Infarktes nicht die Regel sind; und welter k6nnen wir die zeitliche 
Abfolge der geweblichen Ver~nderungen in dem Infarkt nicht sicher mit 
den geweblichen Zustgnden in der Verk~sung vergleichen, weil, und 
darauf hatte sehon W~IOERT aufmerksam gemacht, wir stets nur eine 
ausgebildete Verk~sung antreffen, die somit eine spontane lgeaktion 
des Gewebes darstellt. Wird also der Zeitfaktor bei der Entziindung 
insbesondere bier ftir die Frage der Stadienfolge herangezogen, dann ist 
eine vergleichende Betrachtung nur bei zeitlieh bekannten und geweblieh 
charakterisierten Ab]gnfen berechtig~. Das trifft schon kaum ffir den 
Infarkt und noeh weniger ffir die Verk~sung zu, die fiber Wochen in 
gleiehem Zustand bestehen kann. Die Untersuchung des exsudativen 
Geschehens zum Zwecke der Festlegung der Stadienfolge der tuber- 
kul6sen Entziindung muB eigentlich ausgehen yon der Erstwirkung, 
also der Alteration. Darauf wird an anderer Stelle zuriickzukommen 
sein. Diese schwierige Frage ist am besten an empfindlichen Paren- 
ehymen zu untersuchen. Auf entsprechende Literaturangaben wollen 
wir hier nicht hinweisen. Die wohl ko]loidchemische StSrung des 
Gewebsmilieus ffihrt an empfindlichen Geweben wenigstens an umschrie- 
benen Stellen zu Nekrosen. Dieser Vorgang soll mit besonderer Beriick- 
siehtigung der Gitterfaserstrukturen an verschiedenen Geweben verfolgt 
werden. Dabei lassen sich diese Ver~nderungen am schon yon SCI~LEUS- 
SInG untersuchten Lebertuberkel wegen des uniformen Aufbaues des 
Gewebes ]eichter verfolgen als in kompl~zierter gebauten Parenchymen, 
die aber nicht unberficksichtigt bleiben sollen. 

Wenn ein frischer miliarer Leberherd der Silberimpr~gnation unter- 
worfen wird, dann zeigen die Gitterfasern im Sinne der vordem betonten 
Resistenz gegeniiber katabiotischen Vorggngen zun~chst keine Ver- 
/~nderungen (Abb. 5), w/~hrend bei den gewShnlichen Plasmafi~rbungen 
der Herd durch seine Aufhellung und Kernverarmung durchaus als 
Nekrose zu lokalisieren ist. Selbst bei Herden, in denen nachweislich 
kein funktionstiichtiger Kern mehr vorhanden ist, zeigt, die Silber- 
impregnation zum grol~en Teil noch den regul~ren Verlauf der Gitter- 
fasern im v611ig nel~'otischen und fortsehreitend verkgsenden Herd 
(Abb. 6). Die Verh~Itnisse, die der Natur des Untersuchungsgutes 
naeh nur vergleiehend an bestimmten Zustgndsquerschnitten zu ver- 
folgen sind, lassen sich im Zeitreihenversuch am Tier best/~tigen. 
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Auch in den mili~ren tterden des infizierten Meerschweinchens bleibt 
zun~chst trotz zunehmender Versinterung des Herdes d~s Gitter- 

A b b .  5. F r i s c h e  m i l i a r e  L e b e r n e k r o s e  m i t  e r h a l t e n e r  o r g a n e i g e n e r  G i t t e r f a s e r s t r u k t u r .  
u  160mal .  S . -Nr .  30]46. 55 J a h r e ,  m ~ n n l i c h .  

fasergeriist in seiner urspriinglichen Struktur oder doch wenigstens in 
seinem angedeuteten Verlauf erkennbar. Die anf~ngliche Resistenz 

A b b .  6. l~och  a n g e d e u t e t e  G i t t e r s t r u k t u r  de r  s o n s t  v611ig n e k r o t i s e h e n  L e b e r b ~ l k c h e n  
i n  e i n e m  m i l i a r e n  H e r d .  V e r s i l b e r u n g  360ma1.  S . -Nr .  1080145..  21 J a h r e ,  m g n n l i e h .  

der Gitterfasern ist da.mit durchaus besti~tigt. In diesem Zustand 
der praktischen Kernlosigkeit des mili~ren verk~senden Herdes zeigen 
die Gitterfasern eine abnehmende Impr~gnierungsf~higkeit bei gleich- 
zeitiger VergrSberung ~hrer Struktur unter dem Bilde einer Frag- 
mentierung. Einzelne Reste, unter Umst~nden in ortsgew6hnlicher 
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Anordnung, bleiben gar 
niehg so selten noeh im 
Zentrum des verki~sten 
Tuberkels darstellbar, 
w~thrend mit einsetzender 
epitheloider Zellulation 
vom tlande der Nekrose 
her jetzt  ein feines, sehr 
unregelm~Big gelagertes 
und diehtes Silberfaser- 
netz in Erseheinung ~ritt 
(Abb. 7 a und b). Dieses 
mit  den Epitheloidzellen 
auftretende, neue argyro- 
phile Fasernetz kann nie- 
reals als Res~ ortss*/incli- 
ger Silberfasern gedefiteg 
werden, denn mit  zu- 
nehmender Entepi~heliali- 
sierung des Herdes dutch 
vorsehreitende k~isige Ne- 
krose kommt  es zuerst 
am Rande der Herde zu 
einem Koll~ps des sich 
aufl6senden Gitterfaser- 
stromas des Organge- 
webes. Wenn wit die 
Gitterfasern naeh dem 
normalen Baumuster  als 
intereelluli~re Verbindung 
des retikuli~ren Gewebes 
auffassen miissen, da,nn 
ist eine zellfreie Organi- 
sation neuer Silberfasern 
nieht erkli~rbar. Wir ha- 
ben auf diese innigen Be- 
ziehungen zwisehen Bil- 
dungszellen und Fasern 
sehon versehiedentlieh 
hingewiesen und die Kon- 
stanz dieses spezifisehen 
Strukturmerkmales  des 
retikuli~ren Gewebes aueh 

Virchows Archly. Bd. 317. 35 

2~ 
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fiir seine dysplastischen und anaplastisehen Entwicklungstendenzen 
betonen kSnnen (vgl. Retikulose und Retothelsarkom). Ohne etwas in 
diese Zustandsbilder hineinsehen zu wollen, kSnnen wit daher im Ver- 
gleieh zu dem Waehstum explantierten retikuli~ren Gewebes (M.~xIMow) 
die Epitheloidzellen als Bildungszellen der yon der Peripherie her auf- 
gebauten retikul~ren Struktur des schlieglieh vSll~g zelligen Tuberkels 
ersehliegen. DaB dabei in der Nekrose noeh vorhandene Faserreste 
gewissermagen als Organisationsschienen dienen, ist mSglieh. Anhalte 
fiir ihre Wiederbelebung haben wit nieh~t gewinner~ k6nnen. Sollte nun 

Abb. 8. Spezifisches epitheloidzelliges t~etikulum eines Inil iaren Lebertuberkels .  
Versilberung 200real. S.-Nr. 10148. 7 Jahre,  mhnnlich.  

die Verki~sung grunds/itzlich ihrefi Ausgangspunkt yon de m zelligen 
Tuberkel nehmen, dann miiBten wir ganz abgesehen yon sonstigen, 
trotz des spezifisehen Granulationsgewebes vielleieht noch vorhandenen 
prim~ren Gewebsstrukturen zumindest, im Beginn des Verkiisungs- 
prozesses l~este eines Retikulums erkennen, das, wie wit im 2. Kapitel 
dieser Arbeit bildlieh belegt haben, wenigstens in der Leber niemals dem 
Aufbau des organeigenen Gitterfasergerfistes entspreehen kann, das 
entspreehend der GrSBe und der Anordnung der Leberzellen zu Reihen 
in seiner anderen Strukturierung nieht zu iibersehen wi~re. In jedem 
Falle miiBte also im verkiisenden miliaren Leberherd dann ein fein- 
masehiges u n d  dtinnfaseriges I~etikulum zuniiehst erkennbar bleiben. 
ttinweise hierfiir haben ~@ niemals gefunden; wit wollen sie aber mit 
HUEBSCHlgANN als MSgliehkeit ftir den exazerbierten produktiven Herd 
nieht ablehnen. Wenn nun aueh in der Leber die epitheloiden Faser- 
bildungszellen, such dureh den Tierversueh belegbar, in GestMt der 
KUPFFE~gehen Sternzellen vorhanden sind, dann ist die Zellulation 
des ki~sigen Herdes besonders deft  aktiv, we der Herd an  die perivas- 
kul~ren Ifidifferenzzonen periportaler Gewebsverl~ufe grenzt. Die am 
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Aufbau des Faserger/istes ablesbare peripher einsetzende Zel[ulation 
des verk~sten Herdes ist ja auch yon HUEBSC~MAS~ sehon deshalb 
betont worden/weil  die Grenze zwischen dem verkgsten Zentrum des 
Herdes und der zelligen Peripherie ohne f]bergang ist und die Epi- 
theloidzellen aueh wieder auf Grund des yon und zwischen ihnen neu 
gebildeten Fasernetzes aueh bei den gew6hnliehen Farbungen nicht 
den Eindruek eines peripheren Fortsehreitens der Nekrose eines vorher 
epitheloidzelligen Gebildes erwecken (Abb. 8). 

Die Untersuehung des Verhaltens der silberimpragnierbaren Grund- 
membranert der Niere~tubuli ffihrt zu gleiehen Ergebnissen. Bei miliaren 

Abb. 9. Teilweise erhal tene Basa lmembran eines Nierenkanhlchens und feinfaseriges 
epitheloidzelliges Re t iku lum in der Peripherie  der Verk~sung. Versi lberung 160real. 

S.-Nr. 1080/45. ~1 Jahre,  mhnnlich. 

und auch gr6Beren Herden in der Nierenrinde sind in der Verk~sung 
noeh versehieden grol?e I~este yon Silberfasern an ihrer weiten Stellung 
zueinander und dem eventuell noeh bogenf6rmigen Verlauf als Basal- 
menbran der Harnkan~lehen zu erkennen (Abb. 9). Aueh die Deutung 
des Tuberkels als einer primgren Granulationsgesehwulst hat dig Zerst6- 
rung ortseigenen Gewebes zur Voraussetzung. Das bedeutet hier fiir den 
miliaren Nierenherd eine ZerstSrung der Harnkan~lehenstruktur. Die ab- 
nehmende Impr~gnierungsf/~higkeit der Grundmembranen der Tubulus- 
zellen ist wie die anderer argyrophiler Strukturelemente gleiehfalls yore 
Alter der Nekrose abh~ngig. Wenn aber in der Peripherie soleher 
verk/~sten Herde ein feinfaseriges, engmasehiges Gitterfasernetz in 
einem epitheloidzelligen Milieu erseheint und dieses im zentrMen Bereieh 
des Herdes nieht~ darstellbar ist, dann ist auch hier die Entwieklung 
des Herdes parallel zum Ablauf des miliaren Leberherdes ohne den 
Verh~ltnissen Gewalt anzutun nur so zu verstehen, dag die Verkgsung 
nieht dem zelligen Herde naehfolgt, sondern ihm vorausgeht. Dsmit  

35* 
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wird die Verkasung much mit besonderem Nachdruck gerade dutch die 
Verfolgung der Gitterfaserstruktur zum Ausdruek des primer exsudativen 
Stadiums der tuberkulSsen Entzfindung. 

Wenn trotzdem das Studium des Verhaltens der organeigenen 
Gitterfasern im Verg]eieh zu der ~%ubildung tines ortsfremden reti- 
kularen Gitterfasernetzes im zelligen Tuberkel nicht im Sinne des 
phasengerechten Ablaufes iiberzeugen sollte, dann darf darauf hinge- 
wiesen werden, dsB much bei Fehlen sonst naehweisbsrer, im eigentlichen 
Sinne exsudativer Vorg~nge die sbnehmende Darstellbarkeit des orts- 

Abb. 10. Frische Lebernekrose bei Typhus  abdomin~lis  mi t  X:ol]aps und beginnender 
Aufl6sung des Git ters t romas.  Versilberung 200real. S.~Nr. 884/45. 18 Jahre,  weiblich. 

gewShnlichen Gitterfasergeriistes und der Aufbau eines neuen ortsunge- 
wShnlichen tuberkeleigenen t~etikuiums erkennen lassen, daft das zellige 
KnStchen erst sekund/ir auftritt,  gewShnlich eben ira AnschluB an die 
Verk~isung des quanti tat iv unterschiedlichen Exsudates aber aueh des 
befallenen Gewebes. 

Ein ahnliches Verhalten des Gitterfasergerfistes und damit eine 
beweiskr/iftige Parallele zur I-Iistogenese des Tuberkels 1/iftt sich an den 
Organherden des Typhus abdominalis verfolgen. Beim Typhus i s t ,  
worauf aueh I'IUEBSC~MAZ~N hingewiesen hat, die Bildung des KnStchens 
als Zweitreaktion des Gewebes naeh der I%krose hie ernstlieh bestritten 
worden. Die Verfolgung des Verhaltens der Gitterfasern in den zum Teil 
gleiehfalls miliaren Nekrosen zeigt keine grunds/~tzliche Versehiedenheit 
zu den frischen, im miliaren tuberkulSsen Herd ablsufenden Vorgangen. 
Auch in der Typhusnekrose kommt es infolge der nekrotischen Ent- 
leerung des Stromas zum Kollaps und letztlichen AuflSsung des Gitter- 
fssergeriistes der Leberbglkchen (Abb. 10). Erst  mit Auftreten der an 
ilxrer Fsserbildung kenntlichen hist iocy~ren Typhuszellen wird die 
Nekrose dureh  ein retikul~r gebautes KnStchen ersetzt. DaB hierbei 
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haufiger als am zelligen Tuberkel exsudative, zuweilen h~morrhagische 
Reprisen eintreten, sei hier nut  vermerkt. 

Der gleiehe Verlauf der Typhusaekrose ist im Retikulum des lyn~- 
phatischen Gewebes zu verfolgen, woes  gleiehfalls zu einer allm~l~liehen 
AuflSsung des Gitterfasergeriistes kommt, wobei retikulgre Faser- 
strukturen in GefaBni~he offenbar der Nekrobiose liinger widerstehen. 
Allerdings sind die Verh~ltnisse im retikul~ren Gewebe ,-on Lymph- 
knoten, Milz und Knochenmartc nieht so eindeutig zu erfassen, wie 
das f/it den Let~er- und Nierentuberkel gezeigt werden konnte. Es ist 

~kbb. ii. Frische Nekrose des Knochenmarkes mit erhaltenem Gitterstroma. 
Versilbernng 200real. S.-Nr. 481/48. 21 ~{onate, weiblieh. 

ja bei den Vorg~ngen im retikulitren Gewebe der erw~hnten Organe so, 
dab eine Nekrose des Retikulums dureh eine neue retikul~re Struktur 
ersetzt wird. Die bloBe Beriieksiehtigung im l~etikulum lokalisierter 
nekrotiseher Vorgi~nge kann daher nichts wesentlieh Entseheidendes 
zu der behandelten Frage beitragen. Nur die eiae grunds~itzlieh 
zu erhebende Tatsaehe sei bier angefiihrt und zwar die auch hier 
festzustellende Resistenz gewebseigener Gitterfasern, die dann noeh 
erkennbar sind, wenn der zellige Inhalt  der Retikulummasehen sieh 
sehon in der Nekrose befindet (Abb. 11). Hier w/~re der Oft, um auf 
die Frage der ,,lebenden" Retikulumfaser einzugehen; ihr nachzu= 
gehen abet wiirde den Rahmen dieser Abhandlung iibersehreiten. 
Wenn wir also mi~ J. WAnLG~ESr die Epitheloidzellen und auch 
die typisehen Riesenze]len als Bildungszellen der tuberkeleigenen 
feinen Gitterfaserstruktur begrfindet haben, dana ist unter Zagrunde- 
legung einer gewissen Faserresistenz und bei Vergleich des gewebs- 
eigenen Retikulums mR dem tuberkeleigenen Stroma - -  ganz abgesehen 
yon der zuweilen fragliehen Existenz fagbarer exsudativer Vorg~nge - -  
aus den verg]eiehbaren Zus~andsbildern in Para]lele zum Tierversueh 
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festzustellen, daG bei. allen verk/~senden miliaren Organherden das 
tuberkeleigene feinmaschige l~etikulum stets der Verkgsung folgt und 
damit das Epitheloidriesenzellkn~itchen bestimmt charakterisiert. In  
den verki~sten Herden bleiben nur, allerdings zuweilen auff~llig lange, 

Abb. 12a 11. b. a Beginnende Organisation des verk~tsten alveolhren Exsnctates mib 
peripher angede~tetera epitheloidzellig'em l~etikulum. Versilberung 160rnal. S,-1Nr.1080/~5. 

21 Jahre,  ] ~ n n l i c h ;  b Feinmaschige Fase r s t ruk tu r  des zelliffen Tuberkels .  
Yersi lberung 160raal. 

l~este organ- bzw. gewebseigener argyrophiler Faserelemente nachweis- 
bar. Die Silberimlori~gnation gestattet somit den yon HUEBSC~IMA~I~ 
inaugurierten Phasenablauf der tuberkulSsen Entziindung im Sinne des 
exsudativ-verkasenden und fo]genden produktiven Stadiums zu verfolgen, 
ohne dabei die Nachweisbarkeit eines im eigentlichen Sinne exsudativen 
Geschehens und der durch den Zeitfaktor etwas problem~tisch ge- 
wordenen Konstanz elastischer Gewebselemente angewiesen zu sein. 
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Wenn es im Sinne dieser Ergebnisse noch eines weiteren Naehweises 
bedarf, dann soll abschlieBend auf die Histogenese des miliaren alveo- 
liiren Lungenherdes hingewiesen werden, fiir den auch Wu~M erst nach 
eingetretener Verkiisung eine Epitheloidzellwucherung besehreibt; 
naeh ibm ist die Entwieklung exsudativer tuberkulSser Krankheitsherde 
im wesentlichen auf das Lungengewebe besehri~nkt. Wir wollen bier 
bewul3t zung~chst weniger Wert auf die Betonung eines exsudativen 
Geschehens ]egen als vielmehr die Tatsaehe herausstellen, dab der 
Epitheloidriesenzelltuberkel das produktive Stadium der tuberkulSsen 
Entziindung als spezifisches Granulationsgewebe mit m6g]icher sekun. 
d~rer Hyalinisierung des l%etikulums kennzeichnet. In der Lunge kommt 
es entsprechend dem Terrainfaktor als Gewebsmilieu zu einer deutliehen 
Exsudation, die allerdings aueh schon alveol~rze]lig und damit histio- 
eyt/~r bestimmt sein kann, wobei der gauze Vorgang sehr wahrscheinlich 
info]ge der bestehenden Sensibilisierung raseh seine Richtung zum 
produktiven Stadium einsehlagen kann, sofern nieht die sekundi~re 
epitheloide Zellulation des meist fibrinSsen Exsudates dureh eine bier 
besonders deutlich werdende Verki~sung verz6gert wird (Abb. 12 a). 
Hier in der Lunge wird gleiehzeitig deutlieh, dab der retikul~r ge- 
baute epitheloidze]lige Tuberkel im vorgeschrittenen Stadium erscheint 
(Abb. 12b), in dam die abgeklungene, exsudativ-bestimmte perifokale 
Infiltration nicht mehr nachweisbar ist, und as unter gleiehzeitiger Auf- 
hellung des Lungengewebes zur Isolierung des antigenhaltigen Herdes 
kommt. Seine retikulumzellige Natur zusammen mit bestimmten 
Ver~.nderungen am terminalen Strombahnnetz und exsudativen Er- 
scheinungen ist uns ein sloiiter abzuhandelnder Hinweis fiir die Beant- 
wortung einer serSs-allergischen Entziindung dnreh ortssti~ndige und 
mobile Zellen des RS., in dem nachweisbar die zellst~indige Bildung 
gewisser AntikSrper eintritt. 

Zu.sammen/assung. 
1. Der konstante Naehweis eines argyrolohilen Fasernetzes im zelligen 

Tuberkel li~6t den syncytial-fibril]/~ren Charakter dieses spezifischen 
Granulationsgewebes erkennen. 

2. Dabei sind neben dan Epitheloidzellen auch die Riesenzellen als 
Faserbildungszellen aufzufassen. 

3. Die retikuli~re Genese der Tuberkelzellen sehlieBt ihre Ableitung aus 
ausdifferenzier.ten Bindegewebszellen und gew6hnliehen Endothelien aus. 

4. Die lorim/~r syncytiale Entstehung der Riesenzellen kann auf 
eine mit zunehmender Herdsanierung zuriickgehende Aktivierung 
prospektiver Potenzen des polyblastischen Mesenchyms zurtickgefiihrt 
werden, so daft es nicht mehr zur Ausbildung yon epitheloiden Einzel- 
ze]len kommt und die frustrane Zellbildung sich in vielkernigen Sym- 
plasmen erschSpft. 
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5. D a  die p l u r i p o t e n t e n  I n d i f f e r e n z z o n e n  auBerha lb  der  e i gen t l i chen  

r e t i k u l ~ r e n  G e w e b e  p e r i v a s c u l ~ r  l iegen,  k a n n  a u e h  das  t u b e r k u l S s e  

G r a n u l a t i o n s g e w e b e  n i e h t  grunds/~tz l ieh gef~gfre i  sein ; doch  e r m 6 g l i c h e n  

die g r 5 g e r e n  Sa f t l f i cken  r e t i k u l ~ r e n  Gewebes  eine bessere  D i f f u s i o n  

der  N~hr s to f f e .  

6. I n  den  v e r k ~ s e n d e n  H e r d e n  lassen  s ieh a u e h  bei  de r  Si lberimpr/~g- 

n a t i o n  n u r  R e s t e  or tss t /~ndiger  G e w e b s s t r u k t u r e n  fes t s te l len ,  w / ih rend  

der  zel l ige T u b e r k e l  e in  e igenes  a r g y r o p h i l e s  R e t i k u l u m  en twicke l t ,  

das  s ich d u r c h  seine F e i n m a s c h i g k e i t  a u c h  gegen  das  F a s e r s t r o m a  

a n d e r e r  o rgane igene r  ret ikul /~rer  Gewebe  a b g r e n z e n  l~gt .  D a m i t  k o n n t e  

be i  B e r i i c k s i c h t i g u n g  des  V e r h a l t e n s  der  G i t t e r f a s e r n  des  T u b e r k e l s  

die  P h a s e n a b f o l g e  der  t u b e r k u l S s e n  E n t z f i n d u n g  im  S inne  y o n  HU~BSC~- 

M A ~  be leg t  werden ,  ohne  dab  es n o t w e n d i g  gewesen  w~re  ein zuwe i l en  

n i e h t  faBbares  E x s u d a t  oder  das  V e r h a l t e n  der  n i c h t  ubiqui t /~ren  

e las t i schen  F a s e r n  h ie rbe i  be r f i eks i eh t igen  zu miissen.  

7. I m  T u b e r k e l  w i r d  e r k e n n b a r ,  d a g  die  p r o d u k t i v e  P h a s e  e iner  

u n t e r  a l l e rg i sehen  B e d i n g u n g e n  a b ] a u f e n d e n  E n t z f i n d u n g  y o n  den  

Ze l len  des  R S  b e s t r i t t e n  wi rd .  

8. D i e  F r a g e  n a e h  der  m S g l i c h e n  S p e z i f i t ~  d ieser  R e a k t i o n  b l e ib t  

G e g e n s t a n d  we i t e r e r  U n t e r s u e h u n g e n .  
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