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Die Reaktion der Gewebe auf Siliciumdioxydverbindungen ist von
jeher das Ziel vieler Untersuchungen gewesen, so dall wir heute recht
umfassende Kenntnisse von ihrer Morphologie besitzen. Von den Stoff-
wechselvorgiingen, die sich dabei abspielen, wissen wir dagegen ver-
hiltnisméfig wenig, und insbesondere gehen die Ansichten iiber Funk-
tion und Leistung der Zellen in den Siliciumdioxydgranulomen noch
auseinander.

In der jlingsten Zeit haben Horzaprer und Mitarbeiter die Auf-
merksamkeit auf organische Kieselsiureverbindungen, und zwar haupt-
sdchlich Mucopolysaccharidkieselsiiureester, gelenkt und deren Bedeu-
tung bei den silikotischen Gewebsverdnderungen diskutiert [Howrz-
APFEL (1—4); Horzaprer, EnaErL und FAHRNLAENDER]. Bei eigenen
histochemischen Untersuchungen [GEDIGK (1)}] beobachteten wir un-
lingst in Ubereinstimmung mit CURRAN das Auftreten von perjodsiure-
schiff-positiven Substanzen in den Mesenchymzellen von Kieselsdure-
granulomen und #uBerten die Vermutung, daB es sich hierbei um
Mucopolysaccharide handeln diirfte. Diese Befunde wurden in einer
neueren Arbeit von SCEMIDT-MATTHIESEN bestétigt, der aullerdem durch
eindrucksvolle Experimente die Reaktionsfihigkeit der kolloidalen
Kieselsdure mit Serumeiweifkorpern, Mucopolysacchariden und En-
zymen in vitro demonstrieren konnte.

Bei allen Untersuchungen war jedoch keine ndhere histochemische
Charakterisierung der Reaktionsprodukte der Fibroblasten vorgenom-
men worden und damit die Irage offengeblichen, wieweit wir be-
rechtigt sind, zwischen Reagensglasversuchen und Tierexperimenten
eine Verbindung zu kniipfen.

Weiterhin war es von Interesse zu wissen, welche morphologischen
Beziehungen zwischen dem als Fremdkdérper in die Zelle aufgenommenen
Siliciumdioxyd und ihren Stoffwechselprodukten bestehen.

* Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit.
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SchlieBlich war auch zu kliren, ob Unterschiede bestehen zwischen
den Gewebsreaktionen auf basische und saure anorganische Fremd-
kérper, wie es das Siliciumdioxyd ist.

Zur Bearbeitung dieser Fragen haben wir eine Reihe von Silicium-
dioxydverbindungen als wiBrige Suspensionen in die Subcutis und in die
Bauchhshle von Mausen injiziert und dabei das funktionelle Verhalten der
Zell- und Gewebselemente in den so erzeugten Granulomen gepriift.

Yersuchsanordnung und Methoden

Tierversuche. Zu den Versuchen wurden 12—20 Wochen alte, weille
Inzuchtméuse mit einem Gewicht von 22—30 g verwendet, die zunichst
eine gemischte Kost (Milch-Hafer-Brotdiit) und spiter Wirfelfitterung
(Latz-Standardkost nach BaAuNER) erhielten. Zwischendurch wurden
zusitzlich Karotten und Salatblitter gegeben.

Diesen Tieren haben wir folgende Siliciumdioxydverbindungen als
wiifrige Suspensionen subcutan am Riicken injiziert:

30 Tieren wurde je 0,1 mi gefdllte, trockene Kieselsdure (Si0., + Aq.; Acid. silic.
via humida parat. sice. Merck 657; Teilchengrofie 0,1 ) injiziert. Davon erhielten
20 Tiere diese Substanz in einer 10%igen wifirigen Suspension, weitere 10 Tiere
in physiologischer Kochsalzlosung.

15 Tieren wurde 0,1 ml einer 10 %igen Suspension von gelatindser reiner Kiesel-
siure (Acid. silic., Riedel 832), die 3 Tage gegen Wasser dialysiert worden war,
subcutan unter die Riickenhaut injiziert.

30 Tiere wurden mit Quarz behandelt: 10 Tiere davon erhielten 0,1 ml einer
10%igen Suspension von Quarz (gereinigtes eisenfreies Pulver; Riedel 8488) in
physiologischer Kochsalzlosung. Die Teilchengrofle dieser Aufschwemmung lag
unter 2 u.

15 Mausen wurde 0,1 ml einer 10%igen Aufschwemmung von Quarz (gekérnt,
eisenfrei, Riedel 30985) in bidest. Wasser injiziert. Vor der Injektion wurde der
Quarz im Morser zerrieben. Die Teilchengrofie war sehr unterschiedlich, sie lag
teilweise iiber 5 u).

SchlieBllich injizierten wir 5 Tieren intraperitoneal eine 10 %ige Aufschwemmung
von feinpulverisiertem Quarz (TeilchengroBe unter 3 u).

Die Tiere wurden jeweils am 7., 14., 23., 30., 40., 55., 75., 85., 100.,
120. und 150. Versuchstag getotet. Die Versuche mit dem feinkdrnigen
Quarz setzten wir bis zum 225. Tag, die Experimente mit dem grob-
kornigen Quarz (Riedel 30985) bis zum 200., 300. und 365. Tag nach
der Injektion fort.

Im Bereich der Substanzablagerungen wurde die Riickenhaut unter
Mitnahme der oberflichlichen Lagen der langen Riickenmuskulatur ab-
prapariert. Die Granulome lieBen sich fast immer als kleine Knétchen
tasten oder als stecknadelkopf- bis reiskorngroBe, graugelbliche, flache
Substanzablagerungen in der Subcutis mit bloBem Auge erkennen.

Die abpriparierten Gewebsstiicke wurden in einer 10 %igen neutralen
Formalinlosung (10 ml 40%iges Formalin, 10 ml 10%iges CdCl,, 10 ml
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10%iges CaCl, werden mit dest. Wasser auf 100 ml aufgefiillt) 16 bis
24 Std fixiert und in der iiblichen Weise in Paraffin eingebettet.

Histochemische Methoden

I. Histochemische Reaktionen zum Nachweis
von Siliciumdioxzydverbindungen

1. Quarz wurde polarisationsoptisch im histologischen Schnitt nach-
gewiesen.

2. Fir die Darstellung der Kieselsiure haben wir in erster Linie die
Methode der Schnittveraschung (Herstellung von Spodogrammen) ver-
wandt (PoricaRp und Oxxers, HixtzsceE, Haormanw, ScHULTZ-
Brauns, Bacinsky, Scorr, HERRMANN).

Wir benutzten fitr unsere Versuche einen elektrischen Muffelofen der Firma
Hersus (MR 170), der nach unseren Angaben durch Herabsetzung der Anfangs-
spannung unter Minderung der Maximaltemperatur auf 750° C umgebaut worden

war. Wir erreichten damit eine genauere Regulierung der Erhitzung im unteren
Temperaturbereich von 70—150° C.

Zur Herstellung der Spodogramme dienten Paraffinschnitte, die mit EiweiB3-
glycerin auf gewohnliche Objektirdger aufgeklebt waren und auf einer Porzellan-
platte in die Muffel gebracht wurden. Bei dem Veraschungsprozef liefen wir die
Temperatur in der ersten halben Stunde auf etwa 250° C ansteigen, wobei von der
Ausgangstemperatur (etwa 20° C) bis 180° C ungefsdhr 20 min bendtigt wurden. In
weiteren 30 min stieg die Temperatur von 250° C auf 500° C. Unter langsamem,
weiterem Anstieg der Temperatur auf 560—600° C wurden die Schnitte noch
1 Std und im geschlossenen Ofen belassen. Dann wurde der Ofen abgeschaltet
und durch allmihliches Offnen der Klappe in etwa 2 Std langsam abgekiihlt
(vgl. auch Poricarp, HACKMANN usw.).

Wir konnten ebenso wie HiNnTzscrE feststellen, daB bei diesem Verfahren die
gewohnlichen Objekttriger durchaus brauchbar waren, sich nicht verbogen oder
bei der Abkithlung Spriinge bekamen. Nach der Veraschung untersuchten wir das
Spodogramm mit dem Mikroskop auf die Vollstdndigkeit der Verbrennung.

Zur Darstellung der Kieselsdureablagerungen firbten wir anschlie-
Bend das Spodogramm auf der Farbebank 20 min mit einer 0,5%igen
wilBrigen Toluidinblaulésung, spiilten vorsichtig den Farbiiberschull mit
Wasser ab und mikroskopierten nach Eindecken mit Immersions6l. Am
besten hat es sich bewidhrt, das vom Toluidinblauiiberschuf3 befreite
Spodogramm im Brutschrank bei 56° C kurz zu trocknen und dann einen
Tropfen Immersionsol aufzutropfen. Ohne Auflage eines Deckglidschens
konnten wir dann sehr gut mit dem Immersionsobjektiv mikroskopieren
und auch photographieren. Zur Beobachtung mit dem Trockensystem
bedeckten wir anschlieBend das Spodogramm mit einem diinnen Deck-
glidschen, ohne dafl es dabei zu Verschiebungen im Aschenbild kam.
Die Anfirbung der Kieselsdurepartikel mit Toluidinblau blieb bei die-
sem Verfahren gut erhalten.

35%
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Die Annahme, dafl im Aschenbild mit Toluidinblau Kieselsdure an-
gefirbt wird, ist unseres Erachtens aus folgenden Griinden berechtigt:

1. Nach der Entfernung der organischen sauren Gewebselemente, wie
der Nucleinsduren, der sauren Mucopolysaccharide und der sauren
Lipide, bleibt — per exclusionem — nur die Kieselsdure als einziger in
groBeren Mengen vorkommender saurer anorganischer Stoff im Spodo-
gramm zuriick.

2. Die amorphe Kieselsidure 148t sich — wie es unschwer in Test-
versuchen gezeigt werden kann — mit Thiazinfarbstoffen metachroma-
tisch anfirben. Auch im Spodogramm sind die Kieselsdurepartikel
metachromatisch.

3. In Reagensglasversuchen lal}t sich nachweisen, daf die Kiesel-
siure wegen ihrer Aciditét eine ausgesprochene Affinitdt fiir kolloidales
Eisen besitzt. Auchim Aschebild kann diese Eisenaffinitét leicht demon-
striert werden.

Aus diesen Feststellungen geht aber hervor, dal der Nachweis
der Basophilie (Aciditdt) in allen nicht veraschten Schnitten von
Siliciumdioxydgranulomen nur von geringem histochemischen Wert ist.
Neben den iiblichen organischen basophilen Strukturelementen miissen
in diesen Priparaten noch zusdtzlich die Siliciumdioxydverbindungen
differentialdiagnostisch berticksichtigt werden. Ohne die Anwendung
der Schuittveraschungsmethode und der enzymatischen Hydrolysen sind
daher keine weiteren histochemischen Riickschliisse aus basophilen
Farbeeffekten statthaft. Der Nachweis von sauren Mucopolysacchariden
oder Nucleinsduren mit basischen Farbstoffen, bzw. der Hale-Reaktion
ist somit in Schnitten von kieselsdurehaltigen Granulomen nur bei gleich-
zeitiger Durchfithrung der genannten Kontrollen moglich.

Zur morphologischen Orientierung ist es jedoch statthaft, die Kiesel-
siure mit Toluidinblau auch im (nicht veraschten) Schnitt darzustellen,
weil sie sich -— wie oben gezeigt wurde — mit diesem Thiazinfarbstoff
metachromatisch anfiarbt. Es ist dann aber erforderlich, den Nachweis
zu erbringen, daf nicht andere saure Gewebselemente der Basophilie
und Metachromasie zugrunde liegen.:

I1. Histochemische Reaktionen zum Nachweis von Proteinen,
Kohlenhydraten und Lipiden

Die von uns verwandten histochemischen Reaktionen zum Nachweis
von Proteinen, Kohlenhydraten und Lipiden kénnen der Tabelle ent-
nommen werden.

Untersuchungsergebnisse
I

Die erste Gruppe von Versuchen galt der Frage, welche Stoffwechsel-

vorgange bei der Ablagerung und Speicherung von kolloidaler Kiesel-
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sdure in einem mesenchymalen Gewebe zu beobachten sind. Dabei LieBen
sich folgende Befunde erheben:

Wenige Tage nach der Injektion der Kieselsiure ist das subcutane
Bindegewebe aufgelockert. Die ortsstindigen Bindegewebszellen und
Fasern sind auseinandergedringt. An vielen Zellen sind regressive Ver-
dnderungen und Zeichen des Untergangs bis zum bréckeligen Zerfall der
Kérne erkennbar. Die Kieselsdure liegt in Form kleinerer und gréBerer
feinkérniger Klumpen in den Saftspalten. Histochemisch bieten die
erhaltenen Mesenchymzellen keine Besonderheiten: Ihr Cytoplasma ist
mit der PAS-Reaktion nicht anfiarbbar, es enthélt nicht vermehrt Fett-
stoffe und ist nicht basophil. Mit der Tetrazoniumreaktion wird es in
der iiblichen Weise tief dunkelrot-braun gefdrbt. Auch die Kieselsdure-
partikel sind nicht PAS-positiv.

Zwei bis dreis Wochen nach der Injektion ist eine deutliche Vermehrung
der Mesenchymzellen erkennbar. Wihrend im Zentrum des Injektions-
bezirkes noch nekrotische Gewebsmassen liegen, finden sich am Rand
bereits reichlich Fibroblasten, die offenbar aus dem umgebenden Binde-
gewebe eingewandert sind. Einige dieser Zellen sind deutlich vergrofert
und von rundlicher Form. Schon mit der Himatoxylin-Eosin-Farbung
148t sich in threm Cytoplasma eine feine, schwach graublaulich gefarbte
Granulierung erkennen, die fast gleichméfBig tiber den Zelleib verteilt
ist. Zwischen diesen Zellen findet sich ein feines Gertist von kollagenen
Fasern. Die Saftspalten enthalten noch reichlich Kieselsdurekérnchen
und -klumpen. Auch in den proliferierenden Mesenchymzellen lassen
sich vielfach kornige Kieselséiurepartikel nachweisen.

Mit histochemischen Methoden kann an den groflen Mesenchym-
zellen nunmehr eine Reihe von Befunden erhoben werden. Wie bereits
frither erwdhnt [GEDIGK (1)], lassen sich die feinen Granula im Cyto-
plasma dieser Zellen mit Perjodsiure-Leukofuchsin leuchtend rot farben.
Diese histochemische Reaktion ist daher auch fir den histologischen
Nachweis dieser Zellart gut geeignet. Auffillig ist weiterhin die deut-
liche Basophilie dieser Granula; ihre Methylenblaubindeféhigkeit 1483t
sich bis py 2,5 verfolgen. Sie kdnnen daher auch leicht mit allen basi-
schen Farbstoffen, wie Methylenblau, Toluidinblau und Astrablau®
sichtbar gemacht werden. Bei der Toluidinblaufirbung zeigen sie auller-
dem einen metachromatischen Farbumschlag. Die Granula besitzen
weiterhin eine starke Eisenbindefihigkeit. Bringt man die Schnitte in
eine kolloidale Eisenhydroxydlésung und wird anschlieend die Berliner
Blau-Reaktion durchgefiihrt, so sind die Kérnchen tief dunkelblau gefiarbt.

1 Herrn Dr. H. Harms, Leverkusen-Bayerwerk, danken wir fir die liebens-
wiirdige Uberlassung einer Substanzprobe dieses basischen Farbstoffes. Nach
unseren bisherigen Erfahrungen ist Astrablau sehr gut (besser als Alicanblau) zur
histochemischen Darstellung von Mucopolysacchariden geeignet.
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Sie werden auch auf diese Weise geradezu selektiv im histologischen
Schnitt dargestellt. Mit Sudanfarbstoffen lassen sich die Kérnchen nicht
oder nur ganz schwach anfirben. Bei der Tetrazoniumreaktion nehmen
sie einen braunroten Farbton an.

Im Laufe der folgenden Zeit, d. h. 2—10 Monate nach der Injektion,
entwickelt sich im Bereich der Kieselsdureablagerung ein zellarmes Gra-
nulationsgewebe: Es tritt in zunehmendem MaBle eine teils fein-, teils
mehr grobfaserige Grundsubstanz in Erscheinung, zwischen der in wech-
selnder Menge die bereits oben beschriebenen groBen Mesenchymzellen
liegen. Die nekrotischen Massen im Zentrum des Granuloms verschwin-
den mehr und mehr und sind nach 4—5 Monaten in der Regel nicht mehr
nachweisbar. Schlie8lich findet man im Injektionsgebiet ein faserreiches
und stellenweise auch hyalines Schwielengewebe, bei dessen Zellelemen-
ten es sich fast ausschliefllich um die erwihnten ballonférmig aufge-
triebenen Fibroblasten handelt. Freie, extracellulire Kieselsdure ist in
diesen dlteren Granulomen histologisch nicht mehr zu erkennen.

Die histochemische Untersuchung dieser dlteren Granulome ergibt
folgende Befunde (Abb.1—4): Die im Cytoplasma der groBlen Binde-
gewebszellen liegenden Kornchen sind — genau wie in den jiingeren
Granulomen — stark PAS-positiv und basophil. Sie binden kolloidales
Eisenhydroxyd und kénnen daher mit der Hale-Technik gut dargestellt
werden. Auflerdem besitzen sie nunmehr eine deutliche, auch im Paraffin-
schnitt nachweisbare Sudanophilie. Mit der Tetrazoniumreaktion wer-
den sie dunkelbraunrot gefirbt. — Die Intercellularsubstanz wird in
den jingeren Granulomen mit der PAS-Technik tiefrot gefirbt. In den
dlteren Granulomen verlieren die Fasern mehr und mehr ihre Reaktions-
fahigkeit mit Perjodséure und nehmen schlieBlich nur noch einen schwach
rétlichen Farbton an. Sie verhalten sich im tibrigen bei den {iblichen
Bindegewebsfirbungen genau wie kollagene Fasern: Mit der van Gieson-
Firbung werden sie rot, bei der Masson-Trichromfarbung blau gefirbt.

Ein annihernd gleiches Bild erzielten wir bei den Versuchen mit
gelatiniser Kieselsiure. Auch in diesen Granulomen kam es zur Bildung
von siliciumdioxydhaltigen aufgeblihten Mesenchymzellen, deren Cyto-
plasma eine feine, fast gleichméBig verteilte PAS-positive, basophile und
sudanophile Granula besal. Daneben beobachteten wir gelegentlich
eine Abkapselung kleiner Teile der Kieselsdureablagerungen in cystischen
Hohlrdaumen, die von einer flachen bis kubischen Zellschicht ausgekleidet
waren.

In besonderen Experimenten haben wir gepriift, welche morphologischen
Bezichungen zwischen den Kieselsiureablagerungen und den new gebildeten
organischen Stoffen bestehen. In den ersten Versuchstagen lief3 sich diese
Frage leicht beantworten, weil die Kieselsdure kurze Zeit nach der In-
jektion noch in der Form gut sichtbarer feinkorniger Klumpen und
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Haufen im Zwischengewebe und im Cytoplasma der Phagocyten liegt.
Diese kérnigen Kieselsdurepartikel verschwinden aber mehr und mehr

P

Abb. 1. Phagocyten in einem subcutanen Kieselsduregranulom 100 Tage nach der Injektion.
PAS-Reaktion. Im Cytoplasma sehr ausgepriigte PAS-positive Granula. Vergr. 945mal

Abb. 2. Phagocyten in dem gleichen Kieselsduregranulom (100 Tage alt) wie in Abb. 1.
Nach Einbringen des Schnittes in eine kolloidale Eisenhydroxydlésung wuarde die Berliner
Blau-Reaktion durchgefiihrt. Die Granula zeigen starke Eisenaffinitét. Vergr. 864 mal

und sind 4—6 Wochen nach der Injektion nur noch selten zu finden.
Sie werden von den Gewebsséiften und von den Zellen offenbar aufgeldst.

Zur histochemischen Darstellung der gelésten und anscheinend an or-
ganische Gewebsbestandteile gebundenen Kieselsiure haben wir dann das
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Gewebe vorsichtig verascht und die zuriickbleibende Kieselsdure durch
Anfirbung mit einem basischen Farbstoff, und zwar in der Regel mit
Toluidinblau, sichtbar gemacht (vgl. Methodik).

ADbb. 3. Phagocyten in einem Kieselsduregranulom 100 Tage nach der Injektion, Farbung
mit Sudanschwarz. Die Granula deutlich sudanophil. Vergr. 864 mal

Abb. 4. Ausschnitt aus einem subcutanen Kieselsiuregranulom. 120 Tage nach der Injek-
tion, PAS-Reaktion. In der sehr reichlichen, faserigen und hyalinen Zwischensubstanz
finden sich Phagocyten mit PAS-positiven Granula. Vergr. 239 mal

Im einzelnen sind wir dabei folgendermafien vorgegangen: Von den
mit Perjodsiure-Leukofuchsin gefdrbten Schnitten fertigten wir zunéchst
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Photographien an. Nach der Veraschung wurden dann die gleichen Pré-
parate mit Toluidinblau gefdrbt und erneut photographiert. Durch den
Vergleich der beiden Bilder lieB sich zeigen, dall genaun dieselben Zellen,

Abb. 5a u. b. Phagocyten in einem Kieselsduregranulom 160 Tage nach der Injektion.

Vergr. 1290mal. a PAS-Recaktion. b Fiarbung mit Toluidinblau nach der Veraschung. Die

Kieselsiurepartikel legen in annéhernd der gleichen Anordnung im Cytoplasma wie die
PAS-positive Granula

welche reichlich Polysaccharide enthalten, auch mat Kieselsiure beladen
sind. Auflerdem war die Kieselsdure — genau wie die Polysaccharide —
in Form kleiner Kérnchen im Cytoplasma abgelagert, deren GroBe und
Verteilung véllig den PAS-positiven Granula entsprach (Abb. 5 und 8).
Freilich ist es nach der Veraschung nicht mehr moglich, ein ganz be-
stimmtes PAS.positives Kérnchen nunmehr mit Toluidinblau angefirbt
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wiederzufinden, so wie es bei dem Vergleich der nicht veraschten Schnitte
ohne weiteres gelingt. Denn es kommt bei dem Verbrennungsproze3
offenbar zu kleineren Schrumpfungen und Verzichungen von Gewebs-

. .

Abb. 6a u. b. Phagocyten in einem Xieselsiuregranulom 160 Tage nach der Injektion.

Vergr. 2580 mal. a Farbung mit Toluidinblau. b PAS-Reaktion am gleichen Schnitt nach

Entfarbung mit Salzsdure-Alkohol. Die Mucopolysaccharide finden sich genau an den
gleichen Stellen im Cytoplasma wie die metachromatisch angefarbte Kieselsaure

strukturen, und damit zur Verlagerung einzelner Kérnchen. Dafl diese
Verschiebungen geringfiigig sind, wurde bereits betont, und 148t sich
aus den Abb.5 und 8 entnehmen.

Die morphologischen Beziehungen zwischen der Kieselséiure und den
Polysacchariden lassen sich auch dadurch nachweisen, daf man den
Schnitt eines Kieselsfiuregranuloms zuerst mit Toluidinblau farbt und
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photographiert, anschlieBend — nach der Entfernung des basischen
Farbstoffes mit Salzsdurealkohol -—— die PAS-Reaktion durchfiihrt und
dann den ,,umgefirbten* Schnitt nochmals photographiert. Das mit der
Toluidinblaufarbung erzielte Bild stimmt dann véllig mit dem bei der
PAS-Reaktion gewonnenen iiberein (Abb. 6).

Da wir auf Grund unserer Versuche bei der Schnittveraschung an-
nehmen diirfen, daf mit Toluidinblau die geloste Kieselsiure dargestellt
wird (vgl. Methodik), 156t sich auch auf diese Weise die Ubereinstimmung
in der morphologischen Lokalisation der Kieselsdure und der Mucopoly-
saccharide demonstrieren.

Aus diesen Experimenten geht somit hervor, daff die resorbierte Kiesel-
siure tnnerhalb der PAS-positiven Granula abgelagert wird.

1I.

In einer weiteren Gruppe von Experimenten wurden willirige Quarz-
aufschwemmungen in die Subcutis von Médusen injiziert. Das Ergebnis
dieser Versuche wich in mehrfacher Hinsicht von dem Resultat der eben
besprochenen Kieselsdureversuche ab.

In den ersten Tagen nach der Injektion liegen die Quarzkristalle zwi-
schen den auseinandergedringten Bindegewebsfasern und Fibroblasten.
An manchen Stellen zeigen die ortsstindigen Zellen deutliche Zeichen
einer Schidigung. Histochemisch verhalten sich zunichst die Fibro-
blasten genau wie in anderen Geweben, ihr Cytoplasma ist nicht PAS-
positiv oder basophil und enthélt nicht vermehrt Fettstoffe. Bei der
Tetrazoniumreaktion nimmt es einen dunkelbraunroten Farbton an.

Nach etwa 14 Tagen sind die Saftspalten wieder enger geworden, und
es liBt sich bereits eine Vermehrung der mesenchymalen Zellen fest-
stellen. Einige Quarzkristalle sind schon von den gewucherten Mesen-
chymzellen phagocytiert worden. GréBtenteils liegen die Kristalle jedoch
extracellulir in den Saftspalten. In den Randbezirken dieser Quarz-
granulome findet sich eine Vermehrung der Intercellularsubstanz, und
zwar treten hier zwischen den Fibroblasten bereits kollagene Fasern in
Erscheinung.

Mit histochemischen Methoden lassen sich an den proliferierenden
Bindegewebszellen noch keine nennenswerten Verdnderungen feststellen.
Auch diejenigen Zellen, welche Quarzkristalle phagocytiert haben, be-
sitzen noch keine PAS-positiven, basophilen oder sudanophilen Sub-
stanzen im Cytoplasma.

In den folgenden Wochen und Monaten dndern sich diese Befunde nur
sehr langsam: Im Bereich der Quarzablagerungen wird die Vermehrung
der mesenchymalen Zellelemente immer sinnfélliger, so daf die élteren
Quarzgranulome aus dicht nebeneinanderliegenden, spindeligen bis rund-
ovalen Mesenchymzellen bestehen. Im Cytoplasma dieser Zellen finden
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sich h#ufig kleinere und gréfere Quarzkristalle. Daneben lassen sich
aber auch in den Saftspalten noch reichlich extracellulire Quarzteilchen
nachweisen. Die Neubildung von kollagenen Fasern nimmt an der Peri-
pherie der Granulome weiterhin zu. Ganz vereinzelt kénnen — vor
allem bei einer Versuchsdauer von mehr als 4 Monaten -— auch in den
zentralen Bezirken schon feine kollagene Fasern festgestellt werden.

Mit der PAS-Technik
lassen sich nach einer Ver-
suchsdauer von 3—5 Mo-
naten im  Cytoplasma
vieler Zellen Kkleine rot
gefirbte Kornchen dar-
stellen. Sie liegen haupt-
sichlich in denjenigen
Zellen, welche Quarzkri-
stalle phagocytiert haben
(Abb. 7). Histochemisch
verhalten sie sich genau
wie die Granula in den
groBen Mesenchymzellen
der Kieselséiuregranulome.
Die Kérnchen sind baso-
phil und sudanophil und

Abb. 7, Phagocyten in einem subcutanen Quarzgranu- lassen sich auch mit der
lom 85 Tage nach der Injektion. PAS-Reaktion, : u

Vergr. 1500mal. Das Cytoplasma der Mesenchym- Hale-Technik anférben.
zellen enthalt reichlich feine PAS-positive Granula Daneben findet man je_

um die phagocytierten Kristalle doch hﬁﬂlfig Zellelemente
mit phagocytiertem Quarz, deren Cytoplasma noch keine PAS-posi-
tiven Stoffe enthilt.

Die iltesten Quarzablagerungen, die wir untersucht haben waren 1 Jahr
alt. Morphologisch sind diese Granulome gleichfalls durch ihren Zell-
reichtum ausgezeichnet. Die intercellulire Fasersubstanz hat zwar zu-
genommen, sie ist im ganzen aber doch nur spérlich entwickelt. Im
Cytoplasma der gewucherten Bindegewebszellen lassen sich reichlich
Quarzkristalle nachweisen. Daneben liegen aber auch in diesen alten
Granulomen noch Quarzkristalle unverarbeitet in den Saftspalten.

Das Cytoplasma der meisten Phagoeyten enthélt nunmehr PAS-posi-
tive Substanzen, und zwar hauptsdchlich in der Form von feinen Koérn-
chen und kleinen Schollen in der Umgebung der Kristalle. Selbst in
diesen alten Granulomen findet man aber noch Mesenchymzellen, deren
Cytoplasma trotz der Speicherung von Fremdkorperkristallen keine PAS-
Reaktion gibt. Die Granula sind im tibrigen — genau wie in den jiingeren
Granulomen — basophil und sudanophil.
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Bei den intraperitonealen Quarzablagerungen verliefen die histochemi-
schen Gewebsreaktionen im Prinzip genau so wie bei den subcutanen
Granulomen. Die Phagocyten enthielten auch hier reichlich PAS-
positive, sudanophile und basophile Stotfe.

Unterschiede tn der Verarbeitung einzelner Quarzarien haben insofern
bestanden, als die morphologischen und histochemischen Gewebsreaktio-
nen bei der Verabfolgung von kleineren Quarzkristallen schneller erfolgten
als bei den grofleren. Je kleiner die injizierten Quarzteilchen waren, um
so lebhafter waren auch die Zellproliferation und die Faserbildung, und
um so schneller setzte auch die intracellulire Produktion der PAS-
positiven Stoffe ein. So fanden wir bei dem feinpulverisierten Quarz
Bilder, die durchaus an die Befunde bei den Kieselsduregranulomen
erinnerten. ’

Als Nebenbefunde haben wir in mehreren Quarzgranulomen Blu-
tungen und Eisenpigmentablagerungen beobachtet. Im Gegensatz zu
den Quarzphagocyten lief sich in den eisenspeichernden Zellen sehr
schnell, hdufig schon nach 2-—3 Wochen, eine positive PAS-Reaktion
erzielen, so wie wir es auch in fritheren Untersuchungen an Eisenoxyd-
granulomen gefunden haben (GEDIGK und STRAUSS).

Weiterhin sind wir der Frage nachgegangen, welche morphologischen
Bezichungen zwischen den Quarzablagerungen und den reaktiv gebildeten
organischen Substanzen bestanden. In der Regel war dieses Problem
wegen der einfachen Auffindung der Fremdkérperkristalle im histologi-
schen Schnitt leicht zu lésen: Die Kristalle waren meistens schon im
Lichtmikroskop gut erkennbar, so dall in den gefirbten Schnitten
gleichzeitig die anorganischen Fremdkorper und die PAS-positiven oder
sudanophilen Substanzen zu sehen waren. Fiir den Nachweis des fein-
kornigen Quarzes mubBiten wir dagegen das Polarisationsmikroskop zu
Hilfe nehmen. Es wurde dann zunéchst von den mit Perjodsdure-Leuko-
fuchsin oder Sudanschwarz gefirbten Schnitten eine Photographie an-
gefertigt und anschlieBend das gleiche Préparat im polarisierten Licht
bei gekreuzten Nicols nochmals photographiert. Durch den Vergleich
der beiden Bilder waren die &rtlichen Beziehungen zwischen den
organischen Stoffen und den Quarzkristallen nunmehr ohne weiteres
festzustellen.

Die feinsten Quarzkristalle lieBen sich manchmal auch mit dem
Polarisationsmikroskop nieht eindeutig nachweisen, so dall wir fir ihre
Darstellung auf die Methode der Schnittveraschung zuriickgreifen
muliten.

Genau wie bei der Verarbeitung von grobkristallinen Schwermetall-
verbindungen [Gupiek und STRAUSS (3); GEDIGK und Procu] fanden
wir auch bei diesen Versuchen, daB die Fremdkérperkristalle hdufig
von PAS-positiven Stoffen umgeben werden. Diese organischen
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Substanzen waren in den Quarzgranulomen hauptsichlich in der Form
feiner Kornchen abgelagert, gelegentlich traten sie auch als ein
homogener, den Fremdkorper einschlieBender, PAS-positiver Cyto-
plasmasaum in Erscheinung (Abb. 7).

Es lieB sich jedoch —im Gegensatz zu den Schwermetallgranulomen —
keinesfalls in allen quarzenthaltenden Zellen eine PAS-Reaktion erzielen.
Neben Phagocyten, in deren Cytoplasma reichlich PAS-positive Stoffe
nachweisbar waren, fanden sich solche ohne eine deutliche PAS-
Reaktion oder Sudanophilie.

111

Weiterhin hatten wir die Méglichkeit Material zu untersuchen, das von Ver-
suchen zur Erzeugung von intrapulmonalen Staubgranulomen bei Ratten stammte. Es
handelte sich dabei um die Lungen von Tieren, denen verschiedene Staube intra-
tracheal verabfolgt wurden, und deren Organe nach einer Versuchsdauer von 5 bis
9 Monaten zur Untersuchung gelangten!. Trotz der sehr unterschiedlichen Versuchs-

Tabelle 1. Ubersicht iiber die histochemischen Eigenschaften der reakiiv gebildeten
intracelluldren organischen Substanz in Silictumdioxzydgranulomen?

Histochemische Reaktionen ‘

Nachweis von Eiweifstoffen:

Tetrazoniumreaktion. . . . . . . . . . . . . +++

Tetrazoniumreaktion nach Benzoylierung . . . . (F)

Argininreaktion . . . . . .. .. oL L L. +
Nachweis von Kohlenhydraten:

PAS . . . . . .o oo +++
PAS nach Aeetyherung ........... —

PAS nach Acetylierung und Verseifung . . Co ++
PAS nach Diastase. . . . . . . . . . .. .. + 4+
Schiffreaktion. . . . . . . . . . . . ... —
Methylenblaubindung bispg . . . . . . . . . 2,4
Methylenblaubindung bis pgy nach Hyaluromdase 3,2
Farbung mit Astrablau. . . . . . . . . +-+
Farbung mit Toluidinblau . . . . . . . . . . ++
Firbung mit Toluidinblau nach Schnittveraschung ++
Metachromasie . . . . . . . . . « . . . .. -+
Nachweis von Lipiden:

Farbung mit Sudan IT/IV . . . . . . . . . . +
Farbung mit Sudanschwarz . . . . . . . . . . ++
Perameisensiure-Schiffreaktion . . . . . . . . (+)
Ameisensdure-Schiffreaktion . . . . . . . .. —
Fluorescenz . . . . . . . . . . e e e e -+

Berliner Blau-Reaktion . . . . . . . . . . . ..
Histologische Féirbungen.:

Hamatoxylin-Eosin . . . . . . . . . . . .. rétlichblau
Farbung mit Carbol-Fuchsin nach ZIEHL-NEELSEN —
Bindegewebsfsrbung nach Masson. . . . . . . rotviolett
vAN GiEsoN-Farbung . . . . . . . . e gelb

! Herrn Priv.-Doz. Dr. H. LontraTa (Pathologisches Institut der Universitit
Bonn) danken wir herzlich fiir die liebenswiirdige Uberlassung dieses Materials.

2 Die Durchfithrung der histochemischen Reaktionen ist in einer zusammen-
fassenden Darstellung von GEDIGK angegeben worden.
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bedingungen haben wir in diesen Fremdkorpergranulomen die gleichen histo-
chemischen Befunde erhoben wie bei den subcutanen Siliciumdioxydablagerungen.

Abb. 8a u. b. Kaolingranulom in der Lunge 9 Monate nach der Inhalation. Vergr. 330mal.

a PAS-Reaktion. Im Cytoplasma der Phagocyten reichlich PAS-positive Granula.

b Toluidinblautirbung nach der Veraschung des gleichen Schnittes. Die Kieselsdure findet
gich fast in der gleichen Anordnung wie die PAS-positiven Substanzen

So enthielt z. B. das Cytoplasma der Phagocyten in Kaolinkndtchen sehr reichlich
kleine PAS-positive, basophile Kérnchen, denen im Aschebild eine feinkérnige,
intracelluldre Ablagerung dieser Siliciumverbindung entsprach (vgl. Abb. 8). Bei
den Quarzstaubknitchen fanden wir — ebenfalls in Ubereinstimmung mit unserem
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eigenen Material — in wechselndem Umfang intracellulire Mucopolysaccharide,
wobei deren Menge im wesentlichen von der Teilchengrofie des verabfolgten Fremd-
kérpers abhing.

IV.

Bei allen Granulomen haben wir durch eine Reihe von hisfochems-
schen Reaktionen versucht, die chemische Natur der im Cytoplasma auf-
getretenen Stoffe niiher zu definieren. Das Ergebnis dieser Versuche kann
der Tabelle 1 entnommen werden.

Diskussion
1. Welche Substanzen entstehen in den Phagocyten
der Siliciumdiozydgranulome?

Zunichst mull anhand der Ergebnisse der histochemischen Re-
aktionen zu der Frage Stellung genommen werden, welche Substanzen
in den Phagocyten der Siliciumdioxydgranulome entstehen.

Wegen des positiven Ausfalls der Tetrazoniumreaktion dirfen wir
auf das Vorhandensein von aromatischen Aminosduren und damit von
Eiweifistoffen schlieBen. Dieser Befund wird dadurch bekriftigt, da8
die Kupplungsfihigkeit mit tetrazotiertem Benzidin durch die vorherige
Behandlung der Schnitte mit Benzoylchlorid unterdriickt werden kann.
Besonders auffillig war die starke Anfirbbarkeit der Granula in den
Phagocyten mit Perjodsdure-Leukofuchsin. Wegen des Nachweises der
reversiblen Acetylierung und der Resistenz gegen Diastase, sowie in
Anbetracht des Befundes, daB die positive PAS-Reaktion in jingeren
Granulomen ohne gleichzeitige Sudanophilie auftritt, muf} der SchluB
gezogen werden, dall den PAS-positiven Stoffen houptsichlich Muco-
oder Glykoproteide zugrunde liegen.

An sich wire es wegen unserer an den Schwermetallgranulomen er-
hobenen Befunden naheliegend, auch die Basophilie der Granula auf die
Kohlenhydratkomponente zu beziehen und dann anzunehmen, dafl es
sich um ein saures Mucopolysaccharid handelt. Da sich die Methylenblau-
bindefdhigkeit der Koérnchen sogar bis py 2,5 verfolgen liB3t, konnte
man sogar an das Vorliegen von Komplexen saurer Mucopolysaccharide,
also von hochmolekularen Schwefelsdureestern denken. Demgegeniiber
wissen wir (vgl. S. 523), daB sich die gespeicherte Kieselsdiure ebenfalls
in dieser Granula befindet, und es ist daher sehr wahrscheinlich, daB3 die
sauren Kigenschaften der Granula an die Kieselsdure gebunden sind. Da
weiterhin die Kieselséiure mit den Mucopolysacchariden chemisch zu
reagieren vermag (HoLzaPFEL), nehmen wir an, dafl die Basophilie auf
einen hochmolekularen Kieselsiureester, also eine Mucopolysaccharidkiesel-
sdure, zurickzufithren ist.

Diese Auffassung 146t sich durch die Farbung der veraschten Schnitte
bestitigen. Die nach der Zerstérung und Entfernung der organischen
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Substanz zuriickbleibenden Granula der Phagocyten sind nach wie vor
basophil und metachromatisch anfirbbar. Da organische Stoffe fir diese
Farbreaktionen der Asche nicht verantwortlich sein kénnen, mufl die
Aciditdt an die auf dem Objekttriger zuriickgebliebene Kieselsdure
gebunden sein.

Ob neben den Mucopolysaccharidkieselsdureverbindungen noch Muco-
polysaccharidschwefelsduren in den Granula vorkommen, kénnen wir an-
hand unserer Experimente nicht entscheiden. s gelingt ndmlich nicht,
die Kieselsdure ohne Zerstérung des Gewebes aus dem Schnitt zu ent-
fernen, so wie es etwa moglich ist, aus den Schwermetallgranulomen die
Schwermetallkationen zu extrahieren.

SchlieBlich haben wir mit Sudanfarbstoffen in der Granula einen Feti-
baustein gefunden. Uber seine weiteren chemischen Eigenschaften kénnen
wir keine Aussagen machen, da es nicht moglich ist, diese Lipide an
einem kieselsurefreien Schnitt zu untersuchen. Auf Grund der Befunde
von HoOLZAPFEL miissen wir damit rechnen, dafl auch diese Fettstoffe
mit der Kieselsiure reagiert haben, daf} also in den Granula auch Lipid-
Kieselsdureverbindungen vorliegen.

Bei allen Granulomen haben wir besonders auf die organischen
Zwischensubstanzen geachtet. Dabei konnten wir weder eindeutige mor-
phologische noch quantitative Beziehungen zwischen den reaktiv ge-
bildeten intracelluldren organischen Stoffen und den Intercellularsub-
stanzen nachweisen. Das Auftreten der intracelluldren Polysaccharide
steht in der Regel in keinem Verhiltnis zu der Menge der gebildeten
Zwischensubstanz. So finden wir z. B. in Granulomen mit groflen
kristallinen Fremdkorpern sehr reichlich hyalines und kollagenes Ma-
terial, ohne dafl im Cytoplasma der Granulomzellen nennenswerte Muco-
polysaccharide vorhanden wiren. AuBlerdem haben wir mit unseren
Methoden keine Ausscheidung von PAS-positiven Kérnchen in die
Zwischensubstanz beobachtet.

Weiterhin sind die intracelluldren Polysaccharide im Gegensatz zu
den extracelluliren ausgesprochen basophil und reich an Kieselsdure. In
der kollagenen, bzw. hyalinen Zwischensubstanz haben wir demgegen-
iber mit der Methode der Schnittveraschung nicht nennenswert Kiesel-
sdure nachweigen konnen.

II. Mit welcher Geschwindigkeit werden die organischen Stoffe gebildet?

Genau wie bei den Versuchen mit den Schwermetallverbindungen
[Gepiek und StrAUSS (1—3); GEDIGK und Procu] haben wir gefunden,
daBl die Reaktionsfihigkeit der Zellen sehr wesentlich von der
TeilchengroBe der abgelagerten Fremdstoffe abhingt. So erfolgte
die Bildung der Mucopolysaccharide und Lipide nach der Injektion

Virchows Arch. Bd, 328 36
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von kolloider, amorpher Kieselsiure am schnellsten. Bei den Quarz-
praparaten verlief diese Zellreaktion erheblich langsamer: Nach der
Verabfolgung des feinpulverigen Quarzes traten die organischen
Substanzen nur wenig spater auf als in den Kieselsguregranulomen. Bei
dem mittelkdrnigen Quarz dauerte die Bildung der Mucopolysaccharide
und Lipide schon sehr viel linger, und bei dem sehr groben Quarz (mit
einer TeilchengroBe von tiber 5 u war bei der Dauer unserer Versuche
(1 Jahr) tiberhaupt keine nennenswerte Mucopolysaccharidbildung nach-
weisbar. Auch nach der Implantation von gréfleren Talkumkristallen
(iiber 5 p), eines Magnesiumsalzes der Kieselsdure, setzte die Mucopoly-
saccharidbildung sehr langsam ein.

Systematische Versuche mit verschiedenen Modifikationen der
Kieselséiure, die sich bei gleicher Teilchengrofe nur durch ihren Kristall-
autbau voneinander unterscheiden, haben wir nicht durchgefithrt.

III. Welche morphologischen Beziehungen bestehen zwischen Silicium-

dioxydablagerungen wund den in Phagocyten oauftretenden organischen
Stoffen?

Die kristallinen Fremdkérper (Quarz) liegen in der Regel in Zellen,
deren Cytoplasma sehr reichlich PAS-positive Kornchen und Schollen
enthilt. Diese Kristalle werden von den organischen Stoffen umgeben
und gewissermaBen gegen die Umgebung abgeschirmt.

Wie bereits betont, lielen sich jedoch nicht in allen quarzverarbeiten-
den Zellen PAS.positive Stoffe nachweisen. Wir fithren das darauf
zuriick, dafl die Quarzkristalle noch nicht lange genug in den betreffenden
Zellen lagen. Es muB nimlich damit gerechnet werden, dafl nicht alle
Fremdkérper gleichzeitig phagocytiert, sondern von den neugebildeten,
bzw. in das Granulom eingewanderten Zellen nacheinander aufgenommen
werden. Da weiterhin die reaktive Bildung organischer Substanzen bei
der Injektion von Quarz erheblich linger dauert als bei der Verabfolgung
kolloidaler Kieselsdure oder kolloidaler Metallhydroxydlésungen, ist es
verstindlich, daB selbst in alten Granulomen noch nicht alle Makro-
phagen PAS-positive Stoffe enthalten.

Dagegen finden sich bei der Injektion der kolloidalen Kieselsiure die
Mucopolysaccharide und Lipide genau an der Stelle des sauren Fremd-
korpers. Diese Feststellung beruht auf zwei Beobachtungen:

Erstens kann mit der Methode der Schnittveraschung gezeigt werden,
daB die GriBe, die Zahl und die Verteilung der PAS-Granula in den
Zellen fast vollig mit den nach der Veraschung zuriickbleibenden Kiesel-
sdurepartikeln tibereinstimmen (Abb. 5 und 8).

Zweitens sahen wir an den nicht veraschten Schnitten, daB sich die
mit Toluidinblau metachromatisch gefiarbten Kieselsaureablagerungen
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genau an den Stellen des Cytoplasmas befinden, welche nach der Ent-
firbung eine positive Perjodsdure-Schiff-Reaktion geben (Abb. 6).

Auf Grund dieser Befunde nehmen wir an, dafl sich die kolloidale
Kieselsdure — dhnlich wie wir es bei den Schwermetallverbindungen
gesehen haben -— in den organischen Stoffen geldst hat, die gewisser-
maBen als Trigersubstanz fiir den gespeicherten anorganischen Fremd-
kérper dienen. Dabei ist es entweder zu einer Adsorption der Kiesel-
sidure an die Trigersubstanz gekommen oder es liegt eine echte chemische
Bindung zwischen der Kieselsdure und den organischen Stoffen, wie z. B.
ein Mucopolysaccharidkieselsdureester, vor (Schema).

IV. Woher kommen die organischen Bestandteile der Trigersubstanz?

In unserer fritheren Mitteilung (GEpiek und Procm) hatten wir be-
reits zu der Frage nach der Herkunft der Trégersubstanz Stellung
genommen. Wir waren auf Grund unserer Beobachtungen bei der Bil-
dung des Hémosiderins und anderer Schwermetallpigmente zu dem
Schlufl gekommen, daf es sich bei diesen organischen Substanzen nicht
um Abbauprodukte von Blutbhestandteilen oder um gemeinsam mit dem
organischen Fremdkérper phagocytierte Schlacken des Gewebes, sondern
um Stoffwechselprodukte der Mesenchymzellen selbst handelt. Die Ex-
perimente von ScHMIDT-MATTHIESSEN machten es nun wahrscheinlich
oder lassen es zumindest moglich erscheinen, dall die Siliciumdioxyd-
derivate schon extracelluldr verschiedene Stoffe, wie EiweiBkorper und
Mucopolysaccharide, adsorbieren und auch ohne die direkte Vermittlung
von Zellen mit ihnen chemisch reagieren. Man mufl daher damit rechnen,
daf nicht nur reines Siliciumdioxyd, sondern auch Siliciumdioxyd-Ei-
weill- oder Kohlenhydratkomplexe von den Zellen aufgenommen werden
koénnten.

Auf Grund dieser Befunde wire es also denkbar, dafl ein Teil der
Triagersubstanz aus diesen schon extracelluldr chemisch oder adsorptiv
an die Kieselsiure gebundenen organischen Verbindungen aufgebaut
wire; es ist aber von vornherein wenig wahrscheinlich. Folgende Griinde
lassen sich fiir diese Auffassung anfithren:

Erstens finden wir in den Anfangsstadien der Granulome intra-
celluldre Kieselsdureablagerungen, die in keine polysaecharidhaltige
organische Substanz eingebettet sind und offenbar keine organischen
Stoffe adsorbiert haben. Die Trigersubstanz entsteht hier erst im
Laufe der Zeit innerhalb des Cytoplasmas, sie wird also von den Zellen
gebildet.

Zweitens treten die PAS-positiven Stoffe hiufig zunidchst diffus in
den Phagocyten auf und werden erst allméhlich zu Kérnchen umgeprigt.
Die eventuell schon extracelluldr adsorbierten organischen Stoffe miifiten
bei diesen Verlagerungen von den Zellenzymen angegriffen und umgebaut

Virchows Arch. Bd. 828 36a
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werden; ihre Abbauprodukte kénnten dann vielleicht als Baustoffe
fir die Bildung der zelleigenen Trigersubstanz dienen. Dafl aber zell-
fremde Stoffe unverdindert in das Cytoplasma eingebaut werden und
dort sogar eine bestimmte funktionelle Aufgabe iibernehmen, wiirde
der allgemeinen biologischen Erfahrung widersprechen.

Drittens finden wir Mucopolysaccharide auch in der Umgebung von
kristallinen Fremdkorpern. Hier mu8 es zu einer intracelluldren Bildung
der organischen Stoffe gekommen sein, denn eine extracelluldre Adsorp-
tion kann von vornherein auf Grund des morphologischen Bildes aus-
geschlossen werden.

SchlieBlich sind die Exsudatmassen, die in den Granulomen zwischen
den Kieselsiure- und Quarzpartikeln liegen, hdufig nur schwach PAS-
positiv, wihrend die Triagersubstanz geradezu selektiv mit der Perjod-
siure-Schiff-Technik dargestellt werden kann. Es bestehen also auch
histochemische Unterschiede zwischen den extracellular im Exsudat mit
der Kieselsiiure auftretenden Stoffen und der intracelluliren Triger-
substanz.

Wir kommen somit auch anhand unserer neueren Beobachtungen
an den Siliciumdioxydgranulomen zu dem Schluf, dafl die Triger-
substanz ein Zellprodukt darstelli. Dabei besteht allerdings die Moglich-
keit, dafl die Zelle als Baustoffe fiir die Trigersubstanz neben anderen
Stoffwechselprodukten u.a. auch Substanzen verwendet, die extra-
celluléir an den Fremdkorper adsorbiert waren.

V.

Bei einem Vergleich dieser Ergebnisse mit den Befunden, die wir bei
der intracelluliren Verarbeitung von Schwermetallverbindungen erhoben
haben, fallt die weitgehende histochemische Ubereinstimmung zwischen den
Granula in den Siliciumdioxydgranulomen und der Trdgersubstanz der
Schwermetallpigmente ins Auge. In beiden Fillen lassen sich in den
phagocytierenden Zellen Proteine, Polysaccharide und in wechselnder
Menge auch Lipide nachweisen. Und in beiden Granulomarten, in den
Siliciumdioxyd- wie in den Metalloxydablagerungen, finden sich enge
morphologische Beziehungen zwischen diesen organischen Substanzen
und den phagocytierten anorganischen Fremdkorpern. Die organischen
Stoffe treten entweder genau an den Stellen des Cytoplasmas in Er-
scheinung, an denen auch die phagocytierten anorganischen Substanzen
nachweisbar sind, oder aber sie finden sich — z. B. bei grofleren Kri-
stallen — in der unmittelbaren Umgebung der Fremdkdorper.

AuBer dieser engen morphologischen Beziehung bestehen auch chemi-
sche Wechselwirkungen zwischen den phagocytierten anorganischen Ver-
bindungen und dem organischen Reaktionsprodukt der Zellen. Bei den
Schwermetalloxydgranulomen war es moglich, die Metallkationen durch
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Sdureextraktion aus dem Gewebe zu entfernen. Die freie organische,
basophile Triigersubstanz besal dann eine ausgesprochene Affinitit fir
andere Schwermetallverbindungen: Es gelang, die eisenfreie Trager-
substanz des Eisenpigmentes mit einer kolloidalen Bleilosung zu beladen
und somit das Eisenpigment im histologischen Schnitt in ein ,,Blei-
pigment umzuwandeln. In entsprechender Weise besall z. B. die
Trigersubstanz des Aluminium- oder des Silberpigmentes eine aus-
gesprochene Affinitét fir Eisenhydroxyd. Der metallfreie Restkorper
dieser Pigmente konnte ohne weiteres mit Eisenhydroxyd beladen
werden.

Bei den Kieselsduregranulomen war eine derartige Entladung und
erneute Beladung der organischen Trigersubstanz nicht moglich, weil
sich die Siliciumdioxyderivate nicht aus dem histologischen Schnitt
extrahieren lassen. Da sich aber die geloste Kieselsdure im Cytoplasma
genau dort befindet, wo auch Polysaccharide nachweisbar sind, ist es
naheliegend, eine chemische Bindung auch dieses sauren Fremdkdrpers
an die Trigersubstanz anzunebmen. Diese Auffassung findet in den
bereits erwihnten Untersuchungen von HorzapreL und Mitarbeitern eine
Stiitze, welche iiber die Reaktionsfihigkeit der Kieselsdure mit Muco-
polysacchariden berichtet haben. Von diesen Autoren ist gezeigt worden,
daBl auch die Kieselsdure in mehrfacher Weise mit dem Polysaccharid in
Wechselwirkung treten kann, und zwar vermag sie mit allen Hydroxyl-
gruppen des Kohlenhydrates, die keine sterische Behinderung zeigen,
unter Esterbildung zu reagieren. Dariiber hinaus ist von HorzapreL
auch auf die Reaktionsfiahigkeit der Kieselsiure mit verschiedenen
Lipiden hingewiesen worden.

Unter Beriicksichtigung unserer &dlteren und neueren Experimente
vermuten wir daher, dafl die Trdgersubstanz mit den anorganischen
Fremdkorpern unter der Bildung von Salzen und Estern reagiert (vergl.
nachstehendes Schema). Die anorganischen Stoffe werden dadurch
offenbar gebunden bzw. gewissermafen neutralisiert. Die Bildung von
Mucopolysacchariden bei der Verarbeitung schwer resorbierbarer an-
organischer Fremdkorper wiirde somit eine Art Abwehrleistung der
ortssténdigen Mesenchymzellen darstellen.

Auf den ersten Blick ist iiberraschend, dafBl eine solche Vielfalt von
sauren und basischen anorganischen Stoffen stets zu einer in den Grund-
zligen gleichartigen Reaktion der phagocytierenden Zellen, namlich zur
Produktion von Mucopolysacchariden fithrt. Zweifellos liegt darin eine
gewisse Einférmigkeit in der Reaktionsweise der Zellelemente.

Streng genommen stellt diese Feststellung jedoch nichts grundsitz-
lich Neues dar, wissen wir doch, dafl der Organismus auch sonst bei sehr
mannigfaltigen Reizen oft in prinzipiell gleichartiger Weise reagiert. So
stehen z. B. auch bei den entziindlichen Reaktionen oder bei den

Virchows Arch. Bd. 328 36b
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regressiven Verdnderungen einer fast unendlichen Vielfalt von schidigen-
den Reizen nur verhiltnismiBig wenige Arten der Reizbeantwortung
gegeniiber. Der Organismus verfiigt also offenbar — auch bei sehr ver-
schiedenartigen Reizen — nur iber wenige, auf bestimmte Grund-
vorginge zuriickfithrbare Reaktionsméglichkeiten. ,,Er ist sozusagen
gezwungen, auf ganz verschiedene Anfragen die gleichen Antworten zu
geben‘ (HAMPERL). ,

So hat es den Anschein, dall sich die Zellelemente in Fremdkorper-
granulationsgeweben hauptsichlich in zweifacher Hinsicht mit den jeweiligen
Fremdkorpern auseinandersetzen: Sie vermogen — wie wir seit langem
wissen — erstens Fermente zu produzieren, welche unter Umstinden eine
Auflosung und Resorption der abgelagerten Stoffe bewirken und leisien
dabei gewissermafen eine Art ,,Verdawungsarbeit‘. Dariiber hinaus haben
sie aber offenbar die Fahigkeit organische Stoffe, und zwar hauptsichlich
Mucopolysaccharide zu bilden, welche die nicht abzubauenden Fremdkorper
chemisch binden und somit offenbar unschddlich machen.



Uber die Bildung von organischen Substanzen in Siliciumdioxydgranulomen 535

Zusammenfassung

Die Ablagerung von Siliciumdioxydverbindungen im subcutanen
Gewebe, in der Lunge und im Peritoneum fithrt zu einer Bildung von
organischen Stoffen, wie Mucopolysacchariden, Proteinen und Lipiden,
durch die ortssténdigen Zellen.

Bei der intracellulidren Speicherung von amorpher, kolloidaler Kiesel-
sdure finden sich diese organischen Substanzen genau an der Stelle der
Siliciumdioxydablagerungen und dienen — genau wie wir es in Metall-
oxydgranulomen beobachtet haben — offenbar als Trigersubstanz fiir
das saure Oxyd. Wir vermuten, daf} die Kieselsdure es’oerartlg an die
Mucopolysaccharide gebunden ist.

In Quarzgranulomen erfolgt die Bildung der organischen Substanzen
in geringerem Umfang und wesentlich langsamer. Die reaktiv gebildeten
organischen Stoffe treten hier intracelluldr in der Umgebung der phago-
cytierten Fremdkaorper als homogene Massen oder als feine Kérnchen auf.
Abhiingig ist die Zellreaktion hauptséichlich von der Grofle der Quarz-
kristalle. Je kleiner die Fremdkorper sind, um so schneller werden die
Mucopolysaccharide usw. gebildet.

Morphologisch und histochemisch besteht eine weitgehende Uberein-
stimmung zwischen der organischen Trdgersubstanz der Schwermetall-
pigmente und den in den Siliciumdioxydgranulomen gebildeten organi-
schen Stoffen. In beiden Granulomarten, bei den Siliciumdioxyd- wie
bei den Metalloxydablagerungen, werden neben Proteinen und Lipiden
hauptsichlich Mucopolysaccharide gebildet.

Wir sind zu der Ansicht gelangt, dafl die Trigersubstanz ein Produkt
der phagocytierenden Zellen darstellt und sehen in der Bildung dieser
organischen Stoffe eine Art von Abwehrleistung der Mesenchymzellen
gegen Fremdstoffe.
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