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2 Vorwort.

ein Cloceus sei die Ursache des Krebses. Aber bald wurde nachgewiesen,
dals die Schizomyzeten nichts mit dem Krebse zn thun haben! Dann
glaubte man, nicht ein Schizomyzet, sondern ein Histozoon miisse die
Ursache des Krebses sein, und sogleich machten sich die Autoren an
seine Verfolgung; aber mit solcher Begeisterung, dals nicht einem,
sondern mehreren der Fund gelang: fast jeder fand den seinen. Iieser
aulserordentliche, schnelle, leichte Reichtum an Funden liels einigen
Zweifel iiber ihren Wert entstehen: so erhob sich ein harter Kampl
zwischen GGinnern und Gegnern der Histozoen als Ursache des Krebses.
Und man kann den Kampf noch nicht fiir beendet erkliren: nicht ein
Schizomyzet nicht ein Histozoon, sondern ein Blastomyzet ist die Ur-
sache des Krebses!

Wenn es jedoch wahr ist, dafls im Lager der Verteidiger der para-
sitischen Natur des Krebses wenig Eintracht herrscht, so ist es nicht
weniger gewils, dals starke Zwietracht das gegnerische Lager erschiittert,
und in der That: zu wie vielen verschiedenen Degenerationsprozessen,
zu wie vielerlei Elementen haben die Gegner ihre Zuflucht genommen,
um eine einzige von den Formen der angeblichen Parasiten zu erkliiren,
und zwar die miglichste, die vom Typus Thoma-Sjoebring. Man
hat die fettige Degeneration angefihrt (Malassez ete), die
colloide (Torik ete), die hyaline (Unna ete.), die kiirnige
(Kiener ete.), dieSehleimmetamorphose (Hlavaund Obrzut),
die Keratinisation (Petersen ete.), und ferner die ieukozyten-
und Cruorizytendegeneration (Claessen, Hlava, Obrzut),
die Degeneration von Kernen vielkerniger Zellen (Cornil,
Kiener), die Degeneration endogener Formationen (Vir-
chow, Steven ete), abortive karyokinetische Formen mit
spezieller Degeneration (Hansemann ete.), die gewihnliche
oder funktionelle Chromatolyse, oder die von Leukozyten,
oder von mitotischen Formen herriihrende. (D’ Anna.)

Sicher ist diese Meinungsverschiedenheit wenig tristlich, doch
vollkommen erkliirlich, einerseits durch die geringe oder keine
Kenntnis, welche wir, wenigstens bis jetzt, iiber die Entstehung der
Degenerationsprozesse besitzen, von denen wir hichstens die gribsten,
und auch diese nur oberfliichlich kennen, und anderseits durch die
ungeniigenden Mittel, iiber die wir fiir jetat verfiigen, um die oben er-
wiihnten Prozesse deutlich zu unterscheiden und klar zu stellen, wenig-
stens so viel wir sie kennen.
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Aus diesem Grunde haben die Beobachter viel mehr Schwierigkeit
gefunden, gewisse seltsame in den Carcinomen so hiiufige histologische
Formen auf 'einen der gewihnlichen Degenerationsvorgiinge zuriickzu-
fiihren, als sie fiir Parasiten zu erkliren: so ist es geschehen, dals
aus jeder seltsamen histologischen Form ein noch seltsamerer Parasit
entstanden ist.

Wenn die Anhiinger des Krebsparasitismus keinen anderen Nutzen
gestiftet hiitten, als den, den Histologen ihre Unkenntnis dem griifsten
Teile der Veriinderungen gegeniiber, welche die Zellen infolge von
Reizung betreffen konnen, zu beweisen und sie zu deren Aufsuchung
mit wissenschaftlicher Ordnung und Methode anzutreiben, so hiitten sie
schon viel gethan.

» B8 18t Zeit,“ — schrieb kiirzlich Steinhaus — ,diese Arbeit iiber
den Krebs mit mehr Ruhe und Kritik wieder anzufangen, ohne die
wissenschaftliche Methode zun vernachliissigen, denn die Hauptursache
der bis jetzt begangenen Irrtiimer beruht eben auf der Vernachliissigung
der wissenschaftlichen Methode.*

Dies habe ich mit diesen meinen Untersuchungen zu thun versucht,
ohne den Anspruch zu erheben, dals es mir iiberall gelungen sei. Eines
jedoch habe ich zu erkliren: dafls ich mich niimlich weniger bemiiht
habe, um jeden Preis alle seltsamen Formen, welche beim Krebs vor-
kommen, zu erkliren, als ich dafiir gesorgi habe, sie alle zu beschreiben
und abzubilden. Denn ich glaube, zur Beschlennigung der Lisung dieser
so verwickelten Frage, wie die Aetiologie des Krebses, kinnte die ge-
naue Beschreibung der Thatsachen niitzlicher sein, als deren hypothe-
tische Erklirung.

Ich halte es auch nicht fiir unniitz, zu bemerken, dals ich diesen
Untersuchungen andere vorausgeschickt hatte, denn da ich entschlossen
war, sie zu unternehmen, hielt ich es fiir notwendig, um migliche Ur-
sachen von Irrtiimern zu vermeiden, zuerst die Phasen zu studieren, die
ein anderer, seiner Biologie nach wohlbekannter Parasit in den Geweben
durchliiuft und die Liisionen, welche er darin hervorbringt. Da nun
unter den von den Autoren als Krebsparasiten beschriebenen Formen
die am meisten umstrittenen die sind, welche gewissen Phasen der
Sporozoen, besonders der Coccidien iihneln, so glaubte ich, das Studium
des Coccidium oviforme in der Kaninchenleber wiirde meinem Zwecke
am besten entsprechen. Diese Studie beabsichtige ich bald zn veriffent-

lichen, und aus ihr habe ich fiir diese Untersuchungen iiber den Krebs
» H
]_*
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den grifsten Teil der Abbildungen entnommen, welche die Tafel VIII
ausmachen.

Noch andere Untersuchungen mulste ich neuerlich unternehmen;
da die Miglichkeit ausgesprochen wurde, die Sjibringschen Kirper
seien nicht Coceidien, sondern Blastomyzeten, hielt ich es fiir meine
Pflicht, nach den bei den Krebskirpern gebrauchten Methoden die
Blastomyzeten zu studieren, und besonders die, welche sich auf Orangen
und Limonen entwickeln, da sie nach Sanfelice im stande sind, bei
Hunden echte krebsige Neubildungen zu erzeugen.

Wie viele Ungewilsheiten, wie viele Zweifel haben mich wihrend
dieser langen Zeit der Untersuchung bedringt, wie viele Male habe ich
meine Ansicht geiindert!

Die Hypothese iiber die parasitische Natur jener seltsamen Pro-
duktionen, welche man 1 Carcinom antrifft, stand im Anfang meiner
Untersuchungen und bei den ersten Priiparaten, welche ich nach den Me-
thoden der anderen Autoren erhalten hatte bei mir fast bis zur Gewils-
heit fest, aber in der Folge, als ich neue Hirtungs- und Firbungs-
methoden erdacht hatte, verlor sie nach und nach so sehr an Wert,
dals sie jetzt, am Knde der Arbeit, fir mich keinen mehr hat. Ich
gebe zu, dals die parasitische Natur des Krebses eine glinzende, his zu
einem gewissen Punkte gerechtfertigte Hypothese ist; aber alle bis jetat
beim Carcinom als Parasiten beschriebenen Formen lassen sich leicht
als spezielle Zellalterationen erkliren.



Finteilung der Arbeit.

Ich werde die Arbeit in drei Teile teilen: im ersten werde ich den
gegenwiirtigen Stand der Frage iiber die Pathogenese des Krebses
auseinandersetzen und kurz iiber die Theorie des Blastems, iiber die
lokalistische und die antagonistische, ausfithrlicher iiber die
diathesische, die histologische und die parasitire Ansicht
handeln. Ich werde sie alle einzeln besprechen, mit Ausnahme der
letzten, anuf welche ich im dritten Teile werde zuriickkommen miissen.

Im zweiten Teile werde ich meine Untersuchungsmethoden
und meine histologischen Studien beschreiben, welche mich zu der
Uberzeugung gefiihrt haben, dass alle die verschiedenen, von den einzelnen
Autoren bis jetzt beschriebenen Krebsparasiten nichts anderes sind, als
besondere Alterationen der Krebszellen.

Im dritten Teile endlich werde ich die Experimentalunter-
suchungen beschreiben, d. h. die Resultate der Einimpfungen von
Krebsstiickchen in Tiere, sowie die vorziiglich an Hunden durch Inoku-
lation von Zellstiickchen eines aus einem Colloid-Carcinom des Perito-
ndums und aus einem Mammaskirrhus entnommenen, auf einem bhe-
sonderen Niihrboden kultivirten Blastomyzeten erlangten.

In diesem Teile werde ich die Parasitentheorie des Krebses be-
sprechen und die Schlussfolgerungen der ganzen Arbeit geben.






Der

S it R

Erster Teil.

gegenwartige Zustand der Frage uber die
Pathogenese des Krebses.

Inhaltsangabe,
Theorie des Blastems,
Lokalistische Theorie,
Antagonistische Theorie,
Diathesische Theorie.
Histologische Theorie,
a) von dem priexistierenden Keime (Durante u. Cohnheim};
b) vom arbre histogenique (Bard); c¢) die gemelldre
Theorie (Critzmann).

. Parasitentheorie.

1. Istder Krebsansteckend? Ansteckung von Mensch
zu Mensch, Autoinokulationen; Krebsepidemien;
Besprechung,

2. Ist der Krebs iiberimpfbar? a) Impfungen von
Mensch zu Mensch; b) von einer Stelle auf eine
andere desselben Individuums; ¢) vom Menschen
auf das Tier; d) von Tier zu Tier von derselben
Art; e) oder von verschiedener Art. — Besprechung.

3. Welcher ist der Parasit des Krebses?

) Schizomyzeten. (Scheuerlen und Koubassoff.)
#) Histozoen: 1. Coceidium von Darier; 2. Coceidium
von Albarran; 3.Coccidium von Sjibring; 3. Gregarina
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monocystidea, oder Rhapalocephalus canceromatosus von
Korotneff; 5. Amoeba-Sporidium von Pfeiffer in
Weimar und Sarcolithus von Adamkiewicz; 6. Hima-
tozoon von Kahane; 7. Histozoon und Amoeba von
Nepveau. |

7) Blastomyzeten: 1. Fuchsinophile Kérper von
Russell; 2. Canceromycet von Niefsen; 3. Saccharo-
myces niger von Maffueei; 4. Blastomy ces von Sanfelice.

d) Die Krebszelle selbst.

Obgleich die Kenntnis des Krebses so alt ist, wie der Mensch, so ist
doch die Frage iiber seine Pathogenese erst im Jahre 1773 zur entschie-
denen Diskussion gekommen, als die Akademie zu Lyon einen Konkurs
iiber diesen Gegenstand ausschrieb. Von dieser Zeit an haben wenige
Probleme auf den Geist der Forscher soviel Reiz ausgeiibt, oder soviel
Diskussionen und Arbeiten hervorgebracht, als dieses, besonders in den
letzten zehn Jahren.

Aber leider ist die Frage noch nicht beantwortet, und wenn auch
heutzutage der beilsende Pessimismus Leberts (1) nicht gerechtfertigt
scheint, welcher voll Milstrauens schrieb, es sei unnitig, sich den Kopf
zu zerbrechen, um zu erkliren, ,ce que au fond on ne peut pas expli-
quer,“ daher die Abhandlungen iiber den Ursprung des Krebses ,rap-
pellent les disputes des theologiens du Moyen-Age, qui écrivaient des
volumes in folio sur la question de savoir si les anges parlaient grec
ou hebreux?%, so bleibt darum in ihrer entmutigenden Einfachheit die
Antwort nicht weniger wahr, welche Peyrilhe (2) im Jahre 1773 der
Akademie zu Lyon gab ,ut cancrum curare, sic eum definire per-
arduum est.”

Aber die Frage ist heutzutage in eine Periode von Untersuchungen
eingetreten, welche nach streng wissenschaftlicher Methode ausgefiibrt
werden, so dass man hoffen kann, die endliche Lisung dieses schwierigen
Problems werde nicht lange mehr auf sich warten lassen, obgleich man
auch jetzt das Gebiet der mehr oder weniger verfiihrerischen, bisweilen
ganz seltsamen Hypothesen nicht verlifst. Aber ,il serait si important*,
sagt Velpeau, ,de connaitre 1'étiologie du cancer, qu’on pardonne
volontiers & ceux, qui s’en occupent, toutes les suppositions possibles.”
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Die nacheinander von den Autoren aufgestellten Hypothesen, um
die Entstehung des Krebses zu erkliren, lassen sich auf folgende zuriick-
fithren :

a) Die des Blastems, von Broea,

b) Die lokalistische, von verschiedenen Autoren,

¢) Die antagonistische, von Thiersch,

d) Die diathesische, von Verneuil,

e) Die vom priiexistierenden Keime, von Cohnheim und

Durante.

f) Die Parasitentheorie, von Sjobring, Foi, Soudake-

witsch, ete.

Jede von diesen Theorieen triigt den Eindruck der wissenschaftlichen
Epoche, die sie hat entstehen sehen, und ist das Produkt der herrschen-
den Idee und der wichtigsten Entdeckung ihrer Zeit. So entstand die
Theorie des Blastems von Broca kurz nach der Theorie der Zellen-
bildung von Schleiden und Schwann, und die Parasitentheorie
bahnt sich heute den Weg, wo die Bakteriologie und die Parasitologie
das Feld beherrschen.

Tch werde das Nitige iiber die drei ersten Theorieen sagen und mich
ein wenig linger bei den 3 letzten aufhalten, bei der diathesischen
und der vom priiexistierenden Keim und bei der Parasiten-
theorie, also bei denen, welche jetzt gegeneinander in Waffen stehen
und sich den Boden Schritt fiir Schritt streitigz machen.

a. Blastemtheorie. Broca (3) nahm (1849) an, die Krebszellen
bildeten sich durch Niederschlag im Blastem, welches eine amorphe,
durch die Gewebe verbreitete Fliissigkeit darstelle, die Schleiden (4)
und Schwann (5) als eine germinative Substanz betrachteten, in der die
Zellen entstiinden. Diese Zellen verglichen sie mit Krystallen und sie
bildeten sich ebenso, wie Krystalle in dieser Art von Mutterlange.

Diese Theorie hatte nicht viel Gliick: auch liefs sie sich in ihren
Hauptziigen nicht durch die von Robin (6) eingefiihrte Abiinderung,
seine Substitutionstheorie retten, Wenn niimlich der Krebs oder
jede andere Geschwulst entsteht, ist das aus der Verfliissigung der
Embryonalzellen hervorgehende Blastem vorhanden, aber im virtuellen
Zustande, und dann geht die Substitution der dem Tumor eigenen Ele-
mente fiir die normalen des Gewebes, in welchem er entspringt, vor sich,
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Virchow (7) hatte im Jahre 1859 das von Miiller (1838) zuerst ange-
kiindigte Gesetz scharl ausgesprochen: ,Das einen Tumor hildende Ge-
webe hat sein Seitenstiick in einem iihnlichen Gewebe des Organismus,
entweder im Embryonalzustande, oder im Zustande vollkommener Ent-
wickelung.* Mit seinem Aphorismus: ,Omnis cellula e cellula® hatte
er das Gesetz der kontuirlichen Entwickelung geschaffen; der
Heteromorphismus, der aus den Krebselementen ein dem Organis-
mus fremdartiges Produkt machte, fiel vollstiindig.

Besseres Gliick, als die Blastemstheorie, hatte

b) Die lokalistische Theorie, welche den Krebs als eine irt-
liche Krankheit und das Gewebe, worin er seinen Sitz hat, als eine
Struktur betrachtet, welche der eines entziindeten (Gewebes ihnlich ist.
Diese Theorie stiitzt sich vorzugsweise auf die wirkliche Thatsache, dals
der Krebs nur selten an mehreren Teilen des Organismus zugleich auf-
tritt, denn gewihnlich verbreitet er sich von einer Stelle auf eine andere
auf wohlbekannten, scharf vorgezeichneten Wegen, und die Verallge-
meinerung tritt erst sekundiir ein, niimlich wenn das Blut damit infiziert
ist. Aber man sieht wohl, diese Theorie ist mangelhaft, sie beantwortet
die Frage nicht: aber warum und unter welchem Einfluls entwickelt sich
der Krebs gerade an diesem Orte?

¢) Die antagomistische Theorie. Diese sinnreiche Theorie wurde
von Thiersch (8) aufgestellt und von vielen pathologischen Anatomen an-
genommen., Nach Thierseh besteht die erste Ursache der Entstehung
des Krebses in dem Antagonismus zwischen Epithel und Bindegewebe.
Im Zustande voller Gesundheit besteht zwischen Epithel und Bindegewebe
vollkommenes Gleichgewicht, und das eine entwickelt sich nicht zum
Nachteile des anderen. Aber im Lauf der Jahre verliert das Binde-
gewebe viel von seiner ﬂppigkeit und wird schwiicher, wiihrend das
Epithelialgewebe'seine ganze Uppigkeit und Erniihrungsthiitigkeit bewahrt,
daher kommt es, dals die Epithelien in das Bindegewebe eindringen.
Aber diese Theorie stellt nur eine Beobachtungsthatsache auf, ndmlich
dals im Alter die Epithelien auf iibermiifsige und ordnungslose Weise
proliferieren, erklirt aber die Pathogenese des Krebses nicht.
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d) Die Diathesentheorie. Bazin (9) und Hardy (10) kann
man nach Verneuils eigener Aussage als die eigentlichen Begriinder
dieser Theorie betrachten, da sie zuerst behaupteten, der Krebs sei der
letzte Ausdruck der herpetischen Diathese. Aber gewthnlich wird
Verneuil als das Haupt der diathetischen Schule betrachtet, denn er
hat diese Theorie am eifrigsten gestiitzt und verbreitet. Nach Verneuil
wird man mit einer eigenen, konstitutionellen Disposition, einer Diathese
geboren, welche gutartige, oder bisartige (Geschwiilste hervorbringt, denn
es besteht nicht eine spezielle Diathese fiir jede Art von Tumor, sondern
eine einzige, die neoplastische Diathese, welche auf die Nach-
kommen vererbt werden kann. Verneuil (11) kommt in seiner Abhand-
lnng in der Revue scientifique von 1884 zu folgenden Schliissen :

1. Alle Neoplasmen bilden wegen der Gleichheit ihres konstitutionellen
Ursprungs und ihrer ersten Ursache eine hbesondere, pathologische
Familie,

2. Sie entstehen infolge einer eigenen krankhaften Disposition,
einer neoplastischen Diathese. :

3. Diese Diathese ist weder primitiv, noch unabhiingig, sondern
stammt von einer viel allgemeineren, konstitutionellen Krankheit her,
dem Arthritismus.

Ein Schiiler von Verneuil, der Dr. Ricard (12), hat in einer These
die Pluralitit der Tumoren in einer Familie studiert, und kommt zu
dem Schlusse, dals eine krebskranke Mutter ihren Kindern ein Epithe-
liom, ein Lipom, ein Fibrom, ein Myom ebenso leicht vererben kann,
wie einen Krebs, denn fiir ihn, wie fiir Verneuil und Bazin ist
jede Neubildung arthritisch.

In neuerer Zeit sprach sich André (13) in einer dem internationalen
Kongrels fiir Medizin mitgeteilten Arbeit mit Entschiedenheit zu Gunsten
der Diathesentheorie aus, und suchte durch eine grolse Zahl von Bei-
spielen die innige, klinische Verwandtschaft des Carcinoms mit dem Fibro-
myom und des Carcinoms mit der Psoriasis darzuthun.

Trasbot (14) behauptet ebenso, nach allen von der vergleichenden
Anatomie gelieferten Angaben werde man zu der Annahme gezwungen:
1. Dafs beim Pferde und beim Hunde, und ohne Zweifel bei allen
anderen Tierarten eine neoplastische Diathese vorhanden ist, welche von
der arthritischen Diathese abhiingt., (Hiufigkeit des Ekzems bei Pferden
und Hunden, von schmerzhaften Kriimpfen und rheumatischen Kontrak-
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turen bei Pferden und verhiiltnismiifsige Hiiufigkeit des Carcinoms bei
diesen Tieren.)

2. Dals die arthritische Diathese bei Hunden, Katzen, Pferden,
wie auch beim Menschen die Folge zu stickstoffreicher Nahrung ist, welche
unvollstiindig durch Muskelarbeit verbraucht wird.,

3. Dals keine verschiedenen Diathesen hestehen, eine carcinomatise,
eine sarkomatdse, eine melanische, etc., sondern eine einzige Ihathese,
die neoplastische, denn der besondere Bau jedes Tumors hiingt nicht
von der besonderen Qualitiit des Krankheitszustandes ab, dessen Folge
er ist, sondern wird vorzugsweise durch die Matrix bestimmt, in welcher
der Tumor entspringt.

4, Dals die Neoplasmen sich dann an virtuell kranken Individuen
durch einen ortlichen Reiz entwickeln. (S#ngen, Druck, zufillige Be-
schiidigung, beim Krebs an der Milchdriise des Hundes, oder durch
wiederholte Reibungen, wie bei Tumoren der Lippen, des Zahnfleisches,
der Wangen, besonders am Anus, den Lippen, der Vulva ete.)

Aber wenn die Diathesentheorie sich auf keine Weise widerlegen
liifst, weil sie klinische Thatsachen fiir sich hat, so ist sie doch fiir sich
allein nicht hinreichend, um die Pathogenese des Krebses zu erkliren,
denn sie giebt uns keinen Grund an fir den Mechanismus der abnormen
Vermehrung der anatomischen Elemente, welche den Tumor bilden. Bis
auf die Gegenwart hat man diesen Mechanismus durch Hypothesen zu
erkliiren versucht, deren es drei hauptsiichliche giebt: die des bildenden
Blastems, die der Sprossung priexistierender Elemente und die des
Parasitismus, Die erste habe ich schon behandelt; jetzt will ich die
beiden anderen besprechen.

¢) Die Theorie des priiexistierenden Keims, oder des ver-
irrten embryonalen Keims. Pigné (15) hat zuerst im Jahre
1846 behauptet, die angeborenen Tumoren riibrten von Diplogenese
mit Einschluss her, aber Remak (16) hat den ersten Grundstein
zur Theorie des embryonalen Keims gelegt, als er im Jahre 1851 nach-
gewiesen hatte, dass jede der von der Eizelle abstammenden Zellen der
drei Keimblitter eine eigene Bestimmung hat. FEr trug diese seine
embryologischen Ansichten auf das (ebiet der Pathologie iiber und
schrich den Epithelialelementen den Ursprung des Krebses zu. Wenn
daher, wie Durante (17) richtig bemerkt, die Theorie von dem Binde-
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gewebsursprung der Tumoren, von Vircho w gestiitzt, nicht das Uber-
gewicht gewonnen hiitte, so wiirde die richtige Beobachtung Remaks
uns viel frither zu der Lehre von den embryonalen Keimen gefiihrt
haben, denn anders hiitte man sich das Erscheinen von Carcinomen an
Stellen, wo kein Epithel vorhanden ist, nicht erkliren kinnen.

Spiiter (1856) erkannte Cruveilhier (18) bei Gelegenheit eines von
Leloir im Jahre 1855 beschriebenen Enchondroms der Hand mit Ent-
schiedenheit an, dafs der Ursprung dieses Tumors in unvollkommener
Verknocherung der Knorpelgewebe der Hand zu suchen sei, denn er
sagt, diese Tumoren entstiinden fast immer in der ersten Kindheit und
in der Jugend und man kinne sie als eine Art von lokalem Rhachitis-
mus betrachten.

Im Jahre 1860 spricht Heschel (19) die Idee aus, die fulseren
Dermoidkysten, niimlich die der Orbita, des Halses, des Periniiums, seien
das Produkt von embryonalen Einschliissen des Ektoderms, und diese
Idee wurde sogleich allgemein angenommen und in der Folge auch zur
Erkliirung der inneren Dermoidkysten benutzt, niimlich des Ovariums
und der Hoden, besonders als His (20) im Jahre 1865 nachgewiesen
hatte, dass die Urogenitalorgane vom Ektoderm abstammen.

Auch Virchow (21) nahm im Jahre 1866 an, dass die Entstehung
gewisser Atherome von einer krankhaften Riickbildung der Branchial-
bogen herriihren, und spiiter im Jahre 1867, da er von der Erblichkeit
des Enchondroma handelte, meinte er, sie kinnten aus unverknichert
gebliebenen Knorpelinseln entstehen, wegen der Eigentiimlichkeit in der
Verkuicherung rhachitischer Knochen, also wahrscheinlich aus embryo-
nalen, nicht verknécherten Knorpelinseln.

Im Jahre 1861 trug Lucke (22) nicht wenig zur Begriindung dieser
Theorie bei.

Aber die Theorie der embryonalen Keime wurde scharf und
wissenschaftlich von Durante im Jahre 1874 aufgestellt. Da nun all-
gemein Cohnheim fiir den Schipfer dieser Theorie gilt, so scheint es
mir nicht iiberfliissig, zu beweisen, dafs Durante nicht geringen Anteil
an ihrer Aufstellung genommen hat, da er sie ein Jahr friiher als
Cohnheim deutlich ausgesprochen hat.

In der That hatte Durante (23) — und hier schipfe ich reichlich
aus einer seiner letzten Schriften — nach der chirurgischen Behandlung
zweier Muttermiiler schnell zwei Sarkome entstehen sehen, und glaubte
daher, es miisse in ibnen eine Priidisposition zur Entwickelung bos-
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artiger Geschwiilste bestehen. Er untersuchte dann mikroskopisch die
vor der Erscheinung der Neoplasmen abgetragenen Stiicke, und fand in
beiden ein angiomatises Gewebe, aus Kapillaren in dem einen und aus
Blutriumen in dem anderen zusammengesetzt. Das Stroma hestand
bei beiden aus jungen, runden oder spindelfirmigen Zellen, ja beim
ersten Anblick schienen die Blutkaniile keine eigene Wand zu besitzen.
Er iiberzeugte sich jedoch, dals diese Elemente von embryonalem Ka-
rakter die angeborenen Keime waren, welche unvollstiindig entfernt und
durch die Operation gereizt, die Sarkome hervorgebracht hatten.

Um der Idee, die er sich gebildet hatte, immer genauer nachzu-
forschen, stellte er nun histologische Untersuchungen iiber sehr zahl-
reiche, den Leichen von Individuen verschiedenen Alters und (eschlechts
entnommene Muttermiiler an, und fand, dass diese angeborenen Produk-
tionen entstehen: bald aus einer Entwickelungsanomalie des Gewebes
der Papillarkirper, bald aus einer unregelmiissigen Anordnung der
Epidermiszellen. In dem grifsten Teile von ihnen zeigten sich, ausser
der Pigmentierung des M alpighischen Schleimkirpers und einiger Binde-
gewebszellen des Dermas, die epithelialen Elemente und die Binde-
gewebe vollkommen entwickelt, und die Abgrenzung zwischen Derma
und Epidermis war noch sehr gut erkennbar. In einer verhiiltnismiilsig
kleinen Zahl von Muttermiilern fand er dagegen: im dermoidalen Typus
an der Stelle des fibrinisen Gewebes die jungen, obenerwiihnten Zellen-
elemente; in dem epidermoidalen Typus Zweige von Epithelialzellen,
welche sich tief in das Derma einsenkten, in welchem sie nach und nach
die Form von Hautepithelien verloren, um sich in den tiefsten Teilen
zu Nestern von embryonalen Elementen zu reduzieren.

Diese Untersuchung liefs ihn mit Grund annehmen, die bisartigen
Geschwiilste entwickelten sich in der letzteren Art der Muttermiiler,
welche angeborene Bindegewebs- und Epithelial-Keime besitzen, und in
einer kleinen Arbeit iiber den Bau der Muttermiiler (veriffentlicht am
26, Mai 1871 in den Archiven von Palasciano) kam er zu dem Schlufs:
»Dals die Elemente, welche die anatomischen Embryonalcharaktere im
erwachsenen Organismus bewahrt, oder durch eine Abweichung der
chemisch-physiologischen Thiitigkeit wieder erworben haben, die Ent-
stehungselemente aller eigentlich sogenannten Neoplas-
men, und besonders der bésartigen sind. Diese Elemente bleiben
Jahre lang in wohl entwickelten Geweben eingeschlossen, ohne sich
bemerkbar zu machen; aber eine Reizung, eine einfache Anregung ge-
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niigt, um in ihnen jene Bewegung und jene Zelleneigenschaften hervor-
zurufen, welche die Wiirme in dem Keimfleck des Vogeleis hervorbringt,
welches unthiitiz geblieben war, seit es die Kloake verlassen hatte.
Denn wenn wir ein wenig dariiber nachdenken, wie kompliziert die
Bildung der Gewebe sein kann, welche zum organischen Bau eines Epi-
thelialkrebses beitragen, so kinnen wir nicht umhin, anzunehmen, dals
die Entstehung des Krebses an einer bestimmten Stelle des Organismus
herriihrt von der Reproduktion von Embryonalzustinden, dargestellt
durch die Zellen, welche die dazu nitigen anatomisch-physiologischen
Eigenschaften besitzen,

Im Jahre 1875, also ein Jahr nach der Publikation Durantes
trug Cohnheim (24) auf glinzende Weise die Theorie vor, dals alle
Tumoren als erste Ursache eine Stirung in der embryonalen Organisation
voraussetzen, ,une monstruosité du développement cellu-
laire* wie Bard sagt. Denn wiihrend des embryonalen Lebens orga-
nisiren sich die Gewebe, um sich im erwachsenen Alter zu verschiedenen
Zeiten nach einem vorausbestimmten Plane zu entwickeln, der besonderen
(Gesetzen unterworfen ist. Wenn pun in irgend einer Periode des
embryonalen Lebens Einschliisse, Verirrungen der urspriinglichen Keim-
bliitter vorkommen, so folgt daraus eine Ausstreuung von Zelleninseln
im Innern der Gewebe, welche wihrend des ganzen Lebens des Indivi-
diums latent bleiben, oder auch unter dem Antriebe irgend einer Ur-
sache sich in einer gegebenen Zeit entwickeln und Tumoren veranlassen
kinnen.

Es ist wahr, dals Cohnheim keinen direkten Beweis fiir diese seine
Theorie liefert, aber er fiilhrt zu deren Unterstiitzung eine Reihe von
Thatsachen von grofsem Wert an. So z B. erkliirt sich die spiite Ent-
wickelung der Geschlechtsorgane zur Zeit der Pubertiit leicht, wenn man
eine genaue Vorausbestimmung, einenibesonderen, urspriinglichen, embryo-
nalen Plan fiir diejenigen Elemente annimmt, welche bestimmt sind, in
einer voraus festgesetzten Epoche diese Organe zu bilden, und man
begreift leicht das nicht sehr seltene Auftreten von Tumoren bei mehreren
Personen derselben Familie, sei die Verwandtschaft von viiterlicher oder
miitterlicher Seite, wenn man eine Storung in der vorausbestimmten
Lagerung der Elemente und in der Verinderung von vollstiindigen,
embryonalen Vorgiingen annimmt, eine Storung von dem, was Bernard
die leitende Idee der Entwickelung nennt.

Durch diese Theorie erkliirt es sich, dals das Grundgewebe gewisser
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Tumoren von dem des Ortes, wo sie auftreten, verschieden ist, denn wenn
die Knochen zum Sitz von Enchondromen werden, so riihrt dies daher,
dals in den Knochen embryonale Knorpelinseln zuriickgeblicben sind ;
wenn das Enchondrom in der Parotis entsteht, so riihrt dies von Bruch-
stiicken des Merkelschen Knorpels her, welche in die Driise einge-
schlossen sind; wenn das Enchondrom in den Hoden vorkommt, so ent-
steht es aus Knorpel, welcher von den Primitiv-Wirbeln abstammt und
in diesen Organen zuriickgeblieben ist, aus der Zeit, wo im embryonalen
Leben die Testikel an der Wirbelsiule lagen.

Mit Hilfe dieser Theorie gelingt es auch, zu erkliiren, warum die
Tumoren sich mit Vorliehe an der Grenzstelle von Geweben entwickeln,
die nach Ursprung und Funktion verschieden sind. Dahler entsteht das
Epitheliom: im Osophagus, da wo das Epithel dieses Organs mit dem
des Larynx in Verbindung steht, im Magen da, wo das Magenepithel
gich in das des Darmes fortsetzt (Pylorus), oder wo es mit dem
des Osophagus zusammentrifft (Cardia); im Uterus an der #ufseren
Offnung des Halses, wo das Ptlasterepithel des Urogenitalsinus mit dem
Cylinder-Epithel der Miillerschen Giinge in Beriilhrung kommt; am
After und an der Lippe, wo die Schleimhaut in die Epidermis
iihergeht.

(Gewiss ist diese Theorie sehr verfiihrerisch, besonders in Betreff
einiger Tumoren, wie der Enchondrome. Aber man kann sich nicht
verbergen, dass viele Bedenken, und darunter sehr wichtige, dagegen
erhoben worden sind, Warum erwachen diese Inseln wvon verirrtem
Embryonalgewebe, nachdem sie Jahre lang latent und unthiitig geblieben
sind, und sprossen, so dass sie einen Tumor, sagen wir ein Carcinom, her-
vorbringen, gerade wenn die Ernihrungsthiitigkeit im ganzen Organis-
mus abnimmt? Warum sind die verirrten Zellinseln, welche einen sehr
kleinen Teil eines Organs ausmachen, dann im stande, einen Tumor
hervorzubringen, welcher das Organ, von welchem er embryologisch
herstammt, mehrmals an Grisse iibertrifft? Warnm sind gewisse Rassen,
denen es sicher an verirrten embryologischen Keimen nicht fehlt, den
Tumoren, und besonders dem Krebse, weniger ausgesetzt, als gewisse
andere ? Und warum verwandelt sich die langsame, methodische, ortliche
Entwickelung der Elemente des Embryo in die schnelle, unregelmiilsige,
allgemeine der Elemente des Carcinoms?

(Gewiss lassen sich Antworten auf einige dieser Fragen geben, aber
iiberzeugende, freimiitig gesprochen, nicht. Wenn man z B. sagte, die

*
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schwarze Rasse sei dem Krebse weniger unterworfen, als die unsere,
weil sie noch nicht unsere Civilisation besitzt mit allen ihren Friichten,
dem Tabak, dem iibermiissigen (Gebrauch des Alkohols ete., so ist das
eine Antwort, aber keine geniigende. Man hat die antagonistische
Theorie von Thiersch angerufen, um zu erkliiren, warum die verirrten
Zellinseln gerade in einer Lebensperiode iippig sprossen, wo die Er-
niihrung darniederliegt, wo gerade eine Verminderung der ganzen erniih-
renden organischen Lebensthiitigkeit, der Lebenskraft der Gewebe ein-
getreten ist, welche die embryonalen Keime enthalten, um deren schnelle
Entwickelung miglich zu machen. Das sind ebenfalls Griinde, welche
aber die Gegner nicht iiberzeugen.

Die Theorie von Cohnheim ist in der Folge von Bard (25) ein
wenig abgeiindert worden, denn wilthrend Cohnheim dieses Sprossungs-
vermigen nur den embryonalen Geweben zuschrieb, dehnte es Bard auch
auf die erwachsenen Gewebe aus.

Da sowohl das Gesetz von Miiller, die Unveriinderlichkeit der
Zellenspezies, als das von Lancereaux, die Spezifizitiit derselben, mit
dem, was im embryonalen Leben geschieht, in Widerspruch zu stehen
scheinen, aus dem Grunde weil alle verschiedene Zellenspezies nur aus emer
einzigen Zelle, dem Ei, entstehen, so stellt Bard eine andere Hypothese auf
und schafft \la theoriedel’arbre histogénique. Nach dieser Theorie
vervielfiiltict sich das Ei nicht, sondern teilt sich in zwei und so ent-
stehen von einander und von der Mutterzelle verschiedene Tochterzellen.
Aus diesen Tochterzellen entstehen durch denselben Vorgang andere
Zellen, und so fort. Schematisch kann man die Gewebe des Embryo
durch eine baumartige Figur darstellen; der einfache Stamm bringt
Aste und Zweige hervor, und an dem Entstehungspunkte der einzelnen
Verzweigungen besteht eine Art Knotenpunkt, aus einer voriiber-
gehenden Zelle bestehend, welche sich in zwei teilt. Nur an dem
dulsersten Ende der Zweige finden sich definitiv differenzierte Zellen.
Daher sind die Zelltypen bestiindig und spezifisch, und keine Arbeit,
keine Anpassung vermag jemals eine Zelle des Organismus von dem
Typus abzubringen, dem sie angehirt. Niemals wird sich die
splébe conjonctive® durch Umbildung bis zu der ,noblesse
nerveuse® erheben kinnen; die Unverinderlichkeit der Spezies ist in
der Pathologie ebenso wahr, wie in der Naturgeschichte; die Epithelial-
tumoren entstehen aus den Epithelien, die Bindegewebstumoren aus dem
Bindegewebe.

Ziegler, Beitr. z. path. Anat. L. Suppl. (Pianese, Hist. n. Aetiol. d. Carcinoms). 2
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Dies vorausgesetzt, erklirt Bard die Entstehung der Tumoren
folgendermalsen.

In jedem Augenblicke des Lebens entstehen im Organismus neue
Zellen, dazu bestimmt, die alten Zellen in den Geweben zu ersetzen
in dem Malfs, als sie verschwinden. Diese Produktion von neuen
Zellen wird durch bestiindige, genaue Gesetze regiert, sodals die
Produktion in den verschiedenen Geweben im Gleichgewicht bleibt, nicht
mehr in dem einen, als in dem andern hervorgebracht wird und immer
in solchem Verhiiltnis, dafs die neuen Zellen die Zahl der alten,
welehe verschwinden sollen, nicht fiberschreiten. Nun kann es geschehen,
dals aus irgend einem Grunde die leitende Kraft, welche diese fort-
wiihrende Zellenentwicklung beherrscht, auf irgend eine Weise abgeiindert
wird. Idie Folge davon wird sein, dals diese Neubildung von Zellen
entweder aufhiren, oder abnehmen, oder iibermiissig werden wird. Wenn
sie iibermiifsiz wird, so entsteht ein Tumor. Daher nach Bard ,Les
tumeurs sont le produit d'un processus tout spécial, qui
constitue une sorte de monstruosité du dévéloppement
cellulaire.®

Noch eine andere Abiinderung der Theorie Cohnheim’ s iiber die
Entstehung der Tumoren und besonders iiber den Ursprung des Car-
cinoms ist kiirzlich von anderen Autoren vorgeschlagen worden, welche
eine, wenn nicht richtige, so doch sinnreiche Hypothese aufgestellt haben:
ich meine die Zwillingstheorie des Krebses,

Critzmann (26) behauptet in einer seiner Thesen, in gewissen
Familien beobachite man oft die Aufeinanderfolge und Abwechselung
von Zwillingsgeburten und Krebs, Nun werde sowohl die Entstehung
des Krebses, wie die der Zwillinge durch die Entwickelung zweier Ovuli
veranlalst, aber die Zwillinge entstiinden durch gleichzeitige Befruchtung
beider Eier und ihre darauf folgende, unabhingige Entwickelung, der
Krebs dagegen durch die Einschlielsung des einen Eies in das andere.
In diesem Falle bliehen Epithelmassen des eingeschlossenen Eies in
den Geweben des aus dem andern Ei entwickelten Organismus zerstreut,
und erwarteten eine giinstige Gelegenheit, um sich unter der Gestalt des
Krebses zu entwickeln. Daher sei der Krebs nichts anderes, als ein
abortierter Fétus in einem anderen, zur vollen Entwickelung gelangten
Fitus — foetus in foetu — ein Bruder, welcher spiter ein Bruder-
mirder werden wird, sozusagen ein epithelialer Kain eines Abel nebst
allen seinen Geweben. So wird man also mit den Elementen des Krebses
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geboren, mit dem Zwillings-Krebs-Keim, welcher sich in der Folge bei
giinstiger Gelegenheit entwickelt.

Ich wiederhole es: Diese Theorie ist sinnreich und verfiithrerisch,
aber nicht als richtig nachgewiesen.

f) Die Parasitentheorie. Diese Theorie erklirt den Krebs fiir
eine Infektionskrankheit von gewdéhnlich chronischem Verlauf und findet
eine feste Begriindung in der klinischen Beobachtung; denn wenn es ein
Leiden giebt, das sich durch seine Entstehungsweise, seine gewihnlich
schunelle Entwickelung, die hiiufigen Metastasen, die es begleitende
Kachexie als Infektionskrankheit ausweist, so ist es eben der Krebs,
Leider ist jedoch, bei dem jetzigen Stande der Dinge, die parasitische
Natur des Krebses noch nicht erwiesen, denn keine von den Basen,
auf welchen die infektive Natur einer Krankheit mit Sicherheit ruht,
niimlich die Entdeckung eines bestimmten, pathogenen Organismus, seine
Gegenwart in allen Fiillen dieser Krankheit, die Moglichkeit, sie in
anderen Individuen von derselben, oder anderer Art durch Inokulation
des pathogenen Agens aus Reinkulturen, oder wenigstens von Stiicken
der Liision hervorzurufen: keine von diesen Basen, sage ich, kann als
unbestreitbar bewiesen gelten.

Ich werde hier den gegenwiirtigen Zustand der Frage iiber die
parasitische Natur des Krebses mit einiger Ausfiihrlichkeit behandeln,
undidabei dieselbe Reihenfolge beobachten, wie ihre Anhiinger. Tch werde
mich also beschiiftigen :

1. Mit der Ansteckungsfiihigkeit des Krebses.

2. Mit der Miglichkeit, ihn zu inokulieren.

3. Mit den verschiedenen Parasiten, denen die Infektivitiit des
Krebses zugeschrieben worden ist.

In diesem ersten Teile der Arbeit werde ich zeigen, dals weder die
Kontagiositit, noch die Verimpfbarkeit des Krebses fiir jetzt als be-
wiesen gelten kinnen, und nach der Schilderung meiner Untersuchungen
im zweiten Teile werde ich beweisen, dals der Krebsparasit, wenn vor-
handen, noch nicht aufgefunden worden ist,

I. Ist der Krebs ansteckend?

Dals der Krebs ansteckend sei, ist eine alte und im Volke ziemlich

festgewurzelte Meinung. Nach und nach hat sich dieser Volksglaube
E-l
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auch den Arzten mitgeteilt, und mit solcher Schnelligkeit, dals, wenn
auch nicht heute alle der Meinung G uelliot’s (27) sind, niimlich ,qu’une
maison, ol un cancérerenx a succombé est contaminée et doit &tre
desinfectée”, doch die Mehrzahl glaubt, die Ansteckungsfiihigkeit sei zwar
nicht mit Sicherheit nachgewiesen, man kionne sie aber doch fiir wahr-
scheinlich halten. Und nicht wenige, ziemlich genaue Beobachtungen
sind von den Anhiingern der parasitischen Natur des Krebses gesammelt
worden, um seine Kontagiositiit zu beweisen,

Wir haben nicht viel Vertrauven zu Zucatus Lusitanus, der
im 17. Jahrhundert lebte, wenn er schreibt, drei Knaben seien vom
Brustkrebs befallen worden, weil sie bei ihrer, an dieser Krankheit
leidenden Mutter geschlafen hatten, noch zu Peyrilhe (1774), welcher
einen Krebs am Zahnfleisch eines Manones entstehen sah, welcher an
der krebskranken Brustdriise seiner Frau gesaugt hatte, noch zu
anderen, mehr oder weniger alten Beobachtern. Doch mufls man an-
erkennen, dafs die Beobachtungen von Demarquay (28), Langen-
beck (29), Czerny (30), Durante (31), Bruardel (32), welche
Miinner am Krebs des Penis erkranken sahen, weil sie mit Weibern,
die am Uteruskrebs litten, ningegangen waren, nicht geringes Interesse
darbieten; ferner die Beobachtungen von Richard Budd (33) und
A ndré (34), welche die Frau am Uteruskrebs erkranken sahen, wiihrend
der Mann an Krebs des Penis litt; die von Deve (35) und H. Mol-
lidre, (36), welche zwei Minner von Krebs befallen werden sahen,
weil sie Pfeifen benutzt hatten, deren sich an Lippenkrebs leidende Per-
sonen bedient hatten; die von André (37), der von einer Dienerin
erziihlt, welche den Brustkrebs von ihrer am Mastdarmkrebs gestor-
benen Herrin bekam ; die von D onezan (38), welcher von zwei Schwestern
erziihlt, die sich in Mazéres, einem kleinen Orte von 3000 Einwohnern
im Ariége-Departement niedergelassen hatten, welcher heute noch
durch den Krebs gerade zu dezimiert wird. Sie erkrankten und starben
am DBrustkrebs mit einem Zwischenraum von 20 Jahren voneinander
und infizierten ihre Krankenpflegerin mit Uteruskrebs, Derselbe berichtet
von einer Dienerin, welche an Gesichtsepitheliom starb, das ihr ven
ihrer an Brustkrebs gestorbenen Herrin iibertragen worden war. Es sei
weit von mir entfernt, die Richtigkeit dieser Beobachtungen bezweifeln
zu wollen! Aber, offen gesagt, mir scheinen sie wenig geeignet, um die
Kontagiositiit des Krebses zu beweisen. Die Miinner, welche mit an
Uteruskrebs leidenden Frauen umgehen, zihlen nach Tausenden, aber

N T N
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der Krebs des Penis ist sehr selten, und von daran leidenden Minnern
hatten nur wenige Umgang mit uteruskranken Frauen gehabt. Demar-
quay (39) fand unter 134 Minnern mit Krebs des Penis nur einen einzigen,
der mit einer an Uteruskrebs leidenden Frau umgegangen war.

Wenn man die Ansteckung des Krebses anniilime, so miilste man
in der Praxis nicht ebensoviele Krebse am Penis antreffen, als am Uterus,
sondern, wenn man bis zur ﬁhertrﬁ‘-ihuug gehen wollte, viel mehrere,
denn kein Weib wird sich zur Umarmung mit einem Manne mit sicht-
barem, krebsigen Penis hergeben, aber viele Miinner werden mit Weibern
umgehen, deren Uteruskrebs unsichtbar ist. Wenn man auch annimmt,
dafs der Uterns aus besonderen Ursachen, wegen Schwangerschaft,
Menstruation, Metritis, ete. sich in eimner der Ansteckung viel mehr
ausgesetzten Liage befindet, als der Penis, so liefse sich das Milsver-
hiiltnis zwischen der Hiiufigkeit des Uteruscarcinoms wund der verhiilt-
nismiifsigen Seltenheit des Peniskrebses schwerlich durch dessen kontas
gitsen Ursprung erklirven.

Mir scheint auch, dals man zum Beweis der Kontagiositiit des
Krebses nicht allzuviel Wert auf einen von Castueil (40) berichteten
Fall legen darf, einen Arzt betreffend, der sich bei der Exstirpation
eines Krebses verwundet hatte und acht Monate nachher am Krebs
starb, oder auf die wenigen, von Barthelémy (41) angefiihrten Beispiele
von Individuen, welche eine alte Hautverletzung hatten, mit Krebskranken
zusammenlebten und an Krebs erkrankten. Denn Arzte, die sich bei
einer Krebsoperation verletzt haben, oder Leute, die alte Wunden hatten
und mit Krebskranken zusammenlebten, giebt es viele, und doch erkrankt
keiner, oder nur wenige an Krebs. Eine starke Stiitze fiir die Tdee
von der Ansteckungsfihigkeit des Krebses liefern auch nicht die sehr
wenigen, mit grofser Geduld zusammengesuchten Fiille von Ubertragung
von Menschen auf Tiere und von Tieren auf Menschen, denn, wie mir
scheint, mufs man in allen diesen Fiillen, wie auch in den oben ange-
filhrten von Ansteckung von Mensch zu Mensch weniger von ursiich-
lichem Zusammenhang, als von zufilligem Zusammentreffen sprechen.

Von Zusammentreffen, glaube ich, kann man auch sprechen in Be-
zug auf Beobachtungen an nicht blutsverwandten, aber zusammen leben-
den Personen, die gleichzeitiz, oder in kurzen Zwischenriiumen von biis-
artigen Neunbildungen befallen wurden, wie bei der Beobachtung von
Winter Blyth (42), welcher Krebs bei drei zunsammenwohnenden
Personen und bei einer vierten antraf, die diese oft besuchte, und bei
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dem Fall von Luecas (43), welcher zuerst den Mann, dann die Frau
und dann einen Hausgenossen in Zwischenriiumen von wenigen Jahren
an Krebs operierte, und so fort.

Aber die Anhiinger der Kontagiositiit des Krebses fithren ein anderes
Argument ins Feld: die Autoinokulation. Die interessantesten
Fiille dieser Art werden berichtet von Hyvert (44), Kauffmann
(45), Liicke (46), Ricard (47), Klebs (48), Spiegelberg (49),
Valdeyer (50) ete. Aber den grifsten Teil davon kann man nicht
Autoinokulationen, sondern Riickfillen zurechnen (in Fiillen, we der
Tumor in der Nachbarschaft mehrere Wochen nach dem Ereignis ent-
standen ist, das die Autoren fiir die Ursache der Autoinokulation er-
kliiren) oder Lymphmetastasen (Tumoren der Wange in Folge von ihn-
lichen Tumoren des Zahnfleisches), oder Verbreitungen des Prozesses
in die Nachbarschaft (vom Uterus auf die Scheide, von der Scheide auf
die Vulva). Weiterhin werde ich auf diese Frage zuriickkommen, wenn
ich von Ubertragung von Stiicken eines Tumors von der urspriing-
lichen Stelle auf eine andere desselben Individuums zu sprechen haben
werde: dann werde ich sagen, wie man diese Fiille von Autoinokulation
ebenfalls erkliren kinnte.

Aber eine kriiftige Stiitze erhiilt die Liehre von der Kontagiositiit des
Krebses durch die Beobachtung von Krebsepidemien, wie die sehr
wichtige, welche in einer Ortschaft der Normandie vorkam und von
Arnaudet (51) beschrieben wurde, sowie andere, weniger bedeutende,
iiber welche Brunon (52), Desplous (53), Roy (54), Lucas Cham-
pionniére (55) und Marrichon (56) berichtet haben. Ich will iiber
die Wirklichkeit dieser Krebsepidemien keinen Zweifel erheben, gestehe
jedoch offen, dafs es mir verfriitht und ein wenig gewagt scheint, die
Kontagiositiit des Krebses auf eine so beschriinkte Zahl von Beobach-
tungen zu stiitzen. Wenn wirklich Krebsepidemieen bestehen, so werden
sie sicher den Beobachtern nicht entgehen, die jetzt darauf aufmerksam
semacht worden sind. Ich halte es aber fiir vorsichtig abzuwarten, dals
solche Beobachtungen zahlreicher, und, was die Hauptsache ist, mit
wissenschaftlicher Strenge ausgefiihrt werden, ehe man sich dafiir oder
dagegen entscheidet,

II. Ist der Krebs inokulierbar?

Die von verschiedenen Forschern angestellten Experimente, um zu
untersuchen, ob der Krebs auf andere Individuen durch Einimpfung
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von Stiicken des Tumors iibertragbar sei, kann man folgendermalsen
anordnen :

a) Impfung von einem Menschen auf einen anderen,

b) Von einer Stelle des mit dem Tumor behafteten Individuums auf

eine andere Stelle desselben.

¢) Von einem Menschen aunf ein Tier.

d) Von einem Tiere auf ein anderes,

1. Von derselben Art.
2. Von verschiedener Art,

a) Von Krebsimpfungen von Menschen auf Menschen kennt man
fiinf Fille, alle mit negativem Resultat: die fiinf Inokulationen von
Alibert (57), ausgefiihrt an ihm selbst und an seinen Schiilern und
Freunden.

b. Von Ubertragungen von Stiicken des Tumors von einer Stelle
auf eine andere derselben Person kennt man vier Fille: drei mit posi-
tivem Resultat und einen mit negativem. Positives Resultat hatten:
Hahn (58) in einem Falle und ein unbekannt gebliebener Arzt in zwei
anderen, die von Cornil (39) angefilhrt werden. Ersterer iibertrug
auf die gesunde Brustdriise derselben Frau ein Stiick des Carcinoms
der kranken Brustdriise, und der andere schnitt in zwei Fillen, wo es sich
um mit Sarcoma fasciculatun an der Brustdriise behaftete Frauen
handelte, einige Stiicken aus der (zeschwulst weg, und iibertrug dieselben
auf die gesunde Brustdriise derselben Person: der Erfolg war positiv
im strengsten Sinne des Wortes. Senn (60) erhielt ein negatives Re-
sultat: er sah, dals ein Stiick eines Carcinoms, welches er in das Unter-
hautbindegewebe eines an primitivem Carcinom leidenden Manmnes ein-
gebracht hatte, langsam resorbirt wurde. Zu den negativen Resultaten
Senns bei der menschlichen Pathologie gesellen sich die in der Veteriniir-
pathologie erhaltenen von Cadiot, Gilbert und Roger (61), welchen
es bei vielen Experimenten niemals gelang, krebskranken Hunden
Fragmente ihres eigenen Tumors einzuimpfen.

Konnen bei alledem die Fiille mit positivem Resultate als unwider-
legliche Beweise fiir die Ubertragbarkeit des Krebses betrachtet werden?
Mir scheint es nicht so, vor allem darum, weil das negative Resultat in
den Fiillen Aliberts mehr Wert hat, als das positive von Hahn,
und des ungenannten Arztes, denn in letzteren konnte man mit den
Gionnern der neoplastischen Diathese annehmen, die Brustdriise, an
welcher die Impfung ausgefiilirt wurde, sei schon virtuell an Krebs



94 Erster Teil.

erkrankt gewesen, und das Trauma habe nichts weiter hervorgebracht,
als ihn zu lokalisieren und schneller zur Entwickelung zu bringen.
Aber auch wenn man nicht nach dieser Hypothese greift, kann man
mit Recht glauben, in diesen Fiillen liege wirklich eine Ubertragung
vor, und das iibertragene Stiick verbinde sich mit dem benachbarten
Gewebe und vergrisssere sich durch Vermehrung der Zellen des iiber-
tragenen Stiicks, denn, wie Cornil (62) gesehen hat, siecht man unter
dem Mikroskop an diesen Stiicken an der Peripherie des iibertragenen
Teils zahlreiche Zellen in Karyokinese. Die Impfung ist iibrigens
in der Pathologie auch in anderen Fiillen leicht nachzuweisen. Wenn
7. B. ein weggenommener Krebstumor mit dem Rande der Operations-
wunde in Beriihrung bleibt, so kiinnen an diesen Riindern echte Krebs-
impfungen stattfinden; wenn ein Epithelialtumor des Ovariums nach
Zerreifsung seiner fibrosen Hiille mit dem gesunden Perifonium in
Beriihrung kommt, so entstehen an diesem Vegetationen von derselben
Natur, wie die des Ovarialtumors.

Die Impfungen von Krebsstiicken von Menschen auf Tiere sind
immer ohne Erfolg geblieben bei den Versuchen von Peyrilhe (63),
Schweninger (64), Klebs (65), Cazin und Duplay (66),
Valentin (67), Vogel (68), Weber (69), Dubuisson (70), Hyvert
(71), Chatin (72), Henocque (73), Billroth (74), Villemin (75),
Cothin (76), Shattock (77), Paulowsky (78), Fischel (79),
Boginnet (80), D" Anna(81),und Arcangeli(82)in der chirurgischen
Klinik zu Rom, von mir und anderen im anatomisch pathologischen
Institut zu Neapel und von Mayet (83). Dieser letztere Autor, der in
einer ersten Mitteilung gesagt hatte, es sei ihm gelungen, in einer Ratte
die Entstehung von Krebsknotehen hervorzurufen, der er eine einem Tumor
der Mamma entnommene, nach der D' Arsonvalschen Methode fiir orga-
nische Fliissigkeiten filtrierte Fliissiglkeit injiziert hatte, obgleich es an einer
mikroskopischen Untersuchung des Tumors der Mamma fehlte, und die
Untersuchung der hervorgebrachten Knitchen Duplay und Cazin, sowie
andere iiber ihre krebsigze Natur sehr in Zweifel liels: dieser letztere
Autor, sagte ich, hat sich im letzten Kongresse zu Lyon heftig gegen
die Ubertragharkeit des Krebses vom Menschen auf Tiere ausge-
sprochen.

Positive Resultate erhielten dagegen: Frankotte und Rechter
(84) an weilsen Miiusen, Firket (85) an Ratten, Lange nbeck (86),
Follin und Liebert (87) und Weber (88) an Hunden, G ouyon (89),
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am Hunde und an der Katze, Eiselsberg (90) an Miusen, und
Quinquaud (91) am Meerschweinchen,

Wenn man dic Experimente der Gruppe mit negativem Resultate
zusammenziihlt, so sind sie bei weitem zahlreicher, als die mit positivem.
Es ist wahr, dafs bei Experimenten dieser Art ein einziges positives
Resultat viel mehr Wert hat, als zehn negative, aber es ist auch wahr,
dals nicht viele der angefiilhrten Experimente mit positivem Resultate
sehr iiberzeugend sind. Aus der Beschreibung, welche Frankotte und
Rechter von der bei ihren Miiusen hervorgebrachten Liision gaben,
schipft der Lesende die Uberzeugung, dals die Autoren bei dieser
Tieren mit ihren Experimenten nicht ein wirkliches Neoplasma, sondern
einen geschwiirigen, septischen, entziindlichen Prozefls hervorgebracht
haben. Auf ihnliche Weise scheint Firket bei seinen Experimenten
einen entziindlichen Vorgang erzeugt zu haben, und nicht ein Carecinom,
denn die Schnelligkeit, mit der der Prozels sich entwickelt hat, spricht
mehr fiir das erste, als fiir das zweite.

d) Auch die Resultate der Ubertragungen von Tier zu Tier von
derselben, oder verschiedener Art stimmen nicht besser miteinander
iiberein, als die vorhergehenden., Wiihrend es Jeannel mit 63 Experi-
menten niemals gelang, den Krebs von Hund zu Hund zu iibertragen,
so gelingt es Wehr nur einmal unter 26 Versuchen, Novinsky zwei-
mal unter fiinfzehn, und Paul Bert, Rinne, Doutrelepont,
Duplay und Cazin, Leblance, Senn, D'’Anna, Trashot,
Cadiot, Thiroloix hatten nur Milserfolge. Dagegen gelang es
Hanau (92) von St. Gallen, einen Krebs am Skrotum von drei Ratten
hervorzubringen, denen er den Krebs von der Vulva einer weiblichen
Ratte inokulierte; Pfeiffer iibertrug mit Erfolg den Krebs von einer
Ratte auf eine andere, Morau von einer weilsen Maus auf eine andere
weilse Maus, Goujon von Meerschweinchen auf Meerschweinchen,
Klencke von einer Stute auf einen Hengst.

Aber mit Ausnahme der Experimente von Hanau, welche Duplay
selbst fiir wichtig erkliirt, scheinen die anderen nicht mit aller wiinschens-
werten wissenschaftlichen Strenge ausgefiibrt worden zn sein. Denn
welches Vertrauen kann man zu den Experimenten Goujons haben,
welecher schon nach fiinf Tagen ein Meerschweinchen an diffusem
Carcinom sterben sah, dem er einen Krebs von einem anderen Meer-
schweinchen eingeimpft hatte? Und waren die von Pfeiffer und
Morau hervorgebrachten Krebsknétchen wirklich solche, oder Ent-
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ziindungsprodukte? Denn man mufls sich erinnern, dafs es Thiroloix
(93) gelang, als er ein Stiick eines Krebses von einer Maus einem
Meerschweinchen eingefiigt hatte, verdiichtize Knotchen zu erzeugen, aber
diese, welche bei einer ersten mikroskopischen Priifung Krebsknitchen
geschienen hatten, wurden in der Folge bei genauerer mikroskopischer
Untersuchung als einfach entziindliche Knitchien erkannt. Trashot (94)
erzihlt, er habe in die Milchdriise einer Hiindin Bruchstiicke eines Car-
cinoms einer anderen Hiindin eingeimpft und einen Knoten entstehen
sehen, welcher in der Folge zollgrols und hart wurde, und sich abgrenzte,
ohne peripherische Anschwellung. Als er Gelegenheit hatte, Chauveau
dieses Resultat zu zeigen, habe dieser, wie er selbst, geglaubt, die Im-
pfung sei gelungen. ,Viele — sagt Trasbot — wiirden an meiner Stelle
vielleicht verleitet worden sein, dieses Resultat sogleich bekannt zu
machen. Aber ich glaubte, warten zu miissen, und befand mich wohl
dabei, denn einige Wochen spiiter fing der Pseudo-Tumor an, allmihlich
resorbiert zu werden, und nach drei Monaten war keine Spur mehr da-
von vorhanden, Ein Jahr spiter wurde das Tier getiotet, und bei der
Sektion fand sich keine Spur von einer Neubildung.“

Wenn wir das Gesagte zusammenfassen, so kann man, glaube ich,
auf die Frage, ob der Krebs inokulierbar sei, nur mit grifster Zuriick-
haltung antworten, denn die Resultate der ausgefiihrten Experimente sind
sehr widersprechend. Doch scheint es, dals man sie verneinen miisse,
wenigstens sind die Impfungsergebnisse mit negativem Resultat viel zahl-
reicher, als die mit positivem, und aufserdem unterliegen die letzteren
vielen gerechten Bedenken,

1II. Was ist der Parasit des Krebses?

Nepveau eroffnete im Jahre 1872 die Reihe der Untersuchungen
iiber die Krebsparasiten.

Von jenem Tage an bis heute folgten Arbeiten auf Arbeiten und
Hypothesen auf Hypothesen ohne Unterlals. Ich werde in Kiirze und
der Reihe nach die ganze Geschichte dieser Frage erortern, indem ich
sie in drei grolse Abschnitte einteile:

a) den ersten, den der Schizomyzeten,
b) den zweiten, den der Protozoen,
¢) den dritten, neuesten, den der Blastomyzeten.

a) Die erste, sehr kurze Periode, beginnt mit Rappin (1886) und

endet bald darauf mit Baumgarten (1888).
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Esist wahr, dafls zuerst N e p v e a u Schizomyzeten in Krebsen, eiternden
und nicht eiternden, gesehen hat, und dafs zu gleicher Zeit mit diesem
Autor Harrison Cripps, Nedophil, Buttin und Paget die
Vermutung aussprachen, der Krebs riihre von besonderen Mikroorga-
nismen her; aber der erstere schrieb den gefundenen Mikroorganismen
keinen pathogenen Wert zu, und den letzteren gelang es nicht, sie nach-
zaweisen. Rappin (95) dagegen isolierte im Jahre 1886 aus dem Safte
von sechzehn Tumoren (Epitheliomen und Sarkomen) einen Diplokokkus,
welcher die damit geimpften Kaninchen in drei Monaten zum Tode
fiihrte, und zwar durch Kachexie und unter Erscheinen anscheinend
krebsiger Knotchen in der Leber und in den Mesenterialdriisen. Bald
naher (1887) isolierte Scheuerlen (96) aus dem Krebs einen sehr
beweglichen Bazillus, sehr idhnlich den Milzbrandbazillen, Lampiasi
(97) gelang es, einen ebenlalls beweglichen Bazillus aufzufinden, welcher
im stande war, Kaninchen durch allgemeine Bakterien-Infektion in kurzer
Zeit zu titen. Freire (98) kultivierte aus dem Blute eines carcinom-
kranken Negers einen an den Enden abgerundeten, beweglichen Ba-
zillus. Ferraro (99) fand in einem Carcinom der Niere einen grolsen,
beweglichen, Sporen fithrenden Bazillus, iihnlich dem von Scheuerlen.
Franke (100) bestitizt den Bazillus von Scheuerlen beim Krebs;
Bernabei und Sanarelli (101) finden ebenfalls im Krebs einen
Bazillus, und weiter werden Bazillen angetroffen von Landerer (102)
und Schill (103), wihrend Ballance und Shattock (104) Kokken
finden, welche bei der Imokulation den Krebs nicht wieder hervor-
bringen.

Aber der Ruhm des Bazillus von Scheuerlen war von kurzer
Dauer, denn eine Reihe von Untersuchungen sprachen ihm bald allen
pathogenen Wert ab. So die von Senger (105), Pfeiffer (106),
Makara (107), Ribbert (108), Sanquirico (109), Sanquirico
und Sanarelli (110), Baumgarten (111), Im Jahre 1889 hat
jedoch Koubassoff (112) einen kleinen, kurzen, dicken Bazillus
beschrieben, den er in allen Fiillen von Krebs angetroffen haben will,
und der, Tieren eingeimpft, Krebsknttchen hervorzubringen vermochte.
Aber auch der Bazillus von Koubassoff hat dasselbe Schicksal
gehabt, wie der von Scheuerlen, und heutzutage glauben auch die
in die infektive Natur des Krebses am meisten verliebten Autoren
nicht mehr an einen spezifischen Schizomyzeten des Krebses.

b) Die zweite Periode, die der Histozoen, als Ursache von Tumoren
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beim Menschen im allgemeinen, fiingt, wie man sagen kann, mit Vir-
chow im Jahre 1865 an, welcher deren im Molluscum contagiosum zu
finden meinte; aber die Periode der Sporozoen, als Ursachen des Car-
cinoms im besonderen, beginnt erst im Jahre 1890 mit Malassez
und Albarran™) und ist noch nicht abgeschlossen.

Als Parasiten des Krebses haben die Autoren so sehr voneinander
abweichende Formen beschrieben, dals man sie, um sich zu orientieren,
unter verschiedene Typen anordnen muls, Fabre-Domergue (113)
teilt sie in fiinf Gruppen, nimlich: &) Coccidium von Darier, 8) von
Albarran, y) von Russell, &) von Pfeiffer, ) von Thoma und
Sjobring. Aber diese Einteilung ist ungeniigend und ungenau, unge-
nau, weil Russell nicht von Coceidien, sondern von Blastomyzeten spricht,
ungeniigend, weil mit diesen Gruppen gegenwiirtig andere verbunden
werden, weil neue Arbeiten nene Parasiten gebracht haben. Ieh glaube
aber, dals die bis heute beschriebenen Parasiten dieses (Genus der Orien-
tierung wegen unter folgende Typen unterzubringen sind.

1. Coccidium von Darier.

2, Coccidium von Albarran.

3. Coccidium von Sjobring, ete.

4, Gregarina monocystidea (Rhopalocephalus canceromatosus)

von Korotneff,

5 Amoeba-Sporidium von Pfeiffer in Weimar.

6. Haematozoum von Kahane,

7. Histozoum und Amdba von Nepveau,

Hiermit ist die Liste fiir jetzt geschlossen: ich sage fiir jetzt, denn
man kann gewils sein, dals irgend eine neue Arbeit iiber diesen Gegen-
stand nicht verfehlen wird, einen neuen Parasiten binzuzufiigen,

In diesem ersten Teile meiner Arbeit werde ich einfach die Fol-
gerungen aus den Untersuchungen der verschiedenen Autoren geben,
welche fiir jede von den Formen der angegebenen Gruppen den Wert
wirklicher, fiir den Krebs spezifischer Parasiten beanspruchen,

Erst im dritten Teile der Arbeit, in dem ich meine Original-Unter-

*) In Wirklichkeit war der erste, der von Sporozoen beim Krebs sprach,
Pfeiffer in Weimar, aber er hat als Krebsparasiten so viele und verschiedene
Dinge und auf so wenig genane Weise beschrieben, dals man ihn nicht an die Spitze
derer stellen kamm, welche wie Fabre-Domergue sagt, ,sur des observations
sérienses, interpretées peut étre dans un sens defectuenx, mais en touns cas judicien-
sement condunites, ont été amenés & fonder la theorie parasitaire du cancer.”
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suchungen darstellen werde, werde ich beweisen, dals alle bis jetzt als
parasitische Sporozoen des Krebses beschriebenen Formen keinen von
den Charakteren der Sporozoen besitzen und leicht als besondere Altera-
tionen von Zellen erkliirt werden kinnen.

1. Coceidium von Darier,

Der Wahrheit nach hat Darier dieses Coccidium bei einer eigen-
tiimlichen Hautkrankheit angetroffen, die eigentlich kein Neoplasma
ist, und die er Psorospermose folliculaire végétante nennt;
daher sollte es nicht beim Krebs beschrieben werden. Aber da Darier,
und dann einer seiner Schiiler, Wickham, diese Kirper auch in der
Krankheit von Paget angetroffen haben, welche man als ein echtes, ge-
lapptes Pflaster-Epitheliom betrachten kann, und da Korotne ff diese
selben Kirper als eine Phase seines Rhopalocephalus carcinoma-
tosus beschreibt, wie wir spiiter sehen werden, so scheint seine Be-
schreibung an dieser Stelle gerechtfertigt.

M. J. Dariefr (114) zeigte im Jahre 1889 der Société de Biologie
an, er habe in einer eigentiimlichen Hautkrankheit gefunden ,des corps
ronds intracellulaires, soit isolés, soit groupés & n'importe quelle
hauteur au sein de la couche de Malpighi®, mit einer ,membrane épaisse
et refringente, qui n'appartient i aucune cellule des vertébrés superieurs,
sauf aux cellules du cartilage®, und schlielst, diese Kirper seien als dem
Organismus fremd zu betrachten, als echte Parasiten. Auf die Autoritiit
von Malassez und Balbiani hin klassifiziert er sie unter die Psoro-
gpermien oder Coceidien.

Bald darauf fand zuerst Darier (115) und nachher Wickham
(116) ganz gleiche Korper, wie die beschriebenen, auch in der Krankheit
von Paget; Vincent (117) traf sie in den Pflaster-Epitheliomen der
Zunge, der Lippen, der Nase ete. an; Hache (118) beschrieb sie, ohne
sie abzubilden, aus verschiedenen Epithelialtumoren von malpighischem
Ursprung, und Neilser (119), Pfeiffer (120), Ziegler (121) und
andere aus dem Molluscum contagiosum.

Aber durch alle diese Arbeiten hindurch haben sich die zuerst von
Darier beschriebenen Korper geiindert, und heutzutage versteht man
unter dem Namen Psorospermien von Darier bald runde, bald
liingliche, bald mit einer Membran mit doppeltem Umriss ver-
sehene, bald ganz nackte Kirper, die bald homogen sind, bald kirnig,
fiirbbare Kirper einschlielsen, oder nicht, bald einzeln, bald in wechseln-
der Zahl gruppiert sind, sich bald aulserhalb, bald innerhalb der Zellen
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befinden, bald zwischen den Zellen der Malpighischen Schicht, bald
in der Hornschicht liegen.

2, Coceidium von Albarran.

Es wurde zuerst von Albarran (122)in zwei Geschwiilsten der Kinn-
lade, im Auskleidungsepithel darin enthaltener Kystenriiume gefunden,
spiiter von Niggerath (123) in einem Krebs der Sacralgegend und von
Clarke (124) ineiner hydronephrotischen Niere. Aber Noggerath hielt
es in seinem Falle nicht fiir einen Parasiten. Albarran beschreibt diese
angeblichen Parasiten in einer seiner ersten Mitteilungen folgendermalsen :
oLa plupart de ces Psorospermies présentent la forme d'une cellule
arrondie ou légérement ovalaire, pourvue d'un seul noyau central, muni
souvent d'un nucléole bien distinet. Certains organismes sont trés nette-
ment encapsulés par une membrane kystique hyaline, d’épaisseur variable,
qui se trouve directement appliquée sur la Psorospermie, ou en est separée
par un petit espace. Quoique trés peu nombreux, on voit certains kystes
plus grands, & paroi plus mince, conténir dans leur intérieur deux orga-
nismes trés distinets®.

+Un assez grand nombre de Psorospermies ne paraissent pas en-
capsulées; leur forme est alors le plus souvent arrondie, mais quelques
unes sont fort allongées ou un peu étalées et présentent meéme des bour-
geons mamelonnés®,

»Lie protoplasme de la Psorospermie est trés granuleux, ressemblant
un peu & celui des cellules de I'épithelioma. Dans certains indi-
vidus on voit, en outre du noyam, un ou plusieurs grains arrondis trés
réfringents, et on peut distinguer certains organismes non encapsulés,
dont le noyau n'est plus visible, et qui contiennent six ou huit de ces
corpuscules brillants de forme arrondie ou légérement allongée.®

+Lie noyan lui méme est arrondi ou bien encore de forme un peu
irréguliére et de situation excentrique; certaines Psorospermies paraissent
avoir un noyau double®,

LA coté de ces formes de parasites, qui sont les plus communes,
on en voit d’autres trés refringentes, homogénes, dont le noyaun est peu
ou pas distinct, et qui sont colorées en rose®.

Und bald darauf, wo er iiber die Beobachtung eines anderen Falles
berichtet, schreibt er, die Psorospermien seien in diesem Tumor mehr
gerundet gewesen, als im ersten, und *,la variété refringente est plus
commune, que la variété grenue. On peut voir des Psorospermies pres-
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que isolées entourées de trois ou quatre cellules aplaties et d’autres qui
forment la portion centrale des globes épidermiques,”

3. Coccidium von Sjébring.

Die parasitische Natur der Korper dieses Typus wird von einer
durch Anzahl und Ansehen ausgezeichneten Menge von Autoren mit viel
mehr Enthusiasmus aufrecht erhalten, als die der Korper der anderen
Typen. Und in der That, wenn es Elemente giebt, welche durch Gestalt,
Bau und Lagerung in Beziehung zu den Zellen sich als Parasiten geltend
machen kinnen, so sind es eben diese von dem Typus Thoma und
Sjibring,

Aber wenig Eintracht herrscht unter denm verschiedenen Anutoren
in der Einzelbeschreibung dieser angeblichen Parasiten, und um es zn
beweisen, werde ich der Reihe nach die verschiedenen Meinungen vor-
fiihren.

Thoma (125), welcher zuerst diese Formen in Darm-, Magen- und
Brustkrebsen antraf, driickt sich folgendermalfsen aus:

yoie dhneln kleinen Zellorganismen von 14—15 g Durchmesser
und kinnen mit verschiedenen Fiirbungsmethoden nachgewiesen werden,
Sie besitzen ein Protoplasma, einen Kern und bisweilen auch ein Kern-
kirperchen. Diese Korperchen findet man in der Zahl von 4—6 intra-
nucleér in den Epithelzellen, welche dann fast vollstindig die Fiihig-
keit verlieren, sich zu firben. Die im Zellkern enthaltenen Blischen
zeigen dann auch chromatische, mehr oder weniger grofse, stark fiirb-
bare Kugeln.”

Nach Thoma beschreibt und zeichnet Nils Sjibring (126) aus
einem Krebs der Mamma ihnliche Korper, bald im Protoplasma und
bald im Kerne der Epithelzellen,

Fast gleichzeitig beschreibt Foa (127) im Jahre 1891 in einer ersten
Arbeit dhnliche Kirper aus Driisen-Carcinomen, und bald darauf Sou-
dakewitch (128) im Mirz 1892 als Krebsparasiten runde, vakuoliire
Kirper, mit scharfem Umriss, von der Grifse eines Kernes, in deren
Innerem man mit Himatoxylin fiirbbare Kirperchen findet, von ver-
schiedener (zestalt, wie Sterne, Rosetten etc., und aufserdem eingekapselte
Formen, mit Andeutung von Segmentation des intracapsuliiren Inhaltes
an der Peripherie. — Diese von Soudakewitch beschriebenen Kérper
sind, wie Metschnikoff (129) erklirt, mit den von Fod gefundenen
identisch. Bald darauf beschriechen Podwyssozky und Sawt-
schenko (130) als Krebsparasiten bald intra- bald extracelluliire, nie-
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mals aber intranucleiire Kirper. Die ersteren sind klein und erreichen
fast niemals die Grofse des Kerns, wiithrend die zweiten oft sehr grols
und in den Lymphrinume zu finden sind. Die intracelluliiren haben die
(zestalt kleiner runder, eingekapselter Massen mit homogenem Protoplasma
und Chromatinkérnchen ; die extracelluliiven erscheinen unter zwei Formen,
und zwar der, welche siec Sporokysten nennen und der freien von ge-
ringer Griifse,

Spiiter beschrieh Sawtschenko (131) allein beim Krebs andere
Formen, welche ein wenig von den zuerst mit Podwyssozky be-
schriebenen abweichen,

Es ist wahr, dals Foa, Ruffer, Walker und Plimmer be-
haupten, die von Podwyssozky und Sawtschenko beschriebenen
Korper seien etwas ganz anderes, als die von ihnen und die von Sou-
dakewitch beobachteten; aber diese Meinung scheint mir nur zum
Teil richtig; denn wenn nicht alle, so ist doch sicher ein Teil der von
diesen Autoren gegebenen Abbildungen mit den von Soudakewiteh,
Foa und Ruffer veriffentlichten identisch,

In demselben Jahre kehrt Foi (132) zu dem Gegenstande zuriick
und stellt die verschiedenen Entwickelungsphasen dieses angeblichen
Parasiten fest, und bald darauf, im Oktober desselben Jahres fanden
Ruffer und Walker (133) und dann im Juni 1893 Ruffer und
Plimmer an Krebsen, die sie in Flemmin g scher Fliissigkeit gehiirtet
und nach Biondis Methode gefiirbt hatten, in Krehszellen eingeschlossene
Kirper, welche sich anders fiirbten, als Protoplasmen und Kerne und
mit den schon von Fod und Soudakewitch beschriebenen identisch
schienen. Diese Kiérper haben bisweilen eine Art Kern; man findet sie
gewihuolich in Zellprotoplasma, aber auch in den Kernen der
ruhenden Zellen, niemals aber in Zellen, die sich in
Karyokinese befinden; sie vervielfiltigen sich durch
direkte Teilung. Sie sind in den jiingeren Teilen der Krebsknit-
chen zahlreicher; man findet ihrer in den metastatischen Knitchen, aber
gie kinnen in den urspriinglichen Kuitchen fehlen.

In der Folge haben Kursteiner (135), Clarke (136), Gallo-
way (137) und Cattle (138) beim Krebs parasitische Formen be-
schrieben, welche in allem oder zum Teil den von Foid, Ruffer u. s. w.
gefundenen gleichen.

Foa (139) ist auf dem letzten internationalen medizinischen Kon-
eresse auf den (Gegenstand zuriickgekommen, hat in einem sorgfiltigen
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Berichte iiber die Untersuchungen und Ansichten der anderen be-
richtet, und die Folgerungen aus seinen, 1889 begonnenen und noch
nicht abgeschlossenen Beobachtungen angegeben, Ich fasse sie kurz
ZUSAMINED,

,Die Krebsparasiten sind Kdrperchen, bestehend aus einer Art von
zentralem Kern und fulserst zartem, in eine Kapsel eingeschlossenem
Protoplasma; beide nehmen mit Hiimatoxylin eine eigentiimliche Fiir-
bung an. Beim Wachsen wird das ganze Kirperchen kystisch, der
Kern vergrifsert sich und teilt sich in eine grofse Zahl von Kugeln, die
als Sporen des Parasiten betrachtet werden.

Diese Parasiten sind immer intracellular, und eigentlich intra-
protoplasmatisch, denn niemals hat er sie im Kern angetroffen.

Man findet sie fast bei allen Krebsen der Mamma, der Lunge, des
Darms, des Magens, der Leber und des Pankreas, in den jiingsten, wie
in den #ltesten Knotchen, in den primiiren Herden, wie in den jiingsten
metastatischen Knitchen, Man findet die Parasiten nicht an Stellen,
wo der Krebs einem deutlichen Degenerationsprozesse verfallen ist,
und im Allgemeinen, mit wenigen Ausnahmen, fehlen die Parasiten da,
wo reichliche Karyokinese im (sange ist.*

Wenn wir zusammenfassen, so scheint es, dals alle oben angefiihrten
Autoren im wesentlichen dieselbe Form des angeblichen Parasiten be-
schreiben, aber unter ihmen herrscht keine gute Ubereinstimmung in
Bezug auf seinen Sitz und die Art seiner Vermehrung, Denn wiihrend
Foa, Ruffer und Soudakewitch die Parasiten fiir ausschlielslich
intracellular erkliren, kommen sie nach Podwissozky und Sawt-
schenko auch aulserhalb der Zellen vor; Fod erklirt sie fiir immer
intraprotoplasmatisch, nach Ruffer, Thomaund Sjébring kinnen sie
auch im Kerne vorkommen, und wiihrend sie sich nach Foa durch
Sporen fortpflanzen, so geschieht dies nach Ruffer durch direkte
Teilung, und wihrend sie nach Foa nicht vorkommen, wo deutliche
Degeneration stattfindet, sagt Roncali (140), der eben diese Parasiten
in einem Adeno-Carcinom des Ovariums gefunden hat, obgleich er sie
Blastomyzeten und nicht Histozoen nennt, sie finden sich auch an degene-
rierten Stellen.

4, Gregarina monocystidea (Rhopalocephalus carcinomatosus)
von Korotneff.

Nach Korotneff (141) ,erzeugt und verursacht das Vorkommen
der Parasiten die Gefiihrlichkeit des Krebses. Ohne Parasiten ist der

Ziegler, Beitr. z. path. Anat. 1. Su}n]rl. (Pianese, Hist. u. Aetiol. d. Carcinoms.) 3
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Krebs eine unschiidliche Geschwulst, welche nur aus lokalen und ganz
zufiilligen (riinden verderblich sein kann.*

Nun ist dieser Parasit ein Protozoon, welches wegen seiner Gestalt,
seines Baues und seines Mangels an Pseudopodien zu den Gregarinae
monocystideae gerechnet und Rhopalocephalus genannt wird.

Dieses Protozoon erscheint unter drei Hauptformen, als Amdbe,
Gregarineund Coceidium. Die Amiébe, Amoeba cachexica,
ist pathologisch die wichtigste Form. Sie zeigt kiirniges Protoplasma und
einen hellen Kern, sie ist sehr beweglich, wandert aus einer Stelle des
Korpers in eine andere, nach Organen des krebskranken Individuums,
welche keine Spur von einem Tumor zeigen, und sondert ein Toxin ab,
welches die eigentiimliche Krebsdyskrasie erzeugt. In einer spiiteren
Periode wird die Amibe stationiir und nimmt die Form einer Kyste
an, umgeben von den Krebszellen. Nun beginnt ihre Vermehrung: der
Kern zerteilt sich, das Protoplasma verdickt sich um die Kirnchen des
zerfallenen Kernes und es bilden sich die Larven: Zooiten und Sporo-
zooiten. Zu gleicher Zeit dringen die Leukozyten in die Kapsel der
Amiibe ein, zerstoren sie, und die Larven werden in Freiheit gesetzt.

Der Sporozooit ist ein linglicher Kérper mit einer Kapsel und
einem Kern; der Zooit dagegen ist ein ovaler Korper ohne Kapsel
und mit einer Anhiiufung von Kornchen in der Mitte,

Der Sporozooit verliert seine Kapsel und wird wieder zur Amiébe;
der Zooit dagegen wird zur Gregarine oder zum Coccidium. Unter
giinstigen Erniihrungsbedingungen kann er sich so stark vergrifsern,
dals er das Aussehen einer Gregarine annimmt, welche wegen ihrer
Keulenform Rhopalocephalus gepannt wird; er hildet einen sterilen
Entwickelungszweig, der nicht mehr in den Entwickelungskreis eintritt,
oder unter anderen, weniger giinstigen Bedingungen in eine Zelle ein-
dringen, sich daselbst inkvstieren und die Form eines Coceidinms mit
einem Kern in der Mitte annehmen kann. Dann erfolgt die Vermehrung
des Coccidinms auf dieselbe Weise, wie die der Amiébe, niimlich durch
Zerfallen des Kerns, Verdickung des Protoplasmas, Bildung von
Larven, ete.

Der Zooit kann sich vor der Inkystierung durch direkte Spaltung
vermehren, und dann werden die ihn umgebenden Zellen von ihm kom-
primiert und bilden eine Epithelialperle. Daher findet man in der Mitte
jeder Epithelialperle nach Korotneff immer einen oder mehrere

Zooiten.
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Kurloff (142) beschrieb bald nachher aus einem Carcinom des
Handriickens, das aus einer Wunde entstanden war, einen Parasiten,
welcher einige Ahnlichkeit mit dem von K orotneff zeigte. So fand er im
Protoplasma von zentralen Zellen junger Epithelialperlen ein Korperchen
von rundlicher, liinglicher, bisweilen unregelmiilsiger Gestalt, welches
beim Wachstum den Zellenkern nach der Peripherie verschiebt, und in
den iiulsersten Fiillen bleibt von dieser Zelle nur ein schmaler Kreis
von Protoplasma iibrig, an dessen Rand der abgeplattete Kern angeklebt
ist. Zwischen dem Parasiten und dem Protoplasma der Zelle beobachtet
man immer eine helle Zone, die Kurloff Vakuole nennt. Die Grilse
dieser Kirperchen wechselt sehr bedeutend, denn es giebt sehr kleine
und so grofse, dafs sie den Umfang der Krebszelle iibertreffen. Sie
firben sich intensiv mit Anilinfarben und behalten die Firbung auch
nach der Entfirbung mit den Alkoholen, welche das ganze iibrige Ge-
webe fast vollstiindig entfiirben. Die grifsten Formen zeigen einen bis
drei kirnige, stiirker gefiirbte Kerne, aber ohne Nucleoli und chroma-
tische Filamente, ebenso kirniges, bisweilen mit schwarzem Pigment
bestreutes Protoplasma, und einen nicht scharfen und klaren, sondern
hisckerigen Umrifs, mit Vorspriingen, welche bisweilen so auffallend sind,
dals sie sich aus der Wirtszelle hervordringen und in die Zwischen-
riiume zwischen Zelle und Zelle eindriingen. Bisweilen sind sie kurz
und plump, bisweilen lang und diinn, bald gerade, bald spiralig.

Yon den beschriebenen Formen bieten nur die mit einem einzigen,
langen Filamente, und die jiingsten, in den Zellen eingenisteten, nach
Kurloff viel Ahnlichkeit mit dem Rhopalocephaleus Korotueffs,
welcher in dem Stadium seiner vollkommenen Reife wie ein diinnes, langes
Band erscheint, mit keulenfirmiger Verdickung am Ende, mit einem
kirnigen Nucleus ohne Nucleoli und ohne chromatische Filamente,

5. Amoebasporidium von Pfeiffer und Coccidium sarco-
Iytum von Adamkiewicz.

Pfeiffer (143) nimmt an, dals eine ganze Reihe von Zellen, welche
immer als Epithelial- oder Bindegewebszellen des Stromas betrachiet
worden sind, im Gegenteil echte Parasiten darstellen. Diese sollen in
einer gewissen Phase ihrer Entwickelung das Aussehen von histologischen
Elementen annehmen und sich, wie diese, durch indirekte Teilung ver-
mehren. Die kleinen Zellen, welche sich im Krebs so hiiufig finden,
und immer als eingewanderte Leukozyten betrachtet worden sind, wiiren
nichts Anderes, als Zoosporen, welche das Gewebe infiltrieren. Nach

b g



36 Erster Teil.

Pfeiffer ,muls der Krebsparasit den Zoosporen nahe stehen. FEr ge-
hiirt sicher nicht zu den Coccidien, nicht zu den Sarko-, Mikro- und
Mixosporidien. Am ehesten ist er noch bei denjenigen Sporozoen zu
suchen, fiir welche Aimé Schneider schon liingst die Gruppe der
Amibosporidien aufgestellt hat.*

Adamkiewicz (144) stiitzt sich auf spekulative Induktion, nicht
auf experimentelle Deduktion, und geht noch weiter, als Pfeiffer, denn
nach ihm ist die Krebszelle keine Epithelialzelle. Die Krebssubstanz
ist kein Gewebe, die krebsige Geschwulst ist vielmehr ein Konglomerat
von unzihligen Parasiten. Jede einzelne Krebszelle ist ein lebender
Organismus, ein Parasit. Die Krebsparasiten, welche von Adamkie-
wiec z Sarcolythen genannt werden, zeigen in ihren biologischen Eigenschaften
eine gewisse Ahnlichkeit mit den Mikroorganismen der Infektions-
krankheiten. Diese Ahnlichkeit besteht darin, dals sie ebenso giftige
Stoffe ausscheiden, ja sich sogar auf geeigneten Nihrbiden kultivieren
lassen. Die giftize Eigenschaft der Krebse will Adamkiewitz durch
Impfungen in das Kaninchengehirn nachgewiesen haben; wenn er nimlich
nach ausgefiihrter Trepanation einem Kaninchen in die Gehirnsubstanz
ein Stiickchen einer krebsigen Geschwulst einimpfte, so starben diese
Tiere ausnahmslos in wenigen Stunden, bis lingstens drei Tagen. Wenn
ein Medullakrebs eingeimpft wurde, gingen die Tiere schueller zu Grunde,
als wenn man ein zellenarmes Carcinom verimpfte. Bei der Sektion
des (Gehirns findet man keinen Anhaltspunkt zur Erkliirung des so schnell
eintretenden Todes. Eine Infektion durch pyogene Mikroorganismen ist
ausgeschlossen, da sich das Gehirn, auf Nihrbiden iibergeimpft, vollstindig
steril erweist. [s bleibt daher nichts anderes iibrig, als anzunehmen,
dals die Tiere zu Grunde gegangen sind an den gifticen Eigenschaften
des inokulierten Krebsgewebes.

Zum Kultivieren der Krebsparasiten eignet sich nur ein lebender
Niihrboden. Kurze Zeit nach Einfithrung eines kleinen Wiirfels von
Carcinom sterben die Tiere. Mikroskopisch findet man das ganze Gehirn
durchsetzt von zahlreichen Krankheitsherden, welche sich durch destruk-
tiven Charakter und kleinzellige Infiltration auszeichnen. Das implan-
tierte Stiickchen ist eigentiimlich gequollen, manchmal transparent und
zeigt auf mikroskopischen Durchschnitten zahlreiche Liicken und leere
Alveolen. Die Rundzellen sind nichts anderes, als junge Krebszellen
und sind so entstanden, dafs die Krebszellen aus dem implantierten
Stiickchen in die Gehirnsubstanz auswandern, sich irgendwo im Gehirn
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festsetzen, sich rapide vermehren und das Gehirn zerstiren. Das Gift,
welches die Krebsparasiten produzieren, nennt Adamkiewicz Cancroin.
Das Cancroin ist in seinen Eigenschaften identisch mit Neurin, und das
letztere soll, wenn nicht heilend, so doch giinstig auf das Carcinom
wirken.

Diese Meinung von Adamkiewicz hat den Fehler, sich zum
grifsten Teil auf theoretische Betrachtungen zu stiitzen und zum geringsten
auf Experimente ; aulserdem erscheinen die ersteren durchaus nicht richtig,
und die letzteren sind ganz verfehlt, wie Kopfstein (145) nach-
gewiesen hat:

1. Bei strenger Asepsis gelingt es, keimfreie Carcinomstiickchen
im Kaninchengehirn, oder auch in anderen Organen (Leber) zur Ein-
heilung zu bringen. Die Versuchstiere gehen nicht zu Grunde an den
Folgen einer giftigen oder destruktiven KEigenschaft des implantierten
Krebsgewebes,

2. Tritt der Tod des Versuchstieres kurze Zeit nach der Implan-
tation ein, so ist dieses Ereignis auf eine Infektion bei der Operation
oder von Seiten des implantierten Krebsgewebes zuriickzufiihren.

VI. Haematozoon von Kahane,

Dies sind Parasiten, welche denen der Malaria sehr ihnlich und
immer im Blut und in den neoplastischen Zellen Carcinomkranker an-
zutreffen sind. Kahane (146) versichert, unter dem Mikroskop den Vor-
gang ihrer Sporenbildung verfolgt und die Art ihres Verhaltens gegen
Blutkorperchen und die neoplastischen Zellen genau beobachtet zu
haben. Von diesen von K ahane beobachteten Parasiten kann man fiinf
Formen unterscheiden.

1. Form: Kleine Parasiten, 1 g grofs, rund, mit starkem Licht-
brechungsvermiigen, sehr beweglich, homogen, bisweilen zu einem oder
zweien in roten Blutkorperchen eingeschlossen, aber meistens in ver-
schiedener Zahl in deren Umgebung; in den neoplastischen Zellen
nicht nachweisbar.

2. Form. Ebenfalls kleine Parasiten, 2—3 u grols, kreisrund, sehr
beweglich, homogen, stark lichthrechend, bisweilen endoglobuliir, oft an
rote Blutkéirperchen angeheftet, meistens frei im Plasma ; finden sich
anch in den neoplasmatischen Zellen.

3. Form. Parasiten von mittlerer Grofse, 3 —4 u grofs, oval mit
undulatorischer Bewegung, kontraktil, fein kirnig, schwach lichtbrechend,
frei im Blutplasma, intracellulir im Tumor,
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4. Form. Selten. Parasiten von mittlerer Grifse, rund, mit glattem
Umrils, lebhafter rotierender Bewegung, sehr feinem, mit stark licht-
brechenden Kirpern durchsetztem Plasma. Frei im Blute.

5. Form. Grolse Parasiten von 8—10 g, rund oder oval, mit fein-
kirnigem, bald hellerem, bald dunklerem Plasma, sehr wenig beweglich
und wenig lichtbrechend, frei im Blut, in grofser Zahl bei Krebskachexie
vorhanden, selten in den Zellen des Tumors anzutreffen. Dies soll die
Mutterform sein, von welcher die Formen 1, 2, 3 abstammen. Nach
Kahane ist es moglich, dals die Parasiten zuerst in die Epithelzellen
eindringen, sie zur Sprossung reizen, damm in das Blut auswandern, und
die Erscheinungen der Aniimie und fortschreitenden Kachexie hervor-
bringen.

In der That hat bis jetzt, soviel ich weils, noch mniemand etwas
Ahnliches im Blute Krebskranker gesehen, und doch ist nach der
eigenen Aussage des Autors die Methode, um alle diese Formen deut-
lich zu machen, sehr einfach, geradezu primitiv, und der Befund miilste
konstant sein. Ich habe Versuche angestellt, um die Angaben dieses
Autors zu kontrollieren, aber, often gestanden, habe ich niemals etwas
Ahnliches gesehen, Lichtbrechende Kirper innerhalb und aulserhalb
der roten Blutkirperchen mit lebhafter, rotatorischer Bewegung habe
ich in hiingenden Tropfen sehr viele angetroffen, aber nicht blos im Blute
von Krebskranken, sondern in dem von allen Individuen, welche an
Krankheiten leiden, die Aniimie und Kachexie verursachen, und deren rote
Blutkorperchen leicht besonderen Veriinderungen ausgesetzt sind. Ich
sehe darin pur das Absterben von Blutkirperchen und durchaus keine
Parasiten oder deren Sporen.

VII. Krebsparasit nach Nepvean.

Dieser Autor (147) findet im Krebs drei Arten von Elementen:

1. Sporen. Kleine durchscheinende Korperchen, besonders in der
Umgebung sowohl der in Entwickelung begriffenen als auch der
sporiferen Zellen liegend, welche sie wie ein Wilkchen umgeben.

2. Sporoidzellen. Kleine Zellen mit gefirbtem Kern, bald
vereinzelt, bald in verschiedener Zahl vereinigt in améboiden Zellen.

3. Spezielle Zellenbildungen, und zwar «) Kystenzellen,
mit drei oder mehr kleinen Zellen im Innern. ) Gefensterte
Zellen, mit nucleoliiren, freien oder nicht freien, amiboiden Massen.
y) Sprossende Zellen, welche die Karyokinese nicht ganz erkliirt.
d) Zellen, welche ihrem fulseren Aussehen nach Hydatiden fhneln,
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g) Zellen mit gestreiftem Rand, und {) endlich lingliche Korper,
aussehend wie Bazillen, aber Riesenbazillen, deren Gestalt dem
Amoebidium parasiticum Balbianis ihnelt. Alle diese Erschei-
nungen erkliiren sich nach N ep veau nicht villig durch Karyokinese, auch
nicht durch die atypische, noch durch unbestimmte Teilung des Kernes
und des Kernkirperchens, noch kann man, um sie zu erkliren, an chro-
matische Granulationen, an solche von Eleidin, oder an aus degene-
rierenden Massen entstandene denken. Diese Erscheinungen erkliren
sich besser durch die Annahme eines Sporozoen im Krebse, dessen
siimtliche FEigenschaften noch nicht vollstindig bekannt sind. Aber
Nepveau schlielst nicht aus, dals aulser einem Histozoon auch Bak-
terien Ursache des Krebses sein kinnen, denn er schliefst ,amibiens
gporozoaires et bactériens feraient du cancer une néoplasie de nature

parasitaire.®

3. Blastomyzeten. Der erste, der die Theorie aufgestellt hat,
Blastomyzeten kinnten die Ursache des Krebses sein, war Russell
(148). Dieser Autor firbte Krebsschnitte in einer Lisung von
Fuchsin mit Phenylsiiure und mit Jodgriin, und fand in den Zellen
stirker lichtbrechende, runde, homogene Korper von verschiedener
Griifse und auf verschiedene Weise gruppiert, die sich mit Fuchsin
intensiv firbten. (Daher der Name: Fuchsinophile Kirper.)

Unter dem Einfluls der Hypothese von der parasitischen Natur des
Krebses stand Russell nicht an, diese von ihm entdeckten Korper fiir
die echten Parasiten des Carcinoms zu halten, und diese seine Meinung
wurde sehr giinstiz aufgenommen, obgleich Cazin (149), der sie vor
Russell gesehen und beschricben, nachgewiesen hatte, dals sie von
hyaliner Degeneration des Zellprotoplasmas herriihrten.

In der Folge fand Niesser (150) im Blute einer an Uteruskrebs
operierten Frau einen Blastomyzeten, der in den Kulturen sich so grup-
pierte, dals er krebsigen Zellnestern iihnlich war; er hielt ilin fiir den
Parasiten des Krebses und nannte ibn Cladosporium cancero-
genes, oder kiirzer Canceromyces.

Im verflossenen Jahre studierte Otto Busse (151) ein weiches
Sarkom von der Tibia einer Fran und fand darin ,neben den vielen
Riesenzellen, welche als solche des Sarkoms diagnostiziert wurden, viele
helle, glinzende, runde oder ovale Korperchen, deren Grilse zwischen
der eines kleinen Zellkernes und der einer Leberzelle schwankte ;
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Kérperchen wurden zuerst von Girawitz als zu den Microsporidien
dabei lagen sie entweder frei, oder innerhalb der Riesenzellen. Diese
gehirig, denn als Cornaliasche Kirper oder Coceidien angesehen, und
spiiter infolge von positiven Resultaten der Kulturversuche von Liéffler
als zu einer Art pathogener Sprofspilze gehirig erkliirt.

Bald darauf suchte Sanfelice (152) nach Blastomyceten, welche
man in den Siiften einiger Friichte antrifft, und fand einen solchen, den
seiner ersten Gruppe, im Saft von Orangen und Limonen. Er inokulierte
seine Reinkultur in das Peritoniium von kleinen Meerschweinchen ,und
diese starben nach 20 bis 30 Tagen mit folgendem anatomisch-patho-
logischen Befunde: ,die Inguinal- und Achseldriisen sind stark ver-
grifsert; die Milz ist gleichfalls vergrifsert und zeigt gelbliche, ziemlich
iiber die Oberfliche erhabene Flecken von verschiedener Ausdehnung;
die Leber, ehenfalls vergrissert, zeigt im Parenchym sowohl, als an der
Oberfliche dieselben Flecken, wie die Milz; fiir die Nieren gilt das
gleiche, das grofse Epiploon ist gewihnlich in seiner ganzen Ausdehnung
mit zahlreichen, gelblich weilsen Knotchen besiit, deren Grifse zwischen
der eines Hanfkorns und einer Erbse schwankt. Die mesenterialen
Lymphdriisen sind sehr geschwollen. Die Lungen sind grifser, als im
normalen Zustande, zeizen Hepatisation, und an der Oberfliiche von
Schnitten durch sie gewahrt man ganz iihuliche, gelblichweilse Strecken
oder Flecken, wie bei Milz, Leber und Nieren. Im Gehirn, am Herzen
und an den Nebennieren bemerkt man keine makroskopischen Veriinde-
rungen.”

,In Priiparaten, die von den verschiedenen Organen im {rischen Zu-
stande hergestellt wurden, sieht man zahlreiche Hefezellen, deren Aus-
sehen etwas verschieden von denen in den Kulturen ist. Sie sind rund,
verschieden grofs und besitzen eine doppelt konturierte, lichtbrechende
Membran. Die Dicke der Membran variiert sehr. An gewissen Zellen,
grofsen sowohl, wie kleinen, ist sie dermaflsen dick, dals im Zentrum
nur ein ganz kleiner Raum fiir das hyaline Protoplasma iibrig bleibt.
Bei anderen Zellen wieder, ebenfalls grofsen wie kleinen, ist sie weniger
dick, zeigt aber eine Zusammensetzung aus zwei Substanzen, einer
dufseren, regelmiifsiz angeordneten und das Licht stirker brechenden,
und einer inneren, weniger stark lichtbrechenden, und mit unregel-
miifsiger Begrenzung nach innen zu. Der protoplasmatische Korper
dieser Hefezellen besteht aus zwei Teilen, einem hyalinen und einem
lichtbrechenden, Das lichtbrechende Protoplasma bildet entweder ein
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zentrales Korn, oder ist in Gestalt sehr kleiner Kérnchen entweder auf das
Zentrum beschriinkt, oder auch im Zellkirper verteilt, Es kann in letzterem
Zustande einen Fleck bilden, der von einem Halo des hyalinen Proto-
plasmas, oder auch von einem peripherischen Ringe desselben umgeben
wird, der bei seiner dichten Anlagerung an die Membran den Eindruck
einer doppelten Membran hervorrufen kann. Endlich konnen die
Kirnchen auch einen entweder wandstiindigen, oder zentralen Halb-
mond bilden. In den Priiparaten, die von frischem Herzblute ange-
fertigt werden, sind keine Hefenzellen zu sehen.*

In dieser ersten Note legt sich Sanfelice die Frage vor, ob diese
Blastomyzeten etwas mit den Parasiten des Krebses zu thun haben
kinnen. welche von verschiedenen Autoren in letzter Zeit beschrieben
worden sind, und verspricht weitere Untersuchungen. Diese werden
besser die pathogene Natur dieses Sprolspilzes nachweisen und zeigen,
oh die vollige Ubereinstimmung in der Form, welche zwischen diesen
Parasiten und denen, welche bisher beim Krebse gefunden und fiir
Coccidien gehalten wurden, besteht, einer Identitiit der Spezies oder
des Genus entspricht, oder nicht.

Wiihrend Sanfelice mit diesem seinem Blastomyzeten experi-
mentierte, und ehe seine Untersuchungen veriffentlicht worden waren,
stief[sen Maffucei und Sirleo (153) zufillig auf ein anderes, dhn-
liches Ferment. Diese Autoren fanden bei der Autopsie eines an
Marasmus infolge einer Einimpfung in das subkutane Bindegewebe von
Leber des Embryos einer tuberkultsen Mutter gestorbenen Meerschwein-
chens die linke Lunge nach der Spitze zu vergrifsert, von graulicher
Farbe und weicher Konsistenz. Beim Durchschnitt sah sie aus wie
mixomatoses Gewebe und liefs beim Driicken aus der Schuittfliiche eine
filamentise Substanz ausfliefsen. Die rechte Lunge war stark kon-
gestioniert, aber makroskopisch frei von den an der Spitze der linken
Lunge angetroffenen Liisionen. Die Driisen des Mediastinums waren
stark vergrifsert, von weicher, gelatiniiser Beschaffenheit, und zeigten
im Durchschnitt dasselbe Aussehen, wie die Spitze der linken Lunge.
Die frische Untersuchung des Detritus, welcher aus der Oberfliiche des
Durchschnittes durch die linke Lungenspitze und aus den Mediastinal-
driisen austrat, zeigte folgende histologische Beschaffenheit: einige Ele-
mente hatten das Aussehen von angeschwollenen Epithelzellen, andere
das von Leukozyten; in den Epithelzellen sah man, aunlser dem nach
der Peripherie der Zelle gedriingten Kerne, Zelleinschliisse, einige so
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grofs wie ein Leukozyt, und andere grifsere. Diese hatten einen
scharfen, doppelten Umrils mit kérnigem, schwiirzlichem Kerne und
einer hyalinen Zone, welche den doppelten Umrils von dem Reste des
Zellprotoplasmas abgrenzte. Viele von den Elementen mit doppelten
Umrifs lagen frei zwischen den oben beschriebenen histologischen
Elementen. Die Autoren haben aus einer langen Reihe von Tierexpe-
rimenten folgende Schliisse gezogen:

1. Es gibt einen pathogenen, auf den gewdhnlichen Kulturbéden
kultivierbaren Blastomyzeten (Saccharomyces niger) weil er schwarzes
Chromatin besitzt), welcher die Eigenschafthat, Neubildungserscheinungen
chronischer Art hervorzurufen, dessen Zellprodukte fihig sind, von der
Stelle der Neubildung zu den Lymphdriisen auszuwandern. Er lebt
aulserhalb und innerhalb der Zellelemente und wandert allein, oder mit
den Elementen der Neubildung aus.

2. Dieser Parasit kann die Zellen zerstoren, in denen er sich ein-
nistet, wie er auch andererseits von diesen zerstirt werden kann, sodals
man ein durch ihn erzeugtes, pathologisches Produkt finden kann, worin
er nicht vorhanden ist.

Die Autoren halten sich jedoeh nicht fiir berechtigt, weder in posi-
tivem noch im negativen Sinne, eine Behauptung iiber die Beziehungen
aufzustellen, in welchen dieser Blastomyzet, welcher in den Epithelzellen
der Lunge des Meerschweinchens lebt, zu den Zelleinschliissen stehen
kann, welche man heutzutage fiir parasitische Formen in den epithelialen
Neubildungen (Carcinomen) hiilt. Sie machen nur darauf anfmerksam,
dals eine der Formen der Zelleinschliisse heutzutage mit voller Sicher-
heit einem wohlbekannten Parasiten zugeschrieben werden kann, welcher
ein Blastomyzet und nicht ein Histozoon ist, und dals viele Formen,
welche von anderen als Degenerativformen des Protoplasmas der
Elemente des FEpithelioms betrachtet werden, zum Teil nach diesen
Untersuchungen fiir echte Parasiten angesehen werden kipnen. So
wird man bei kiinftigen Untersuchungen iiber die Tumoren infektiver
Natur sicher nicht die Histozoen aulser Acht lassen, aber auch den
Blastomyzeten Rechnung tragen.

Aber wiihrend Maffucei und Sirleo sich nicht fiir berechtigt
halten, sich mit Entschiedenheit iiber die Frage auszusprechen, ob die
Blastomyzeten in Beziehung zu den Zelleinschliissen der Carcinome
stehen, welche von einigen fiir Parasiten gehalten werden, so glaubt
Roncali dazu vollig autorisiert zu sein, nur weil er bei Vergleichung
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seiner Priiparate von einem Adeno-Carcinom des Ovarinms mit den
Priiparaten Sanfelices von Blastomyzeten enthaltenden Geweben, seine
eingeschlossenen Korper den Blastomyzeten iihnlich findet, und weil
beide auf dieselbe Art gegen eine bestimmte Fiirbungsweise reagieren,

Ronecali (154) fand also in einem Adeno-Carcinom des Ovariums
Korper, zum grisfsten Teil rund, mit einfachem oder doppeltem Umrifs
der Kapselhiille, mit im allgemeinen homogenem und stark licht-
brechendem, bisweilen auch kirnigem, oder stark gefirbtem, chromati-
schem Protoplasma (Kerne), welcher in der Mitte des Parasiten, oder
exzentrisch auf einer Tangente an der Kapselhiille liegen kann. Diese
Korper vermehren sich durch Knospung,

wDiese meine Parasiten,“ schreibt Ronecali, ,sind nicht von tieri-
schem, sondern von pflanzlichem Ursprung, es sind Blastomyzeten, echte
Hefen, denn wenn man den grijfsten Teil der Figuren der meine Arbeit
begleitenden Tafel mit den Figuren 1, 3, 7, 10, 20 und 21 der Tafel
VII Sanfelices vergleicht, springt die Ahnlichkeit der Form meiner
Parasiten mit Sanfelices Blastomyzeten jedermann in die Augen. Aber
meinen Figuren dihneln nicht nur denen Sanfelices, sondern auch
vielen der in den verschiedenen Monographien iiber die Atiologie der
bosartigen Tumoren abgebildeten Figuren. (DenenvonSjébring,Souda-
kewitch, Ruffer und Plimmer, Otto Busse, Vedeler ete.)

Roncali hiilt sich nicht fiir berechtigt, mit Entschiedenheit diese
seine Parasiten fiir die wirkliche, iitiologische Ursache seines Adeno-
Carcinoms zu erkliiren, obgleich eine Anzahl von Griinden, die er an-
fiihrt, ihn dazu veranlassen wiirde. Er kann jedoch mit Sicherheit
sagen, dals von den verschiedenen Autoren, welche Kirper in Carcinom-
oder Sarkomzellen eingeschlossen gesehen haben, wirklich alle, mit
wenigen Ausnahmen, echte Parasiten wahrgenommen haben; abernicht
alle hiitten das Richtige getroffen, als sie diesen Para-
siten ihre Stelle im organischen Reiche anwiesen Sie
hiitten Blastomyzeten gesehen, aber in falschem Vorurteil befangen,
Sporozoen zu sehen geglaubt, sich nun auf die Suche nach Sporen und
Sporokysten begeben, und da sie keine fanden, weil sie eben nicht vor-
handen sind, so haben diese Forscher solche Parasiten als verschiedene
kirnige und hyaline Degenerationsprozesse, sowohl des Cytoplasma, als
des Karyoplasma erkliirt.

Neuerlich ist Sanfelice (155) wieder auf diese Frage iiber die
Blastomyzeten als Ursache bisartiger Geschwulste zuriickgekommen
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und versichert in einer zweiten vorliufigen Mitteilung, es sei ihm ge-
lungen, durch Inokulation einer Reinkultur von Blastomyzeten in die
Milchdriise einer Hiindin Zell-Neubildungen mit einer solchen Anord-
nung der Elemente hervorzubringen, dals sie an die in Carcinomen be-
obachteten erinnerten; infolge der an der Imokulationsstelle entstan-
denen Neubildung sei dann eing Reproduktion durch Metastase im
Darm, in den Nieren und in der Milz eingetreten.

Ich werde in dem dritten Teile dieser Arbeit iiber diese neue Hy-
pothese sprechen, dals der Krebs nicht von einem Sporozoen, sondern
von einem Blastomyzeten verursacht werden kinne, nach der ausfiihr-
lichen Vorlegung meiner Orginaluntersuchung iiber diesen (Gegenstand.

[ch will nicht unterlassen, bei dieser synthetischen Ubersicht des
gegenwiirtigen Zustandes unserer Kenntnis von der Atiologie des Car-
cinoms, noch eine andere Hypothese zu erwiihnen, welche von bedeu-
tenden Autoren aufrecht erhalten wird; darnach verdankte der Krebs
seine Infektionsfiihigkeit nicht diesem oder jenem besonderen Parasiten,
sondern die Krebszelle selbst sei das infizierende Element.

Odénius hat diese Hypothese zuerst aufgestellt, und sie wurde
dann von Brault, Bard, Fabre, Dansac, Guelliot und neuer-
lich von Critzmann angenommen und verteidigt.

Odénius (156) behauptet, die Krebszellen kinnten fortleben und
proliferieren, wenn sie an eine andere Stelle versetzt werden; daher
entstehe jeder Tumor aus einer Zelle, welche einfach an der Stelle, wo
der Tumor entsteht, durch den Blutstrom (Sarkom) oder den Lymph-
strom (Carcinom) niedergelegt worden sei.

Bard (157) hiilt fiir die notwendige Bedingung der Entwickelung
- eines sekundiiren Knitchens die einfache Ubertragung einer Zelle des
primitiven Tumors an die Stelle, und alle sekundiren Knotchen wiiren
nur ,des colonies de peuplement fondées par des cellules
émigrantes,” und die Gewebe der Stelle, wo sie entstehen, niihmen
keinen direkten Anteil an ihrer Bildung, sondern lieferten nur das
accessorische Gewebe der Geschwulst,

Nach Critzmann (158) besteht der Krebs aus Zellen, welche alle
Eigenschaften echter Parasiten aufweisen, und wie diese, sind sie fihig,
im TUbermafs zu sprossen, die normalen Gewebe zu zerstiren, in ihrem
Innern toxische Substanzen abzusondern, welche die eigentiimliche Krebs-
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kachexie hervorbringen, und sich nicht nur auf demselben Organismus,
sondern auch auf einem anderen einzunisten und zu vermehren,

Aber diese Hypothese ist ungeniigend, wie die, welche nach der
Bemerkung won Ledoux-Lebard (159) unerkliirt Lifst, warum Zellen,
welche bis dahin eine normale Entwickelung durchmachten, in eine
Periode von solcher Thiitigkeit, von so lebhafter Sprossung eintreten,
dafls sie die Geschwulst hervorbringen. Aber wenn man nach Castueil
(160) einen speziellen Krebsparasiten annimmt, konnte man vermuten,
diese besondere Abiinderung der Erniihrung und Zellenbildung riihre
von ihm her, und die fiir sich selbst nicht infizierende Zelle werde es
durch die Sekretionsprodukte des Parasiten, die sie in sich aufnimmt;
denn aulserdem kinnte die Zellen-Proliferation nur gutartige Tumoren
hervorbringen und zuletzt nur eine einfache Hypertrophie verursachen.
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Zweiter Teil

Histologische Untersuchungen.

Kapifel L

Untersuchungsmethoden.

Inhalt: Untersuchungsmaterial. — Spezielle Unfersuchungsmethoden
1) Spezielle Hirtungsmethode (Osmivin-Chrom-Platin- Ameisensiuremischung.)
IT) Spezielle Firbungsmethoden. «) ' Karmin wund Pikronigrosin, ) Me-
thylenblaw und Eosin. ) Malachitgriin, saures Fuchsin, Nigrosin oder
Martius’sches Gelb, 0) Sauwres Fuchsin wund Pikronigrosin. &) Saures
Himatorylin und Lichtgriin. ) Sawres Himatoxylin und sawres Fuchsin,

Ich habe mehr als fiinfzig Karzinome untersucht, von denen die vntersuchungs-
meisten von Lebenden und nur wenige von Leichen stammten, niimlich:  material

7 Epitheliome der Lippe,

2 Epitheliome des Augenlids,

1 Epitheliom des Penis,

4 Epithelialkrebse mit flachen Zellen der unteren Gliedmalsen,

8 Epithelialkrebse mit Cylinderzellen des Darms (1. des Diinndarms,

2. des Dickdarms, 3. der Cardia und 4. des Pylorus),

3 Adeno-Carcinome (infektiise Papillome) der Eierstocksdriise,

4 einfache Carcinome, und
10 skirhése Carcinome der Brustdriise,

1 colloides Carcinom des Ovariums,

2 primiire Carcinome aus der Lunge,
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3 Krehse und Cirrhosen der Leber,

1 Carcinom der Blase,

7 Krebse des Uterus,

1 gelatinises Carcinom des Peritoninms,
1 Medullarkrebs des Hoden.

Die ersten mir vorgekommenen Fiille habe ich unter genauer Wieder-
holung aller Hiirtungs- und Firbungsmethoden untersucht, welche von
den anderen Autoren bei ihren Arbeiten angewendet worden sind. Als
Hiirtungsmethoden habe ich benutzt die mit Sublimat, die Mischung von
Sublimat und Miiller’scher Liosung, die Fliissigkeiten von Flem-
ming, von Hermann, von Merkel, von Brals und von Fol. Als
Firbungsmethoden gebrauchte ich das Himatoxylin, das Himatoxylin
mit Safranin von Foa, die Flissigkeit von Biondi, die Methode von
van (Gieson, die von Ernst, ete.

Als ich mich spiiter iiberzeugt hatte, dals ich alles, was die anderen
Autoren mit ihren Methoden gesehen hatten, mit meinen Methoden
ebenfalls beobachtete, sah ich ein, dals ich, um iiber alle jene selt-
samen histologischen Produktionen Klarheit zu erlangen, die man beim
Krebs antrifit, und etwas entschieden Neues zu sehen, ganz neue
eigentiimliche Methoden anwenden miisse, und suchte nach solchen.
Ich war so gliicklich, ausgezeichnete Hirtungs- und Firbungsmethoden
zn finden, welche mich in den Stand setzten, zu sichereren Schliissen zu
gelangen, als die, welche die anderen Methoden zu ziehen erlanbten,

Meine Hirtungsmethode ist folgende:

Wiissrige einprozentige Lissung von Chlorplatinnatrium 15 cem.
wiissrige 0,25prozentige Lisung von Chromsiiure b cem.
wiissrige zweiprozentige Lissung von Hyperosmiumsiiure 5 ccm.
reinste Ameisensiiure 1 Tropfen.

Kleine Stiicken, kaum grifser als die mit der Flemming'schen
Fliissigkeit gebrituchlichen, lifst man 36 Stunden lang in dieser Mischung ;
dann 12 Stunden lang Auswaschen in fliefsendem Wasser; darauf die
Reihe von Alkoholen; Terpentin; Paraffin, In dem Terpentinil geben
die Stiicke Farbe ab und fiirben es braungelb, daher mufs man es mehr-
mals wechseln, bis es farblos bleibt.

Meine besonderen Firbungsmethoden sind sechs, und die
heiden ersten werden bei Stiicken angewendet, welche mit Sublimat, oder
der Mischung von Sublimat (gesiittigte wiissrige Lisung & cem.) und



Hiztologische Untersnchungen. 55

Miiller'scher Fliissigkeit (100 cem.) fixiert worden sind, und die
anderen ausschlielslich bei meiver eigenen Hirtungsmethode.

I[. Karmin und Pikronigrosin.

Diese Methode habe ich schon im Jahre 1890 in der Riforma
me dica veriffentlicht (1) und wiederholesie hier, weil sie zur Aufsuchung
von Blastomyzeton in den Geweben sehr niitzlich ist. Sanfelice (2) be-
dient sich zu idhnlichen Untersuchungen einer besonderen Methode, welche
grofse Ahnlichkeit mit der meinigen bietet.

Die Schnitte fiirbt man zuerst in dem Karmin von Beale oder in
dem Lithiumkarmin von Orth, oder in dem neutralen Karmin (mit diesem
letzteren erhiilt man die schiinsten Firbungen, besonders wenn er Schim-
mel angesetzt hat). Darauf entfiirbt man sie in saurem Alkohol, wiissert
sie in destilliertern Wasser aus, entwiissert sie in absolutem Alkohol,
und bringt sie in die hydro-alkoholische Lisung von Pikronigrosin von
Martinotti, welche so zubereitet wird: Man bringt in ein Gefils
Pikrinsiiure und Nigrosin im Uberschuls, giefst Alkohol von 70 %/, hinzu
und schiittelt das Gefiils von Zeit zu Zeit, bis der Alkohol sich mit den
beiden Substanzen gesiittigt hat.

Man kann nicht ohne weiteres bestimmen, wie lange die Schnitte in
der Pikronigrosinlisung bleiben miissen, denn die Zeit wechselt je nach
den Geweben und Hiirtungsmethoden zwischen zwei und zehn Minuten.
Man mufs sich mehr anf das Aunge, als auf die Uhr verlassen; nach
einigen Versuchen wird es immer gelingen, die passendste Farbenab-
stufung #u erkennen, welche zwischen kastanienbrann und ritlich liegt,
die Farbe der Monchskutte. Bei dieser Firbung werden die Schnitte
aus der Pikronigrosinlisung herausgenommen, in einer einprozentigen
alkoholischen Losung von Oxalsiiure (Schrion) entfirbt, in absolutem
Alkohol entwiissert, in Bergamoti- oder Gewiirznelkenil aufgehellt (das
Terpentinil macht die Priparate ein wenig dunkel) und in Balsam ein-
geschlossen.

Es versteht sich, dals die Stiicke zuerst in Masse in Karmin gefiirbt,
dann 1n Paraffin  oder Celloidin eingeschlossen, mit dem Mikro-
tom geschuitten, und dann die Schnitte von der Einschlufsmasse befreit
und in Pikronigrosin gefiirbt werden kinnen, wie oben.

Diese Methode wird anf Gewebe mit Mikroorganismen (migen es
Schizomyzeten oder Blastomyzeten sein) folgendermaflsen angewendet :
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Die Schuitte (oder die Stiicke., die man dann in Paraffin oder
Celloidin legen will) werden in neutralem, Beale'schem oder Lithium-
Karmin gefiirbt, in saurem Alkohol entfiirbt, in destilliertem Wasser
ausgewaschen, in absolutem Alkohol entwiissert. Aus dem absoluten
Alkohol — wenn nicht eine besondere Firbungshehandlung erfordert
wird, wie bei dem Tuberkel- oder Leprabazillus — bringt man sie 10
Minuten lang in eine Lilsung von Gentianaviolett in Anilinwasser. Von
da kommen sie 2—3 Minuten lang in Liu go1'sche Fliissigkeit, oder in die
Lisung von Oxalsiiure, und dann in absoluten Alkohol so lange sie Farbe
verlieren. Hierauf bringt man sie in die wiissrige (die hydro-alkoholische
ist weniger geeignet) Liisung von Pikronigrosin 5 Minuten lang, ent-
fiirbt sie wieder 2—3 Minuten lang in der einprozentigen alkoholischen
Liisung von Oxalsiiure, wiischt sie einige Minuten lang in destilliertem
Wasser aus, entwiissert sie in absolutem Alkohol, hellt sie in Berga-
mottil auf und schlielst sie in Balsam ein,

Nach dieser Methode fiirben sich die Zellkerne rot (durch Karmin),
das Zellprotoplasma hell olivengriin, und das Bindegewebe dunkel oliven-
oriin (durch Nigrosin). Die elastischen Fasern werden bliulich, die
Grundsubstanz des Knorpels, diein Keratinisation begriffenen Zellen, ete.
gelblich (durch Pikrinsiiure), und die Schizomyzeten und Blastomyzeten
violett (durch Gentianaviolett),

1. Methylenblau und Eosin in borsaurem Natron.

Aunch diese Firbungsmethode habe ich schon im Juni 1893 in der
Riforma medica (3) publiziert, aber da ich sie spiiter teilweis ab-
geiindert habe, beschreibe ich sie kurz.

Man muls drei Liésungen bereit halten :

a) Gesiittigte Losung von Methylenblau in destilliertem, mit Borax

cesiittigtem Wasser.

b) Hydro-alkoholische Lisung von bliulichem Eosin (Eosin 0,5 g.

Alkohol von 70°, 100 cem.

¢) Wiissrige, gesiittigte Boraxlbsung.

Zum Gebrauch mischt man 2 Theile der filtrierten Lisung a, 2 von
¢ und 1 von b,

In diese Fliissigkeit bringt man die vollkommen entwiisserten Schnitte
und lifst sie darin 10.—20 Minuten. Dann entfirbt man sie in einpro-
zentigem, essigsaurem Wasser mehr oder weniger lange, je nach der
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Zeit, die sie im Fiirbebade zugebracht haben, wiischt sie lange in
destilliertem Wasser aus, entwiissert sie, indem man sie schnell und
mehrmals in Gefiilse mit absolutem Alkohol taucht, hellt in Xylol auf
und schlielst in Xylolbalsam ein,

Wenn man dann die Priiparate beobachtet, findet man folgendes:
blau gefiirbt sind die Kerne der Zellen und Leukozyten usw., rosenrot
die roten Blutkirperchen, das Zellprotoplasma, die Granulationen der
eosinophilen Zellen, die Bindegewebssubstanz, usw.

Diese beiden Methoden habe ich besonders bei der histologischen
Untersuchung der in Sublimat oder in der Mischung von Sublimat und
Miiller'scher Fliissigkeit gehiirteten Epitheliome benutzt, und die erste
ist mir beim Studium der Keratinisation, und, wie ich zu sagen pflege,
der Lucidifikation der Zellen der Malpighi'schen Schicht und der
Entstehung der Epithlialperle sehr niitzlich gewesen, und die zweite bei
der Untersuchung der Karyorhexis, der eosinophilen Zellen und einer
besonderen Degeneration des Protoplasmas, die ich fadige Plasmolysis
nenne,

Der anderen Firbungsmethoden, welche ausschlielslich mit meinem
Hiirtungsverfahren angewendet werden, sind vier. Ich habe sie im Mai
‘dieses Jahres (4) zugleich mit der Hiirtungsmethode veriffentlicht.

I11. Malachitgrriin, saures Fuchsin, und Nigrosin, oder
Martius'sches Gelb.

Diese Methode ist auf zweifache Weise auszufiihren, je nach dem
wir blols die typischen und atypischen karyokinetischen Figuren deutlich
machen, oder alle anderen Gewebselemente (Kerne, Protoplasma, Krebs-
kirper) firben wollen.

a) Im ersten Falle ist die Formel folgende:

Malachitgriin 1g.
Saures Fuchsin 0,40 g,
Nigrosin 0,10 g.
Destilliertes Wasser 50 cem.

Alkohol, mit essigsaurem Kupfer gesiittigt 50 cem.

20 Tropfen dieser Lisung verdiinnt man mit 10 cem, destillierten
Wassers und bringt die vollstiindig entwiisserten Schnitte 24 Stunden
lang hinein. Darauf entfiirbt man sie in einer halbprozentigen, wiisserigen
Liosung von Oxalsiure, wiischt sie aus, entwiissert sie in einer Reihe von
Alkoholen und legt sie in Xylolbalsam ein.
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Bei den nach dieser Methode angefertigten Priiparaten, wie ich
durch solche bei dem internationalen medizinischen Kongresse des vorigen
Jahres nachgewiesen und in einer vorliinfizgen Mitteilung (5) erkliirt habe,
werden alle Kerne der ruhenden Zellen leicht rot gefirbt und das Pro-
toplasma rotgelb, nur die karyokinetischen, typischen und atypischen
Figuren werden auch von Malachitgriin gefiirbt, und zwar folzendermalsen
Die chromatische Substanz (Nuclein) firbt sich griin, die Fibrillen der
achromatischen Spindel, wie auch die des Mitoma, lebhaft rot. Rot
werden auch die Polarkirper und das Zentrosom, wiithrend der Rest des
Zellkirpers eine rote, etwas zum Gelb neigenﬂe Farbe annimmt. Ich
fiirchte micht zu iibertreiben, wenn ich zu versichern wage, dals mit
diesen meinen besonderen Hiirtungs- und Firbungsmethoden die feinsten
Besonderheiten im Bau der karyokinetischen Figuren deutlich und zier-
lich hervorgehoben werden, und dals die schematischen Figuren, die
man gewohnlich in den Biichern sieht, weniger schin und demonstrativ
sind, als die wirklichen, die man durch meine Methoden erhilt.

b. Im zweiten Falle ist die Formel die folgende:
Malachitgriin 50 cg.
Saures Fuchsin 10 eg.
Gelb von Martius 1 eg.
Destilliertes Wasser 150 cem,
Alkohol von 969, 50 cem.

Die Losung braucht man, ohne weiteres Wasser hinzuzufiigen; die
Schuitte bleiben darin eine halbe Stunde lang. Ohne sie in die Oxal-
siture-Liosung zu bringen, entwiissert man sie dann in abselutem Alkohol
und schlielst sie in Balsam ein.

In den nach dieser Methode hergestellten Priiparaten fiirben sich
die Kerne der ruhenden oder in (direkter oder indirekter) Teilung be-
griffenen Zellen griin, das Zellprotoplasma, das Bindegewebe ete. rosa,
und die Krebskorperchen in der Hauptsache rot, aber in den Bliocken
von gefiirbter Substanz einige rot, andere griin; sie sind in sehr zier-
lichen Formen angeordnet, wie im speziellen Teile gesagt werden wird.

IV. Saures Fuchsin und Pikronigrosin.

(Gesiittigte alkoholische Lisung von saurem Fuchsin 6 Tropfen.
Pikronigrosin von Martinottl 8 Tropfen.
Destilliertes Wasser 10 ccm,
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Die Schnitte werden aus Alkohol von 709, in dieser Lisung hinein-
gebracht und sechs Stunden darin gelassen. Darauf Entfirbung in
Wasser mit Hssigsiiure, Entwiisserung in der Alkoholreihe, Aufhellung
in Bergamottil usw.

Bei dieser Methode fiirben sich die Kerne der ruhenden Zellen rot,
das Nuclein der in Karyokinese befindlichen gelb, das Zellprotoplasma
dunkel olivengriin, die Krebskbrper in der Hauptsache olivengriin-

griulich, und die peripherischen zentralen oder radialen Substanzmassen
rubinrot.

Y. Lichtgriin und Himatoxylin,

Saures Himatoxylin von Ehrlich 15 cem.
Gesiittigte Liosung von Lichtgriin in Alkohol von 709, 5 ccm.
Destilliertes Wasser 15 cem.

Die Schnitte kommen aus dem destillierten Wasser in die Mischung,
und bleiben eine halbe Stunde darin. Nach sorzfiltizem Auswaschen
in destilliertemn Wasser die Alkoholreihe, Nelken- oder Bergamottil, usw,

Bei dieser Methode werden die Kerne griin und die Krebskiorper
haben die Himatoxylin-Reaktion,

VI. Saures Fuchsin und Himatoxylin.

Saures Himatoxylin von Ehrlich 15 ccm.
Einprozentige Lisung von saurem Fuchsin in 70 ), Alkohol 15 cem.
Destilliertes Wasser 15 cem.

Die Technik ist dieselbe, wie im vorigen Falle,

In Priparaten nach dieser Methode fiirben sich die Kerne rot, das
Protoplasma ziegelrot, und die Krebskorper geben die Himatoxylin-
Reaktion.

Wie aus der Beschreibung meiner Firbungsmethoden leicht zu sehen
ist, liebe ich die mehrfachen, aunfeinander folgenden Differenzial-
fiirbungen nicht, und ich habe mir alle Miihe gegeben, Mischungen zu
finden, welche differenzielle, aber gleichzeitige Firbung der verschie-
denen Gewebsteile hervorbringen,

Diese Farbenmischungen bieten den Vorteil, nicht nur die Technik
zn vereinfachen, sondern auch den verschiedenen Gewebsteilen und den
Teilen einer Zelle, besonders wenn sie in Degeneration begriffen ist, zu
erlauben, immer und konstant ihre spezielle Firbung anzunehmen, was
die richtige Deutung der Dinge und die genaue Diagnose der Degene-
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ration miglich und leicht macht. Dies ist bei aufeinander folgenden
Fiirbungen nicht immer leicht, denn es geschieht oft, dafs bei ihrer An-
wendung entweder einige Teile des Gewebes oder der Zelle, die sich
mit der zweiten Farbe der Mischung gefiirbt haben wiirden, die einge-
saugte erste Farbe nicht wieder verlieren, oder, wenn sie dieselbe auch
wieder verlieren, die zweite nicht aufzunehmen vermogen, ete.

Um sich von der Wahrheit des hier Gesagten zu iiberzengen, braucht
man nur zwei aufeinander folgende Schnitte durch ein Stiick eines an
Krebskirpern reichen Brustkrebses miteinander zu vergleichen, von
denen der eine mit der Mischung III b meiner Methode gefirbt ist, und
der andere nach der Reihe mit den einzelnen, jene Mischung bildenden
Farben. (Malachitgriin, saures Fuchsin und Gelb von Martius.)

Kapitel IL

Feinerer Bau der Malpighischen Zellen.

Inhalt: Baw der Epidermis. Feinever Baw der dvei Schichten des
Malpighischen Schleimlorpers. — Zellen it Povenkandlen von Schrin,
oder Stachelzellen von Schultze? — Aus welchem besonderen Umstand
des Baues des Protoplasmas die Annahme entstelit, dafs die Malpighischen
Zellen eine Zellmembran mit doppeltem Umrifs besitzen. Auf welche Weise
die Sehicht von Ohl und die Hornschicht gegen meine Hirtungs- und
Fiirbungsimethode reagieren.

Obgleich der Bau der Epidermis sehr gut bekannt ist, bin ich ge-
zwungen, mich dariiber ein wenig auszulassen, damit das, was ich in der
Folge iiber Bau und Enstehung der Epithelialperle nnd iiber die
Lucidifikation, Keratinisation und die fadige Plasmolysis der Zellen
der Malpighischen Epithelome zu sagen habe, desto klarer werde, und
weil meine Untersuchungen mich zu Resultaten fithren, welche zum Teil
von denen der anderen Beobachter abweichen,

Wie man weils, besteht der Schleimkirper von Malpighi aus
Zellelementen, welche sich nach der Richtung ihres grifsten Durch-
messers in drei verschiedene Schichten trennen lassen wie Krause,
Henle, Kolliker, Ohl, Schrén und Ranvier bewiesen haben.

Die erste Schicht, die, welche unmittelbar an die Papillen des
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Dermas grenzt, besteht aus einer Reihe von Zellen, welche so ange-
ordnet sind, dafs ihre Liingsachse auf der Ebene der Papillen senkrecht
steht. Sie sind dicht aneinander gedriingt.

Die zweite, mittlere Schicht besteht aus polyedrischen Zellen, ohne
besonderes Vorwiegen des einen Durchmessers iiber die anderen; sie
haben runde oder nierenférmige Kerne mit einem oder mehreren Kern-
kirperchen, verhiiltnismiilsiz grofs im Vergleich mit der Grifse der
Zelle; ihr Inhalt ist, je nach den Individuen, mehr oder weniger pigmen-
tirt, und an der Peripherie zeigen sie eine strahlige Streifung.

Was diese strahlige Streifung bedeute, ist noch nicht endgiiltig ent-
schieden. Schron(6) stellte zuerst im Jahre 1863 die Hypothese auf,
diese Streifung habe die Bedeutung feiner Kaniilchen, durch welche eine
enge Yerbindung von Zelle zu Zelle hergestellt werde, und die Betrach-
tung als Porenkaniilchen erschien ihm als die wahrscheinlichste Deutung,
weil die Wissenschaft damals dhnliche Streifungen in der Zellmembran
(Epithelialzellen des Darms, Epidermiszellen von Petromyzon Planeri)
eben als Porenkaniile betrachtete. Er bemerkte iibrigens, dafs den
direkten Beweis, es handele sich wirklich uin Kaniile, niemand je wiirde
fiihren kinnen, da es unmoglich sei, Instrumente in sie einzufiihren, oder
im Momente der mikroskopischen Beobachtung eine gefiirbte Fliissigkeit
in sie eintreten zu lassen. Aber zuerst Schultze(7) und dann Bizzo-
zero(8) leugneten das Vorhandensein von Kaniilchen in den Zellen der
Malpighischen Schicht und nahmen an, die Streifung beziehe sich
auf sehr feine, biirstenfirmige Anhiinge der Zellmembran.

Die dritte Schicht des Schleimkiorpers von Malpighi, auch die
kirnige Schicht von Ranvier genannt, besteht aus gedriickten, abge-
platteten Zellen, deren grifster Durchmesser horizontal gegen die Pa-
pillen des Dermas liegt. Sie sind voll zahlreicher, stark lichtbrechender
Kornchen (Eleidin oder Keratohyalin), welche nach der Mehrzahl
der Autoren von einer hornigen Metamorphose des Zellprotoplasmas, nach
d’ Urso(9) aber von einem Prozels der Chromatolyse herriihren sollen.

Diese kornige Schicht ist gleichsam der histologische Vereinigungs-
punkt zwischen dem Schleimkirper von Malpighi und dem Stratum
lucidum von Ohl, wo diese Schicht vorhanden ist, und besteht aus
platten, zusammengedriickten, fest aneinander haftenden, kernlosen, wie
vertrockneten Zellen, Die Dicke des Stratum lucidum, wie Oh1(10) nach-
gewiesen hat, wechselt sehr, je nach der Stelle. So ist es an der Hand-
fliiche und an der Fufssohle stark entwickelt, nicht nur bei Erwachsenen,



69 Zweiter Teil.

sondern auch beim Fotus vom vierten Monat an. Auch bei pathologi-
schen Zustiinden kann es sich bedeutend verdicken, denn wie Schrén (11)
beobachtet hat, findet man es im ersten Stadium der Epithelialkrebse,
bei Papillomen, Kondylomen sehr stark ausgebildet.

Die Hornschicht besteht aus vielen Schichten polygonaler
Schiippchen, deren grifste Achse horizontal zur Ebene der Papillen des
Corium liegt; sie sind der letzte Ausdruck von abgeplatteten Epithel-
zellen, die ihren Kern verloren haben und hornig geworden sind.

Dafs die Elemente des Stratum lucidum von der Schleimschicht von
Malpighi herstammen, bezweifelt niemand, denn man kann den all-
miihlichen Ubergang der Zellen der Schicht von Malpighi in die der
Schicht von Oh1 deutlich beobachten. Aber nicht alle Autoren stimmen
iiber die histologische Abhiingigkeit der Hornschicht von der Schleim-
schicht iiberein, denn es ist bekannt, dals Schrin(12) die Meinung aus-
gesprochen hat, die Hornschicht entspringe von den Schweilsdriisen,
vielleicht auch von den Talgdriisen; er fithrt dafiir eine Reihe hochst
wichtizer Griinde auf, die ich hier kurz erwiihnen will.

Die Hornschicht stammt nicht aus der Schicht von Malpighi:

1. Weil die Hornschicht von der Malpighi'schen Schicht durch
eine fast vertrocknete Zwischenschicht (sogenannte der Schicht von {'j'hl}
setrennt 1st.

2. Weil die tieferen Teile der Hornschicht aus echten Zellen be-
stehen, die von denen der Malpighi'sechen Schicht und von den ver-
trockneten, zusammengedriickten Schuppen der Schicht von Ohl ver-
schieden sind.

3. Weil wir in der Hornschicht denselben allmiihlichen Ubergang
von den tieferen Zellen von vollkommener Form in unvollkommene ab-
geplattete, schuppenartige Zellen finden, wie von der Malpighi’schen
Schicht zu der von Ohl

4. Weil die Hornschicht des Negers und des Affen, deren Schleim-
schicht sehr pigmentreich ist, pigmentlos ist.

Dagegen entsteht die Hornschicht aus den Schweilsdriisen:

1. Weil die Ausfiihrungsgiinge der Schweifsdriisen in der Epider-
mis keine eigene Wand haben und ihre Zellelemente in die der Horn-
schicht iibergehen.

2. Weil die quantitative Entwickelung der Hornschicht in geradem
Verhiiltnis steht zu der Zahl der Schweilsdriisen, und zwar nicht nur
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beim Erwachsenen, sondern auch beim Embryo, und weil sie da fehlt,
wo die Schweilsdriisen fehlen, wie an den Schleimhiiuten, der Epidermis
des Glans penis und der konkaven Fliche des Ohrs, etc.

Nachdem ich so den Bau der Schichten der Epidermis nach der Der feiners Bau
Ansicht der Mehrheit der Autoren kurz angegeben habe, werde ich nun ﬁ:mf‘:;f:::
die Anordnung und den feineren Bau der Zellen in den drei Schichten
des Malpighi'schen Schleimkiorpers etwas ausfithrlicher schildern, wie
er aus meinen Untersuchungen hervorgeht.

Wenn kleine Stiickchen der Cutis in meiner Osminm-Chrom-FPlatin-
A meisensiuremischung gehiirtet und nach meiner Methode I1T b gefiirbt
werden, so kann man mit den stiirksten Vergrilserungen folgendes be-
obachten.

Die Zellen, welche die erste Schicht des Malpigh i'schen Schleim-
kirpers ansmachen, sind viel kleiner, als die der anderen beiden Schichten,
und nach ihrer Bildung kann man sie echte Zylinderzellen nennen. Das
Protoplasma ist wenig dicht, aber gleichmiilsig vom Kern nach der Pe-
ripherie ansgebreitet, und nur zu beiden Seiten, wo eine Zelle die andere
beriihrt, ist es ein wenig dichter und bhildet wie eine Zellmembran,
Der Kern ist etwas kleinim Vergleich mit denen der Zellen der mittleren
Schichit, aber verhiiltnismiilsig grols fiir die Zelle; er ist sehr reich an
Nuclein, linglich und hat eine gut sichtbare Membran. FEr ist in un-
mittelbarer Berithrung mit dem Zellprotoplasma, so dals man in diesen
Zellen jene leeren Riiume zwischen Kernund Protoplasma nicht beobachtet,
welche in den Zellen der mittleren Schicht hiiufiger sind, als in denen
der kiirnigen Schicht des Malpighi'schen Schleimkorpers. Das Pro-
toplasma zeigt niemals, in keinem Teile der Zellen dieser ersten Schicht,
jene strahlige Streifung, welche in den Zellen der zweiten Schicht so
deutlich ist.

Dagegen beobachtet man in diesen Zellen sehr oft die typischen
karyokinetischen Figuren, und die Polarisation des Nucleins geschieht
immer in der Weise, dals die Teilung im Sinne der grofsten Achse der
Zelle stattfindet, also vom Papillarkirper des Dermas nach der mittleren
Schicht des Malpighi'schen Schleimkiirpers.

Diese iippize Karyokinese und ihre besondere Polarisation recht-
fertigt vollkommen die Ansicht, dafs diese erste Schicht zur Hervor-
bringung der anderen bestimmt ist, und erklirt ihren Namen: Stratum
germinale der Epidermis.
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Die Zellen der - mittleren Schicht des Schleimkirpers zeigen eine
besondere Eigentiimlichkeit im Bau des Protoplasmas, welche schon von
Schrén und dann von anderen beobachtet wurde und, wie wir sahen,
zu verschiedenen Deutungen Veranlassung gegeben hat.

Vor allem sind diese Zellen von verschiedener Grifse, und man
kann sagen, ihr Volumen nehme in dem Malse zu, als sie sich von der
Grerminalschicht der Zylinderzellen entiernen und der kirnigen Schicht
der Zellen mit Keratohyalin nihern. Daher sind die tiefsten kaum
ein wenig grifser, als die der ersten Schicht, und die oberfliichlichsten
zwel, drei und viermal grilser, als sie,

Diese Zellen sind meistens polyedrisch, aber immer ist eine Achse
liinger, als die andere. Aber ihre Lagerung folgt keiner festen Regel,
denn ihr grifster Durchmesser liegt bald senkrecht, bald wagerecht
gegen die Ebene der ersten Schicht. Im allgemeinen kann man sagen,
dals die tiefsten Zellen in Bezug auf die Lage ihrer grofsen Achse der
Richtung derer der tiefsten Schicht folgen, die anderen aber in dem
Mafse, als sie sich von ihnen entfernen, immer mehr von dieser Richtung
abzuweichen streben, so dafls die oberfliichlichsten zuletzt horizontal zur
Ebene der ersten liegen.

[hr Kern ist grols, bald rund, bald oval, bald nierenférmig, er ent-
hiilt wenig Nuclein, aber viel Paranuclein und sieht meistens wie ver-
kriippelt auns, so dals zwischen der Wand des Kerns und dem umgeben-
den Protoplasma sich ein leerer Raum bildet. (Twf. 111, Fig. VII.)

Viel seltener als in der Germinalschicht trifit man in Karyokinese
befindliche Zellen an, und gewohnlich sind es die der ersten Schicht
zuniichst liegenden, welche Mitose zeigen. Die Polarisation des Nucleins
und Paranucleins folgt hier keiner bestimmten Richtung, daher die
indirekte Zellteilung in dieser Schicht in verschiedenen Ebenen erfolgt.

Aber das grifste Interesse weckt die besondere Bildung, welche
das Protoplasma in den Zellen dieser Schicht annimmt,

In diesen Zellen zeigt sich das Protoplasma nicht gleichmiilsig ver-
hreitet, denn bei den stiirksten Vergrifserungen gelingt es leicht, zu be-
merken, dafs es sich hie und da in Form von grolsen, formlosen Kornchen
zusammenballt, welche bald durch das ganze Protoplasma zerstreut, bald
mehr nach der Peripherie, bald um den Kern gruppiert sind. Oft ver-
dichtet es sich auch, in konzentrischen Streifen angeordnet, gegen den
Umfang der Zelle, wiihrend es nach der Mitte zu immer diinner wird,
(Taf. 111, Fig. V111) An der Peripherieist das Protoplasma nicht begrenzt,
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und in eine besondere Membran eingeschlossen, im Gegenteil bricht es
frei hervor und zieht sich in diinne Filamente mit doppeltem Umrils
aus, welche gleichmiilsiz um die ganze Peripherie der Zelle angeordnet
sind. Diese Filamente sind meistens gleich lang, haben sehr deutliche,
geradlinige, scharfe Umrisse. Sie endigen in eine abgerundete Spitze,
stehen in gleichen Entfernungen von einander und haben eine divergierende
Richtung. Daher ist der Raum zwischen dem einen und dem anderen
kegelformig, mit der Basis pach aufsen und mit der Spitze nach dem
Zellenkern zugewendet. (Taf. 111, Fig. VIII)

Oft trifft man jedoch Zellen an, welche nicht anf ihrer ganzen Ober-
fliche Fortsiitze haben, sondern nur auf einem Teile derselben, und ge-
wiholich an zwei Polen. Dann sind sie nicht gleich lang, man sieht
sehr lange und andere, kiirzere. (Taf. III, Fig. IX)

Die Filamente jeder Zelle richten sich nach den Filamenten der
Nachbarzellen zu und verschmelzen gewihnlich nicht mit ihnen, sondern
gsie fiigen sich ineinander, so dals sie einander mit ihren Enden und ein
Stiick weit auch in ihrer Liinge tangentiell beriihren, welche fiir alle
gleich ist. (Zaf. III, Fig. VII, b.)

Wenn wir uns die Malpighische Zelle mit ihren Protoplasma-Fort-
siitzen ungefiihr wie die menschliche Hand mit ihren Fingern vorstellen,
und die Fingerspitzen der einen Hand um die ganze Liinge der Niigel
zwischen die der anderen einschieben, so stellen wir damit sowohl den
Bau, als die gegenseitigen Beziehungen des grifsten Teils der Zellen der
zweiten Schicht des Schleimkirpers dar.

Durch diese besondere gegenseitige Beriihrung der protoplasma-
tischen Fortsiitze entsteht jenes Bild einer Zellmembran mit doppeltem
Umrifs, welche die einzelnen Zellen umgiebt; der fulsere Umrils stellt
die aus der gegenseitizen tangentiellen Beriihrung der Enden der pro-
toplasmatischen Fortsiitze hervorgehende Linien dar, und der innere
wird durch die Verdickung des Protoplasmas an der Basis der Fort-
giitze gebildet. Daher scheinen diese Linien von einem Umrils dieser
besonderen Membran zum anderen zu laufen, und da sie einen sehr deut-
lichen, doppelten Umrils zeigen, erscheinen sie wie mikroskopische
Kaniilchen. (Porenkaniile von Schron.) (Taf. 111, Fig. VIL)

Nicht selten beobachtet man jedoch, dals Protoplasmafortsiitze einer
Zelle mit denen einer Nachbarzelle zusammentreffen und verschmelzen ;
dann sieht man von einer Zelle zur anderen lange, teils gerade, teils
bogenformige Protoplasmabriicken verlaufen. (Tuf. 11 Fig. VII, a.)

Ziegler, Beitr. z. path. Anat. I. Sappl. (Pianese, Hist. u. Aetiol. d. Carcinoms) 2
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Nicht alle Zellen der zweiten Schicht des Malpighischen Schleim-
kirpers zeigen diesen besonderen Bau des Protoplasmas, denn er ist
sehr wenig deutlich oder fehlt ganz an den tiefsten Zellen, wird sehr
offenbar an denen der Mitte und #ndert sein Aussehen an denen des
obersten Teiles.

Ich sagte, der Ban des Protoplasmas in den obersten Zellen der
mittleren Schicht des Schleimkirpers idndere sein Aussehen; dies ge-
schieht folgendermalsen:

Der ganze Protoplasmakorper dieser Zellen lifst sich in drei
konzentrische Schichten teilen: eine fiulsere, peripherische, eine mittlere
und eine innere oder perinucleiire. Die peripherische Schicht,
welche aus spiirlichem, verdicktem, dichtem, (wie Schrin sagt) konsoli-
dierten Protoplasma besteht, tiuscht eine echte Zellmembran vor; die
perinucleiire Schicht ist mehr oder weniger dick und besteht aus
verdichtetem, fest gewordenem und um so dichterem Protoplasma, je
spiirlicher es ist im Verhiiltnis zu der Weite des Raums zwischen der Wand
der Zelle und dem Kerne. Die mittlere Schicht, zwischen der peripheri-
schen und perinucleiiren, wird ganz von sehr feinen Filamenten durch-
zogen, welche radienartig von der fiulseren zur inneren Schicht verlaufen,
und diese Fiden sind um so feiner, je linger sie sind, und natiirlich
desto liinger, je weniger dick die perinucleiire Schicht ist. (Taf. 111, 19)

Nun entspricht die peripherische Schicht jener — ich michte sagen
virtuellen — Linie, welche, wie ich sagte, in den Zellen des mittleren
Teils der Schleimschicht durch die gegenseitige, tangentielle Berithrung
der Spitzen der Protoplasmafortsiitze benachbarter Zellen hervorgebracht
wird und aus der Verschmelzung und dem Festwerden des Protoplasmas
der Spitzen der Fortsiitze entsteht. Die mittlere Schicht entspricht
eben diesen Fortsiitzen und die innere dem noch nicht filamentos gewor-
denen Protoplasma.

Dieser eigentiimliche Degenerationsprozels der Malpighischen Zelle
wird in einzelnen von ihnen so auffallend, dals der ganze Protoplasma-
kirper sich in feine Filamente auflist, welche von der Peripherie der
Zelle zum Kerne verlaufen. Diese Erscheinung zeigt sich noch deut-
licher in den malpighianischen Epitheliomen, und es scheint, dals bis-
weilen, wie ich spiiter sagen werde, durch die Kombination zweier
speziellen Degenerationsprozesse die Lucidifikation (successive Keratini-
sation) der peripherischen und perinucleiiren Schicht des Protoplasmas
und die fadige Plasmolysis der mittleren Schicht zustande kommt.,
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Noch zwei Worte iiber die Art und Weise, wie das Stratum luci-
dum und die Hornschicht gegen meine Hiirtungs- und Fiirbungsmethoden
reagieren,

Wenn man in Sublimat, oder in Sublimat und Miillerscher
Fliissigkeit hiirtet, wird das Stratum lucidum mit meiner Methode durch
Karmin und Pikro-Nigrosin dunkel blaugriin, durch Methylenblau und
Eosin rosa-bliulich gefiirbt, wiihrend die Schiippchen der Hornschicht
mit dem ersten Verfahren gelb, mit dem zweiten rot werden.

Wenn man dagegen mit meiner Osminm-Chrom-Platin-Ameisensiiure-
Mischung hiirtet, wird die Schicht von Ohl mit meiner Methode IITb
dunkel griinlich-rot, mit IV gelblich griin, wiihrend die Schuppchen der
Hornschicht mit dem ersten Verfahren rot, mit dem zweiten gelb werden.

Wir werden in der Folge sehen, dals einige von den degenerierten
Epitheliomzellen bei diesen Methoden wie das Stratum lucidum reagieren
(daher Lucidifikation derselben), andere wie die Hornschicht (daher
Corneifikation), und noch andere zum Teil wie das Stratum lucidum
und zum Teil wie das Stratum corneum. (Kombination der beiden
Degenerationsprozesse. )

Kapitel IIL

Arten und Typen der Vermehrung der Krebszellen.

Inhalt: Mitose. — Zwei Worte diber einige wmstrittene Fragen aus
der Lelre von der indivekten Teilung. — Spezielle Untersuchungsmethoden.
— Normale und pathologische Mitose. — Pathologisehe Mitosen : 1) Relativ

lypische Mitose. — «) Die symmetrische, bipolave. ) Die Hyperchromato-
mitose. y) Die Hypochromatomitose. d) Riesenmitose. 1I) Atypische Mitose.
a) Die multipolave, §) Die asymmetrische. 111) Abortive Mitose. «) Durch
Ausbleiben der Polarisation des Paranucleins. ) Dureh atypische Polari-
sation des Nucleins und Paranucleins. y) Durch Abirrung des Nucleins.
d) Durch Atrophie der Polavkirper. &) Dwrch Degeneration, besonders des
Protoplasmas. — Mitosilysis. — Colloid-Degeneration in Mitose befindlicher
Zellen,

Abortive Mitose. Endogene, abortive Vermehrung.

Die Krebszellen vermehren sich durch indirekte Kernteilung

(Mitose mnach Flemming, Karyokinese nach Schleicher,
5*
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Kernsegmentation nach O. Hertwig, Cytodifiresis der fran-
zosischen Autoren).

Ich habe hier nicht iiber die ganze Geschichte der Karyokinese zu
berichten, noch eingehend an die Untersuchungen Strasburgers,
Flemmings, Guignards iiber die Pfanzenzelle, noch an die von
Flemming, Bizzozero, Hertwig, Henneguy iiber die tierische
Zelle zu erinnern; denn ich nehme an, dafs der Leser mit der Frage
bekannt ist, die schon Waldeyer (13 u. 14) in zweien seiner Mit-
teilungen trefflich zusammengefalst hat.

Indessen da meine Untersuchungen iiber die Karyokinese beim
Krebs mich zu Resultaten fiihren, die von den von anderen Autoren bei
der Untersuchung normaler Gewebe erreichten zum Teil abweichen,
halte ich es fiir zweckmiilsig, wenigstens den Teil der Lehre von der
Karyokinese kurz auseinander zu setzen, iiber welchen zwischen ver-
schiedenen Beobachtern noch verschiedene Meinungen herrschen.

Das Schema der indirekten Teilung, so wie es Butschly, Stras-
burger, Flemming, Hertwig, Fol und viele andere festgestellt
haben, wird von allen heute als richtig angenommen, wenigstens in seinen
Hauptziigen, und alle Autoren stimmen bekanntlich in der Annahme
iiberein, dafls alle Veriinderungen, welche die Mutterzelle bei Hervor-
bringung der Tochterzellen erfihrt, in drei Perioden zerfallen, nach
Strasburgerin die Prophase, indie Metaphase (Flemmings
Metakinese) und in die Anaphase. Die erste Periode umfalst die
beiden Umbildungsstadien des Kernes der Mutterzelle (Spirema und
Monaster); die zweite begreift den Zeitraum zwischen dem Verschwinden
des Kerns der Mutterzelle und dem Erscheinen der Kerne der Tochter-
zellen, und enthiilt ebenfalls zwei Stadien, ndmlich die Teilung der
Schlingen in zweil Segmente, und die Richtung der Scheitel der Seg-
mente jeder Gruppe nach den Polen der Zelle. Die dritte Periode
endlich umfalst die beiden Stadien der Bildung der Tochterkerne (Dy-
aster, Dyspirema),

Auch darin stimmen die Autoren iiberein, dals sie annehmen, die
ganze Masse des Nucleins verwandele sich zu Anfang der indirekten
Teilung in eine gewisse Zahl von zarten, gekriimmten, filamentiisen
Segmenten, alle von gleicher Liinge, welche fast immer Schlingen, oder
Stiibchen darstellen, aber bisweilen so klein sind, dals sie sehr kleinen
Kornchen ihneln (Chromosome von Waldeyer, Kernsegmente
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von O. Hertwig). Pfitzer (15) behauptet, sie bestinden immer aus
kleinen, sphiirischen, dicht bei einander liegenden Kirnchen und wiiren
in eine durchsichtige Substanz, wie in eine sehr zarte Scheide einge-
schlossen; und Bellonei (16) sagt, in den Eiern des Axolotl bildeten
die Schlingen im Dpyasterstadinm ebensoviele kleine, mit Kernsaft ge-
fiillte Kiigelchen. :

Aber die Autoren stimmen nicht mehr iiberein, wenn sie zu er- Strittige Fragen
ans der Lehre

kliren haben: «) Woraus die achromatische Spindel entsteht und wie sie . .~

gebildet ist. 3) Aus welcher Substanz das Centrosoma, und folglich die
Polarkorperchen entspringen. ) Was wiihrend der Cytodiiiresis aus
der Nuclearmembran wird und d) welches das Schicksal der Kern-
kérperchen ist.

«) Uber die achromatische Spindel gehen die Meinungen der
Autoren bedeutend auseinander, sowohl in Bezug auf ihren Ursprung,
als auf ihren Bau.

So sind viele Autoren (Strasburger (17), Hermann (18) usw.)
der Meinung, die Filamente der achromatischen Spindel entstinden aus
dem Protoplasma, welches sogleich nach dem Verschwinden der Kernmem-
bran zwischen die Kernsegmente eindringe. . Hertwig (19) dagegen be-
hauptet, alle die verschiedenen Bestandteile der Kernfigur stammten von
den verschiedenen Substanzen ab, die den Kern bilden (Nuclein, Para-
nuclein, Linin, Amphipyrenin) und im besondern stammten die Fila-
mente der achromatischen Spindel direkt vom Linin ab, denn bei vielen
einzelligen Organismen, wie die Euglypha alveolata (Schewiakoff (20)
und die Actinosphiiren (R. Hertwig (21) bleiben die Kerne wiihrend aller
Phasen der Mitose von dem Protoplasmakirper durch eine feine Mem-
bran getrennt ; und bei den Mollusken haben Fol(22) und O. Hertwig(23)
beobachtet, dals die achromatische Spindel sich im Innern der Vesicula
germinativa bildet, wenn die Kernmembran noch vorhanden ist.

In Bezug auf den Bau der achromatischen Spindel behaupten
Flemming (24) und Strasburger (25), die sie bildenden Fibrillen
verliefen von einem Pole zum anderen ohne Unt&rhrﬂ,hung, Van
Beneden (26) und Boveri (27) nehmen an, sie seien am Aquator unter-
brochen, wo sie sich an die Kernsegmente befestigten. Daher bestehe
die achromatische Spindel in Wirklichkeit aus zwei getrennten Halb-
spindeln, und auflserdem hitten die Fibrillen dieser Halbspindeln eine
besondere Funktion bei dem Mechanismus der Kernteilung, denn so-
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bald die Kernsegmente sich in die Tochtersegmente geteilt hiitten,
verkiirzten sich die an sie angesetzten Fiden der achromatischen Spindel
nach Art der Muskelfasern und zigen sie nach entgegengesetzten
Polen hin.

#) Eine ebenfalls noch nicht ganz entschiedene Frage ist die iiber
den Ursprung des Centrosomas und folglich der Polarkirperchen, denn
iiber ihre Funktion, als Attraktionssphiiren des Nucleins wiihrend der
Mitose, stimmen alle iiberein.

Ist das Centrosoma, aus dem die Polarkirperchen entspringen, ein
permanentes Organ aller in Ruhe befindlichen Zellen, oder erscheint es in
den Zellen nurin dem Augenblicke, wo diese sich zur indirekten Teilung
anschicken? Ist es ein spezielles Produkt des Protoplasmas oder des
Kernes der Zelle?

Der grifste Teil der Autoren stimmt mit Van Beneden (28)
fiberein, welcher es zuerst beschrieben hat, dals das Centrosoma ein be-
sonderes Zellorgan ist, welches in allen Zellen auch im Ruhezustande
existiert, sich durch Teilung vermehrt und die Polarkirperchen hervor-
bringt; wenn es uns nicht immer gelingt, es zu sehen, so liegt dies
daran, dals es fufserst klein ist, und dals wir anfserdem keine besondere
Firbungsmethode besitzen, um es in allen Fiillen deutlich zu machen;
denn auch wiihrend der Zellteilung gelingt uns seine Entdeckung nur
unter Leitung des Arcoplasmas und seiner besonderen protoplasmatischen
Strahlungen, und diese Hilfsmittel fehlen wiihrend des Ruhezustandes
der Zelle fast immer ganz.

Aber nicht alle Autoren stimmen iiber den Ort iiberein, wo das
Centrosomaentsteht. Denn withrend Van Beneden (29), Flemmin g(30),
NSolger (31), Heidenhain (32), Henneguy (33) und andere der
Meinung sind, es entspringe aus dem Protoplasma, in welchem es als
besonderes Kirperchen vorhanden sei, behauptet O. Hertwig (34), es
stamme aus dem Kern, ohne jedoch anzugeben, aus welcher besondern
Substanz des Kernes, und zwar aus einer Reihe von Griinden: erstlich
weil es, abgesehen von einer kleinen Anzahl von Fiillen, nicht gelingt,
im Protoplasma etwas zu finden, das einem wirklichen Centrosoma ent-
spriiche, zweitens weil am Anfang der Karyokinese das Centrosoma
dicht an der Kernmembran erscheint und sich erst spiiter von dem
Kerne entfernt; drittens weil zu Anfang der Karyokinese die Kern-
membran zusammengedriickt und welk aussieht, als wenn Kernsaft aus
ihr durch eine kleine Offnung hervorgedrungen wiire, wo das Centro-
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soma ausgetreten ist; und viertens, weil in vielen Fillen das Erscheinen
des Centrosoms mit dem Verschwinden der Nucleoli zusammenfillt,
Dazu kénnte man noch einen anderen Grund hinzufiigen, niimlich die
Art, wie das Centrosoma gegen basische Anilinfarben reagiert, denn nach
Lustig und Galeotti (35) ,hat es nicht nur mit den sauren Farben,
sondern auch mit den basischen Anilinen einige Verwandtschaft und
verhiilt sich gegen sie oft ihnlich, wie das Chromatin. So z. B. fiirbt es
sich mit dem einfachen Safranin- oft rot, mit der dreifachen Firbung
von Flemming blaurot.”

y) Uber eine andere Frage sind die Autoren nicht einig, niimlich
iiber das Schicksal der Kernmembran wihrend der Karyokinese. Nach
einigen, wie Cormnil (36), verschwindet sie sehr friih, schon fast am
Anfang der Mitose, aber dies geschieht nach anderen, wie Flem-
ming (37), erst zu Anfang der zweiten Phase (Bildung des Aster), und
nach einigen noch spiiter.

Mir scheint es, dals, wenn diese Frage mit Recht bei der Mitose
der Zellen normaler Gewebe aufgeworfen werden kann, sie beim Studium
der Karyokinese der Krebszellen nicht statt hat, denn vor allem frage
ich mich, ob der Kern der Krebszellen eine wirkliche Membran besitzt ?
Schon die Frage, ob der Kern im allgemeinen eine echte, eigentliche
Kernmembran hat, kann man nicht fiir endgiiltig entschieden erkliiren,
denn wenn es wahr ist, dals sie in den grofsen Keimblasen der Amphi-
bieneier vorhanden und sehr deutlich ist, so ist es anderseits wahr,
dals sic nach Flemming (38) in den Blutzellen eben dieser Amphi-
bien fehlt.

Nun ist es mir niemals gelungen, in den Krebszellen eine echte
Kernmembran zu sehen, sondern einen speziellen Umrils des Kerns, zum
kleinsten Teil gebildet durch eine Verdickung des Zellprotoplasmas um
den Kern, und zum grifsten Teil durch eine Verdichtung des Linins
des Kernes an seiner Peripherie, und dies erscheint sehr deutlich, wenn
man eine Zelle beobachtet, wie die bei ¢, Fig. XXV, Taof. 1I.

Ich stimme nicht mit Cornil (39) iiberein, wenn er schreibt, der
Kern der Krebszellen besitze nicht nur eine Wand, sondern diese fiirbe
sich mit denselben Farben, wie das Nuclein, denn ich habe diese an-
gebliche Membran sich nach meinen Methoden immer ebenso fiirben
sehen, wie das Linin (4, B, Taf. IV etc). Vielleicht rithrt es zum
Teil von dieser peripherischen Verdichtung, zum Teil aus anderen
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Griinden her, die ich nicht angeben kann, dals das Linin an dieser
Stelle sogar seine chemische Zusammensetzung #ndert. {Amphipyrinin
von Zacharias?)

d) Und nun die letzte der umstrittenen Fragen: Welches ist das
Schicksal der Kernkiirperchen? Durch welche besonderen Umbildungen
verschwinden sie am Anfang der Karyokinese in dem Kerne der
Mutterzelle, und wie erscheinen sie an deren Ende wieder in den Kernen
der Tochterzellen ? '

Nach O. Hertwig (40) wurde die Kernsubstanz am Anfang der
Karyokinese den Segmenten des Nucleins einverleibt; von diesen trennen
sie sich nach ‘der Teilung wieder, um die Nucleoli der Kerne der
Tochterzellen zu bilden, denn wie Wendt, Hermann und Flem-
ming (41) beobachtet haben, zeigen die Kernsegmente eine jinderung
der Firbung, welche parallel mit dem Verschwinden und Wieder-
erscheinen der Nucleoli einhergeht. So sah Wendt beim Fiirben mit
Fuchsin und Jodgriin, dals in den Zellen des Embryonalsacks der
Liliaceen das Nuclein sich im Runhezustande blaugriin firbt, wenn nim-
lich Kernkirperchen vorhanden sind und sich rot fiirben. Dagegen
fiirbt sie sich wiihrend der Teilung violett, wenn die Nucleoli verschwunden
sind, und fiirbt sich am Ende der Mitose wieder blaugriin, wenn die
Nucleoli in den Tochterkernen wiedererscheinen., Auch Flemming
beobachtele beim Firben mit Safranin und Himatoxylin, oder mit
Safranin und Gentiana, dals in den Stadien, wo Nueleoli vorhanden
sind, oder zu verschwinden, oder wieder zn erscheinen anfangen, die
chromatische Figur eine Neigung hat, sich blan zu firben, wihrend
pach vollkommenem Verschwinden der Nucleoli die chromatische Figur
safranophil ist, wie die Nucleoli.

Ich werde nachher sagen, wie meine Firbungs- und Hiirtungs-
methoden mich in den Stand gesetzt haben, einige, nicht alle, von diesen
umstrittenen Fragen zu beantworten,

Untersuchungs- Nun einige Worte iiber die von mir bei der Untersuchung der
methoden.  N[jtosen bei Krebs angewendeten Methoden.

Tch habe die Karyokinese mit Vorliebe an Krebsstiicken studiert,
die von Lebenden stammten und unmittelbar nach der Exstirpation
gehiirtet wurden; aber ich habe nicht unterlassen, auch Karzinome zu
untersuchen, die bei Sektionen gefunden wurden, denn es ist durchaus
nicht wahr, dafs typische karyokinetische Figuren an der Leiche ent-
nommenen Stiicken nicht mehr nachweisbar seien; ich habe priichtige
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Figuren von Mitosen in einem Krebs der Cardia und in einem Adeno-
Karzinom des Eierstocks beobachtet, die den Leichen 24 Stunden nach
dem Tode entnommen worden waren. Am Anfang meiner Unter-
suchungen fixierte ich die Stiicke mit kaltem oder erwirmtem Sublimat,
oder mit der starken Fliissigkeit von Flemming, oder mit der
Mischung von Frenkel (42) (zwei Teile der modifizierten Fliissigkeit
von Hermann und ein Teil fiinfprozentiger Sublimatlésung) und spiiter
ausschliefslich mit meiner Osmium-Chrom-Platin-Ameisensiiure-Mischung.
Ich firbte die Schnitte anfangs nach den Methoden von Flemming,
Bizzozero, Henneguy (43) — Hiimatoxylin, Kalibichromat, iiber-
mangansaures Kali und Safranin — spiiter ausschliefslich nach meinen
Methoden ITla und b, und bisweilen nach IV.

Wenn man eine Krebszelle im Ruhezustande (Fig. A, Taf. IV)
untersucht, welche in meiner Mischung gehiirtet und nach meiner Me-
thode 1V, b gefiirbt ist, so erscheinen ihre verschiedenen Teile folgen-
dermalfsen: das Zellprotoplasma zeigt sich bei schwacher Vergrilserung
rotgelb gefiirbt; bei sehr starker (Zeils, Oc. 3, Homog. Im. ) er-
scheint das protoplasmatische Mitoma rot gefiirbt, das Paramitoma gelb;
die sogenannte Kernmembran (das Amphipyrinin von Zacharias) ist
rotviolett, das Nucleinuetz (Fiden und Kornchen) ist hellgriin, das
des Linins blalsrot (sehr deutlich in ¢, Fig. XXV, Taf. II), der Nucleolus
oder die Nucleoli lebhaft rosa (diese Farbe ist in der lithographischen
Zeichnung nicht so gut dargestellt, wie in meinen Priiparaten), und der
Kernsaft bleibt ungefirbt.

Wenn wir dagegen eine in Karyokinese befindliche Krebszelle
untersuchen, welche auf dieselbe Weise fixiert und nach IIlb, oder
besser nach I1La gefiirbt ist, wird man sehen, dals der noch nicht mit
Kernsaft getriinkte Teil des Zellprotoplasmas (wovon ich spiiter sprechen
werde) rotgelb gefiirbt ist; die Chromosome von Waldeyer firben
sich intensiv gliinzend griin, und die achromatische Spindel, die Polar-
kiorper, das Arcoplasma, die protoplasmatischen Ausstrahlungen
violettrot.

Wenn die Mitosenfigur nach meiner Methode IV gefiirbt ist, sind
die Chromosome gelb, das nicht mit Kernsaft getriinkte Protoplasma
graugriin, die achromatische Spindel rot, die Polarkorper graurot.

Nachdem ich so festgestellt habe, dals mit meinen speziellen Fiir-
bungs- und Hirtungsmethoden jede der verschiedenen Substanzen, welche
die ruhende und die in Karyokinese befindliche Zelle bilden, auf
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spezielle und verschiedene Weise reagiert, gehe ich zur Darstellung
meiner Untersuchungen iiber die Mitose in Krebszellen iiber, wie ich
sie nach eben diesen Methoden studiert habe.

Die Mitosen der Krebszellen kinnen vor allem in zwei groflse
Klassen eingeteilt werden, die normalen und die pathologischen.
Die erstere, im allgemeinen nicht sehr hiiufig, findet sich in verhéltnis-
miifsig grifserer Zahl in den Malpighischen Epitheliomen, als bei den
anderen Arten von Karzinomen; bei letzteren kinnen sie bisweilen
ganz fehlen und sind nach dem Bau aller ihrer Teile und nach der
Aufeinanderfolge ihrer Phasen in jeder Beziehung denen der normalen
Gewebe iihnlich. Die anderen dagegen sind sehr hiiufig und weichen
bald mehr, bald weniger von dem normalen Typus der Cytodiiirese ab.

Ich werde mich nicht mit den ersteren beschiiftigen, denn ich hitte
wenig oder nichts Neues zu sagen:; ich werde nur die anderen etwas
ausfiithrlich beschreiben, denn sie sind vom hdchsten Interesse.

Die von mir beim Krebs angetroffenen pathologischen Mitosen glaube

pathologischen johy unter folgende Typen anordnen zu sollen:

Mitosen,

I. Verhéiltnismiilsig typische Mitosen.

&) Die symmetrische, bipolare.
#) Die hyperchromatische.

y) Die hypochromatische.

d) Die riesige

I1. Atypische Mitosen.

«) Die asymmetrische.
#) Die pluripolare.
IT1. Abortive Mitosen.
&) Durch ausgebliebene Polarisation des Paranucleins.
) Durch atypische Polarisation des Nucleins und Para-
nucleins.
y) Durch Abirrung des Nucleins.
d) Durch Verschwinden der Polarkorper.
&) Durch Degeneration des Zellprotoplasmas.

I. Verhiiltnismiilsig typische Mitosen.

Ich verstehe unter verhiiltnismiilsig typischen Mitosen die-
jenigen Arten von Cytodiiiresis, welche zwar nach der Bildung und
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Entwickelung ihrer verschiedenen Teile nicht in allem denen der nor-
malen Gewebe gleich sind, aber ihnen durch eine gewisse Regelmiilsig-
keit in der Aufeinanderfolge der verschiedenen Phasen und durch die
Polarisation des Nucleins und Paranucleins nahe kommen. Ich werde
nicht ermangeln, bei der Beschreibung dieser Mitosenformen auf die
Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen ihnen und den echten, typi-
schen Mitosen aufmerksam zu machen.

@) Verhiltnismilsig typische, bipolare, symmetrische
Mitosen.

Wenn in einer Krebszelle diese Form der indirekten Teilung be-
ginnt, nimmt nicht das im Kerne in der Gestalt von Filamenten, welche
eine Art Netz bilden, zerstreute Nuclein die Form von Stibchen oder
Schlingen (Kernsegmente von Hertwig) an, wie es bei der Karyo-
kinese der Zellen normaler Gewebe stattfindet, sondern sammelt sich zu
runden oder ovalen Tripfchen, welche sich intensiv lichtgriin oder gelb
firben, je nach der angewendeten Methode, und halten den Farbstoff
fester, als das Nuclein ruhender Kerne, denn letzteres entfiirbt sich in
einprozentiger Oxalsiiurelisung, wiihrend ersteres, mit Siuren behan-
delt, seine Farbe nicht verliert.

Diese besondere Segmentation dez Nucleins zu Tropfehen kann
nicht fiir eine Leichenerscheinung erklirt werden, denn man trifft sie
sowohl bei Krebsen .an, welche unmittelbar nach der Exstirpation ge-
hiirtet wurden, als in den von Leichen herriihrenden. Es ist jedoch
wahr, dals bei diesen letzteren die Triopfchen viel mehr angeschwollen
sind, und diese Schwellung bedeutet nach meiner, wie nach Penzo’s
Meinung, dals das Chromatin nicht in durchaus frischem Zustande
fixiert worden ist.

Im Anfang dieser besonderen Anordnung des Nucleins ist das
Kernkirperchen noch sichtbar (Taf. 11, Fig. I), aber spiiter teilt es sich
in sphiirische Tropfchen, welche sich lebhaft rot firben (Taf. I, Fig. XVI)
und in unregelmiilsige, mehr oder weniger grobe Granulationen (7af. I,
Fig. V1) Der Unmrils des Kernes, aus verdicktem Linin gebildet, er-
scheint sehr deutlich. Wenn das Nuclein und Paranuclein sich nach
der Mitte der Zelle zuriickziehen, dann wird das Linin, nicht mehr
durch die anderen Substanzen verdeckt wie im ruhenden Kerne, sehr
deutlich und ordnet sich in feinsten Filamenten an, welche von dem
Umrisse des Kerns nach der zentralen Anhiiufung von Nueclein ver-
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laufen (Taf. I, Fig. VIX). In dieser Phase legen sich die Nuclein-
tripfchen nebeneinander und bilden eine Art langen, rosenkranzfir-
migen Fadens, der in sich selbst zusammengerollt ist, ein wahres
Spirema, wie auf Tuf. 11, Fig. II. Das Nuclein nimmt in diesem
Stadium nicht nur bedeutend an Umfang zu, sondern iindert auch seine
chemische Reaktion, denn zweifellos ist die Reaktion des ruhenden und
des in indirekter Teilung begriffenen Nucleins gegen Anilinfarben ver-
schieden, und dies erscheint um so offenbarer, wenn die Zellen nach
meiner Methode IV gefirbt worden sind., Denn das ruhende Nuclein
firbt sich dann rot, leicht zu gelb neigend, das in Teilung begriffene
aber glinzend gelb. (Taf. VI, Fig. XXXVL)

Die Zunahme des Nueleins und die ﬁmleruug seiner chemischen
Zusammensetzung bei in Karyokinese begriffenen Zellen hiingt nach
meiner Memmung - beides von derselben Ursache ab, niimlich von seiner
Durchtrinkung mit einem Teile des Kernsaftes, worin ich von der An-
sicht Flemmings, Hermanns, Wends und Hertwigs abweiche,
welche, wie ich oben sagte, annahmen, dies riihre von der Einverleibung
des Paranucleins (des Nucleolus) durch einen Teil des Nucleins her,
denn die Zunahme des Nucleins und seine besondere Reaktion gegen
Farben besteht auch vor dem Verschwinden der Nucleoli, wie es Taf. I
Fig. I uwnd Taf. I, Fig. XVI beweisen. Diese meine Meinung wird
auch durch die Untersuchungen Bellonecis gestiitzt, welcher, wie ich
schon sagte, an den Eiern des Axolotl vachgewiesen hat, dafs die
Schlingen im Dyasterstadium viele kleine Kiigelchen, gefiillt mit Kern-
saft darstellen.

Durch die Vergrifserung und besondere Bildung des Nueleins und
den Xerfall des Paranucleins nimmt der ganze Kern bedeutend an
Umfang zu, wiithrend im Verhiiltnis der Protoplasmakirper kleiner und
nach der Peripherie gedriingt wird und sich verdickt. In gewissen
Phasen der Karyokinese kann diese Kompression so auffallend werden,
dafs das Protoplasma ein konzentrisch gestreiftes Aussehen bekommt.
(Taf. I, Fig. XI1I, XXI1II, XXIV)

Cornil, welcher, wie wir sahen, eine wirkliche Wand des Kernes
annimmt, behauptet, schon in diesem Stadium sei diese verschwunden,
withrend Flemming der Meinung ist, erst in dem auf dieses folgenden
Stadium  verschwinde die Kernwand und werde resorbiert. Da ich an
eine echte Kernmembran der Krebszellen nicht glaube, so besitzt fiir
mich der Kern auch in diesem Stadium noch seine besondere Um-
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hiillung, bestehend aus einer peripherischen Verdichtung und Verdickung
des Linins.

In den anderen Phasen verschwindet jedoch die Lininhiille, und
jenen Teil des Kernsaftes, den das Nuclein nicht aufgesaugt hat, ver-
schluckt nach und nach das Zellprotoplasma, doch niemals ganz, denn
in allen Phasen der Karyokinese ist es immer miglich, eine Grenz-
linie zwischen dem mit Kernsaft getriinkten Teile des Protoplasmas und
dem nicht getriinkten zu sehen, wie ich weiterhin sagen werde.

Ich mufs freimiitig bekennen, dafs es mir in diesem Stadium der
sich in Karyokinese befindenden Krebszelle, wie auch bei allen ruhenden
niemals gelungen ist, im Zellprotoplasma etwas zu sehen, was auch nur
von fern dem Centrosoma Van Benedens und Boveris iihnlich
wire. Ich wage darum nicht zu versichern, dals es unter diesen Um-
stinden nicht vorhanden sei, denn sehr vertrauenswiirdige Autoren
haben es angetroffen, aber anderseits glaube ich nicht, dals dieser
negative Befund meinen Untersuchungsmethoden zugesehrieben werden
konne, deun ich glaube entschieden nicht, dals sie weniger zweckmiifsig
seien, als die von anderen benutzten.

Unter diesen Umstéinden kann ich also nicht sagen, ob in den in
Mitose begriffenen Krebszellen das Centrosoma aus dem Protoplasma,
oder aus dem Kerne entsteht. Aber da die Polarkorperchen zweifellos
aus dem Centrosoma durch Teilung eptstehen, und da sie sich nach
meiner Methode IV graugriin fiirben, wie das Protoplasma, so bin ich
geneigt, es eher fiir ein Produkt des Protoplasmas, als des Kerns
zu halten,

Auf diese erste Phase der verhiiltnismiilsig typischen Mitose der
Krebszelle, welche der des Spirema der normalen Pflanzen- und
Tierzelle entspricht, folgt eine zweite, die der iquatorialen Platte,
der chromatischen Spindel, oder besser der chromatischen
Scheibe.

Es dauvert nicht lange, so sammelt sich alles Nuclein und Para-
nuclein in der Mitte der Kernfigur, und die Nucleintropfchen ordnen
sich, eines neben dem anderen, kreisfirmig und sehr regelmiifsig an,
so dals sie in derselben optischen Ebene gesehen, nebeneinander in
Reihen liegend (chromatische Spindel, Taf. I, Fig. XXII) und,
im ganzen iibersehen, beim Drehen der Mikrometerschraube neben
einander im Kreis liegend erscheinen. (Chromatische Scheibe,

Taf. I, Fiy. 1.)
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Nun besteht die Scheibe gewihnlich aus zwei Schichten von Nuelein-
tropfechen, und oft kann man zwischen ihnen auch Tripfchen von Para-
nuclein bemerken. (Taf. I, Fig. XXII.)

In dieser Phase erscheinen sehr deutlich die wichtigsten Elemente
der karyokinetischen Entwickelung: die Polarkiérper, welche bei
voller Entwickelung aus drei verschiedenen Teilen bestehen, dem Arco-
plasma, den radialen Streifen und dem Zentralkirper, und bekanntlich
auf das Nuclein ebenso wirken, wie der Magnet anf Eisenfeilspiine.

Indessen nach meiner Meinung iiben die Polarkirper hochst wahr-
scheinlich ihren Einfluls nicht zuerst auf das Nuclein, sondern auf die
Tripfchen von Paranuclein aus, welche mit dem des Nucleins vermischt
sind, und wahrscheinlich auch vor der Bildung der chromatischen
Spindel oder Scheibe, vielleicht infolge der stirkeren chemischen Ver-
wandtschaft zwischen der die Polarkirper bildenden Substanz und dem
Paranuclein, denon beide Substanzen sind acidophil.

Dieser Einfluls der Anziehung wird gleichzeitig auf alle Paranuclein-
tropfchen, und von beiden Polen mit derselben Stirke ausgeiibt, so
dals die Paranucleintropfchen sich zu sehr diinnen Fiden ausdehnen,
die bald glatt, bald mehr oder weniger hickerig sind und von der
Spindel nach den Polen zusammenlaufen.

Aus dem, was ich gesagt habe, folgt deutlich, dals nach meiner
Meinung die achromatische Spindel hochst wahrscheinlich aus dem
Paranuclein entsteht, und nicht aus dem Linin, wie Hertwig meint;
sie besteht aus zusammenhiingenden Fasern von einem Pole bis zum
anderen, die nicht am ﬁsquntur unterbrochen sind, wie Van Beneden
und Boveri angeben.

Wenn auf diese Weise die achromatische Spindel gebildet ist, be-
ginnt, wie auf eigenen Geleisen, der Auszug des Nucleins aus der
Spindel nach den Polen, durch Anziehung der Polarkorper.

Diese Wanderung des Nucleins ist eine der interessantesten Er-
scheinungen, die man beobachten kann.

Wie ich sagte, besteht die Spindel, oder besser die achromatische
Scheibe aus zwei Platten von Nucleintropfchen, welche iibereinander
liegen. Wenn nun die Polarkirper anfangen, ihren Einfluls auf das
Nuclein auszuiiben, kann es geschehen, dals die die beiden Scheiben
bildenden Nucleinkirnchen, so zu sagen, alle zu gleicher Zeit magne-
tisiert, oder dafls die einen nach den anderen beeinflulst werden. Im
ersten Falle werden die beiden Scheiben, die eine von der einen, die
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andere von der anderen Seite in Masse nach den entgegengesetzten
Polen hingezogen (Taf. I, Fig. XVIII) und im zweiten Falle erreicht
das Nuclein Tropfen fiir Tropfen die Pole, und die wandernden Triipf-
chen verlieren ihre Kugelgestalt und verlingern sich (Taf. I, Fig. V11
etc.) um wieder rund zu werden, sobald sie ihre Bestimmung erreicht
haben. (Tqf. I, Fig. XXV

Diese Anziehung der Nucleintripfechen der Spindel nach den Polen
kann gleichzeitiz von zwei Seiten stattfinden (Taf. I, Fig. VII), aber
auch zuerst von einer Seite, und dann von der anderen eintreten (wenn
gie an einem Pole schon beendet ist, ist sie am anderen noch in Thiitig-
keit) Taf. I, Fig. XXIII), und in diesem Falle ist der Polarkirper am
ersten Pole wenig oder nicht, im zweiten dagegen sehr deutlich.

Es scheint, dafs die Nucleintripfchen, ehe sie ihre Wanderung an-
treten, sich bisweilen teilen; wenigstens ist es gewils, dals die wan-
dernden Tripfchen der Spindel kleiner sind, als die ruhenden; aber
wenn sie ibhre Bestimmung erreicht haben, werden sie nach und nach
wieder ebenso grofs, wie vorher.

Wenn der Auszug des Nucleins von der Spindel nach den Polen
beendet ist, ordnen sich die Nucleintripfchen kreisformig um den Polar-
kirper an, und eigentlich so, dals am Ende jedes protoplasmatischen
Radialfilaments ein Tropfchen Nuclein liegt. So bilden sich die Tochter-
sterne (Dyaster), welche im Profil gesehen wie Spindeln erscheinen
(Taf. I, Fig. XV) und von vorn wie Scheiben. (Linke Pole auf Taf. I,
Fig. XXI1V und IV, rechter Pol Fig. XXIV.)

In diesem Stadium beginnt das Zellenprotoplasma, wie bei den
typischen Mitosen, eine Art von Einbuchtung am Aquator der Zelle zu
zeigen (Taof. I, Fig. XVII), welche immer deutlicher wird (7af. I,
Fig. XIV w. VIII) und zuletzt zur Bildung der beiden unabhiingigen
Tochterzellen fihrt (Taf. I, Fig. V), wihrend dieser Zeit haben sich
die Nucleintropfchen in der Mitte der Tochterkerne gruppiert, die
Polarkirperchen sind allmiihlich verschwunden, die Filamente der achro-
matischen Spindel sind diinner geworden und haben ihr hiockeriges Aus-
sehen verloren, und mitten unter den Nucleintripfchen haben kleine
Tripfchen von Paranuclein angefangen, aufzutauchen.

In allen drei Perioden der verhiiltnismiifsig typischen Mitose der
Krebszellen, der Prophase, der Metaphase und der Anaphase, kann
man in den Zellen durch ihre verschiedene Dichtheit zwei Teile unter-
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scheiden, einen #ufseren oder peripherischen und einen inneren oder
zentralen, und dieser letztere bildet, so zu sagen, das Substrat fiir die
in Teilung begriffene Kernfigur. Die peripherische Zone besteht aus
dichterer, oft kirniger, bisweilen konzentrisch gestreifter Substanz (Taf. I,
Fig. XI1I), und ist vom Reste der Zelle deutlich durch eine Grenz-
linie geschieden., Der zentrale Teil dagegen hestelit aus weniger dichter,
mehr homogener, selten fHulserst feinkorniger Substanz. Der erste
nimmt nach meiner Methode IIT eine rotgelbliche Farbe an und nach IV
eine graugriine, withrend der zweite mit der ersten Methode sich rosa,
nach der zweiten griinlich fiirbt.

Nach meiner Meinung stellt die peripherische Zone den Teil des
Protoplasmas dar, welcher nicht mit Kernsaft getriinkt ist, und an der
indirekten Kernteilung wenig Anteil hat. Der zentrale, mit Kernsaft
durchtriinkte Teil des Protoplasmas nimmt thiitigen Anteil an der
Kernteilung und bringt vielleicht das Centrosom und die Polarkorper-
chen hervor.

Die Untersuchungen iiber die erste Form der pathologischen
Karyokinese der Krebszelle kinnte ich folgendermalsen zusammenfassen :

1. Die Krebszellen haben keine echte Kernmembran, sondern eine
durch peripherische Verdichtung des Linins gebildete Umhiillung.

9, Diese besondere Lininhiille verschwindet sehr friihzeitiz bei der
verhiiltnismiilsig typischen mitotischen Entwickelung der Krebszellen.

3. Am Zellprotoplasma kann man oft zwei durch eine Scheidungs-
linie abgegrenzte Zonen unterscheiden, die sich durch ihren Bau und
ihre funktionelle Thiitigkeit unterscheiden.

4. Das Nuclein zerfiillt nicht in Bruchstiicke, sondern in Tripfchen,
und ebenso zerfallen die Nucleoli in Tripfchen.,

5. Die Zunahme des Volumens und die Veriinderung der chemischen
Zusammensetzung des Nucleins sind die Folge der Trinkung desselben
mit Kernsaft.

6. Das Centrosom und die Polarkirperchen entspringen aus dem
Protoplasma, und zwar aus dessen innerer Zone.

7. Die achromatische Spindel entsteht aus dem Paranueclein, und
seine Fibrillen hiingen von einem Pole zum anderen zusammen, ohne
Unterbrechung am Aquator.

8. Die Kernkorperchen der Tochterzellen bilden sich von neuem
aus der achromatischen Spindel.
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#) und y) Hyperchromatomitose und Hypochromatomitose,.

Nach der verhiltnismiifsig grofsen oder kleinen Menge der Nuclein-
tropfchen, welche in einer in relativ typischen Mitose befindlichen
Krebszelle enthalten sind, kann man leicht zwei andere Formen der
Mitose unterscheiden, die hyperchromatische und die hypochro-
matische.

Sehr wahrscheinlich stammen diese beiden Formen von Zellen her,
von deren Kernen der erste reich an Nuclein (hyperchromatisch,
Klebs), der zweite arm an Nuclein (hypochromatisch, Klebs) ist.

Eine in Hyperchromatomitose befindliche Zelle ist die auf Taf. I,
Fig. XXV dargestellte, im Augenblick der Entwickelung der chroma-
tischen Spindel zu Tochtersternen gezeichnet. Man ziihlt darin bis zu
einhundert Nucleintripfchen. Zwei in Hypochromatomitose befindliche
Zellen sind Taf. I, Fig. XII abgebildet, in der Phase des Monaster
und in Flig. XXIT derselben Tafel in der Phase der chromatischen
Spindel oder Scheibe; in der ersten ziihlt man kaum zwilf Nuclein-
tripfchen, in der zweiten noch weniger,

Aus in Hyperchromatomitose befindlichen Zellen entstehen hyper-
chromatische Tochterkerne (T'f. I, Fig. V), und aus den in Hypochro-
matomitose begriffenen entstehen hypochromatische Tochterkerne, welche
sich ihrerseits durch Hyper- oder Hypochromatomitose vervielfiltigen
werden.

d) Riesenmitose,.

Unter dieser Benennung begreife ich alle in typischer oder aty-
pischer Mitose begriffenen Krebszellen, welche iiber 40 p Durchmesser
hinausgehen ; sie kinnen bis zu 100 g erreichen.

Die Riesenmitosen sind beim Krebs sehr hiinfig, besonders in dem
des Eierstocks, wie schon Cornil (44) bemerkt hat. Am hiufigsten
gehiiren sie zu der atypischen, pluripolaren Mitose, die ich spiiter be-
gchreiben werde. Aber man findet anch relativ typische, symmetrische,
bipolare ; deswegen beschreibe ich sie an dieser Stelle.

Das ungeheure Volumen dieser Mitosen hiingt bald von der unge-
heuren Menge des Nucleins ab (Taf. I, Fig.”XXF), bald von der rie-
sigen Entwickelung der Attraktionssphiiren, der Polarkorperchen, des

Arcoplasmas, der protoplasmatischen Ausstrahlungen, (Tef 1, Fig. X1)
Ziegler, Beitr. z. path. Anat. I Suppl. (Pianese, Hist. u. Aetiol. d. Carcinoms.) 6
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bald von der bedeutenden Zunahme des Zellprotoplasmas (Taf. I,
Fig. XIIT), bald von allen diesen Ursachen zugleich herriihren,

Wenn nun die kleinen in Mitose begriffenen Krebszellen die sie
umgebenden ruhenden Zellen nur wenig aus ihrer Lage verdriingen, so
iiben die Riesenmitosen, wie auch die atypischen, abortiven Mitosen
einen auffallenden, oft ungiinstigen Einflufs auf sie. Denn mag nun
der enorme Umfang der in Mitose begriffenen Zelle von iibermiifsiger
Entwickelung des Nucleins, oder von dem gewaltigen Anwachsen des
Protoplasmas, oder von der iibermiifsigen Zahl der sich bildenden
Tochterkerne herrithren, wenn auch diese mit der Zeit irgend einem
Degenerationsprozesse anheim fallen, so behalten diese Zellen eine ge-
wisse Zeit lang ihre mehr oder weniger sphiirsiche Gestalt und ihre
grofse Dimension. So geschieht es, dafs die benachbarten, ruhenden
Zellen nach und nach zusammengedriickt werden; ihr Umrifs wird
konkav auf der Seite der in Mitose begriffenen Zelle und konvex auf der
anderen, ihr Protoplasma degeneriert (hyaline, fettige, keratohyaline De-
generation), und zuletzt werden sie denen des Stratum lucidum der
Epidermis gleich, und bilden konzentrische Streifen um die in Mitose
begriffene Zelle.

Den ersten Anfang dieses Vorgangs kann man auf Taf. I, Fig. XIII
beobachten, und ein weiter vorgeriicktes Stadium auf Taf. II, Fig. XIV.

Die indirekte Zellteilung folgt aus einem Zusammentreffen von so
zarten Vorgingen, dals die geringste Stirung des einen davon, aus
irgend einer Ursache, sie leicht von ihrem normalen Typus abweichen lilst.

Diese stirenden Ursachen konnen von verschiedener Art sein (elek-
trisch, thermisch, chemisch, mechanisch) und gleichzeitig alle Bestandteile
der in Mitose befindlichen Zelle, oder nur einen davon betreffen (Protoplasma,
Chromosome, achromatische Spindel, Polarkirper). In dem einen wie
im anderen Falle kann man, je nach der Natur, Stiirke und Dauer der
storenden Ursache als Endresultat entweder die Abweichung der Mitose
vom normalen Typus (atypische Mitose) oder ihren Stillstand in
einer ihrer Entwickelungsphasen (abortive Mitose) erhalten.

II. Atypische Mitosen,
Unter dieser Benennung begreife ich zwei eigentiimliche, patholo-
gische Mitosen der Krebszelle: «) die pluripolare, und g) die
asymmetrische,
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@) Pluripolare, atypische Mitosen.

Schon vor langer Zeit hat Arnold (45) die multipolare Karyo-
kinese beschrieben, und in der Folge haben Martin (46), Cornil (47),
Tizzoni und Poggi (48), Denys (49), Klebs (50), Hansemann
(51), Galeotti (52) und andere dergleichen in Tumoren angetroffen.
Sie sind sehr hiiufig beim Krebs, besonders bei den Driisenkrebsen,
Ich habe auf Taf. I, Fig. XI eine priichtige tripolare Mitose darge-
stellt, im Stadium der chromatischen Spindeln, mit drei typischen Polar-
korpern, und auf Taf. II, Fig. V eine andere tripolare Figur, gegen
das Ende der Wanderung des Nucleins von den Spindeln zu den Polen,
um die drei Tochtersterne zu bilden, und in Fig. VI derselben Tafel
eine andere tripolare Mitose, in welcher die drei Tochtersterne (Triaster)
schon fertig sind und das Zellprotoplasma in seiner Teilung schon weit
fortgeschritten ist.

Eine seltsame multipolare Mitose ist die auf Taf. I, Fig. XIV ab-
gebildete. In ihr ist das Nuclein zusammengehiinft, um hauptsiichlich
drei chromatische Spindeln zu bilden, wie in Fig. X1 derselben Tafel;
aber ein Teil davon ist als Kreisbogen angeordnet, um die Enden zweier
von diesen Spindeln mit einander zu verbinden. Von den Polarkdrpern
sind zwei sehr deutlich, wohlgebildet, und liegen wie die entsprechenden
in Fig. XI; aber statt des dritten Korperchens findet man um unteren
Teil des Kreishogens zwei Haufen von homogener, rotgefirbter Sub-
stanz. (Centrosom in direkter Teilung?)

Auf Taf. II, Fig. IV ist eine tetrapolare Teilung abgebildet im
Stadium der Tochtersterne (Tetraster) mit einer Andeutung der achro-
matischen Spindel und von Polarkiirpern; aber das Protoplasma schickt
sich nicht zur Teilung an.

Endlich ist auf Taf VII, Fig. XVI eine pentapolare Mitose dar-
gestellt, aus einem Adeno-Karzinom des Ovarinums stammend, im Stadium
der chromatischen Spindeln mit fiinf Polarkérpern und ihren protoplas-
matischen Ausstrahlungen.

Uber den Mechanismus der Entstehung dieser pluripolaren, karyo-
kinetischen Figuren in Krebszellen weils ich nichts bestimmtes zu sagen.
Zwei Hypothesen kionnte man aufstellen: entweder, dals ein chemischer
Reiz die normale Richtung des Centrosoms gestirt hat, oder dafls die
Zellen urspriinglich, in ihrem Ruhezustande, mit zwei oder mehr Kernen

versehen waren. Zur Stiitze der ersten Hypothese kionnte man die
(F5d
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Untersuchungen von Schottlinder (53) und die von O, und R. Hertwig
(54) anfiihren, von denen der erstere durch Kauterisation der Horn-
haut des Frosches mit konzentrierter Lisung von Chlorzink im Endothel
der Descemetschen Membran pathologische, multipolare Mitosen
hervorrief, und die beiden anderen haben unter der Einwirkung einer
0,05 prozentigen Lisung von schwefelsaurem Chinin und in einer halb-
prozentigen von Chloralhydrat den Teilungsvorgang atypisch verlaufen
sehen, denn nicht nur wurden die polaren, protoplasmatischen Strah-
lungen und die Fibrillen der achromatischen Spindel atrophisch, sondern
die Kernsegmente wichen langsam zuriick auf ihrem Entwickelungswege
und stellten den blasigen Kern im Ruhezustande wieder her. Dieser
wurde bald darauf zum Ausgangspunkt einer neuen, aber wesentlich ver-
inderten Teilung, denn an der Oberfliche des Kernes bildeten sich nicht
zwei, sondern vier protoplasmatische Ausstrahlungen.

Zu Gunsten der zweiten Hypothese wiirden die Beobachtungen von
Denys (55) iiber die Riesenzellen des Knochenmarks und die von
Kostanecki (56) iiber die Riesenzellen der embryonalen Leber der
Siugetiere sprechen.

Ich neige mich aus Griinden, die ich im dritten Teile dieser Arbeit
angeben werde, mehr der ersten, als der zweiten Hypothese zu.

#) Atypische, asymmetrische Mitosen.

Diese Art der Mitose ist beim Krebs von Hansemann (57) gul
beschriehen worden und ich habe sie hiiufig bei meinen Untersuchungen
beobachtet.

Bei diesen besonderen, fpathologischen Mitosen hiiuft sich das
Nuclein an den Polen nicht in derselben Menge an; daher sind die
Tochtersterne (Dyaster, Triaster, Tetraster etc.) nicht gleich reich an
Nuclein, und wiihrend der eine wenig Chromosome zihlt, enthalten
andere mehr davon.

Man muls in diesen Fillen annehmen, dafs nicht alle Polarkorper-
chen dieselbe Anziehungskraft besitzen, und dafs das stiirkere mehr
Nuclein anzieht, als das schwichere. Wenn nach der Bildung der
Tochtersterne das Cytoplasma die Kernteilung begleitet, begreift man
leicht, dals das protoplasmatische Segment des an Nuclein reicheren
Tochtersternes volumindser sein wird, als das des an Nuclein Hrmeren,
und dafs zuletzt, nach Vollendung der Karyokinese, die Tochterzellen
verschieden grofs ausfallen werden,
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ITTI. Abortive Mitose.

Ich habe oben gesagt, dals die verschiedenen Ursachen, welche die
Entwickelung der Mitose stiren, entweder das Centrosoma, die Polar-
kirperchen, die Chromosome, die achromatische Spindel und das Zell-
protoplasma, jedes fiir sich allein, oder gleichzeitig mehrere dieser Teile,
oder nur einige von ihnen betreffen konnen. Daraus kinnte man mit
Recht vermuten, dals verschiedene Arten von abortiven Mitosen zu
unterscheiden wiiren.

Aber diese theoretisch so scharfen Unterschiede kann man in der
Praxis nicht machen, denn man findet niemals, dals nur ein einziger
der die karyokinetische Figur bildenden Teile in seiner Entwickelung
gestort worden sei, sondern immer mehrere zugleich; sie sind so innig
mit einander verbunden, dals die Entwickelungsstiorung des einen zugleich
die anderen beeinflulst.

Dennoch kann man, glaube ich, eine gewisse Einteilung der abor-
tiven Mitosen versuchen, wenn man einer gewissen Ideenreihe folgt, die
ich angeben will.

Wenn man die ganze karyokinetische Entwickelung einer Zelle in
zwel grolse Perioden teilt, von denen die erste vom Spirema zum Diaster,
die zweite vom Dispirema bis zur vollstiindigen Ausbildung der beiden
Tochterzellen reicht, wird es leicht sein, festzustellen, dafls wiithrend der
ganzen ersten Periode das fiir ‘die indirekte Teilung wichtigste Organ
das Centrosoma nebst den Polarkirperchen ist, wiihrend in der zweiten
Periode, nach Verschwinden der Letzteren, der fiir die Entwickelung
der Mitose wichtigste Teil durch das, wie oben gesagt, durch die Triin-
kung mit Kernsaft modifizierte Zellprotoplasma dargestellt wird. Denn
in der ersten Periode hiingen von den Polarkérperchen die Bildung der
achromatischen Spindel des Paranucleins, die Polarisation des Nucleins
zuerst zur Spindel und zuletzt zum Dyaster ab; wihrend der zweiten
Periode bewirkt das Protoplasma die endliche, vollstindige Teilung der
Mutterzelle in die Tochterzellen.

So wird demn irgend eine Storung der Funktion der Polarkirper-
chen in einer der Phasen der ersten Periode eine Entwickelungshemmung
der Mitose in dieser Phase, also eine abortive Mitose zur Folge haben,
wihrend eine Degeneration des Protoplasmas wihrend der zweiten
Periode die nicht vollstindige Unabhiingigkeit der Tochterzellen von
der Mutterzelle einen mitotischen Abort veranlassen wird.
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Da jedoch die Polarkirperchen bekanntlich ein Produkt des Zell-
protoplasmas sind, so iibt das Zellprotoplasma indirekt grofsen Einflufs
auf die karyokinetische Entwickelung aus, und besonders auf deren
Anfang.

Dies vorausgesetzt, schliefse ich, dafs die wichtigste, wenn nicht
einzige Ursache, welche die karyokinetische Entwickelung einer Zelle
hemmen kann, sei es zu Anfang der Prophase, oder gegen das Ende
der Anaphase, von der Degeneration des Zellprotoplasmas herriihrt,
withrend gegen das Ende der Prophase, wiihrend der Metaphase und
zu Anfang der Anaphase der Abort der Mitose auch die Folge einer
Alteration sein kann, welche nur die Polarkiérperchen, oder nur das
Nuclein betrifft.

Aus diesem Grunde kinnte man die abortiven Mitosen der Krebs-
zellen nach meiner Ansicht folgendermalsen einteilen:

«) Wegen ausgebliebener Polarisation des Paranucleins.

#) Wegen atypischer Polarisation des Nucleins.

y) Wegen Aberration der Kernsegmente oder Chromosome,
d) Wegen Atrophie (7) der Polarkirperchen.

£) Wegen Degeneration des Zellprotoplasmas.

Ich werde jeden dieser Typen kurz besprechen, indem ich mich
im wesentlichen auf die Abbildungen beziehe, welche die Arbeit
begleiten.

«) Die ausgeblichene Polarisation des Paranucleins zur achromati-
schen Spindel hiingt, wie gesagt, von der Abwesenheit der Polarkérper-
chen ab, sodals diese Form der abortiven Mitose, da sie das Vorberei-
tungsstadium zur Karyokinese nicht iiberschreiten kann, besser Versuch
zur Mitose zu nennen wiire,

Die Figuren XXVI und XXVII auf Taf. I zeigen zwei Typen von
diesen Versuchen zur Mitose. In beiden ist zwar die sogenannte Kern-
membran ganz verschwunden, aber man sieht keine Andeutung von
Polarkirperchen, und withrend das Nuclein sich in Tripfchen anordnet,
wie in dem Vorbereitungsstadium der oben beschriebenen relativ typi-
schen Mitose, polarisiert sich das Paranuclein gar nicht, weder in Ge-
stalt von Fibrillen der achromatischen Spindel, noch von Tropfchen,
denn die in Fig. XXVII sichtbaren, lebhaft rot gefirbten, in konzen-
trischen Kreisen um den zentralen Haufen von Nuclein angeordneten
Kiigelchen von homogener Substanz sind nicht durch Fragmentation
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des Paranucleins, sondern durch hyaline Degeneration des Cytoplasmas
entstanden.

8 Bisweilen zeigen jedoch das Nuclein und das Paranuclein eine
gewisse, manchmal sogar sehr regelmiilsige Polarisation, aber nach einem
Typus, der sonst in keiner Phase der typischen Karyokinese vorkommt,
sodals man nicht begreifen kinnte, auf welche Weise aus einer Zelle
mit solch atypischer Polarisation des Nucleins und Paranucleins zuletzt
die beiden Tochterzellen hervorgehen kiinnten.

Auf Taf. I, Fig. XXVIII ist eine Mitose dieser Art abgebildet.
Das Nuclein ist sehr regelmiifsig und symmetrisch polarisiert, zum kleinen
Teil in einen zentralen Haufen gruppiert, und zum grifsten Teil um
diesen in konzentrischen Kreisen und Halbkreisen angeordnet. Es ist
nicht miglich, ein Centrosom zu sehen, aber das Paranuclein bildet
zarte, strahlige Fibrillen, welche von dem zentralen Nucleinhaufen zu
den ersten Reihen der Nucleintriipfchen verlaufen, fast wie man es im
Stadium der Sterne an typischen, karyokinetischen Figuren beobachtet.

¥) Die Aberration eines Teiles der Chromosome halte ich weniger
fiir eine Ursache, als fiir eine Mitursache der abortiven Mitosen

bei Krebs.

Auf Taf. II, Fig. XIV zeigt die Zelle ¢ eine abortive Mitose durch
Aberration eines Teils der Chromosome. In ihr ist das Nuclein zur
Bildung der Tochtersterne polarisiert, aber fiinf Kernsegmente sind ab-
geirrt, drei nach einer Seite und zwei nach der anderen, die achroma-
tische Spindel ist am Aquator unterbrochen, die beiden Stiicke sind
verschoben und das Protoplasma zeigt keine Andeutung einer Teilung,

Man muls hierbei die sogenannten abirrenden Chromosome
wohl von den oben beschriebenen unterscheiden, die ich wandernde
Chromosome nennen michte. Denn die ersteren finden sich in der
in Mitose begriffenen Zelle ohne Ordnung =zerstreut, haben den ihnen
von den Fibrillen der achromatischen Spindel gezeigten Weg verlassen
(Taf. II, Fig. XIV, ¢), wiihrend man die anderen immer lings diesen
Fibrillen, oder in Verbindung mit den protoplasmatischen Strahlungen
der Polarkirper antrifft. (7af. I, Fig. XX1I, VII, etc.)

Ich erwiihne dies, weil die Autoren gewdhnlich diesen Unterschied
nicht machen; darum ist es nitig, um Verwirrung zu verhiiten. Mor-
purgo (58) z B. sprach auf dem letzten internationalen Kongrels zu
Rom von fiirbbaren Kiorpern in Krebszellen, und nannte ,abirrend*
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auch die Chromosome, die ich ,wandernd* nenne. Ich bestreite nicht,
dafs es sich dabei nur um Worte handelt, wie wir bei der Besprechung
der sogenannten firbbaren Korper des Krebses schen werden.

d) Auf Taf. II, Fig. IV ist eine durch Atrophie und Verschwinden
der Polarkiorperchen abortive Mitose abgebildet. In ihr gruppiert sich
der grifste Teil des Nucleins in vier sich ziemlich symmetrisch am
Aquator und an den Polen der Zelle anorduende Hiufchen; der kleinste
Teil liegt ohne Ordnung in dem unteren Segmente der Zelle, Auch
hier findet sich keine Spur von Polarkirperchen und achromatischer
Spindel; aber man darf vermuten, dals es nicht immer so gewesen 1st,
dals vielmehr die Zelle frither mit vier Afttraktionssphiiren versehen
war (daher die Anordnung des Nucleins in die vier Hiaufchen), welche
in der Folge atrophisch wurden und verschwanden, wodurch sie den
Stillstand der Mitose in dieser Phase bhewirkten, welche man mit der
des Tetraster vergleichen kann,

¢) Aber die interessantesten Formen der abortiven Mitosen sind die,
welche von Degeneration, besonders des Protoplasmas, abhiingen.

Ich werde in der Folge, im vierten Kapitel, alle besonderen Dege-
nerationen beschreiben, denen das Protoplasma der Krebszellen sowohl
in der Ruhe, als wiihrend der Mitose ausgesetzt ist (die hyaline, schlei-
mige, colloide Degeneration, die Keratinisation etc.). Daher werde
ich hier von diesen Vorgingen nur das Wenige sagen, was ich zum
Verstindnis des Grundes des Aborts der Mitose fiir nitig halte.

Die Alterationen, welche am hiiufigsten die in Mitose begriffene
Krebszelle treffen, sind die hyaline und keratohyaline Degeneration
(Keratinisation nach Petersen u. a.). Weniger hiiufig ist die schlei-
mige Metamorphose, am seltensten die Colloid - Degeneration, Ich
werde von den beiden ersten etwas ausfiihrlicher handeln, die anderen
nur erwithnen,

Die hyaline Degeneration kann den Abort der karyokinetischen
Figur nur dann herbeifiihren, wenn sie eine gewisse Iutensitit und Aus-
dehnung erreicht.

Einen leichten Grad von hyaliner Degeneration zeigt das Proto-
plasma der in Mitose befindlichen, auf Taf. II, Fig. VII abgebildeten
Zelle. Das Protoplasma ist nach der Peripherie zu ein wenig verdichtet
und nach der Mitte zu verdiinnt. Es zeigt ein rundliches, aus homo-
gener Substanz bestehendes Korperchen, mit sechs groben, stiirker ge-
firbten und dichteren Kirnchen bestreut, von denen das grifste um sich
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einen leeren Raum hat. Elmli{:he, aber viel kleinere Kirnchen sind
verschiedenartic durch den Rest des Protoplasmas zerstreut.

Die Nucleinkdrnchen sind siimtlich in eine ovale Masse zusammen-
gehiiuft, welche mehr nach einem Pol, als nach der Mitte der Zelle zu
liegt, und das Paranuclein ist in wenige kleine, mit dem Nuclein ge-
mischte Triopfchen zerfallen. Die sogenannte Kernwand ist verschwunden,
und man bemerkt keine Andeutung von Attraktionssphiiren, oder achro-
matischer Spindel.

Nun ist jenes Kiorperchen von hyaliner Substanz, welches sich nach
meiner Methode III rot, und nach Methode IV wesentlich graugriin
firbt, mit dunkelblauen und auch roten Kirnchen (Taf. VI, Fig. XXX 111
XXXV, XXXVI) in allem einigen der Kirperchen von Soudake-
witch, Foa ete. dihnlich, die sie in ruhenden Krebszellen angetroffen
und fiir spezielle Parasiten erklirt haben. Ich sage dies, um eine That-
sache festzustellen, dals niimlich nach meinen Beobachtungen die Mei-
nung von Ruffer und Plimmer (39) unrichtig ist, die angeblichen
Krebscoccidien fiinden sich niemals in Zellen, die sich in Mitose befinden,
und nicht, weil ich glaube, nur aus diesem Grunde den Korpern Foas
die parasitische Natur absprechen zu miissen, denn wer Erfahrung iiber
das Coccidium oviforme des Kaninchens hat, weils, dals man dieses nicht
gelten in den in Mitose befindlichen Zellen antrifft. Ich habe auf
Taf. VIII, Fig. XVI eine in Mitose begriffene Zelle dargestellt, worin
gich ein Coccidium oviforme im gregariniformen Stadium befindet, auch
damit man zwischen wirklichen und angeblichen Coccidien unter den-
selben Umstiinden einen Vergleich anstellen konne,

Ich wiederhole, dals man nicht mit Sicherheit sagen kann, die
hyaline Degeneration miisse immer zum Abort der Mitose fiihren, denn
wenn sie nicht eine gewisse Ausdehnung und Intensitiit erreicht —
deren Grenzen sich auf keine Weise bestimmen lassen — kann die
Zellteilung ihre ganze Entwickelung durchmachen (Taf. VI, Fig. XXIX
und XXX VT), was nicht miglich ist, wenn der Degenerationsprozels das
ganze Cytoplasma ergriffen hat, wie in Fig. XXVII auf Taf. I, welche
schon oben bei den Versuchen zur Mitose angefiihrt worden ist,

Aber mit voller Sicherheit kann man behaupten, dals die kerato-
hyaline Degeneration (Keratinisation) immer zum Abort der Mitose
filhrt, sowie die Colloidentartung des Zellprotoplasmas.

Den ersten Anfang der keratohyalinen Degeneration des Proto-
plasmas der Krebszellen, die sich in Mitose befinden, kann man Tef. 11,
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Fig. VIII beobachten, viel weiter vorgeriickte Stadien Taf. II, Fig. IX,
XI, X1V a, XVI und Taf. I, Fig. XXXIV,

In Fig. IX und XI, Taf. II, ist das Protoplasma stark verdickt
und verdichtet, und in konzentrischen Streifen um den in indirekter
Teilung begriffienen Kern angeordnet; in der ersten Figur befindet es
sich im Stadium des Spirema, in der zweiten im Vorbereitungsstadium.
In Fig. XI nimmt aufserdem das Protoplasma, welches bei diesem be-
sonderen Degenerationsvorgange immer an Volumen zunimmt, und in
welchem jeder neue, konzentrische Streifen eine weitere Phase der Dege-
neration anzeigt, da es auf einer Seite durch den stark vergrifserten Kern,
auf der anderen durch die umgebenden Zellen zusammengeprelst wird,
die seltsamsten Gestalten an, besonders diejenigen, welche ihm die
Lage der benachbarten Zellen erlaubt. Daher scheinen solche in Mitose
begriffenen Zellen mit Pseudopodien versehen zu sein (Pseudopodien
des Parasiten von Kurloff), welche sich in die Intercellularriume ein-
driingen und bisweilen bedeutende Liinge erreichen, und seltsame Formen
annehmen. (Taf. I, Fig. XXXIV.) Im Kerne (a) ist dabei noch das
Kernkirperchen (¢) deutlich zu sehen, sowie die Lininfilamente,

Abortive Mitosen, wie die hier beschriebenen, sind von Clarke (60)
erklirt worden fur free parasites, showing mitotic activity.

Eine noch auffallendere Degeneration ist die, welche die beiden in
Mitose begriffenen Zellen auf Taf. 11, Fig. XVI ergriffen hat; ich kann
nicht sagen, ob es zwei schon scharf differenzierte Tochterzellen, oder
zwei von einander unabhiingige Zellen sind, davon jede am Anfang der
Prophase steht,

Sehr interessant ist die Form der auf Tof. 1, Fig. XXXII darge-
stellten abortiven Mitose. Hier ist die keratohyaline Degeneration des
Zellprotoplasmsas in der Anaphase eingetreten, und zwar nach der voll-
stindigen Teilung des Mutterkerns in die drei Tochterkerne, worauf das
Zellprotoplasma in seiner Teilung gestort worden ist, und die ganze
Zelle eine seltsame (Gestalt angenommen hat. Die Nucleintripfchen in
den drei Tochterkernen sind ziemlich regelmiilsig angeordnet und in
einer homogenen, diinnen, sich leicht rosa-violett fiirbenden, sich deut-
lich vom Zellprotoplasma unterscheidenden Substanz enthalten, welches
mit Keratohyalinkérnchen in griolserer Menge besonders in ihrer Niihe
bestreut ist. Diese homogene Substanz, in welcher sich das Nuclein
befindet, nimmt die ovalen, keulenférmigen oder runden Formen der
Nucleinhiiufchen an (Taf. I, Fig. XXXII), bleibt immer. scharf von
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dem keratinisierten Protoplasma getrennt und kann von ithm zu einem
feinen Streifchen zusammengedriickt (die beiden unteren Zellen in
Fig. XXXIV, Taf. I), aber niemals vernichtet werden.

Andere durch Keratinisation abortiv gewordene, karyokinetische
Figuren des Zellprotoplasmas sind Taf. [, Fig. XXXIV und Taf. 11,
Fig. XIV a, und XXVII a abgebildet, die ich der Kiirze wegen nicht
beschreibe.

Zwei sehr sonderbare Zellformen verdienen noch beschrieben und
erkliirt zu werden; es sind die auf Taf. I, Fig. XXXIIT und XXXV
abgebildeten. Die erste dihnelt dem unteren Abschnitte eines Femurs
mit seinen beiden Condylen und der Incisura intercondyloidea, und lifst
sich in verschiedene Teile teilen, welche von aufsen nach innen folgende
sind: der erste, aus homogener, rot gefiirbter Substanz bestehend; der
zweite, griin gefiirbte, besteht aus einer zu sphiirischen Triopfchen in
den Condylen angeordneten Substanz, iibrigens ohne bestimmte Form,
und ein dritter zentraler Teil, durch eine ebenfalls rot gefirbte, in mehr
oder weniger hickerige und runzelige Fibrillen geteilte Substanz ge-
bildet. Aulserdem finden sich an den Condylen zwei griin gefirbte
Haufen von Tripfchen.

Nach der Art, wie die verschiedenen Substanzen gegen die Anilin-
farben reagieren und nach der Form, die sie annehmen, bin ich der
Meinung, dals die erste Zone aus hyalin degeneriertem Protoplasma,
die zweite, nebst den Haufen an den Condylen, aus Nuclein besteht,
und die zentrale durch Paranuclein gebildet wird, welches wie die Fi-
brillen der achromatischen Spindel angeordnet ist, und dafs die ganze
Figur eine in abortiver Mitose befindliche Krebszelle darstellt, weniger
vielleicht durch hyaline Degeneration des Protoplasmas, als durch aty-
pische Polarisation des Nucleins und Paranucleins veranlafst.

Und nun zu Fig. XXXV, Taf. I. Auch diese kionnte man zuerst
fiir eine abortive Mitose durch Keratohyalin-Entartung halten, denn die
gpezielle Reaktion der Kirnchen, mit denen sie bestreut ist, gegen
meine Firbungsmethoden machen sie in allem diesen Arten von Mitosen
dhnlich; aber es wiire schwer zu bestimmen, bei welcher ihrer Phasen
diese Mitose von der Degeneration iiberrascht und in ihrer Entwicke-
lung aufgehalten worden ist, so atypisch ist die Stellung der Kirnchen,
welche wegen ihrer Griinfirbung fiir Nuclein, aber fiir stark entartetes,
gehalten werden. Aus diesen Griinden bin ich geneigt, sie nicht fiir
eine Form von abortiver Mitose, sondern fiir eine, so zu sagen, in Auf-
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lisung befindliche zu halten, und da dieser Vorgang mit dem ver-
gleichbar ist, was man in ruhenden Zellen Karyorhexis nennt, so will ich
diese besondere Form der in Mitose befindlichen Zelle des Verstind-
nisses wegen Mitosirhexis nennen,
Colloid-Degene- Auf die Entwickelungshemmung einer sich in Mitose befindenden
“;E:::‘;‘:‘“ Zelle folgt aus einer der oben von mir angegebenen Ursachen, zuletzt
zollen,.  4i€ Degeneration der ganzen karyokinetischen Figur und die am hiiu-
figsten eintretende ist die colloide.

Sogleich nach dem Abort der Mitose beginnt in der Zelle ein Riick-
bildungsprozels: sie wird kleiner, zieht sich zusammen, lost sich von
den Nachbarzellen ab und bleibt von dem iibrigen GGewebe isoliert.
(Taf. I, Fig. XXVI, XXVIII, XXXIII, XXXIV elc.) Bald darauf
erscheinen im Protoplasma rundliche (Twaf. 11, Fig. X) oder ovale Kiérn-
chen (Taf. I, Fig. XXXI), welche sich griin fiirben. Das Nuclein
fihrt anfangs fort, seine besondere Form und Reaktion zu zeigen, aber
bald darauf wird die Form der Chromosome unregelmilsig, und sie ver-
schmelzen zu einer homogenen Masse, welche sich wenig lebhaft blafs-
griin firbt. (Taf. I, Fig. XXX.) Dieser Haufen so alterierten Nue-
leins ist zu Anfang noch von der homogenen, schwach rot gefirbten
Substanz umgeben, aber spiter findert sich auch die Reaktion dieser
Substanz, sie wird zuerst etwas griinlich rosa (T'of. I, Fig. XXX) und
dann entschieden griin (Taf. [, Fig. XXXI) als wenn das Nuclein einer
Art von Verfliissigung anheimfiele und sie durchtriinkte.

Ich habe in den beiden beschriebenen Figuren die seltsamsten Formen
von in abortiver Mitose befindlichen und degenerierten Krebszellen dar-
gestellt, die, welche ihrer Form nach am leichtesten fiir Parasiten
gelten konnten, und habe versucht, sie zu erkliren. Ich wage jedoch
nicht zu behaupten, die von mir gegebene Deutung sei die richtige;
wahrscheinlich kénnte der Prozels auch von meiner Annahme verschieden
sein; aber davon bin ich iiberzeugt, mag man ihn so, oder anders er-
kliiren, dafls es sich um Krebszellen und nicht um Parasiten handelt.

A baies Man trifft bisweilen in den Krebszellen eine Hindeutung auf jene

Amitose.  Art der Zellvermehrung an, welche man Amitose, oder direkte
Kernteilung nennt.

Trotz allen meinen Nachsuchungen habe ich nicht gefunden, dals

ein Anderer diesen Vermehrungsprozels bei den Krebszellen beschrieben
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hiitte, mit Ausnahme von Galeotti (61), welcher in einer seiner Ar-
beiten etwas dariiber sagt.

Bei diesem Vorgange der direkten Teilung bilden sich bekanntlich
weder Attraktionssphiiren, noch Kernsegmente, noch Polarkérperchen,
sondern der Kern zerfillt direkt in zwei, in vier Tochterkerne, von
denen jeder aus derselben Substanz besteht, wie der Mutterkern.

Der erste Anfang der Amitose in Krebszellen wird durch eine auf-
fallende Vergriofserung des Nucleolus oder der Nucleoli charakterisiert.
(Taf. IV, Fig. A) In diesem Stadium kann man deutlich beobachten,
dals die sogenannte Kernmembran aus einer homogenen, intensiv rot
gefiirbten Substanz besteht, von welcher zarte, ebenfalls rot gefiirbte
Filamente ausgehen, und an welche sich das Nuclein in radialen
Fiden anlehnt, welche griin gefirbt sind. Ich habe schon gesagt, dals
dieser homogene Umrifs des Kernes wegen seiner besonderen Reaktion
gegen Anilinfarben und wegen der Natur der Filamente, die von ihm
ausgehen, aus Linin besteht, welches an dieser Stelle stark verdichtet ist.

Auf diese erste amitotische Phase folgt im Kerne das Erscheinen
eines Lininstreifens, welcher von einem Punkte des Kernumfangs zum
entgegengesetzten verliuft und den Kern in zwei gleiche Teile teilt.
(Taf. II, Fig. XXV d.)

Bald darauf wird diese Linie anf beiden Seiten mit Nuelein be-
kleidet, und dann erscheint an ihren beiden Enden eine Einbuchtung,
welche immer tiefer wird und zuletzt zur Teilung des Kernes in zwei
gleiche Hiilften fiihrt. (Tochterkerne.)

Bei diesem Teilungsvorgange ist zu bemerken, dafs der perinucletire
Lininumriss dem Kerne bei seiner Teilung nicht folgt; und der dreieckige
Raum, welches durch die Basis des Umfangs des Mutterkernes und
durch die Seiten der Peripherie der heiden Tochterkerne gebildet wird
ist nicht leer, sondern mit einer rot gefiirbten, netzférmigen Substanz
gefiillt, welche ebenfalls aus Linin des Mutterkerns besteht und nicht
an der direkten Teilung teilnimmt. (Taf. IV, Fig. B.)

Durch einen gleichen Vorgang erfolgt die direkte Teilung des
Kerns in vier Tochterkerne, indem sich statt der einen zwei Abgren-
zungslinien bilden, die sich unter mehr oder weniger rechten Winkeln
schneiden. (Taf. IV, Fig. C)

Die durch Amitose entstandenen Kerne sind sehr reich an Nuec-
lein, arm an Linin und enthalten ein verhiiltnismifsig grofses Kern-

korperchen.
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Ich habe in Krebszellen niemals auf die direkte Teilung des Kerns
eing entsprechende Teilung des Protoplasmas folgen sehen; dagegen
habe ich die deutlichsten Degenerationen angetroffen, bald eines, bald
aller Tochterkerne, bald der Kerne und des Protoplasmas zugleich, wie
ich weiterhin in den Kapiteln IV und V iiber die Pathologie des
Protoplasmas und iiber die des Kerns der Krebszelle ausfiihren werde.

Aus diesen Griinden nenne ich diesen besonderen Vermehrungs-
prozels der Krebszellen abortive Amitose.

Unter dieser Benennung verstehe ich eine besondere Vermehrungsait
der Krebszellen, welche wegen der Entstehungsweise der Tochterkerne
mit dem Bildungsprozesse multipolarer Kerne verglichen werden kann, den
A. Hertwig (62) und Brandt (63) bei den Radiolarien beschrieben
haben.

‘Wie schon bei der Amitose, muls ich bemerken, dafs es sich auch
hier um Teilungsversuche und nicht um wirkliche Zellteilung handelt,
denn ich habe niemals gesehen, dafs auf die Teilung des Kerns die des
Protoplasmas gefolgt wiire.

Die Fig. XXVI und XXVITI auf Taf. II stellen zwei in endogener
Vermehrung begriffene Zellen in verschiedenen Perioden ihres Lebens dar.

Der Kern der ersten Zelle ist ungeheuer vergrifsert und in viele
Tochterkerne geteilt, welche einen Nucleolus (Paranuclein), eine Hiille
(verdicktes Linin, oder Amphipyrenin nach Zacharias) und zwischen
Nucleolus und Hiille Spuren von Nuclein in zarten Filamenten und
Kornchen zeigen. Das ganze Zellprotoplasma ist auf eine kleine Zone
beschriinkt, welche die Zelle nach Art einer Membran mit doppeltem
Umrils begrenzt, und von strahligen Streifen durchzogen (den soge-
nannten Porenkaniilen Schrons, wovon ich im zweiten Kapitel ge-
sprochen habe),

Aus der Anordnung, welche die verschiedenen Bestandteile des
Mutterkerns in den Tochterkernen zeigen, kann man mit Recht schliefsen,
dals, wiihrend bei der direkten Teilung das Nuclein sich teilt, dies bei
der endogenen Vermehrung (wie auch bei der Amitose) mit dem Para-
nuclein geschieht, und dafs die Bruchstiicke des letzteren zu Attraktions-
sphiiren (wie spezielle Centrosome) des Nucleins werden.

Aber, wie ich sagte, auf die Kernteilung folgt niemals die Teilung
des Protoplasmas, weswegen die Tochterkerne mit der Zeit degene-
rieren; dann erscheint das ganze Kernnest, wie ich es nenne, wie
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in Taf. II, Fig. XXVII. Hier ist das ganze Zellprotoplasma auf
das geringste Mals reduziert, auf ein diinnes, keratinisiertes Streifchen
mit sehr feinen, borstenformigen protoplasmatischen Fortsiitzen und die
Tochterkerne zeigen keine Spur von Nuclein mehr; sie haben eine Art
von Membran mit doppeltem Umrifs, welche eine homogene Substanz
und hyaline Kirnchen (degenerierte Kernkiorperchen) in verschiedener
Zahl einschlielst.

Eben diese, durch solche Vorgiinge entstandene und degenerierte
Kernnester hat Jackson Clarke (64) als Haufen von kornigen
Sporen des Krebsparasiten gedeutet, oder als ,free parasite divi-
ding into round daughter-cells* _

Ich mufs hier bemerken, dafs man das, was ich Kernnester
bei der endogenen Vermehrung nenne, nicht mit den Zellnestern
von Cornil verwechseln darf, welche nach diesem Autor Einschliisse
von Tochterzellen in eine grofse Mutterzelle hedeuten, noch auch mit
den vielkernigen Riesenzellen, welche, wie ich in der Folge
sagen werde, durch Verschmelzung von Zellen entstehen.

Kapitel IV.
Pathﬂl;:lgie des Protoplasmas der Krebszellen.

Inhalt: Huauptsichliche Degenerationen des Protoplasmas der Epitheliom-
zellen. 1. Lucidifikation. 2. Kerafohyalinosis. 3. Fadige Plasmolysis. —

Kirper von Davier. — Zooit und Sporozooit und Rhapalocephalus von
Korotneff ete. — Hauptsichliche Degenerationen des Protoplasmas,

und insbesondere der Absonderung der Zellen von Driisenkrebsen.  Unter-
suchungsmethoden. — 1. Pseudomulise Metamorphose. 2. Hyaline Degene-
ration. 3. Colloiddegeneration. 4. Amyloidartige Degeneration. — Kirper
von Russell — Kirper wvon Thoma-Sjibring. — Amyloidartige
Krebskirper.

Schron (65) hat schon im Jahre 1863 in den Zellen der Malpi- Eigenttmiiche
ghischen Schleimschicht einen eigentiimlichen Degenerationsvorgang dﬂ"’:‘:i::‘é‘;nm_
beobachtet und unter dem Namen ,Solidifikation des Zellproto- e
plasmas® oder ,Konsolidation der Membran mit dem In-

halte* beschrieben.
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Aber Petersen (66) war es, der zuerst die Keratinisation in den
Krebszellen genau studierte und bewies, dals diesem Degenerationspro-
zesse die Pseudococcidien von Darier zuzurechnen sind. Er ist der
Meinung, dafs bei der Bildung des Keratohyalins in den Zellen zwei
wodurch ihre Reaktion gegen Farben und ihre Lichtbrechung verschiedene
Zonen erscheinen, niimlich eine perinucleiire und eine periprotoplasmatische,
durch ein Coccidium von Darier mit Kapsel und Kern zum Vorschein
kommt. Wenn dann die perinucleiire Zone zerfillt und die Kernsub-
stanz sich in Kirnchen im Protoplasma verbreitet, dann entsteht ein
Pseundococeidium, versehen mit einer Kapsel (der keratohyalinen, peri-
protoplasmatischen Zone), und mit Sporen (den Chromatinktrnchen).
Noch seltsamere Figuren, welche ganz das Aussehen von Parasiten an-
nehmen, entstehen, wenn eine so degenerierte Zelle eine andere einschlielst,
oder wenn zwei benachbarte, keratinisierte Zellen mit einander ver-
schmelzen.

Fabre-Domergue (67) hat die Studien Petersens vervoll-
stiindigt und nachgewiesen, dals der Keratinisationsprozels entweder
Gruppen von Zellen, oder einzelne Zellen betreffen, bald das ganze
Zellelement, bald nur einen Teil davon befallen kann, so dafs auf diese
Weise vier Typen von Zellen mit dieser Art Degeneration entstehen
kénnen, niimlich: 1) vollstiindige Keratinisation, 2) Keratinisation nur
der peripherischen Schicht. 3) Keratinisation des Protoplasmas allein,
4) Keratinisation des Kernes allein. Der erste ist der physiologische
Typus der Degeneration, den man im normalen Epithel beobachtet; den
anderen begegnet man nur in Epitheliomen.

Nun haben mich meine speziellen Hirtungs- und Firbungsmethoden
gsowohl bei den Untersuchungen iiber das Malpighische Schleimnetz,
als iiber die Epitheliomzellen zu Resultaten gefiihrt, welche zum Teil
die Beobachtungen Petersens und Fabre-Domergues bestitigen,
zum Teil von ihnen abweichen; denn vor allem scheint es mir, dals
diese Autoren unter dem Namen Keratinisation verschiedene Alterations-
Vorgiinge der Krebszelle beschreiben, welche ich glaube, folgendermalsen
unterscheiden und benennen zu sollen:

) Lincidifikation.
f) Keratinisation oder besser Keratohyalinose.
7) Fadige Plasmolysis.

Ich werde kurz iiber jeden dieser Prozesse sprechen.
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Ich verstehe unter dem Namen Lucidifikation der Epitheliom-
zellen einen eigentiimlichen Degenerationsprozefs, infolge dessen ent-
weder die ganze Epithelzelle, oder nur ein Teil derselben dasselbe mor-
phologische Aussehen zeigt, wie die Zellen des Stratum lucidum von
Ohl und auf die Firbungsmethoden auf dieselbe Weise reagiert.

Dieser Lucidifikationsprozels kann in den Zellen dem der Keratini-
sation vorhergehen, sowie nach einigen Autoren die Bildung des Stra-

tum lacidum dem des Stratum corneum vorhergeht.

Die Lucidifikation der Epitheliomzellen geht entweder von der Peri-
pherie nach dem Kerne, oder vom Kerne nach der Peripherie aus und
entsteht nur selten gleichzeitiz um den Kern und an der Peripherie des
Protoplasmakirpers.

Im ersten Falle zeigt sich die Zelle zu Anfang wie mit einer mehr
oder weniger dicken, dichten, homogenen Membran mit doppeltem Um-
rifs ausgestattet, welche sich mit meiner ersten Methode dunkel blaugriin,
mit der dritten dunkel griinlichroth fiirbt, und eine Zone von wenig
dichtem, kornigem Protoplasma umgiebt, die hellgriin mit der ersten
rot mit der dritten Methode gefiirbt wird und einen ganz normalen
Kern enthiilt. Dieser erste Typus der Lucidification des Protoplasmas
entspricht jenem Vorgange, welchen Schrin in den normalen Epithel-
zellen ,Konsolidation der Zellmembran mit dem Inhalte®
nennt.

Im zweiten Falle ist es dagegen der Kern, welcher zuerst von einer
solchen doppelt konturierten Membran umgeben scheint, auf welche nach
der Peripherie zu eine Zone von kirnigem, in dem Malse, als man sich
vom Kerne entfernt, immer weniger dichtem Protoplasma folgt.

Im dritten Falle zeigt die Zelle zwei solche doppelt konturierte
Membranen, die eine innerhalb der andern. Die erste ist peripherisch
(periprotoplasmatisch) die zweite zentral (perinucleiir); sie werden von
einander durch wenig sehr diinnes, feinkirniges Protoplasma getrennt,
welches sich, je nach der Methode, kaum hellgriin oder rot fiirbt, sowie
oft durch einen kreisférmigen, leeren Raum.

Dieser Luecidificationsprozels zeigt keine tiefe Alteration des Zell-
kerns an, denn dieser erscheint fast ganz normal; er nimmt alle Kern-
farben gut an und zeigt nur selten eine leichte Rarefaktion seiner Be-

standteile, besonders des Nucleins.
Ziegler, Beitr. z. path. Anat. I. Suppl. (Pianese, Hist. u. Aetiol. d. Carcinoms.) 0

Lueidifikation.
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So verhiilt es sich jedoch nicht mit dem Kerne, wenn auf den Luci-
difikationsprozels in der Zelle die Keratinisierung, oder Kerato-
hyalinose folgt.

Diese tritt nach meiner Ansicht unter fiinf verschiedenen Typen

auf, von denen die drei ersten in allem denen der Lucidifikation ver-
gleichbar sind.

Vor allem ist zu bemerken, dafs man bisweilen Zellen antrifft,
welche die peripherische Zone lucidificiert, die zentrale keratinisiert
zeigen, oder umgekehrt, und dies beweist, dafs im ersten Falle der
Degenerationsproze(s von der Mitte nach der Peripherie, und zwar fol-
gendermalsen vor sich geht: Lucidifikation der perinucleiiren Zone, Luci-
difikation der periprotoplasmatischen Zone, Keratinisation der ersteren,
worauf Keratinisierung der zweiten folgt; und im zweiten Falle schreitet
die Degeneration von der Peripherie zur Mitte fort.

In den Fig. IX, XI, XII, XV, XVII, XIX, XX, XXI etc. auf
Taf. IT sind verschiedene Grade dieser Typen von keratohyaliner Degene-
ration des Protoplasmas von ruhenden und in Karyokinese begriffenen
Krebszellen abgebildet. Ich werde von einigen derselben sprechen,
besonders von den ruhenden Zellen, denn von den in Karyokinese
befindlichen habe ich schon in Kap. TIT gehandelt.

In Fig. XXIIT ist das Zellprotoplasma in zwei kreisfirmige Zonen
geteilt, welche durch einen leeren Raum voneinander getrennt sind.
Man sieht eine peripherische Zone a in starker, keratohyaliner Degene-
ration, mit deutlichem, scharfem, innerem Umris und fufserem, nicht
gleichformigem, ganz gezackt; und eine andere, perinucleiire Zone,
bestehend aus diinnem, nicht homogenem, netzformigem Proto-
plasma, mit feinen Verliingerungen an der Aulsenseite, die nach der
peripheren, keratohyalinen Zone verlaufen. Hier hat der Degenerations-
prozels an der Peripherie der Zelle angefangen, und ein grofser Teil
der Zellprotoplasmas ist vom Zentrum nach der Peripherie hingezogen
worden, im Gegensatz zu dem, was in den normalen Epithelzellen gewthn-
lich geschieht, in denen das Protoplasma sich von der Peripherie nach
der Mitte zu verdichtet.

In Fig. XXII dagegen hat der Prozels in der perinucleiiren Zone
begonnen, denn gegen den Kern findet man eine grifsere Menge von
Protoplasma angehiiuft, wihrend man bei Fig. XXI annehmen muls,
dals der Prozels gleichzeitig am Zentrum und an der Peripherie angefangen
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hat, denn die beiden keratinisierten Zonen, die periprotoplasmatische
und die perinucleiire, sind ungefiihr gleich dick.

Bei diesem Prozels der Keratohyalinose nimmt das Protoplasma
oft ein konzentrisch gestreiftes Aussehen an, als wenn die Degeneration
in regelmiifsig aufeinander folgenden Schritten vorwiirts ginge. (Taf. II,
Fig. IX, XI, XII), und dieses besondere Aussehen riihrt, wie ich schon
oben im dritten Kapitel sagte und im fiinften Kapitel weiter sagen
werde, von dem gradweisen, allmiihlichen Drucke her, den das Protoplasma
von innen nach aufsen von Seiten des durch atypische Mitose oder
spezielle Degeneration bedeutend vergrifserten Kerns und von aulsen
pach innen durch die in immer zunehmender Zahl und Grilse in der
. Umgebung liegenden gesunden Zellen erfiihrt.

Dieser Druck von innen und aufsen kann hisweilen so weit gehen,
dals die ganze, grofse Protoplasmamasse zu einem diinnen Bande einer
sehr dichten Masse zusammengedriingt wird, mit sehr feinen, konzen-
trischen, einander geniiherten Streifen (Tuf. II, Fig. XXIV, a), welche
in die frelen Zwischenriume zwischen Zelle und Zelle einzudringen
strebt, indem sie gleichsam Pseudopodien aussendet.

Und so entstehen die Coccidienkapseln beim Krebs, von denen ich
eine besonders schine, welche den Pseudonavicellen des Coccidium ovi-
forme tiiuschend #hnlich ist, auf Taf. II, Fig. XX abgebildet habe; es
fehlt sogar weder ein zentraler Kern, noch eine Anzahl von Sporen!
Aber auf diese Figur werde ich im fiinften Kapitel zuriickkommen
miissen, wenn ich iiber die Pathologie des Kerns der Krebszelle spreche.
Dann werde ich auch den iiblen Einfluls behandeln, den dieser Degene-
rationsprozels des Protoplasmas auf das Lieben des ruhenden Kerns aus-
iibt, und nachweisen, wie Darier, Wickham, Vincent, Kurloff
etc. so degenerierte Krebszellen fiir Krebsparasiten erklirt haben
(Psorospermien).

Sehr interessant ist der vierte Typus der keratohyalinen Degene-
ration des Zellprotoplasmas infolge einer speziellen Alteration, welche
den Kern und besonders das Kernkorperchen trifft.

Die Entstehung dieses Typus der Keratinisierung ist im allgemeinen
anf Taf. IIl, Fig. XIII, XIV, XV, XVI, XVII, XVIIT dargestellt,
nach Priiparaten aus Malpighischen Epitheliomen, die in Sublimat
gehiirtet und in Safranin und Pikronigrosin gefiirbt waren.

In der ersten dieser Figuren (Fig. 13) ist der Anfang dieses Pro-

zesses dargestellt, Wie man sieht, ist der Umrils des Kernes scharf
T



100 Zweiter T eil.

bestimmt; der Nucleolus ist grols, rundlich, homogen und sehr gut rot-
violett gefiirbt, withrend der ganze Rest des Kernes griinlich erscheint
und stiirker gefiirbte Kirnchen aufweist. In der Zelle Nr. 14 ist der
Prozels ein wenig weiter fortgeschritten, aber noch nicht sehr deutlich:
der Kern ist vergrifsert, der Nucleolus nimmt eine gelbritliche Firbung
an, und zeigt formlose, schwarz gefirbte Kornchen.

In der Zelle Nr. 15 erscheint der Nucleolus wie in Nr. 14, aber
der Kern ist fast ganz degeneriert, und die Degeneration schreitet von
der Mitte nach dem Umkreis fort, denn hier kann man noch deutlich
den Umrils des Kerns unterscheiden, der von der Degeneration noch
nicht ergriffen ist. :

In der Zelle Nr, 16 ist der Kern enorm vergrifsert und degene-
riert, das Kernkirperchen entstellt und nach einer Seite gedriingt, und
das komprimierte Zellprotoplasma liegt um den Kern in konzentrischen
Streifen angeordnet. Es sieht, wenn auch nicht sehr deutlich, wie ein
Kernumrils aus.

In der Zelle Nr. 17 ist es dagegen nicht mehr moglich, eine
scharfe Grenze zwischen Kern und Protoplasma zu unterscheiden, denn
die Degeneration des Kernes hat sich einem grofsen Teile des Proto-
plasmas mitgeteilt, daher die ganze Zelle in drei Teile geteilt erscheint,
einen zentralen (den stark vergrilserten und degenerierten Nucleolus (?),
einen mittleren, keratinisierten, und einen peripherischen, lucidifizierten,

In der Zelle Nr. 18 endlich ist das letzte Stadium dieses Prozesses
dargestellt, welcher, im Kernkérperchen beginnend, das ganze Zellelement
ergriffen hat. Hier ist weder Form noch Bau der eigentlichen Zellgestalt
erhalten, denn aus einer polyedrischen ist sie eine runde geworden, von
dem Kern und Kernkirperchen ist nur eine unformliche, grobkirnige
Masse iibrig geblieben, und das ganze Zellprotoplasma mit einigen dem
Kern eigenen Substanzen (Linin, Amphipyrenin und Kernsaft) bildet
eine homogene, keratinisierte Masse.

Ahnliche, auf diese Weise degenerierte Zellen sind es, welche
Korotneff (68) als Zooiten des Rhopalocephalus carcino-
matosus beschreibt!

Ein fiinfter Typus von Keratinisierung der Epitheliomzellen ist der
in den Zellen @ und & der Fig. I, Taf. III dargestellte. Hier beginnt
der Prozels sehr wahrscheinlich vom Protoplasma und ergreift in der
Folge auch den Kern. Die ganze Zelle erscheint dann in drei Teile
differenziert: einen iulseren, durch das keratinisierte Protoplasma ge-
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bildeten, einen mittleren, schwach gefiirbten, homogenen, der bisweilen
ganz verschwunden ist, wie in &, und aus den achromatischen Sub-
stanzen des Kerns besteht, und einen inneren, zentralen, gebildet aus
der chromatischen, in eine unférmliche Masse zusammengeballten, dege-
nerierten Substanz des Kernes,

Diese Zellen, welche sehr seltsame, unregelmiifsige, bald verliin-
gerte, bald rundliche Gestalten annehmen, haben nicht wenige Beob-
achter irregefiihrt, und Korotneff hat Zellen. wie die bei b, Fig. I
Rhopalocephalus carcinomatosus getauft, und Zellen, wie die
bei a fiir Sporozooiten dieses Parasiten erkliirt.

Nun kann man degenerierte Zellen nach einem der beiden letzten Bau der Epic
Typen isoliert antreffen, aber gewihnlicher findet man sie in mahri:rm;';‘:::;:
oder weniger grofser Zahl beisammen. In letzterem Falle dringen  perle.
sich mehrere von diesen giinzlich abgestorbenen Zellen gegeneinander,
werden immer mehr von den benachbarten, gesunden, in iippiger Ver-
mehrung begriffenen Zellen zusammengequetscht, dringen ineinander
ein, verlieren ihre scharfen Umrisse und vereinigen sich zu formlosen
Haufen (Taf. I, Fig. IV), in denen es kaum miglich ist, Spuren der
fritheren Zellen aufzufinden,

Zellen, wie die hier beschriebenen, findet man gewihnlich den
Mittelpunkt der Epidermiskugeln in den Malpighischen Epitheliomen
bildend ; daher finden Korotneff und Kurloff ihre Parasiten zahl-
reicher in den Epithelialperlen, eben da, wo man sie, wenn sie wirk-
liche Parasiten wiiren, gar nicht antreffen sollte,

Der Bau der Epidermiskugeln ist in allem dem der Epidermis
gleich. Denn man kann in ihnen verschiedene Schichten unterscheiden,
welche ebenso angeordnet sind, wie in der Epidermis. Wenn man
nimlich von der Peripherie nach dem Zentrum fortschreitet, trifft man
folgende Schichten an: 1. Eine erste Schicht, nach Form, Anordnung
und Funktion ganz gleich der ersten Schicht des Sechleimkirpers von
Malpighi; man kann sie die germinative nennen, als die, welche
bestimmt ist, durch karyokinetische Vermehrung die Zellen hervorzu-
bringen, welche die anderen Schichten bilden. 2. Eine zweite Schicht,
welche der zweiten des Malpighischen Schleimkirpers entspricht,
in der man, besonders in ihrem hiheren Teile, Zellen mit jenen eigen-
tiimlichen, protoplasmatischen Fortsiitzen antrifft, die ich im zweiten
Kapitel beschrieben habe. 3. Eine dritte Schicht, deren Zellen bis-
weilen Kornchen von Keratohyalin zeigen, wie in Ranvier's kirniger
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Schicht der Epidermis. 4. Ein echtes Stratumn lucidum, und oft 5.
eine Andeutung einer echten Hornschicht,

Ich habe im zweiten Kapitel das eigentiimliche Aussehen beschrieben,
welches die Zellen des oberen Teiles der zweiten Schicht des Malpighi-
schen Schleimkorpers annahmen und gesagt, dafs in den Epitheliomen
diese Erscheinung mnoch viel auffallendere Verhiltnisse annimmt. Um
eine richtige Vorstellung von diesem Vorgange zu bekommen, wird es
geniigen, einen Blick auf die Figuren X, XI, XIII, XIV, XV und XIX
der dritten Tafel zu werfen.

In den Fig. X und XIX ist der Prozels soweit tortgeschritten,
dals man aufser feinen, von der Peripherie zur Mitte verlaufenden Pro-
toplasmafiiden, und einer schmalen, den Kern umgebenden Zone, von

Protoplasma nichts weiter wahrnimmt.

Solche Zellen sind es, die Korotneff Amiben nennt, die an-
fangensich einzukapseln, und die er auf Teof. I1l, Fig. XXVIII,
abbildet.

Oft beobachtet man auch in so degenerierten Zellen, dals an
einigen Stellen die Protoplasmafiden sich seltsam verwirren, wie in
Fig. 1I, und zwischen Kern und Protoplasma bleibt ein leerer Raum.

In diesen Fiillen, wie man auch an den verschiedenen Zellen in
der Mitte der Fig. II, Taf. 11l beobachten kann, ist die Zelle dulser-
lich scharf durch eine Zone von keratinisiertem und lucidifiziertem
Protoplasma begrenzt, wo die Protoplasmatiiden sehr regelmiilsig von
ihr nach der perinucleiiren Protoplasmazone verlaufen, welche zum Teil
keratinisiert, zum Teil lucidifiziert ist. So ist die Zellfigur in ihrer Ge-
stalt durchaus nicht veriindert, wihrend sie in ihrem Bau stark modi-
fiziert erscheint.

Aber so geht es nicht zu, wenn das Zellprotoplasma nieht von
dieser eigentiimlichen keratohyalinen Membran umschlossen wird, denn
dann zeigt es die seltsamsten Erscheinungen, und die Zellen sehen aus
wie die auf Taf, I1I, Fig. XII dargestellte, welche Korotneff nicht
anstehen wiirde, fiir die in Wanderung begriffene Amoeba cachexica
zu erkliren.

Unter diesen Umstiinden verwandelt sich das siimtliche Protoplasma
in lange Filamente, und die der einen Zelle verlaufen zu denen der
anderen, benachbarten, verschmelzen mit ihnen und stellen auf diese
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Weise Verbindungen zwischen den benachbarten Kernen her, die sie
oft mit ihren Windungen umgeben. (7af. IT1, Fig. VI)

Bisweilen, wie in einer Zelle derselben Figur, unten und rechts,
sieht man noch einen Teil des alten, keratohyalinen Zellumrisses, welcher
einen Teil der protoplasmatischen Filamente in ihrer Ausbreitung
aufhilt.

Noch beobachtet man eine eigentiimliche Farbenreaktion an diesen
Protoplasmafiiden, dals sie néimlich selten in ihrer ganzen Linge, sondern
oft auf ein kurzes Stiick, welches ihrer Mitte entspricht (a, in Fig. VI,
Taf. III) die gleiche Farbe annehmen, wie die Kernsubstanz,

Diese Erscheinung konnte auf den Gedanken bringen, diese Sub-
stanz, welche die besondere Fiirbung annimmt, stelle das wenige Chro-
matin dar, welches nach der Meinung vieler Autoren in dem Zellproto-
plasma vorhanden ist, und sich in den normalen Zellen nicht deutlich
nachweisen lilst, eben weil es durch das ganze Zellprotoplasma gleich-
miifsig verteilt ist; in diesen Zellen wiirde es deutlich hervortreten, weil
es sich ganz in jenem diinnsten Teile des Protoplasmas angesammelt
hiitte, das die Gestalt von zarten Fiden angenommen hat. Ich neige
mich jedoch der Ansicht zu, dafls an den Stellen, wo die Protoplasma-
fiiden die besondere Fiirbung annehmen, eine von der keratohyalinen
verschiedene Degeneration des Protoplasmas eingetreten ist; vielleicht
die colloide.

So wiirde bei diesem eigentiimlichen Degenerationsprozesse der
Epitheliomzelle das Gegenteil von dem eintreten, was in dem Embryo-
nalsacke der Phanerogamen wiihrend der gleichzeitigen Bildung mehrerer
Zellen vor sich geht. Wie man weils, ist der Embryonalsack der Pha-
nerogamen mit einer parietalen Protoplasmaschicht ausgekleidet, inner-
halb welcher man in einem gewissen Zeitpunkt ihrer Entwickelung
mehrere Hunderte von Kernen antrifft, die durch mehrfach wiederholte
Zweiteilung entstanden sind, wie in den Eiern der Arthropoden. Wenn
nun diese Kerne zahlreich genug und in gleicher Entfernung voneinan-
der angeordnet sind, beginnt das Protoplasma, sich in Gestalt radialer
Filamente zu differenzieren, welche in mehr oder weniger dicken Biindeln
diese Parietalschicht des Embryonalsacks in allen Richtungen durch-
ziehen und jeden Kern mit den ihm nahe liegenden in unmittelbare
Verbindung bringen, :

Die verschiedenen Filamente, welche die auf denselben Kern zu-
laufenden Biindel bilden, verdicken sich gleichzeitig in einer gewissen
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Zeit der Zellentwickelung an einem der Mitte ihrer Liinge entsprechen-
den Punkte dermalfsen, dals sie fast einander beriihren und eine
Zellplatte hervorbringen. Innerhalb dieser bilden sich Haufen von
Zellulose, welche leicht anschwellen, und das (Gebiet einer Zelle von
dem der andern abgrenzen, sodals jede einen Kern enthiilt. Oft
kommt es vor, dafs zwei Kerne von derselben Membran umschlossen
werden; aber dann werden sie entweder durch eine sekundire Membran
getrennt, welche vom Innern der Mutterzelle ausgeht, oder sie ver-

schmelzen zu einem einzigen,

Bei dem Degenerationsprozesse, den ich oben beschrieben habe,
gehen die aufeinander folgenden histologischen Momente, welehe zur
Zerstorung der Epitheliomzelle fithren, genau in umgekehrtem Sinne vor
sich, als es im Embryonalsacke der Phanerogamen bei gleichzeitiger Bil-
dung von Zellen geschieht. So ist das Erscheinen der Zellmembran
das letzte histologische Moment bei dem Bildungsprozels der Zellen im
Embryonalsack der Phanerogamen, withrend die Verschwindung dieser Mem-
bran den Anfang des Degenerationsprozesses der Epitheliomzellen anzeigt,
und in beiden Fiillen nimmt das Protoplasma ein filamentises Aussehen
an, und in beiden verbinden die Filamente die verschiedenen Kerne mit-

einander.

Ich will hier nicht die Bemerkung unterlassen, dals dieses eigen-
tiimliche Aussehen des Protoplasmas bei diesem Degenerationsprozesse,
sowie auch in den Zellen der Malpighi schen Schicht der Epidermis,
und besonders in den in direkter (Zaf. IV, A, B, (), oder indirekter
Teilung (Taf. I, Fig. V) begrifienen, wie schon oben gesagt, mich zu der
Uberzeugung bringt, dals von den vier zur Erklirung des Baues des
Protoplasmas aufgestellten Theorieen, ndmlich der netzférmigen (From-
mann, Heitzmann), der alveolaren (Butschli), der fadigen (filare)
(Flemming) und der kirnigen (Altmann), die von Flemming den
grifsten Wert hat.

Wie bekannt, sind die Filamente, welche Flemming im Proto-
plasma der Zellen im lebenden Zustande (im Knorpel, in der Leber,
ete.) angetroffen hat, ein wenig stiirker lichtbrechend, als die Substanz,
welche sie voneinander trennt, und mehr oder weniger lang und mehr
oder weniger zahlreich, je nach den verschiedenen Zellen.

Wie Flemming glaube auch ich, dals im Protoplasma zwei beson-
dere Substanzen vorhanden sind, niimlich die filamentise und die
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Zwischensubstanz, die filare und die interfilare Masse, wovon die erste
als Mitoma, die zweite als Paramitoma bezeichnet wird.

Ieh glaube, dafls beim Degenerationsprozels der Epitheliomzellen,
den ich hier beschreibe, die interfilare Substanz (Paramitoma) ganz
verschwindet, wihrend die filare (Mitoma) sich noch mehr verdichtet
und noch deutlicher wird.

Die Art, wie dieser Prozels in den Epitheliomzellen auftritt, 1ilst
sich nach meiner Ansicht mit dem Vorgange vergleichen, welchen De
Vries (69) in Planzenzellen experimentell hervorgerufen hat, und der
unter dem Namen ,Plasmolysis® bekannt ist. Daher der von mir fiir
diesen besonderen Degenerationsprozels der Epitheliomzellen vorgeschla-
gene Name: Plasmolysis filaris.

———— e o

Wiihrend die bisher beschriebenen Degenerationen des Zellproto- pegeneration
plasmas vorzugsweise, zum Teil ausschliefslich in den Malpighischen :'1': ':::‘::';':
Epitheliomen vorkommen, so finden sich die nun folgenden vorzugsweise, p usenkrebsen.
wenn nicht ausschliefslich, in dem Protoplasma der Zellen von Driisen-
krebsen.

Diese besondern Degenerationen sind vom hiichsten Interesse, inso-
fern sie den grofsten Teil der angeblichen Krebsparasiten von dem Typus
Thoma-Sjiébring erkliren. Ich sage: den grisfsten Teil, denn schwer-
lich wiirde es gelingen, durch einen einzigen Degenerationsprozels, sei
es des Protoplasmas allein, sei es des Kerns allein, alle die verschie-
denen Parasitenformen dieses T'ypus zu erkliiren, welche Soudakewiteh,
Foa,Podwyssozki, Sawtschenko,Ruffer, Plimmer, Walker
und viele andere beschrieben haben.

Ich habe schon oben, im ersten Teile dieser Arbeit, gezeigt, dals
gzwischen den verschiedenen Anhiingern der parasitischen Natur der
Sjobringschen Korper nicht die beste Ubereinstimmung herrscht:
denn wenn sie sich nicht wesentlich in der Beschreibung der Form und
des Baues des angeblichen Parasiten dieses Typus unterscheiden, so
weichen sie mehrfach in Bezug auf den Ort seines Vorkommens und
iiber die Art seiner Vermehrung voneinander ab,

Denn wiihrend nach Foa, Ruffer, Soudakewitch der Parasit
ausschliefslich intracellulir, nach Podwissozky und Sawtschenko
auch extracelluliir ist, wiihrend er nach Foi immer nur im Protoplasma
vorkommt, kann er nach Sjobring, Thoma und Ruffer auch intra-
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nucleiir sein, und withrend er sich nach Foi, durch Sporen fortpflanzt,
geschieht dies nach Ruffer durch direkte Teilung. Wihrend er nach
Foa, Plimmer und Ruffer nicht an Stellen vorkommt, wo deutliche
Degeneration besteht, findet er sich nach Roneali (obgleich dieser ihn
fiir einen Blastomyzeten, und nicht fiir ein Coccidium hiilt) auch an
solchen Orten, und wiihrend er npach Ruffer, Plimmer und Walker
nicht in Zellen vorkommt, die sich in Mitose befinden, findet man ihn
in solchen nach Steinhaus nicht selten, obgleich dieser Autor die
parasitische Natur der Sjo bringschen Korper leugnet.

Iiese Meinungsverschiedenheit der einzelnen Autoren ist, wie ich
zeigen werde, durchaus nicht unwichtig und hiingt von zwei verschiedenen
Ursachen ab; die eine will ich die fiufsere, die andere die innere nennen.
Die erste riihrt von den verschiedenen Methoden her, deren sich die
verschiedenen Autoren bedient haben; durch die Einen werden gewisse
Besonderheiten deutlich gemacht, durch die Anderen andere; und die
zwelte von der Beschreibung von Dingen, welche ihrer Natur und ihrem
Ursprunge nach ganz verschieden sind.

‘Was die Methoden betrifft, von denen ich nur die hauptsiichlichsten
erwiihne, so hiirtet Foa in Hermannscher oder Miillerscher Lisung
mit Sublimat und fiirbt mit seiner Mischung von Safranin und Hima-
toxylin, Ruffer hiirtet in Flemmingscher Fliissigkeit und fiirbt mit
der Lisung von Biondi, und Roneali hirtet mit Miillerscher
Fliissigkeit und firbt mit Karmin und Ehrlichscher Flissigkeit, worauf
er mit Oxalsiiure (nach der Methode von Sanfelice) entfirbt.

Nun macht das Himatoxylin vorziiglich die Schleimsubstanz deut-
lich, sowie eine zwischen der mukisen und hyalinen stehende Substanz,
die ich psendomukés oder mukoid nenne. Das saure Fuchsin verdeut-
licht besonders die hyaline Substanz, das Methylgriin die colloide und
auch die mukise, wiihrend das Gentianaviolett auf diese Substanzen
wenig oder nicht reagiert, dagegen alle Alterationen, welche im Kern
vor sich gehen, deutlich macht (Hyperchromatolysis, Karyolysis,
Karyorhexis, Metachromasie ete.).

Die hauptsiichlichsten Degenerationen, von denen nach den Auteren
die Zellen der Driisenkrebse betroffen werden, sind folgende:

1. Die Schleimmetamorphose.
2. Die hyaline Degeneration.
3. Die Colloiddegeneration,
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4. Die amyloidartige Degeneration.
5. Die Fettdegeneration,

Tch werde mich nicht mit der Fettdegeneration beschiftigen, denn
diese zeigt in den Krebszellen nichts von dem verschiedenes, was man
bei anderen pathologischen Vorgiingen an fettiz entarteten Zellen be-
obachtet, und ferner ist dies diejenige Degeneration, welche am wenigsten
YVerwirrung oder Irrtum erregen kann, weil man sie sicher durch Osmium-
siure nachweisen kann. (Flemmingsche oder Hermannsche Fliis-
sigkeit, oder meine Osminm-Chrom-Platin-Ameisensiiuremischung.)

Dies ist aber mit den anderen Degenerationen nicht der Fall; denn
fiir diese besitzt man entweder keine sichere Methode, um sie scharf zur
Erscheinung zu bringen, wie bei der hyalinen und Colloiddegeneration,
oder es giebt nichtspezifische Methoden, wie das Himatoxylin fiir die
schleimige Metamorphose, sowie bis zu einem gewissen Punkte das Jod,
das Jodgriin, das Methylviolett, das Safranin etc., fiir die sogenannte
Degeneratio amylacea (welche, wie ich zeigen werde, von der Amyloid-
entartung verschieden ist). Gerade dieses Unzureichende der speziellen
Reaktionsmethoden war und ist eine der Hauptursachen von sovielen
Irrtiimern in der pathologischen Histologie.

Ich will damit nicht sagen, dals man in dieser Hinsicht nichts ge-
than habe, denn schon besitzt die histologische Technik wertvolle Rea-
gentien fiir spezielle Degenerationen. So haben wir fiir die hyaline das
saure Fuchsin, welches Ernst (70), Kantorowicz (71), Schmaus
und Uschinsky (72) sehr niitzlich gefunden haben; fiir die Schleim-
metamorphose haben wir das Hiimatoxylin, welches Sacerdotti (73)
glinzende Resultate geliefert hat, und fiir die Colloiddegeneration die
Methode von van Giesson, von welcher Reinbach (74) gute Re-
sultate erhalten hat, und mit der sich .die Zellkerne intensiv violett, das
Blut strohgelb, das Colloid orangerot, das Bindegewebe dunkelrot, das
Zellprotoplasma meist blalsgelblich firbt.*

Alle diese Methoden habe auch ich mit Nutzen angewendet; aber
da ich eigene Hiirtungs- und Fiirbungsmethoden besals, wollte ich, um
Einheit in die Untersuchungsmittel bei diesen meinen Studien zu bringen,
mich derselben auch bei diesem Teile meiner Untersuchungen bedienen.

Ich mufls freimiitig bekennen, dafs ich damit sehr zufrieden gewesen
bin, denn meine Methoden haben mich mehr befriedigt, als die anderen.
Ich will damit nicht sagen, es sei mir mit ihnen gelungen, alle Zweifel
zu beseitigen, denen wir mit den anderen Methoden begegnen, denn so
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lange man nicht die chemische Zusammensetzung und die Entstehung
der hyalinen, colloiden ete. Substanz kennen und fiir sie spezifische
Reaktionen besitzen wird, die nur die Chemie liefern kann, wird in die-
sem Kapitel der pathologischen Histologie immer der Zweifel herrschen.
Ich will nur sagen, dafs, wenn man die verschiedenen Degenerationen
mit einer einzigen Fiirbungsmethode studiert, wie ich es gethan habe,
ein sichereres Urteil zu ihrer genauen Unterscheidung erlangt wird.

Um nun durch die speziellen Reaktionen meiner Methoden zur Unter-
scheidung der verschiedenen Degenerationen zu gelangen, die man ent-
weder vereinzelt oder gleichzeitiz in den Krebszellen und besonders in
ithrem Protoplasma antrifft, hatte ich nur einen Weg vor mir: ich mufste
feststellen, wie die Substanzen, welche wir colloid, hyalin, amyloidartig
und schleimig nennen, und die sich im normalen oder pathologischen
Zustande in gewissen Organen in grofser Menge finden, gegen meine
Methoden reagieren, und dann auf diese die Alterationen beziehen,
welche im Protoplasma der Krebszellen auf dieselbe Weise und durch
dieselben Methoden zur Erscheinung gebracht werden.

Fiir die Colloidsubstanz habe ich vorziiglich Schilddriisen alter Leute,
Nieren mit Colloidzylindern und Colloidkysten des Ovariums benutzt,
fiir die Schleimsubstanz Submaxillardriisen, Eingeweide von Katzen und
Integumente von Schnecken ; fiir die hyaline Substanz hyaline Residuen
von Follikeln des Ovariums und der Nieren von Phthisikern mit hyaliner
Degeneration der Glomeruli, wie sie Sehron studiert hat, und fiir die
amyloidartize Substanz die Prostata alter Miinner und ein Riickenmark
mit zahlreichen, amyloidartigen Korpern in einem Falle von Pemphigus.

In diesen nach meiner Methode gehiirteten Organen reagieren nun
diese verschiedenen Substanzen gegen meine Farbemischungen folgender-
malsen,

[. Hyaline Substanz.

a) Nach Methode IILb ziegelrot, nach IIIa ohne Entfirbung
durch Oxalsiiure hell rotviolett (besonders durch das saure
Fuchsin).

8) Nach Methode I'V graugriin (besonders durch das Nigrosin).

y) und d) Nach Methode V und VI hellblau (durch das Hiima-
toxylin).

I1. Colloidsubstanz.

e) Nach Methode TIIDh intensiv glinzend griin (wie das Nuclein
in Karyokinese befindlicher Zellen) durch das Malachitgriin.
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f) Nach Methode IV dunkel gelblich rot (wie Schweinsblut) durch
das saure Fuchsin und die Pikrinsiure.

#) und d). Nach den Methoden V und VI hell griinlich blau, durch
das Himatoxylin.

III. Schleimsubstanz.

@) Nach Methode IITb hell himmelblau (durch Malachitgriin).

#) Nach Methode IV griinlich graublau (besonders durch Nigrosin).

#) und d). Nach den Methoden V und VI violettblau (durch
Hiimatoxylin).

IV. Amyloidartige Substanz.

@) Nach Methode IIL b dunkel rotviolett (besonders durch saures
Fuchsin).

#) Nach Methode IV bliulich rot (durch das saure Fuchsin).

y und d). Nach den Methoden V und VI zwischen graulich blau
und schwirzlich blan (durch Himatoxylin).

Nach allem, was ich iiber die Art gesagt habe, wie die verschie-
denen Substanzen gegen meine Methoden reagieren, kann man schlielsen :

1. Dals das Himatoxylin, die Haupifarbe meiner Mischungen V
und VI, kein spezifisches Reagens fiir die Schleimsubstanz ist, denn
gegen Himatoxylin reagieren auch mit Farben, die vom griinlich blau
bis zum schwiirzlichblau gehen, aber wesentlich blau sind, die hyaline,
die colloide und die amyloidartige Substanz.

2. Dafls von meinen Methoden fiir dergleichen Untersuchungen IIT b
die beste ist, denn mit ihr nimmt jede der verschiedenen Substanzen
eine besondere Farbe an; niimlich die hyaline Substanz wird ziegelrot,
die colloide glinzend griin, die schleimige hell himmelblau und die amy-
loidartige dunkel rotviolett.

3. Dals fiir solche Untersuchungen meine Methode IV ebenfalls
brauchbar und zum Studium der Rufferschen Krehskirper ganz vor-
ziiglich ist; in ihr firbt sich die hyaline Substanz graugriin, die colloide
dunkel gelblichrot, die schleimige blau-griinlich-grau, und die amyloid-
artige blaulich rot.

Was die amyloidartige Degeneration und die amylonartigen
Kiorper des Riickenmarks und der Prostata betrifft, mufls ich bemerken,
dafs die von mir angegebenen farbigen Reaktionen sich auf ihre Zen-
tralteile, und folglich die ilteren, beziehen, denn die peripherischen,
jiingeren, geben eine Reaktion, welche sich der der hyalinen Substanz
nihert. Da die amyloidartige Degeneration, die man in den Driisen-
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krebsen antrifft, von der grifsten Wichtigkeit ist, wie ich spiiter zeigen
werde, so will ich auch noch die anderen Reaktionen angeben, welche
die amyloidartigen Kiorper nach meinen Untersuchungen an Stiicken, die
mit Sublimat oder Miillerscher Fliissigkeit und Sublimat gehiirtet
waren, zeigten. Wie auch Hildebrand (75) gefunden hat, sind es
die folgenden:

Hellrot, fast rosa, mit Methylviolett ; rotlich gelb mit Phenylsafranin;
rotviolett mit Gentianaviolett: rosa nach der Methode von van Giesson
und blafsbliulich nach der Methode von Weigert fiir das Fibrin.

Hier mufs ich bemerken, dals nach meiner Meinung die amyloid-
artigen Korper des Riickenmarks, sowie die, welche man bei Krebs,
entweder als grobe Korner im Lumen von schon vorher vorhandenen
oder neugebildeten Riiumen, oder als kleine in Zellen eingeschlossene
Korperchen antrifft, nicht aus jenem von Virchow entdeckten und
Amyloidsubstanz benannten Stoffe, einer Proteinsubstanz aus der
Gruppe der Albuminoide, bestehen, sondern aus einer Substanz,
welche ihr nahe steht und gewissermalsen die Verbindung zwischen den
Proteiden (Mucin, Pseudomuecin, Hyalin und Colloid) und den A l1bu-
minoiden (Keratin, Elastin, Amyloid) bildet; denn es ist mir niemals
gelungen, wenn ich die amyloidartigen Korper mit Jod, Jod und Schwefel-
siure, Methylviolett, Safranin etc. behandelte, eine wirkliche Amyloid-
reaktion zu erhalten (also respektive Mahagonirot, violett oder blau,
rubinrot, ziegelgelb etc.) sondern eine Reaktion, die dieser nahe kommt
(also rotgelb, veilchenfarb, rosa, rotlich gelb.) Auch hat schon Pau-
licke (76) gefunden, dals die Prostatakirperchen, wenn sie bei geeig-
neter Temperatur mit Speichel behandelt werden, iihnlich wie Stiirke,
sich nicht mehr blau firben, und dals unter solchen Umstiinden Zucker
gebildet wird, wiihrend die echte Amyloidsubstanz in diesem Falle
keinen Zucker bildet.

Nachdem ich so die Art festgestellt hatte, wie die verschiedenen
Substanzen (die hyaline, colloide, mukise und amyloidartige) gegen
meine Hiirtungs- und Fiirbungsmethoden reagieren, iibertrug ich diese
Resultate auf das Studium der Degenerationen der Krebszellen.

Aber die Dinge verliefen nicht so glatt, wie man hiitte glauben
konnen. Denn wenn ich oft Degenerationen antraf, welche ich wegen
ihrer speziellen Reaktionen gegen meine Methoden mit Sicherheit als
hyalin, colloid, oder amyloidartig bestimmen konnte, so fand ich auch
bisweilen andere, welche auf meine Methoden reagierten, wie keine der
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genannten Substanzen; bisweilen nahmen sie Zwischenfarben zwischen
der einen und der anderen an, bisweilen ganz abweichende.

So begegnete ich oft degenerierten Teilen von Krebszellen, welche
weder wie hyaline, noch wie Colloidsubstanz reagierten und eine Fiir-
bung annahmen, welche zwischen beiden schwankte und gewissermalsen
einen Ubergang zwischen diesen beiden Degenerationen andeutete.

Auf ihnliche Weise habe ich aufser einer echten Scheimsubstanz,
mit allen bei der Schleimsubstanz der Becherzellen des Darms und der
Integumente der Schnecke beobachteten Reaktionen (die ich jedoch nur
selten mit Sicherheit habe konstatieren kinnen) in den Krebszellen sehr
hiiufig eine andere Substanz angetroffen, welche ihr sehr nahe steht,
und eine Zwischenfarbe zwischen der Schleim- und hyalinen Substanz
annimmt, so dafs sie gleichsam einen Ubergang zwischen beiden dar-
stellt. Ich nenne sie Pseudomucin oder Mucoid, und sie bildet
oft die am meisten peripherischen Teile der Rufferschen Krebskirper,

Daher scheint es mir, dals zwischen den verschiedenen Degenera-
tionen enge Verbindungen, wirkliche Filiationen bestehen, welche grad-
weis alle oder einen Teil der Krebszellen von der Schleimmetamorphose
zur amyloidartigen Degeneration fortleiten.

Daher folgen nach meiner Meinung die verschiedenen Alterationen,
welche die Zellen der Krebse, besonders der Driisenkrebse erfahren, so
aufeinander:

Schleimmetamorphose,
Hyaline Degeneration.
Pseudocolloide Degeneration,
Colloide Degeneration.
Amyloidartige Degeneration.

Aber ehe ich der Reihe nach diese speziellen Degenerationen kurz
behandle, mufs ich auf eine Frage allgemeiner Art hindeuten, welche
die Unterlage dieses Teils meiner Untersuchungen bildet.

Die Frage ist diese:

Kommt den Krebszellen eine sekretorische Funktion zu?

Hansemann (77) ist der Meinung, dies sei nicht der Fall, was
auch schon Benecke und andere behauptet hatten, wiihrend Schron
in seinen Vorlesungen und Durante in seiner ,Anleitung zur chirur-
gischen Diagnose der Tumoren“ der entgegengesetzten Meinung sind,
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Diese Frage ist mit der anderen, iiber die Histogenese des Kar-
zinoms verkniipft, welche man fiir jetzt nicht fiir endgiiltiz gelost er-
kliren kann, denn zwei Schulen, von denen jede die Namen ausgezeich-
neter Pathologen aufweist, machen sich das Feld streitig. Die erste ist
die iltere, die der Heterologie, mit Virchow, Schrin, Billroth,
Winiwarter, Rindfleisch, Gussenbauer, Weil, Stricker,
Klebs ete. Die zweite, die der Homologie, ist jiinger, mit Tiersch,
Waldeyer, Volkmann, Durante ete.

Es scheint jedoch, dals der Sieg den Homologisten zufallen wird,
denn die letzten und wichtigsten Arbeiten, wie die von Hauser (78),
Israel(79), Zahn(80), Volkmann (81), Plique (82), Chaintre(83)
und andere bringen zu Gunsten der homologistischen Theorie einen
Beitrag von klinischen und histologischen Beobachtungen von hohem Wert,

Wenn man, wozu man berechtigt scheint, annimmt, dals die Kar-
zinomzelle von den Epithelien herstammt, so liegt es nicht fern, a priori
weiter anzunehmen, dals in den Krebszellen, besonders der Driisenkrebse,
eine sekretorische Funktion hesteht; denn sie entstehen aus Zellen, die
eine solche Funktion ausiiben, und wie Durante (84) richtig bemerkt,
die neoplastischen Gewebe wachsen und vermehren sich auf dieselbe
Weise, wie die normalen, und der Stoffwechsel der Tumoren, und ihre
reduktiven, wie ihre progressiven und regressiven Produkte sind denen
der physiologischen Gewebe sehr ihnlich, wenn nicht gleich.

Es ist wahr, dafs bei der Bildung der Epithelialtumoren die
Wucherung der Epithelien iibermiilsig, abnorm, regellos ist, denn wie ich
schon im vorigen Kapitel sagte, die Vermehrung der Krebszellen findet
vorzugsweise durch atypische Karyokinese statt; aber es ist ebenso wahr,
dals die Tochterzellen, eben weil sie durch indirekte Teilung entstanden
sind, wenn diese auch atypisch war, nach dem Gesetze der Vererbung,
den Eindruck aller besonderen Eigentiimlichkeiten der Mutterzelle be-
halten miissen.

Man kann mit Recht annehmen, dals durch die vielen, aufeinander
folgenden, indirekten Teilungen, und unter dem Einfluls jener stérenden,
besonders chemischen und mechanischen Ursachen, welche, wie wir sahen,
in den neugebildeten Zellen atypische und abortive Mitosen hervorrufen,
die fiulsere Gestalt und das besondere Verhalten der Mutterzelle sich
langsam und allmiihlich abdndern und gestirt werden mufs. Aber man
ist berechtigt, zu glauben, dals die Karzinomzellen immer die Gestalt
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von Epithelien und deren Funktionen haben werden, wenn auch abge-
dndert.

So geschieht es, dals in den Krebszellen die Funktion der Sekretion
zwar vorhanden, aber nach QQuantitit und Qualitiit #uflserst abnorm ist.
Was die Quantitiit betriftt, finde ich, dals das von Driisen-Krebszellen
sezernierte Material sehr reichlich und bisweilen sogar betriichtlicher ist,
als das der normalen Zellen, von denen sie abstammen, und die Qualitiit
ist von der physiologischen sehr verschieden, denn die Reaktionen, welche
es nach meinen Methoden giebt, sind, wie schon gesagt, nicht vollkommen
gleich denen der von den normalen Zellen abgeschiedenen Substanz, denn
z. B. reagiert sie nicht wie echte mukése, sondern wie mukoide Substanz,
zwischen der echten Schleimsubstanz und der hyalinen, und so fort.
Aulserdem ist in den physiologischen Driisenzellen die Degeneration des
abgesonderten Stoffes selten, bei Krebszellen aber sehr hiiufig,

Ein Beweis fiir die sekretorische Funktion der Krebszellen wurde
von Adamkiewicz (85) durch Ausziehung einer wiissrigen Emulsion
ans Krebsen versucht, seines Cancroin, wie ich im ersten Theile dieser
Arbeit erwithnt habe, sowie durch die Thatsache, dafs man nicht selten
in Schleimkrebsen Zellen antrifft, welche Mucin absondern. Schrin
besitzt Priiparate eines nach Leberkrebs aufgetretenen sekundiren

Lungenkrebses, in welchem man Zellen antrifft, welche eine alle Eigen-
~ schaften der Galle zeigende Substanz absondern. I

Diese sekretorische Thiitigkeit der Krebszelle habe ich deutlich an
zwei Adeno-Karzinomen des Ovariums angetroffen (zu denen die Fig.
VII und XIII der Taf. VII gehiiren), ferner in Brustkrebsen (7Taf. V,
Fig. IT und XXV) und in sekundiiren Krebsknitchen des Peritoniiums
infolge eines Medullarkrebses des Hoden (Taf. VII, Fig. I und II).
In den Priparaten dieses letzteren Falles kann man mit grofser Deut-
lichkeit die Art und Weise verfolgen, wie diese Sekretion vor sich geht:
das Auftreten im Zellprotoplasma von kleinen, rundlichen, bliulich ge-
fiirbten Kiérperchen, withrend der Kern griin erscheint; ihre Gruppierung
nach dem freien Teile der Zelle hin zu einer ovalen Masse, welche sich
mit einer sekundiiren, oft doppelt konturierten Membran umgiebt, und
zuletzt den Austritt dieser Substanz aus der Zelle und ihre Auflisung
in kleine Kornchen, als ob jene Hiille zerplatzte, welche sie zuerst
umgab.®)

*) In dem Augenblick, wo ich die Korrekturbogen durchsehe, lese ich zufillig

eine Arbeit von (zaleotti, in Nr. 16 des Policlinico, Apno II, vom 15. August,
Ziegler, Beitr. z. path. Anat. 1. Suppl. (Pianese, Hist, u. Aetiol. d. Carcinoms.) B8
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Aber darauf werde ich bald in einer anderen Arbeit eingehender
zuriickzukommen haben; denn ich habe hier nur kurz auf diese Frage

unter dem Titel: ,.Sulle granulazioni cellulari ne' carcinomi®, in welchem der Verf.
zu Folgerungen gelangt, welche die meinigen bestiitigen.

Nach Untersuchung der Zellgrapulationen in den Geweben niederer Tiere
(Spelerpes und Triton), welche noch nicht ganz verdffentlicht ist, hat Galeotti seine
Studien an verschiedenen, hiheren Geweben, sowohl normalen, als pathologischen,
weiter verfolgt, und zu diesem Zweck ein Karzinom des Magens, ein Epitheliom des
Vorderarms und ein Adeno-Karzinom des Uteros untersucht. Er hat in Hermann-
scher oder Flemmingscher Fliissigheit gehiirtet und zuerst mit saurem Fuchsin
(teilweize Entfirbung in Pikrinsiure oder Tannin) und dann mit Methylgriin gefiirbt.
So ist er zu folgenden Schliissen gelangt:

Dals die Zellen dieser pathologischen Gewebe simtlich die Eigenschaft be-
sitzen, die Produkte ibrer metabolischen Thitigkeit in der Gestalt von Koérnchen
auszuscheiden, auf dieselbe Weise, wie er es an vielen Zellen niederer Tiere ge-
sehen hat;

dafs in vielen von ihnen die charakteristischen Zeichen einer echten, wirklichen
Sekretion auftreten, welche mit dem Aussehen der sogenannten kirnigen Sekretionen
erscheint, das heifst: im Kerne findet eine Bildung von Kérnchen statt,
weleche aus ithm austreten und das Protoplasma zu durchziehen
streben, um sich nach auflsen in Hiéhlen zu ergieflsen, welche be-
stimmt sind, sie aufzunehmen Bei diesem Durchgang nimmt ihr
Volumen zu, wahrsecheinlich durch Hinzutritt besonderer SBtoffe,
welche ihnen von dem Cytoplasma geliefert werden.

Endlich kann man sagen, dals dieser Sekretionsprozels, was die mikroskopische
Beobachtung betrifft, dem sehr dhnlich ist, was in Driisenzellen vor sich geht, welche
Enzyme hervorbringen.*

Diese Folgerungen niihern sich sehr den meinigen, welche ich in der zweiten vor-
liufigen Mitteilung ,Sulla natura dei corpi cancerosi* im Giornale internazionale
delle Scienze mediche vom 1. Juni dieses Jahres kurz mitgeteilt habe. also mehr als
zwei Monate vor der Arbeit Galeottis; iech sage dies nicht, um einen unniitzen
Priorititsanspruch zu begriinden,

In jener Mitteilung schrieb ich:

oBel dieser Art von Driisenkarzinomen findet man nicht nur eine ungeheure,
unbegrenzte, auch atypische Vermehrung (atypische Karyokinese ete.) der Zellen,
sondern auch eine ungeheure, unbegrenzte, atypische Produktion von sezernierbarem
Material.* :

,Dieses Material kann bisweilen aus den Zellen in ein schon vorher bestehendes
Driisen-Lumen ergossen werden, oder in eine neugebildete kystische Hohlung, und
dann sammelt es sich darin in seltsamen Gestalten an, so dafs es Psendococcidien
(nicht Blastomyzeten) #hnlich wird und selbst Kdrper bildet, welche nach Bau und
Reaktion den Prostatakérpern gleichen; aber gewidhnlich bleibt wegen des Fehlens
eines Driisen-Lumens das abgeschiedene Material in der Zelle selbst zuriick und er-
fihrt alle Metamorphosen, von der pseudomukisen bis zur hyalinen und colloiden,
wobei es die zierlichsten Formen annimmt, die man sich vorstellen kann.*

Wenn man die Schliisse Galeottis mit diesen meinigen vergleicht, sieht man,
dals sie sich in einem Punkte unterscheiden, nimlich darin, dals Galeotti die
Kirnchen der sezernierten Substanz aus dem Kern entstehen und das Protoplasma
durchzichen lifst, welches nur sekundir an dem Vorgange teilnehmen wiirde durch
Lieferung besonderer Substanzen, welche an die Kérnchen herantreten und sie ver-
grifsern ; withrend nach meiner Meinung dagegen diese Kiirnchen zum grifsten Teil, wenn
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iiber die Sekretion der Krebszellen hindeuten wollen, nur um den Leser
darauf aufmerksam zn machen, dafs die speziellen Degenerationsformen,
die ich jetzt beschreiben werde, welche man besonders im Protoplasma
der Driisenkrebse antrifft, und die den kleinsten Teil der im Protoplasma
eingeschlossenen, fiir Krebsparasiten erkliirte, Kirper bilden, zum grolsten
Teil spezielle Metamorphosen des Zellsekrets sind, und zum geringeren
Teil spezielle Degenerationen des Zellprotoplasmas selbst. Mit den
Mitteln, iiber die ich gegenwiirtig verfiige, konnte ich sie nicht scharf
von einander unterscheiden, daher in dieser Beziehung die hier folgende
Beschreibung dieser Vorgiinge — ich gestehe es zuerst ein — an einer
gewissen Unsicherheit leidet, welche sich auf die von dem Degene-
rationsprozesse betroffene Substanz, aber nicht auf die Natur und Mor-
phologie des Prozesses selbst bezieht.

Ich habe schon gesagt, dals man bei den Krebszellen nicht von
mukoser, sondern nur von mukoider Metamorphose reden kann, denn
gewoholich giebt im Zellprotoplasma die besondere Substanz, welche
man da antrifft, nicht die Reaktion der echten Schleimsubstanz der kelch-
firmigen Darmzellen oder der Integumente der Schnecke, sondern eine
zwischen dieser und der hyalinen Substanz in der Mitte stehende Reaktion,
die der psendomukisen oder mukoiden Substanz,

Dals in Krebsen, besonders denen der Driisen, ein grofser Teil der
Zellen der Schleimmetamorphose anheim fallen kann, wird von allen
Autoren angenommen, aber niemand hat noch, soviel ich weils, absicht-
lich und mit geeigneten Methoden die verschiedenen Weisen studiert,
wie diese Substanz in den Krebszellen auftritt, wie und wo sie entsteht
und welchen allmihlichen Umbildungen sie unter besonderen Bedingungen
entgegengeht.

Die mukoide Substanz kann entweder als spezielle Sekretion der
Krebszellen, oder als eigentiimliche Degeneration des Cytoplasmas ent-
stehen; und in beiden Fillen, besonders wenn sie nicht ausgeschieden
werden kann, sondern im Zellkorper zuriickbleibt, erfihrt sie weitere
Metamorphosen von grofser Wichtigkeit.

Die eigentliche Mukoid-Metamorphose des Zellprotoplasmas tritt

nicht ausschliefslich, vom Protoplasma herstammen. Aber diese Frage ist fiir den
Augenblick und fiir meinen Zweck nicht von entscheidender Wichtigkeit und ich be-
halte mir vor, sie in einer darauf beziiglichen Arbeit zu behandeln, wenn ich von
der anderen Arbeit Galeottis Kenntnis genommen haben werde,

H¥®

Mukoide oder
peeudomukiss
Matamorphosa,
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gewithnlich numschrieben auf und verbreitet sich nur selten iiber die
ganze Zelle, wenn nicht eine andere Degeneration hinzutntt.

Sie wird charakterisiert durch das Erscheinen im Protoplasma von
einem oder mehreren, verschieden grofsen, rundlichen Korperchen; diese
bestehen aus wenig dichter Substanz, die sich mit meinen Methoden V
und VI hell bliulich firbt (Taf. V., Fig. II), zeigen keine besondere
Struktur, und unterscheiden sich vom Reste des Protoplasmas durch
ihre Farbe und ihre griifsere Dichte. In diesem Stadium ist kein peri-
pherischer Umrils sichtbar, noch entsteht um sie herum jener kreis-
formige, leere Raum, welcher sich spiiter durch stiirkere zentripetale Ver-
dichtung der sie bildenden Substanz bildet. Sie liegen im Zellproto-
plasma zerstreut, bald ohne Ordnung, bald ziemlich regelmiilsig neben
einander, in Reithen oder Dreiecke geordnet.

Spiiter vergrifsern sie sich durch Anlegung neuer, kreisformiger
Schichten von degenerierendem Protoplasma und auch durch Verschmel-
zung von zweien oder mehreren, und zu einer gewissen Zeit zeigen sie
einen scharfen, deutlichen Umrils, welcher besonders durch meine Methode
IV hervorgehoben wird. (Siehe die kleinsten von den eingeschlossenen
Kirperchen in Fig. XXXII, Taf. VI)

Es scheint, dals die Bildung dieses peripherischen Umrisses jede
weitere Zunahme der Kirperchen verhindert und den Anfang der folgen-
den Umbildungen bezeichnet, welche in ithrer Konstitution vor sich gehen
sollen: dies sind vorziiglich die hyaline, colloide und amiloidartige
Degeneration, von denen ich im folgenden Paragraph sprechen werde,

Ich wollte diese Korperchen, welche Soudakewiteh und F o a so gut
beschrieben und als Anfangsformen der Krebsparasiten gedeutet haben,
nach meiner Methode V untersuchen (Mischung von Himatoxylin und
Lichtgriin), um mich einer Methode zu bedienen, welche der von Foa
zu demselben Zwecke benutzten wenn nicht gleich, doch iihnlich ist
(Mischung von Hiimatoxylin und Safranin). Aber ich mufs bemerken, dafs
von meinen Methoden die zu solechen Untersuchungen am wenigsten
geeigneten eben die mit Hiimatoxylin sind (Meth. V und VI). Denn
dem Himatoxylin entgehen gewisse Besonderheiten des Baues dieser
Kiarperchen, die doch fiir ihre richtige Deutung so interessant sind;
dagegen zeigen sie sich vortrefflich mit meinen anderen Methoden,
besonders mit der vierten. Man vergleiche nur Fig. I, Taf. V mit
Fig. XXXII, Taf. VI, welche von zwei, wenn nicht auf einander folgen-
den, doch einander sehr nahe liegenden Schnitten desselben Brustkrebses

-
il i =
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genommen sind. Der erste ist nach Methode V geféirbt (Lichtgriin
und Himatoxylin), der zweite nach Methode IV (saures Fuchsin und
Pikronigrosin), und man wird sehen, welcher ungeheure Unterschied
zwischen ihnen ist, auch wenn man den geringen Unterschied der Ver-
grifserung in Rechnung bringt. Im ersten erscheint wenig oder keine
Differenzierung zwischen Grenzmembran, Fiiden, zentralem Block, inter-
filirer Substanz, welche griblich und fast gleichférmig dunkelblan ge-.
firbt sind; wie viele Einzelheiten treten dagegen in dem zweiten an
dem zentralen Block hervor, welche Verschiedenheit in den Farben des
Hiutchens, der Fiden, der interfiliren Substanz!

Gerade diese Einzelheiten sind es, welche, durch meine Methode im
Bau dieser Korperchen deutlich gemacht, zn einem Schluls iiber Natur
und Entstehung der Foaschen Kirperchen zu gelangen erlauben, den
ich mit der Himatoxylinmethode auf keine Weise hiitte ziehen konnen.

Um nicht milsverstanden zu werden, mufs ich hier bemerken, dafls
nicht alle von Fod durch Himatoxylin deutlich gemachte Kiérperchen
dieselbe Entstehung haben. Denn wenn einige — und zwar die klein-
sten und einfachsten — durch Degeneration des Protoplasmas und der
Zellsekretionen entstehen, so stammen die anderen — die grilsten, von
mehr kompliziertem Bau — von Degenerationsprozessen des Kernes her,
von denen ich im folgenden Kapitel, iiber die Pathologie des Zellkernes,
sprechen werde.

Aber wie es auch sein moge, die Himatoxylinmethoden sind sehr
niitzlich, um die sekretorische Funktion der Krebszellen und die Meta-
morphosen der abgesonderten Substanz deutlich zu machen.

Diesen Prozels habe ich an Brustkrebsen, Adeno-Karzinomen des
Ovariums und sekundiiren Krebskniitchen des Bauchfells nach einem
Medullarkrebse des Hoden genau studieren konnen, und da er in den
drei Fiillen unter etwas verschiedenen Formen erscheint, so werde ich
von jedem besonders sprechen,

In den Krebsknitchen des Bauchfells erscheint die Sekretion in
der Gestalt von mehr oder weniger zahlreichen Kirnchen, welche sich
am freien Ende der Zelle in einer ovalen, kirnigen, von einer besonderen
Membran umgebenen Masse ansammeln (Taf. VII, Fig. II). Diese ovale
Masse wird nach und nach gegen die Zellmembran gedriingt, welche
sie zuletzt durchbohrt; dann platzt das sie umgrenzende Hiiutchen, und die
Substanz bricht heftigz hervor in Gestalt eines Strahls feinster Kirnchen
(Taf. VLI, Fig. I), welche sich in schon vorher bestehenden, oder neu-
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gebildeten leeren Riiumen ansammeln (Taf. VII, Fig. V1), wo sie weitere
Metamorphosen erfahren und seltsame Formen, bisweilen die von echten
Blastomyzeten annehmen (e, d ete. Taf. VII, Fig. V'), die scheinbar in
Segmentation begriffen sind, wie ich eingehender sagen werde, wenn ich
von der amyloidartigen Degeneration und der Bildung der amyloidartigen
Krebskiirperchen sprechen werde.

Aber es gelingt den Krebszellen nicht immer, sich von ihrer Sekre-
tion zu befreien, wegen Mangels an schon vorhandenen oder neugebildeten
Riiumen. Dann bleibt das Sekret in ihnen zuriick, die ovalen Massen
verlieren ihren kirnizen Bau, werden in der Mitte homogen und bekommen
eine dichte, doppelt konturierte Membran (7uf. V11, F{a;;-, 11, a). BSie
aleichen dann Blastomyzeten mit zentralem Block, oder auch dem Coc-
cidinum oviforme in der Phase der Daunerkyste.

In den Adeno-Karzinomen des Ovariums erscheint sowohl in den
Zellen, welche denen des Clorpus luteum #hnlich sind, als in den zylin-
drischen Epithelialzellen in einiger Entfernung von dem Umrils ihres
freien Pols zuerst eine feinkiirnige Substanz (Taf. VII, Fig. VII), welche
dann nach und nach den ganzen Raum zwischen dem Kern und dem
freien Zellrande einnimmt, wobei sie sich jedoch in gewisser regelmiifsiger
Entfernung von der sogenannten Zellmembran hiilt (Tof. VI, Fig. VIII).
Niemals trifft man diese Substanz an der Basis der Zelle an, sie nimmt
immer ihren hochsten Teil ein, wie die Schleimsubstanz in den Eimer-
schen Zellen im Darm.

In der Mitte dieser Substanz bemerkt man grisbere, rundliche Korn-
chen, mit einem Hof von diinnerer, weniger gut fiirbbarer Substanz um-
geben, welche unter bestimmten Umstiinden, die ich nicht angeben kann,
sich schart von einander differenzieren kionnen. Sie erscheinen mit sehr
regelmiifsigen Formen, mit einer Grenzmembran, hellem Hof und zen-
tralem Block in Hiiufchen von verschiedenen Elementen an einem Pole
der Zelle (Taf. VII, Fig. XII). Sie erhalten dieses besondere Aus-
sehen noch leichter. wenn sie in derselben Zelle in geringerer Zahl vor-
handen sind, wie die in Fig. X und X/ derselben Tafel, welche den Para-
siten von Foa so iihnlich sind. Und der Ubergang der unformlichen
Kornchen in Fig. VIII zu den Korpern der Fig. X ist doch so leicht
zu begreifen !

Nun kann sich auch in den Adeno-Karzinomen des Ovariums und
in den sekundiren Krebskniitchen des Peritoniiums jene in den Zellen
angehiiufte Substanz zu ovalen Massen zusammenballen ( Taf. VII, Fig. 1X)
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und dann erscheint zwischen ihr und dem Zellprotoplasma ein leerer
Raum, nach aufsen durch eine lineare Verdichtung des Protoplasmas,
nach innen durch den eigenen Umrils der ovalen Masse begrenzt. Diese
ovale Masse kann in der Folge die Zellmembran durchbohren und sich
durch die llljﬁ'nung aus der Zelle herausdringen (Tqf. VII, Fig. XIII),
wie wenn die ganze Zelle sich zusammenziige und ihr Sekret ausstielse.

In den Karzinomen der Brustdriise nimmt jedoch die sezernierte
Masse ein anderes Aussehen an, denn es entstehen ebenfalls Kirnchen,
oft zu Ketten verbunden, wie Streptokokken, wie sie auch Raum (86)
gesehen hat., Aber sie verbinden sich nicht nur zu ovalen oder rund-
lichen Massen, welche infolge von besonderen, oben beschriebenen Vor-
giingen dann die Rosetten von Foa ete. hilden, sondern auch zu hiochst
seltsamen Formen, welche, nach meiner Methode V gefiirbt, aussehen,
wie kleine Wiirmchen (Taf. V, Fig. XIX, XXII, XXIII, XXIV), oft
mit Fiilsen versehen, wie Myriapoden (Taf. V, Fig. XVI), bisweilen mit
einer Kapsel (Taf. V, Fig. XVII). Wer sie fiir echte Insekten ansehen
wollte, kinnte in den von mir gegebenen Figuren sogar das Larven-
stadium auffinden (Taf. V, Fig. XX, XXI)*).

Sehr oft kann ein Kérnchen am Ende eines dieser Kirper seine
ganze Entwickelung durchmachen und zierliche Rosetten bilden, was sehr
deutlich am Kirper a, Taf. VI, Fig. XXIV (gefiirbt nach meiner Me-
thode IV) zu sehen ist.

Die Art, wie an den beschriebenen Kérperchen jene borstenartige
Filamente, und um sie herum jene Membranen entstanden sind, ist die-
selbe, wie die oben bei den Rosetten von F o#4 beschriebene. Auch
hier muls ich auf den Wert meiner Methode IV aufmerksam machen
im Vergleich mit der Himatoxylinmethode, indem ich den Leser bitte,
die Fig. XVIII, Taf. V mit Fig. XXIV, Taf. VI zu vergleichen.

Diese Verschiedenheit des morphologischen Aussehens, welche die
Zellsekretion bei diesen drei Krebsformen darbietet, hiingt nach meiner
Meinung ab und lilst sich erkliiren eben durch die verschiedene Natur
der Sekretion der drei Mutterzellen, aus denen die drei Krebse her-

¥) Die Deutung dieser Kiorperchen ist nicht leicht. In der That, hillt man
sich an der Hamatoxilinfirbnngsmethode, dann scheint, meine obenerwiihnte Erkli-
rung als die richtigste Auffassung der in Rede stehenden Befunde; mit meiner Me-
thode IV hingegen scheint rationeller die Deutung, dals diese Kirperchen von der
Verschmelzung zweier Zellen herriihren, von denen die eine einen normalen, die
andere cinen veriinderten Kern besitzt. [Thrizens werde ich diese Befunde im 5.
Kapitel des Genaveren besprechen,
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stammen, denn die Sekretion der Zelle der Mamma unterscheidet sich
von der Eierstockszelle, und diese von der Hodenzelle, und, wie ich
glaube, nicht blofs chemisch.”)

Dies, glaube ich, ist nicht der am wenigsten wichtige Umstand zur
Erklirung folgender Worte Foas (87):

. Was das Aussehen des Parasiten betrifft, so kinnte man behaupten,
jeder Krebs trage sein eigenes Geprige, sei es in seinen Entwickelungs-
phasen, sei es wegen des Baues der eingeschlossenen Korper, die jeder
Fall aufweist, so dafs, wenn man in einem gegebenen Priiparate Para-
siten von einem gegebenen Aussehen antrifft, diese in allen anderen
Priiparaten desselben Krebses auf dieselbe Weise erscheinen, migen sie
nun von dem primitiven Herde, oder den betreffenden Liymphdriisen her-
stammen. "

H yaline und col- Dies sind die Degenerationen, welche man am hiiufigsten im Proto-
e i';f““““’ plasma der Krebszellen antrifft, entweder als Degenerationen yon diesem
selbst, oder als Degenerationen des Zellsekrets.

Ich beschreibe beide in demselben Paragraphen, nicht weil ich beide
Substanzen fiir chemisch gleich halte, sondern weil oft beide zugleich in
derselben Zelle vorkommen, und es bisweilen gelingt, den Ubergang
von der hyalinen Degeneration in die colloide zu verfolgen.

Schon Ernst (88) hat durch Farbenreaktionen nachgewiesen, dals
es zwei Arten von hyaliner Substanz giebt: die eine ist ein Derivat der
Epithelzellen und stellt ein Sekretions- und Degenerationsprodukt der-
selben dar (Colloidsubstanz der Schilddriise, ete.), die andere stammt
von dem Binde- und Gefiifsgewebe her und ist entschieden fuchsinophil.
(Die eigentlich so genannte hyaline Substanz, wie die des hyalinen Reti-
culums der Tumoren ete.)

Ich kann hier nicht die ganze Litteratur iiber die hyaline und colloide
Degeneration anfiihren; die Arbeit wiire fiir mich sehr miihsam, und

%) Galeotti hat in der (8. 113, Fulsnote) angefiihrten Arbeit nachgewiesen, dals
bei dem von ihm untersuchten Magenkrebse die Sckretionserscheinungen der Krebs-
zellen denen der Magenschleimhaut entsprechen, denn . die Epithelien dieses Karzi-
poms bewahren mit ziemlicher Regelmiilsigkeit eine sekretorische Funktion, welche
nicht viel anders vor sich geht, als das, was man an den sezernierenden Zellen der
gesunden Schleimhaut beobachten kann, und die besonderen Charaktere, welche diese
sekretorische Funktion in den verschiedenen Typen dieser pathologischen Zellen zeigt,
sind denen fhnlich, welche man in den entsprechenden normalen Typen antrifft®.

Thatsachen, die einer analogen Deutung fihig sind, finden sich auch in dem
Papillar-Epitheliom des Vorderarms und in dem Adeno-Karzinom, die er beobachtet hat.
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fiir den Leser langweilig und unniitz, da er schon mit dem Gegenstande
vertraut sein wird.

Wir besitzen iiber die Hyalinose schon eine Meisterarbeit von Unna
(89) und eine gute Arbeit von Fabre-Domergue (90), ferner die
oben erwiihnte von Ernst. Uber die Colloid-Degeneration hat Rein-
bach (91) neuerlich interessante Untersuchungen veriffentlicht. Auf
die Schriften dieser Autoren verweise ich die von meinen Lesern, welche
Lust hiitten, den gegenwiirtigen Zustand unserer Kenntnisse iiber diesen
Gegenstand kennen zn lernen. Ich stelle mir hier nicht die Aufgabe,
diese Degeneration im allgemeinen zn studieren, sondern nur ihr Ver-
halten in den Krebszellen zu beschreiben,

Man kann die hyaline Degeneration entweder allein, oder zugleich
mit der colloiden antreffen im Protoplasma :

a) von Krebszellen, deren Kern und Membran verhiiltnismiilsig ge=
sund sind ;

b) von Krebszellen mit stark veriindertem Kern und keratinisierter
oder nicht keratinisierter Zellmembran,

Im zweiten Falle immer, im ersten nur, wenn die Degeneration diffus
auftritt, scheint es mir, dals die von dem Prozesse betroffene Substanz
eben die ist, welche das Protoplasma ausmacht, wiihrend bei den um-
grenzten Formen des ersten Falles die degenerierende Substanz das Sekret
der Zelle darstellt. Aber aus den schon oben angefithrten Griinden
sind diese Angaben nicht als absolut giiltig zu verstehen.

a) Die hyalineDegeneration, welche man im Protoplasma von
Krebszellen, deren Kern und Membran verhiiltnismiissiz gesund sind,
antrifft, erscheint in zwei Hauptformen, umgrenzt und diffus, welche,
wenn man sie mit meiner Methode 1II b studiert, der passendsten fiir
solche Untersuchungen, sich so darstellen:

Bei der diffusen Form wird das ganze Zellprotoplasma hell und
homogen, wiihrend es im Normalzustande opak und kirnig ist, und
nimmt eine Fiirbung an, welche je nach dem Grade der Degeneration
zwischen lebhaftrot wnd ziegelrot schwankt. Ich kann nicht mit Sicher-
heit behaupten, aber mir scheint es, dals die hyaline Degeneration in
den Krebszellen an der Peripherie beginot und nach der Mitte zu fort-
schreitet: also von dem keine Mikrosomen enthaltenden Hyalo-
plasma nach dem eigentlichen, kirnigen Protoplasma, welches sehr
reich an Mikrosomen ist,

Diese Form der Degeneration kommt sehr hiufig vor und tritt in
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den Krebszellen nicht anders auf, als in den Zellen anderer patholo-
gischer Prozesse,

Aber von grofsem Interesse ist das Aussehen, welches die Zellen
annehmen, wenn in dem schon ganz hyalinisierten Protoplasma die um-
schriebene Colloid-Degeneration in Tripfchen auftritt.

Die ganze Biologie dieses Vorgangs ist in grofsen Ziigen in den
Fig. VI, VII, VIII und IX auf Taf. I'V zusammengefalst.

Zu Anfang erscheinen in dem ganzen, hyalinisierten Protoplasma
der Krebszelle sehr kleine Colloid-Triipfchen, verschieden grols und ver-
schieden zerstreut (Fig. V), welche sich dann bedeutend vergrilsern.
Diese Volumenszunahme rithrt zum Teil von einer Anschwellung jedes
einzelnen Tropfchens her, durch fortdauernde Colloid-Degeneration des
umgebenden, hyalinen Protoplasmas, und zum Teil von der Verschmel-
zung mehrerer Tripfechen unter einander, wie es mit den Fettropfechen bei
der fettigen Degeneration der Fall ist (Fig. V'1I). Es ist zweckmiilsig zu
bemerken, dafs in diesem Stadinm der Kern noch reichlich mit Nuclein
versehen ist, welches in einem weitmaschigen Netze mit starken Knoten-
punkten liegt, wiithrend weder das Linin, noch das Paranuclein deutlich
zn sehen sind, und das ganze Nucleoplasma in eine helle, homogene,
sich blalsrot firbende Masse umgebildet ist.

Aber nicht lange dauert es, bis auch das Nuclein verschwindet
(Fig. VIII), so dafs von dem alten Kerne nur Spuren iibrig sind (Taf. V,
N. 19). Der Kern ist vollstiindig verschwunden, die Colloid-Tropfchen
werden noch grifser; bisweilen fliefsen mehrere zusammen und nehmen
seltsame Gestalten an, z. B. die eines Halbmondes, welcher den atro-
phischen Kern nmgiebt (7af. 7, N. 19). Aber gewihnlich wird jedes
Tripfchen zum Mittelpunkte der Anziehung fiir die wenige hyaline Sub-
stanz, die noch nicht zu Colloid umgewandelt ist, und so entstehen runde
Kirperchen mit einem zentralen, griin gefiirbten Colloidblock und einem
hyalinen, rotgefiirhten Hofe, also zierliche Figuren von Blastomyzeten
mit Kapsel und Kern (Tuf. IV, Fig. X). Um die Ahnlichkeit dieser
Kirper mit echten Blastomyzeten vollkommener zu machen, hat man
auch bisweilen Gelegenheit, zwei von diesen Kirpern im Augenblick des
Zusammenflielsens zu iiberraschen (Taf. I'V, Fig. IX'), so dals sehr schine
Formen, iihnlich der Ziffer 8 entstehen, welche man wohl als in Segmen-
tierung begriffene Blastomyzeten deuten kiinnte,

Dies ist eine der Arten, wie die Kirper von Russell entstehen
kimnen; aber es giebt noch ecine andere, der vorhergehenden ganz dhn-
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liche, nimlich durch hyaline Degeneration des Protoplasmas in Blicken
und daranf folgende zentrale Colloid-Degeneration der hyalinen Blicke.

Die umschriebene hyaline Degeneration wird charakteri-
siert durch die Gegenwart von sehr kleinen, homogenen, sich mit Methode
IIIb ziegelrot firbenden Tripfchen im Innern des kirnigen Zell-
protoplasmas (Taf. IV, Fig. I). Diese Tripfchen erscheinen zuerst
nicht an der Peripherie der Zelle, im Hyaloplasmas, ondern in der
inneren, perinucleiiren Zone, wie kleine Blicke von verdichteter
Substanz, durch kleine, kreisférmige, leere Riiume von dem iibrigen
kirnigen, nicht degenerirten Protoplasma getrennt. Die Form dieser
Korperchen und der sie umgebende, kreisformige, leere Raum fiihren,
mit Recht, wie ich glaube, zu der Annahme, dals dies dieselben pseudo-
mukisen Korperchen sind, die im vorigen Paragraphen beschrieben wur-
den, und die die hyaline Metamorphose erfahren haben. Diese hyalinen
Kirperchen erscheinen in verschiedener Zahl, nicht nur im Protoplasma,
sondern auch im Nucleoplasma, und man kann ihrer in manchen Zellen
zehn und mehr zihlen, In der Folge vergrifsern sie sich bedeutend
und zeigen in einem gewissen Moment ihrer Entwickelung kleine Kir-
perchen von dichterem Stoff, welcher sich stirker firbt und zwar mit
einer Farbe, welche zwischen der der hyalinen und der der Colloidsub-
stanz in der Mitte liegt, wie man an einigen der Kirper der Fig. I,
Taf. IV, und besonders in einer der Zellen von N. 24 auf Taf. V
sehen kann.

Diese Kirperchen sind meist von runder, aber auch von ovaler (Fe-
stalt und oft unter einander zu der Form der Ziffer 8 verbunden.
Wenn in einem mehr vorgeriickten Stadium der Degeneration in ihrer
Mitte der Block von colloider Substanz erscheint, dann nehmen sie das
Aussehen wirklicher, echter Blastomyzeten an, wie oben beschrieben,
und man kann sie in ziemlich bedeutender Zahl in einer Zelle antreffen.
So sieht man ihrer in der Zelle 24 auf 74f. )" sieben schiin ausgebildet,
und ebenso viele sind in der Entwickelung begriffen. Wenn auch die
letzteren die Griifse der ersten erreicht haben werden, wird der Kern
der Zelle, der jetzt ganz normal erscheint, zu Grunde gehen, die Zelle
wird ganz zerfallen, alle die so gebildeten Kirperchen werden frei wer-
den, und sich in mehr oder weniger grolsen Hiinfchen durch das Gewebe
zerstreuen (Taf. IV, Fig. V). Sie werden aus znm Teil vollkommenen
Elementen hestehen, mit zwei Zonen, der peripherischen, hyalinen (a)
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und der zentralen, colloiden (4), und zum Teil aus unvollkommenen, der
hyalinen Substanz allein,

Dies ist, nach meiner Ansicht, die Entstehung der Korper, die
Russell (92) zu den Blastomyzeten rechnete und fiir die spezifischen
Parasiten des Krebses erklirte, weil er sie in 43 unter 45 von ihm
untersuchten Karzinomen angetroffen hatte, und die wegen einer ange-
nommenen spezifischen Reaktion unter dem Namen ,fuchsinophile
Kiorper bekannt sind.

In Wahrheit sind sie nicht blofs fuchsinophil, denn sie fiirben sich
sehr gut mit allen basischen Anilinfarben, und nehmen mit ihnen eine
eigentiimliche Firbung an, verschieden von der des Chromatins des
Kernes, denn mit Gentianaviolett firben sie sich gleichmiilsig tief blaun-
violett, mit Safranin gelblich rot, mit Malachitgriin glinzend griin, und
so fort, wiihrend es mit meiner Hiirtungsmethode und der Firbungsmethode
IITbh gelingt, in ihnen zwei verschiedene Teile dentlich zu machen, einen
peripherischen, sich rot fiirbenden Hof und einen zentralen Block, der
sich blau firbt.

Man findet auch diese Russelschen Korper nicht blofs in den
Karzinomen, denn Russel selbst hat sie in einem grofszelligen Sarkom,
in einem Gumma der Dura mater, in einem syphilitischen Geschwiir
des Larynx, in einem Adenom der Mamma, in einer tuberkulosen Ar-
thritis des Knies, und in einem Uleus cruris chronicum gefunden,
und Cazin und Duplay (93) beobachteten sie nicht nur beim Krebs,
sondern auch in tuberkulisen Geweben, in einer Elephantiasis der
Vulva, in chronischen Hautentziindungen, bei Periostitis der Zahn-Al-
veolen, und Klien (94) in den Riesenzellen der Tuberkel, und Shat-
tock und Ballance (95) in tuberkulésen Lymphdriisen und in einer
diphtheritischen Tonsille, und Letulle (96) im einfachen Magengeschwiir,
hei Endocarditis ulcerosa, bei chronischer Lungenphthisis, bei tuberku-
liser Adenitis, an zwei Harnfisteln des Dammes und in einem Falle
von chronischer Nephritis, und Rossi (97) in zwei Fillen von Lungen-
tuberkulose unter dreien, die er untersuchte, und ich in tuberkulésen
Driisen, in Driisen von Diabetikern ohne Tuberkulose, im syphilitischen
(Geschwiir, in chronischen Hautentziindungen, und mein Freund und
Kollege Gianturco, vom anatomisch-pathologischen Institut zu Neapel,
in Lepraknotchen, ete.

Es ist jedoch wahr, dafs die verschiedenen Autoren iiber die Ent-
stehung dieser Russellschen Korper nicht sehr iibereinstimmen; denn
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wiihrend alle annehmen, dals sie von Degenerationsprozessen herriihren,
glaubt Bergonzini (98), es handle sich um Tripfchen einer Substanz,
welche von Karyolysis des Kerns abstammen, oder von etwas analogem,
den Nebenkernen #hnolichen, welche durch Zerstorung der Zellen,
in denen sie sich gebildet hiitten, frei geworden wiiren; Klien (99)
glaubt, sie zu den Altmannschen Protoplasma-Granulationen stellen
zu sollen, die sich mit Fettsubstanz durchtriinkt hiitten; Niggerath (100)
meint, es seien kuglige Teilchen zerstorter Kerne, und Cazin (101)
ist der Ansicht, sie stammten von in hyaliner Degeneration begriffenen
Zellen ab. Von allen diesen Meinungen scheint mir nach meinen Unter-
suchungen, weder die von Bergonzini, noch die von Klien, noch
die von Noggerath richtig; die von Cazin ist zutreffend, aber un-
vollstiindig.

Ich will nicht behaupten, dafs alle die Kirper, welche die verschie-
denen Autoren bei der Tuberkulose, dem Sarkom ete. angetroffen und
unter dem Namen fuchsinophile Kérper von Russell beschrieben
haben, desselben Ursprungs sind, wie die, welche man im Krebs findet,
und die ich oben beschrieben habe, denn wahrscheinlich wird man unter
diesem Namen auch von ihnen verschiedene Dinge beschrieben haben;
das Fuchsin ist keine fiir sie spezifische Farbe, wie ich schon sagte,
ich schreibe nur den im Krebs vorkommenden fuchsinophilen Kérpern von
Russell die von mir geschilderte Entstehung zu.

Ich habe mich bei diesen Russellschen Korpern etwas linger
aufgehalten, als die Kiirze, die ich mir bei Vorlegung meiner histologischen
Untersuchungen vorgenommen hatte, erlaubte; aber ich bin dazu durch
die Thatsache verleitet worden, dals neuerlich Sanfelice (102) die
Russelschen Parasiten durch seine Untersuchungen wieder zu Ehren
bringen will, wihrend selbst die wiirmsten Anhiinger der parasitischen
Natur des Krebses sie schon hatten fallen lassen. Er meint, die Kritik
der Autoren gegen die Ansichten Russels sei dadurch gerechtfertigt,
dafs der englische Autor fiir seine Entdeckung keinen experimentellen
Nachweis geliefert habe : diese Kritik sei aber jetzt nicht mehr zutrefiend,
da er, Sanfelice, den experimentellen Nachweis liefern kimnne.

Aber mit dieser Frage werde ich mich noch im dritten Teile meiner
Arbeit zu beschiiftigen haben; daher gehe ich jetzt weiter und wende
mich noch zu der hyalinen und colloiden Degeneration welche man im
Protoplasma von Krebszellen mit stark veriindertem oder nicht ver-
iindertem Kern und keratinisierter Zellmembran antreffen kann.
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#) Kommt eine hyaline verbreitete Protoplasmadegeneration in einer
Zelle mit mehr oder weniger keratinisiertem Membran vor, und hat das
so degenerierte Protoplasma feste Verwachsung mit dem Zellenumriss ein-
gegangen und dadurch eine zentripetale Verdichtung erfahren, dann ent-
stehen jene diinnen protoplasmatischen Fiiden, welche in radialer Richtung
von dem Zellenumriss nach dem um den Zellenkern verdichteten Proto-
plasmakérper ziehen, und diese Fiiden verjiingen sich immeér mehr in dem
Masse als die zentripetale Verdichtung des hyalinisierten Protoplasmas
zunimmt, so dals dieselben schlielslich von der Peripherie nach dem
Centrum spurlos verschwinden. Und so entstehen Zellen wie die in der
Fig. XIV, Taf. VI abgebildete, welche Korotueff, meinem Dafiirhalten
nach, gern als amoeba cachexica gedeutet haben wiirde.

Und nun eéin paar Worte iiber hyaline und colloide Degeneration
der von Krebszellen abgesonderten Substanz.

Diese Degenerationen kann man schon mit meiner Fiirbungsmethode
V wahrnehmen, denn an den am besten entwickelten intraprotoplasma-
tischen Korperchen nehmen einige Stellen eine blaugriinliche Farbe an,
welche eine mikrochemische Veriinderung an diesen Stellen andeutet.

Aber mit dieser Methode V gelingt es nicht, diese Vorginge in
allen ihren Einzelnheiten zu studieren, und es ist nicht miglich, sich
einen deutlichen Begriff von ihrer Entwickelung zu bilden; dies wird
leicht, wenn man sich meiner Methode TV bedient.

Denn eben mit dieser Methode gelingt es, deutlich zu sehen, wie
ein im Protoplasma eingeschlossenes Korperchen, wenn es von der pseudo-
mukosen zur hyalinen Metamorphose iibergeht, sich auf folgende Weise
verhiilt: Grenzmembran wenig entwickelt, aber homogen und intensiv
grau-griin gefiirbt; Inhalt ebenfalls homogen, aber wenig dicht und schwach
graulich-griinlich gefiirbt; zentraler Block deutlich gerundet, sehr dicht,
und noch intensiver gefiirbt als die Membran. In diesem Falle sieht
man, dals die von den verschiedenen Teilen des Kirperchens ange-
nommene Farbe wesentlich dieselbe ist — griinlich grau, und ihre ver-
schiedene Intensitiit riihrt von den verschiedenen Graden der Dichtheit
der einzelnen Teile her.

Wenn spiiter durch zentripetale Verdichtung der Substanz, aus der
die Kirperchen entstehen, der zentrale Block sich vergrifsert, und die
zwischen der Membran und dem zentralen Kerne liegende Substanz sich
entweder ganz um letzteren ansammelt, oder, weil sich mit der Grenz-
membran Adhiirenzen gebildet haben, radienartige Filamente aussendet,
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und der peripherische Umrils deutlicher und dicker wird, dann folgt die
colloide Degeneration auf die hyaline, nicht des ganzen Korperchens,
sondern nur einiger seiner Teile.

Der zuerst degenerierende Teil ist der zentrale Block, entweder ganz,
oder teilweis, entweder diffus, oder homogen ; die Degeneration beschriinkt
sich auf zwei oder mehrere grofse Granulationen. Darauf folgt die
(Grenzmembran, wihrend die radialen Fiiden immer von dem Prozesse
verschont werden.

Der Leser kann sich eine Vorstellung von dem soeben Beschriebenen
machen, wenn er einen Blick auf Fig. XXXII der Taf. VI wirft und
auf die kleineren, intraprotoplasmatischen, eingeschlossenen Korper
achtet; um die Figur nicht zu entstellen, habe ich unterlassen Buch-
staben beizufiigen,

Und nun zu der letzten Metamorphose, welche die Zellsekretion in
Driisenkrebsen erfahren kann: der amyloidartigen.

Es ist zweckmiilsig, zuerst das Aussehen zu studieren, welches das
Zellsekret aulserhalb der Zellen zeigt, wenn es von der amyloidartigen
Degeneration ergriffen wird, denn daon wird es leichter werden, die
Entstehung der intraprotoplasmatischen und intracelluliiren amyloidartigen
Kirper zu verstehen,

Vom grifsten Nutzen fiir den ersten Teil dieses Studiums waren mir
jene sekundiiren Krebsknitchen des Peritoniiums, welche anf einen Medul-
larkrebs des Hoden folgten, und von denen ich oben gesprochen habe.

Wenn das Zellsekret sich zu jenen ovalen, kiornigen Massen ge-
sammelt hat, von denen ich schon gesprochen habe, kann es entweder,
ohne weitere Veriinderungen zu erfahren, die Zellwand durchbrechen
und sich in Gestalt zablreicher Kornchen in die kystischen Riiume er-
giefsen (Taf. VII, Fig. I), wo es in der Folge weiter modifiziert wird;
oder es kann innerhalb der Zelle der hyalinen Degeneration verfallen,
und aus der Zelle nicht in Gestalt kleiner Kérnchen, sondern als homo-
gene, ovale Masse austreten (b, Tuf. VII, Fig. I1I).

In beiden Fillen ist die Bildung des Zellsekrets dieselbe: die Bil-
dung echter, amyloidartiger Korper.

Die zuerst aus der Zelle ausgetretenen Kiorperchen werden sich zu
mehr oder weniger grofsen, rundlichen Massen vereinigen und zuerst
degenerieren; sie werden zum Anziehungsmittelpunkte — dem anziehen-
den Kerne — alles Sekrets werden, welches fortfahren wird, sich aus

Amyloidartige
Iegeneration.
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der Zelle zu ergiefsen, entweder als Kirnehen, oder als ovale Massen,
dieses wird sich in konzentrischen Zonen um sie ansammeln (Taf. VI,
Fig. IIT und VI), und die Degeneration wird von der Mitte nach der
Peripherie fortschreiten, so dafs die idiufsersten Zonen hyalin, die zentralen
amyloidartig sein werden,

So bilden sich echte, amyloidartige Kirper mit allen oben ange-
fiihrten Reaktionen, und gleichen der Gestalt nach wirklichen, echten
Blastomyzeten, selbst in Teilung begriffenen (Taf. VII Fig. III, @ und
Fig. V, e und f).

Aber ich muls hier bemerken, dafs man oft in diesen kystischen
Riiumen zugleich mit Zellsekret auch Zellen mit Kern und Protoplasma
antrifft (Taf. VI, Fig. V, a), und die Metamorphose dieser Zellen,
welche im Kerne anfiingt und sich aunf das Protoplasma ausbreitet,
bringt ebenfalls amyloidartige Korper hervor. Aber die ersteren, aus
dem Zellsekrete herstammenden, gleichen ihrer Gestalt nach mehr den
amyloidartigen Kirpern der Prostata, und die zweiten, welche von der
Degeneration der Zellen in toto herrithren, iihneln mehr den amyloid-
artigen Kirpern des Riickenmarks.

So entstehen die amyloidartigen Kirper beim Krebs und einige
threr Formen werden fiir Krebsparasiten erkliirt.

Man findet die amyloidartigen Kiorper durchaus nicht selten in
Tumoren.

E. Wagner (103) fand in einer krebsigen Retroperitoniialdriise in
einem Falle von Krebs des Osophagus, der Leber ete., zahlreiche amy-
loidartige Korper, davon einige mit feiver, konzentrischer Streifung.

Billroth (104) beobachtete in einem Tumor der Blase Kirper
von konzentrischem Bau, welche die Reaktionen der Amyloidsupstanz
geben.

Burow (105) fand in drei grofsen Tumoren des Larynx (Karzi-
nomen und Sarkomen) Kirper, welche nach Bau und Reaktion denen
der Prostata dbnlich waren.

Langhans (106) traf in einem Karzinom der Lunge Korper an,
die sich mit Jod dunkelbraunrot firbten und bei Hinzufiigung von
Schwefelsiure noch dunkler in der Farbe wurden, von blauer
oder grauer Farbe war nichts zu sehen.

Siegert (107) fand Koérper von konzentrischem Bau und radialer
Streifung, welche auf Jod und Methylviolett reagierten, in einem Chon-
drom der Lunge.
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Aoyama (108) fand amyloidartige Korper im Brustkrebs, und
endlich Hildebrandt (109) in einem endostalen Sarkom des
Brustbeins.

Nach dem, was ich hier iiber die Entstehungsart der amyloidartigen
Korper durch allmiihliche Umwandlung des Zellsekrets aufserhalb der
Krebszelle gesagt habe, wird es leicht sein, zu verstehen, wie sie sich
innerhalb dieser Zellen bilden.

Wenn das Sekret nicht aus der Zelle austreten kann, aus Mangel
an leerem Raum, um es aufzunehmen, bleibt es darin und erfihrt da-
selbst dieselben Metamorphosen, die es aulserhalb der Zelle erlitten hiitte
(von der psendomukisen zur amyloidartigen), und mit demselben Mecha-
nismus (amyloidartize Degeneration des zuerst gebildeten Blocks, und
fortdauernder schichtenweiser Ansatz an denselben des weiterhin abge-
sonderten und degenerirenden Materials). So entstehen in den Zellen
echte amyloidartige Kirper von konzentrischem Baun, wie Taf, IV, Fig,
11, ¢ und anderwiirts.

Mit diesen darf man jedoch nicht Koérper verwechseln, wie die Taf. V1,
Fig. XX, XXI etc. abgebildeten, welche den amjyloidartigen Korpern
des Riickenmarks iihnlich, aber anderen Ursprungs sind, wie wir im
niichsten Kapitel sehen werden.

Kapitel V.
Pathologie des Kernes und des Kernkirperchens.

Inhalt: Bawu, Zusammensetzung wund Bestandteile des Kerns der Krebs-
zellen. — Vergleich zwischen den Bestandieilen des Kerns und denen des Proto-
plasmas. — Biologische Beziehungen zwischen Kern und Protoplasma. — Ver-
schiedene Typen von Krebszellen: a) Einkernige (hyper-meso- und hypo-
chromatische). 3) Zweikernige. y) Vielkernige (durch endogene, abortive
Vermehrung oder Nucleonidis ; durch abortive Mitose ; durch Zellverschmelzung
oder Cellulonidis). 08) Zellen mit Lnospendem Kerne. — Spezielle Altera-
tionen: «) des Nucleins (Schwellung, Verdiinnung, Zevstiickelung, Degene-
ration); f) des Paranucleins (Zerstiicielung,  Degeneration) und  des
Nucleolus (Vakuolisation, Einkapselung); y) des Amphipyrenins oder des
Kernumrisses; 0) und &) des Linins und des Kernsaftes (Nucleoplasmo-
lysis filaris). — Hyalinose des Nucleoplasmas  und para- und perinucledre

Vakuolisation. — Pseudoadipose oder kystische Degeneration  des Nueleus,
Ziegler, Beitr. z path. Anat. . Suppl. (Pianese, Hist. n. Aetiol. d. Carcinoms). ¥
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Amyloidartige Degeneration der Krebszelle in toto. — Neerose des Kerns —
Amyloidartige Krebskirperchen.

Einige Worte iiber den feineren Bau des Kernes der Krebszelle
migen gleichsam die Einleitung zu diesem Kapitel bilden, dem fiir mich
von allen den bisher behandelten interessantesten; sie werden mir die
Beschreibung und dem Leser das Verstiindnis der besonderen Altera-
tionen des Kerns, die ich zu erkliiren haben werde, erleichtern.

[)ie Substanzen, welche man nach den Autoren im Kerne antrifft,

BEau, Zusammen-
setzung und Be-gind folgende: Nuclein oder Chromatin, Paranuclein oder
el ol Pyrenin, Linin von Schwartz oder Plastin von Zacharias,
Amphipyrenin von Zacharias und Kernsaft, Von diesen sind
nach O. Hertwig (110) nur das Nuclein und das Paranuclein wesent-

lich; die anderen sind von sekundiirer Wichtigkeit, da sie oft auch im

Kerns,

Kerne fehlen kinnen.

Das Nueclein, welches nach Kossel (111) aus der Vereinigung
eines Eiweilskorpers mit einer Phosphorsiiure enthaltenden organischen
Atomencomplex (Nucleinsiiure) besteht, verhiilt sich nach Fol (112)
gegen Farbstoffe wie ein schwach alkalischer Kirper. 1In destilliertem
Wasser und in schwach alkalischen Libsungen schwillt es an, wird durch
1,5 prozentige HEssigsiiure gefiillt, lost sich aber nach der Schwellung
vollstiindig, wenn es mit einer Mischung von Kaliumeisencyanur und
Essigsiure behandelt, oder mit Tripsin digeriert wird. Innerhalb des
Kernes erscheint es unter der Form isolierter Kirnchen, oder eines
feinen Netzes, oder sehr zarter Filamente.

Das Paranuclein hat besondere Eigentiimlichkeiten, die es scharf
von dem Nuclein unterscheiden, denn es schwillt in destilliertem Wasser
und schwach alkalischen Lisungen nicht an, wird von 1.5prozentiger
Essigsiiure nicht niedergeschlagen, lost sich nicht in einer Auflisung
von Kaliumeisencyanur mit Essigsiiure und wird sehr schwer von
Tripsin verdaut. Aber es schwillt in einer 1,5 prozentigen Liisung
von Essigsiiure an und wird durchscheinend. Was seine Farbenreak-
tionen betrifft, so fiirbt sich das Nuclein nach Hertwig und Zacha-
rias und nach meiner eigenen Erfahrung besser in sauren Farben-
losungen, das Paranuclein dagegen besser in nentralen; und wihrend
das Nuclein starke Verwandschaft zu den basischen Anilinfarben hat,
zieht das Paranuclein die sauren vor. Letzteres erscheint innerhalb
des Kerns in der Gestalt kleiner Kugeln, welche die echten Kern-

kirperchen bilden.



Histologizche Untersnchungen. 131

DasLininvonSchwartz,auchPlastinvonZachariasgenannt,
unterscheidet sich durch seine Reaktionen deutlich vom Nuclein, aber
nicht vom Paranuclein, und erscheint in Gestalt eines feinen Netzes mit
weiten Maschen, an dessen Fiden sich die Nuecleinkirnchen anordnen.

Das Amphipyrenin von Zacharias hat wenig charakteristische
Reaktionen, durch die es sich deutlich vom Nuclein, aber nicht vom
Paranuelein, und besonders vom Linin unterscheidet: es hildet die so-
genannte Wand oder Membran des Kernes,

Der Kernsaft endlich, welcher mehr oder weniger reichlich sein
kann, erfiillt alle Zwischenriiume zwischen den Elementen des Linins,
Nucleins und Paranucleins und des Umrisses des Kerns. Bekanntlich
1st es Altmann (113) beim Fiirben mit einer Cyaninlisung gelungen,
eine intensive Fiirbung des Kernsaftes zu erhalten, wihrend das chro-
matische Netz farblos blieb, und im Kernsaft sehr kleine Kirnchen
deutlich zu machen, welche er als den wesentlichen Teil des Kernes
betrachtet, wiihrend er dem Nuclein und Paranuclein geringen Wert beilegt.

Dies ist es, was ich in der Kiirze iiber die Zusammensetzung und
den Bau des Kernes der normalen Zelle zu sagen hatte, und wie es
allgemein angenommen wird.

Jetzt gehe ich zu den Bestandteilen und dem Bau des Kernes der
Krebszelle iiber, wie sie durch meine besonderen Hirtungs- und
Fiirbungsmethoden deutlich gemacht werden, sowie zu der Art, wie die
verschiedenen Substanzen gegen meine Firbungsmethoden reagieren, und
7z der Form, in der sie im Innern des Kernes auftreten.

Zuniichst mufls ich bemerken, dals die von O, Hertwig aufge-
stellte Unterscheidung in wesentliche (Nuclein und Paranuclein) und
sekundiire (die iibrigen) Substanzen vielleicht fiir die Zellen normaler
Gewebe richtig ist, aber nicht fiir Krebsgewebe gilt, denn wenn sie gut
gehiirtet und gut gefiirbt sind, fehlt niemals eine jener fiinf Substanzen.
Aber im Ganzen ist auch fiir die Krebszellen richtig, was O. Hert-
wig von den Kernen der physiologischen, normalen Zellen sagt,
dafs niimlich die beiden fiir den Kern charakteristischen und fiir das
Leben und die Vermehrung der Zelle wichtigsten Substanzen das
Nueclein und Paranuclein sind, und ich habe schon oben, im dritten
Kapitel auseinander gesetzt, welche wichtige Funktion dem Nuclein bei
der Bildung der Chromosome und dem Paranuclein bei der Bildung
der achromatischen Spindel bei der indirekten Teilung des Zellelements

zufiillt.
yx
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Nun erscheinen die verschiedenen Bestandteile des Kerns mit meiner
Firbungsmethode 1ILb, welche sich zu solchen Untersuchungen am
besten eignet, folgendermalsen gefiirbt: das Nuelein griin, das Para-
nuclein lebhaft rosa, etwas nach violett hinneigend, das Linin rosa,
das Amphipyridin intensiv rot, wihrend der Kernsaft farblos bleibt.

Das Nuclein erscheint ferner im lnnern des Kerns immer in der
Gestalt eines Netzes mit feinen, gekriimmten Fiden, weiten Maschen
und dicken, unférmlichen Knotenpunkten.

Das Paranuclein ist im Vergleich mit dem Nuclein ziemlich reich-
lich vorhanden, denn im Kerne findet sich gewihnlich ein ziemlich
grofses Kernkorperchen, und bisweilen auch deren zwei von wechselnder
Grilse.

Das Linin bildet ebenfalls ein sehr feines Netz, welches oft der
Gestalt und Lage des Nucleinnetzes folgt, sodals es von diesem mas-
kiert wird ; aber bisweilen hat es eine eigene, besondere Anordnung und
erscheint dann sehr deutlich, wie man in ¢, Fig. XXV, Taf. II, sehen
kann. Aber grilseres Interesse, als diese eigentiimliche, netzformige
Anordonung der Lininfilamente bietet, wie ich zeigen werde, eine andere
eigentiimliche Anordnung von Lininfilamenten im Kerne der Krebs-
zellen: ich meine jene strahlenférmige Anordnung derselben von der
sogenannten Kernmembran nach der Mitte des Kerns, die schon im
ersten Stadium der Mitose sehr deutlich wird, wenu das Nuclein und
Paranuclein sich in der Mitte des Kerns ansammeln (T'af. I, Fig. XVI)
und hesonders bei einer bestimmten Kerndegeneration stark hervortritt.
(D und C, Taf. V.)

Ich schrieb soeben ,die sogenannte Kernmembran®, denn,
wie ich schon im dritten Kapitel sagte, hat der Kern der Krebszelle
keine echte Membran, sondern eine hesondere, durch peripherische Ver-
dichtung des Linins entstehende Begrenzung, welches an dieser Stelle
auch seine chemische Konstitution iindert. (Amphipyrenin nach Zacha-
rias) Zu der Annahme, dafs dieser Kernumrils eine von dem Linin
verschiedene chemische Konstitution besitzt, werde ich durch seine
spezielle Reaktion gegen meine Firbungsmethode veranlalst, z. B. gegen
Methode V. Hier firbt er sich blaugrau, wiihrend die Lininfilamente
graulich-griin werden, und dieser Fiirbungsunterschied erscheint noch
auffallender bei degenerierenden Kernen, wie die der Zellen D und C,
Taf. V, wo der Kernumrils rot gefiirbt erscheint, die Lininfilamente
aber griinlich-grau.
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Was den Kernsaft betrifft, so ist er im Kerne der Krebszellen
ziemlich reichlich vorhanden, und ich habe schon oben angegeben, dals
jene besondere Firbungsreaktion, welche die Chromosome wiihrend der
Mitose zeigen, von der Durchtrinkung des Nucleins mit einem Teile
des Kernsafts herrilhrt. Wie Altmann, ist es auch mir gelungen, im
Kernplasma der Krebszellen jene besonderen Granulationen deutlich zu
machen, indem ich die Zellen in frischem Zustande in einer alkoholi-
schen Cyaninlosung firbte; aber ich muls offen gestehen, dals jenes
eigentiimliche Aussehen des Nucleoplasmas mir mehr den Eindruck
eines Kunstproduktes machte, als einer natiirlichen Bildung.

Iech habe den Bau des Kernes der Krebszelle etwas ausfiihrlich
behandelt, um, wie schon gesagt, mir die Erklirung und dem Leser
das Verstindnis des noch zu sagenden zu erleichtern; und dies ist auch
der Grund, warum ich das Bediirfnis fiihle, an dieser Stelle einerseits
die Analogien des Baues und der Zusammensetzung, und anderseits
die biologischen Beziechungen festzustellen, welche zwischen Kern und
Protoplasma bestehen.

In Wirklichkeit besitzen wir iiber die Bestandteile des Protoplasmas

Vergleich

noch ungeniigendere Kenntnisse, als iiber die des Kernes; in der That =™ dem

Bau des Eernes

beschriinken sie sich darauf, dals das Protoplasma alkalisch reagiert, .4 dem ges
dafs es sehr reich an Wasser oder Protoplasmasaft, und aus vielen Protoplasma.

Proteinsubstanzen zusammengesetzt ist, von denen das Plastin die am
meisten charakteristische zu sein scheint, Dieses Plastin firbt sich mit
den sauren Anilinfarben (saurem Fuchsin und Eosin), wird durch ver-
diinnte Essigsiiure gefiillt, schwillt in konzentrierter an und widersteht
der Tripsin- und Pepsinverdanung gut. Wenn man pun annehmen
darf, wie ich glaube, dals das Zellprotoplasma von filamentisem Bau
ist (Flemmings Theorie), so wiire ich auch geneigt, anzunehmen,
dafs das Mitoma aus dem Plastin gebildet wird, und =zwischen den
Maschen des Mitomas (Paramitomas) der protoplasmatische Saft ent-
halten ist.

Wenn es nun wahr ist, dals das Plastin des Protoplasmas nach
Zacharias dem Linin des Kernes entspricht, und wenn es ebenfalls
richtig ist, dals, wie ich meine, der Kernumrils aus einer peripherischen
Verdichtung des Linins entsteht, so konnen wir auch verniinftigerweise
annehmen, dals auch die sogenannte Zellmembran, besser die Zellhiille,
die Folge einer Verdichtung des Plastins des Protoplasmas ist. So
wiire also der Kernsaft, das Linin und die besondere Kernhiille be-
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ziehungsweise analog dem Protoplasmasafte, dem Plastin und der be-
sonderen Hiille des Protoplasmas.

Dies sind nicht blofse theoretische Induktionen von meiner Seite,
denn wenn ich auch fiir jetzt keinen chemischen Beweis dafiir liefern
kann, so kann ich doch einen histologischen angeben: denn, wie ich
zeigen werde, entsprechen die Alterationen dieser Teile des Kernes
ihnlichen Alterationen der entsprechenden Teile des Protoplasmas,
Wir werden sehen, dals jener radialen Anordnung des Plasting im
Protoplasma (Plasmolysis filaris), die ich schon beschrieben habe, eine
gleiche Anordnung des Linins im Kerne, der Keratohyalinose der
Zellmembran die Hyalinose der Kernmembran, und der hyalinen De-
generation des Protoplasmas die des Nucleoplasmas entspricht, ete.

Also bleiben uns als eigentiimliche, den Kern ausschlielslich be-
treffende Prozesse nur die iibrig, welche das Nuclein und das Para-
nuclein angehen.

R Jetzt zwei Worte iiber die biologischen Beziehungen zwischen Kern
:w;::,i:,,:::_ und Protoplasma.

Dafls zwischen Kern und Protoplasma wiihrend des Teilungsvor-
ganges sehr innige Beziehungen bestehen, habe ich schon bei Gelegen-
heit des Ursprungs des Centrosoms und der abortiven Mitosen gesagt.
Aber nicht weniger innig sind diese Beziehungen im Ruhezustand der
Zelle, wieHaberlandt(114)und Korschelt(115) nachgewiesen haben.

Aber fiir das in der Folge Vorzubringende wird es besonders niitz-
lich sein, wenn ich hier an die Resultate erinnere, zu welchen ver-
schiedene Autoren beim Studium eben dieser Beziehungen mit dem
Prozefs von Balbiani, den Merotomien, gelangt sind, und die sich
kurz so zusammenfassen lassen: ,die Zellfragmente, welche entweder
den ganzen Kern, oder Teile desselben mit seinen wesentlichen Bestand-
teilen, Nuclein und Paranuclein enthalten, fahren fort zu wachsen und
bilden ihre Zellmembran. Zellbruchstiicke dagegen ohne Kern wachsen
weder, noch bilden sie eine Zellmembran. Die ersteren sezernieren das
der Zelle, von der sie herstammen, eigentiimliche Material, wihrend die
anderen keine besondere Sekretion haben.*

Typos von Wenn man vorzugsweise die Zahl und Form der in dem Krebs-
Krebszellen.  ollen enthaltenen Kerne beachtet, kann man sie zur Erleichterung der
Untersuchung unter folgenden vier Typen unterbringen:
«) Einkernige,
#) Zweikernige.



Histologische Untersnchungen. 135

7) Vielkernige.
d) Solche mit knospendem Kerne,

Zu dem ersten Typus gehoren fast alle Krebszellen, und diese
lassen sich je nach der grifseren oder geringeren Menge des im Kerne
enthaltenen Chromatins in hyperchromatische, mesochroma-
tische und hypochromatische einteilen. Die hiiufigsten sind die
mesochromatischen, die seltensten die hyperchromatischen.

Die Krebszellen des zweiten Typus sind zwar nicht selten, aber
man kann sie auch nicht hiufig nennen, und es ist zu bemerken, dals
es Karzinome gibt, wie ein von mir untersuchtes aus der Blase, und
im allgemeinen alle malpighischen Epitheliome, welche ihrer eine grolse
Menge enthalten, und wieder andere, in denen man gar keine antrifft.
Doch ist es gewils, dals die beiden Kerne nicht gleich reich an Nuclein
gind; der eine ist fast immer hypochromatisch.

Hier ist jedoch zu bemerken, dals man mit diesen zweikernigen
Zellen nicht andere Zellkorper verwechseln darf, welche ebenfalls zwei
Kerne enthalten, aber aus der Verschmelzung zweier benachbarten
Zellen entstanden sind. In diesem Falle verschwindet der Zellumrils
an der Stelle, wo die beiden Zellen sich beriihren, und die beiden
Protoplasmakérper verschmelzen zu einem einzigen, welcher einen sehr
deutlichen Umrils zeigt und zwei Kerne, welche meist nahe bei einander
und selbst oft so liegen, dafs sich der eine in einer Einbuchtung des
anderen befindet, wie man an einigen Stellen auf Taf. 1I, Fig. XVIII
XVI XIX sehen kann. Ferner ist zu bemerken, dals in diesem Falle
einer der beiden Kerne immer ein wenig alteriert ist und eine rundliche
Form annimmt (wie in ¢, d, und f der Fig. XXXTI aut Taf. VI, ete.)
und eigentiimliche Veriinderungen erleidet, wie wir in der Folge im
Einzelnen sehen werden.

Krebszellen mit vielen Kernen kinnen durch drei verschiedene
Vorgiinge entstehen: «) durch endogene, abortive Vermehrung,
die schon im dritten Kapitel beschrieben wurde, wodurch die Nuclei-
niden entstehen (Taf. VII, Fig. XV); ) durch eine Art von abor-
tiver Mitose, charakterisiert durch die vollstindige Teilung des
Mutterkerns in die Tochterkerne und Mangel der entsprechenden Teilung
des Zellprotoplasmas (Taf. I, Fig. XXXII); y) durch Zellverschmel-
zung, wodurch die Celluloniden entstehen. (Taf. VII, Fig. XIV.) Unter
dieser Zellverschmelzung verstehe ich einen eigentiimlichen Vorgang,
durch welchen zwei, drei, oder auch mehr Zellen, welche neben, oder
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meistens auf derselben Achse hintereinander liegen, zuerst an ihren Be-
rithrungspunkten jene Verdichtung des eigenen Protoplasmas verlieren,
welche eine Zellmembran vortiiuscht, und zuletzt einen grofsen, runden,
hickerigen Zellkirper bilden, in dessen I[nnerem bisweilen auch die
Kerne verschmelzen, wodurch ein Riesenkern von seltsamer Gestalt ent-
steht, als wiire er mit Pseudopodien versehen: andere Male bleiben sie
voneinander getrennt. Das Protoplasma dieser Zellen ist, besonders
nach der Peripherie zu, verdichtet und erscheint in konzentrischen
Schichten, wie chagriniert (Taf. 1. Fig. XXXVI), oder es unterliegt
speziellen Alterationen, am hiiufigsten der Vakuolisirung. (Taf. VII,
Fig. XIV.)

Endlich sind die Krebszellen mit sprossendem Kern, im Gegensatz
zu dem, was Fabre-Domerque (116) und D’ Anna (117) angeben,
fiusserst selten, und ich glaube, dals viele der von diesen Autoren unter
diesem Namen beschriebene Zellen sich als Zellen mit zahlreichen
Kernen durch endogene, abortive Vermehrung, oder durch Zellver-
schmelzung aufgewiesen haben wiirden, wenn die Hiirtungs- und
Firbungsmethoden bessere gewesen wiren, als die von ihnen ange-
wendeten.

Ieh muls vorausschicken, dals ich bei der Beschreibung der he-
sonderen Alterationen des Kernes der Krebszelle, wie schon in der vor-
hergehenden Darstellung der Alterationen des Protoplasmas, nicht die
Reihenfolge und Namengebung der anderen Autoren annehmen kann,
denn ich habe diese Alterationen mit meinen eigenen Hirtungs- und
Firbungsmethoden anfgesucht, die mir einige feinere histologische Einzel-
heiten enthiillt haben, welche mich berechtigen, iiber diesen Gegenstand
ganz personliche Ansichten zn haben.

[eh werde vor Allem die Alterationen der Zellen des ersten Typus
der Reihe nach eingehend beschreiben; denn nach einer guten Dar-
stellung derselben wird es mir leicht werden, mit wenig Worten die der
anderen Zelltypen abzuthun: Zuerst werde ich von den besonderen
Alterationen einer jeden von den Substanzen sprechen, die den Kern
bilden, dann von dem Aussehen, welches den Kern durch die Alteration
aller, oder des grifsten Teils derselben, annimmt, und endlich von dem
Aussehen des Zellelements nach gleichzeitiger Alteration des Kerns und
des Protoplasmas.

Alterationen des Die hauptsiichlichsten Alterationen, die das Nuelein der Krebszellen
Nucleins.  otreffen kinnen, sind nach meiner Meinung folgende:
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a) Anschwellung, durch Triinkung mit Kernsaft, etc.
#) Rarefaktion, welche bis zum giinzlichen Verschwinden gehen kann.
(Nucleinolysis. )

¥) Zerstiickelung, (Nucleinorhexis.)

d) Spezielle Degenerationen,

Der Leser darf nicht eine vollstindige Behandlung aller dieser
Degenerationen erwarten, denn dies wiirde nicht nur sehr schwer sein,
sondern mich auch zwingen, auf jene Kiirze zu verzichten, die ich mir
auferlegt habe.

«) Ich habe oben gesagt, dals das Nuclein begierig Wasser auf-
nimmt und dafs es in destilliertem Wasser anschwillt, Was Kossel
chemisch feststellen konnte, kann man, glaube ich, auch histologisch
nachweisen. Denn nicht gar selten trifft man bei Krebs Zellen an,
welche ein Kernnetz mit dicken, groben Filamenten, sehr voluminisen,
unformlichen Knotenpunkten und verhiiltnismiilsiz engen Maschen mit
sehr spirlichem, diinnem Kernsaft zeigen. Wie ich oben in Bezug auf
die Verinderung der Firbungsreaktion des Nucleins bei in Mitose be-
findlichen Zellen sagte, glaube ich, dals auch hier die Schwellung des
Nucleins und seine besondere Fiirbung von der Durchtriinkung desselben
mit Kernsaft, oder mit einer anderen besonderen Sekretion der Krebs-
zelle herriihrt.

In der Fig. VI und VII auf Taf. IV, welche zwei Zellen mit
diffuser, hyaliner und umschriebener Colloid-Degeneration des Proto-
plasmas darstellen, ist es leicht zu sehen, dafs die Filamente des chro-
matischen Netzes durch wenig dichtes, fast durchscheinendes, ich méchte
sagen saftizes Nuclein gebildet werden, welches eine glinzend hellgriine
Farbe annimmt, verschieden von der des normalen Nucleins der ruhen-
den Zellen, und iihnlich dem der Chromosome der in indirekter Teilung
begriffenen Zellen.

Man bemerkt auch noch eine andere Besonderheit an diesen Kernen
mit Anschwellung des Nucleins, niimlich ein besonderes Verhalten,
welches die Nucleinfilamente bisweilen annehmen, indem sie den hichsten
Grad der Schwellung an ihrem Ansatzpunkie an dem Umrisse des
Kerns zeigen. Daher kommt es, dals, wenn die Filamente sich, wie
gewihnlich der Fall ist, an dem Umrils in gleicher Entfernung von-
einander befestigen, dieser Kernumrils die Gestalt eines Rosen-
kranzes von ovalen Nucleintriipfchen annimmt, wie man an dem ersten
und letzten Kerne der ersten Reihe von degenerierten Zellen auf Taf,

Schwellung
darch Durch-
trankung.
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IV, Fig. IV sehen kann. Wenn dann der hiinfige Fall eintritt, dals
diese kleinen, peripherischen Nucleinblocke des Rosenkranzes degene-
rieren, wie wir sehen werden, und sich nicht hellgriin nach Methode
IIT b, sondern gelblich rot firben, dann zeigt sich uns der Kern wie
der bei d, Taf. IV, Fig. II.

Oft kann man an diesen Kernen mit angeschwollenem Nuclein be-
obachten, dals auch das Nucleoplasma eine der des Nucleins #hnliche
Farbe annimmt, so dafs man glauben kiunte, ein Teil desselben habe
sich im Kernsafte aufgelist, wie es die vorletzte Zelle der ersten Reihe
der degenerierten Zellen, Taf. IV, Fig. IV zeigt.

#) Die Rarefaktion des Nucleins, welche man auch Nucleino-
lysis nennen kinnte, ist in den Krebszellen ein ziemlich hiiufiger Vor-
gang und tritt sowohl in hyperchromatischen, als in hypochromatischen
Kernen ein. Sein erster Aunfang wird durch eine Verfeinerung der
Fiiden des Nucleinnetzes und durch Verkleinerung seiner groben Knoten-
punkte angedeutet. Spiter werden die Filamente atrophisch und verschwin-
den ganz, sodals man im Innern des Kernes nur kleine, spiirliche Nuclein-
kirnchen, Uberbleibsel der Knotenpunkte des Netzes antrifit. (Taf. IV, Fig.
VIII) Wenn dann diese Kornchen degenerieren und das ganze Nucleo-
plasma der hyalinen Degeneration verfillt, erscheint der Kern als ein
Haufen homogener Substanz, durch einen scharfen, peripherischen Um-
rifs begrenzt (Amphipyrenin von Zacharias in hyaliner Degeneration)
und mit einigen formlosen Kornchen bestrent, welche mit derselben
Firbungsmethode verschiedene chromatische Reaktionen zeigen, wie man
leicht an einigen der degenerierten Kerne, Taf. I'", Fig. I, sehen kann,

Aber diese Nucleinkiirnchen kinnen auch ganz verschwinden, und
dann erscheint der Kern als ein ovaler, homogener, hyaliner Block,
(Taf. V, Fig. XIX\) :

Hiiufiger jedoch folgt auf die Rarefaktion des Nucleins und auf
die Degeneration seiner iibrig gebliebenen Kornchen das Verschwinden
aller anderen Substanzen des Kerns, mit Ausnahme des Amphipyrenins;
daher erscheint dann der Kern wie eine Blase, welche wenige rundliche,
mehr oder weniger degenerierte Kornchen von Nuclein enthiilt. Taf. V,
Fig. IT und VIII)

Gewifs wiirde es interessant sein, den Mechanismus und den ge-
nauen Vorgang zu kennen, wodurch das Nuclein atrophisch wird und
sogar verschwindet; aber, offen gestanden, so sehr ich mich auch um
die Erklirung dieser Erscheinung bemiiht habe, kinnte ich doch nur
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Hypothesen aufstellen: mehr oder weniger sinnreich, aber doch nur
Hypothesen,

Die wichtigste Alteration, welche das Nuclein in der Krebszelle
erfihrt, ist die, welche ich Fragmentation, Zerfall in Trépfchen nenne;
sie wird dadurch charakterisiert, dals das Nuclein seine Netzgestalt
verliert und sich in runden oder ovalen Triopfchen von verschiedener
Grifse ansammelt, die verschieden iiber den Kernraum verteilt sind.

Dieser Vorgang der Nucleinorhexis, ebenso wie der noch zu be-
schreibende der Pyreninorhexis, ist nach meiner Meinung, wenigstens bei
seinem Beginn, nicht ein degenerativer, sondern ein progressiver Prozels,
denn im Kerne gehen zu ihrer Bildung dieselben Veriinderungen vor
sich, welche zu Anfang der Mitose eintreten, und ohne Zweifel zeigen
die Tropfchen von Nuclein und Paranuclein bei diesem Zerfall des Kernes
dieselbe chromatische Reaktion und haben dasselbe Aussehen, wie die
Nuclein- und Paranucleintriopfchen bei der Karyokinese. Vielleicht
stellen diese Vorgiinge urspriinglich gleichsam Versuche des Kernes zur
Vermehrung dar; aber es ist gewils, dals sie zuletzt zum Tode des
Kerns fiihren, obgleich es, wie ich zeigen werde, moglich ist, dals
einige von den Nucleintripfchen der Degeneration entgehen, den Mutter-
kern verlassen und kurze Zeit lang im Protoplasma und selbst aunfser-
halb desselben ein eigenes Leben fiihren kinnen.

Wenn man diese Tripfchen nach Methode /774 fiirbt, zeigen sie
eine sehr ihnliche Reaktion, wie die Chromosome in den karyokineti-
schen Figuren, denn ebenso wie diese firben sie sich gleichmiilsig,
intensiv, glinzend griin. (Taf. V, Fig. VII)

Man wird leicht begreifen, dals ein in Nucleinzerfall begriffener
Kern mehr oder weniger Nucleintripfchen enthalten wird, je nachdem
er mehr oder weniger reich an Nuclein, also hyper- oder hypochroma-
tisch war. (Taf. V, Fig. VII und VIIL.)

Diese Nucleintropfchen fliefsen zusammen, besonders wenn im Kerne
noch weitere Alterationen seiner anderen Bestandteile vor sich gehen,
und dann trifft man im Kernraume mehr oder weniger grofse Nuclein-
bliicke, je nach ihrer geringeren oder grifseren Zahl. (Taf. V, Fig. I1I,
Vi, X etc. und Taf. II, Fig. XII, XVIII ete.)

Wenn der Kernumrifs noch vorhanden und der Kern noch nicht
ganz degeneriert ist, trifft man die Nucleintriipfchen an die sogenannte
Kernmembran angelehnt. (7af. V, Fig. 15, 16 etc.) Wenn dagegen
der ganze Kern durch Hyalinose des Nucleoplasmas ein gleichférmiges

Nucleinorhexie=
Fragmentation,
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Aussehen angenommen hat, findet man die sehr grolsen Nucleintripf-
chen meistens in seiner Mitte.
Degenerations- Sehr interessant sind die chromatischen Veriinderungen, denen diese
prozesse 3¢5 Nucleintrijpfchen wihrend des ganzen Degenerationsprozesses des Kernes
in toto entgegengehen konnen; es sind chromatische Veriinderungen,

welche einen Wechsel in ihrer chemischen Zusammensetzung und eigen-

Nucleins.

tiimliche, histologische Degenerationen anzeigen und auch von Anderung
ihrer dunfseren Gestalt begleitet sind. Denn wenn die andern Kernsub-
stanzen wenig oder picht alteriert sind, erscheinen sie klein, zahlreich,
homogen, rund, ohne besondere Umfassung und firben sich nach Methode
IIT b schin glinzend griin. Mit der Zeit werden sie durch die Degene-
ration oval, hickerig und zeigen eine deutliche Umfassung, die sich dunkel-
griin, fast blau firbt, wilhrend der Inhalt gleichférmig hellgriin wird.
(Taf. V, Fig. 6.) Bisweilen enthalten sie auch kleine Vakuolen (Taf. V,
Fig. 3) und firben sich dann bliulich griin (Tef. V, Fig. 10) und
dann griin-grau-bliulich (Taf. V, Fig. 12) und in der Folge lila (Taf. V,
Fig. 17) und zuletzt ziegelrot, wobei sie ihren Umriss und ihre
besondere Gestalt verlieren, wie in einigen von den degenerierten Kernen
auf Taf. IV, Fig. 11,

Wenn man die Krebszellen nach meiner Methode IV firbt, nehmen
diese Nucleintripfchen eine Firbung an, welche, je nach dem Grade
der Degeneration von orangegelb (Taf. VI, Fig. XX), negelrot (Taf. VI,
Fig. XXVIII) bis zu rotbraun (Taf. VI, Fig. XXII) variiert; wenn man
sie dagegen nach Methode V" firbt, so erscheinen sie gliinzend griin
(Taf. V, Fig. XI. a), grinlich blan (Taf. V, Fig. I1lI) und selbst
schwiirzlich blau (74f. V, Fig. XIV) je nach dem Grade der Dege-
neration.

Daher findet man auch mit diesen anderen Methoden, dals das
Nuclein infolge eines ihnlichen Vorgangs zu Anfang eine Reaktion
zeigt, welche sich der der Chromosome in Mitose befindlicher Zellen

niahert (orangegelb mit Methode IV, griin mit Methode V); und dies
veranlafst zu der Annahme, dals auch hier, wie bei der Mitose, das
Nuclein sich mit Kernsaft triinkt. '

Pyreninorhexis, Ein in seinen Hauptziigen gleicher Vorgang, wie der der Fragmen-
: :T;:::‘: tation des Nucleins, betrifit auch das Paranuclein oder Pyrenin von
Zacharias, daher man ihn Pyreninorhexis nennen konnte.

Auch das Paranuclein kann in den Krebszellen in kleine Tripf-

chen zerfallen, wie wir es im ersten Stadium der Mitose gesehen haben.
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Aber in der Mitose ist dies ein fortschreitender Prozels, und die Para-
nucleintriipfchen sind bestimmt, die Filamente der achromatischen
Spindel zu bilden, wiihrend in den ruhenden Zellen der Prozels riick-
schreitend ist und die Pyrenintropfchen der Degeneration entgegen
gehen.

Aber diese Degeneration der Paranucleintripfchen kommt auch bei
den in Mitose begriffenen Zellen vor, wenn aus irgend einem Grunde
der karyokinetische Prozels in seiner Entwickelung zuriickgehalten wird.
(Taf. V, Fig. 4 und 5); aber dies zeigt sich noch deutlicher bei
ruhenden Zellen, wenn sie von einem solchen Vorgange betroffen werden.
Denn dann erfahren alle Paranucleintropfchen eine zentripetale Ver-
dichtung, wodurch um sie herum ein kreisformiger, leerer Raum ent-
steht, oft durch einen sehr deutlichen Umrils begrenzt. (7af. V, Fig. 6.)

Mit der Zeit gehen auch diese Triopfchen chromatischen Veriinde-
rungen entgegen, denn wenn man diesen Vorgang mit meiner Methode
III'b studiert, sieht man sie von rosa zuerst lebhaft rot, dann rot-
braun, dann kastanienbraun und zuletzt gelblich werden, wie man bei
b, Taf. IV, Fig. II, und an vielen anderen Orten sehen kann. Wenn
man dagegen den Prozels mit meiner Methode I} untersucht, erscheinen
die Tripfchen rotgrau, braunrot, oder lebhaft rot gefiirbt, je nach dem
Grade der Degeneration.

Diesen Vorgang der Fragmentation des Nucleins trifft man im
Kerne niemals allein an, sondern er ist gewthnlich von einem iihn-
lichen Prozesse im Nuclein begleitet, und dann nimmt der Kern durch
das Zusammentreffen dieser beiden Vorgiinge mit der Hyalinose des
Nucleoplasmas ein sehr zierliches Aussehen an, welches dem Coceidium
oviforme im gregariniformen Stadium ihnlich ist, denn auf homogenem,
hyalinem Grunde (Nucleoplasma), durch einen ziemlich dicken Umrils
scharf begrenzt (Kernumrils) treten die griinen Nuclein- und die rot-
violetten Paranucleintropfchen in verschiedener Anordnung schién hervor;
(Taf. 1V, Fig. 11, b) man konnte sie fiir Zoosporen des angeblichen
Parasiten erkliren. Man vergleiche mit diesem Kerne einen der gre-
gariniformen Korper auf Taf. VIII, Fig. XIV, nach derselben Methode
gefirbt, und der Unterschied wird offenbar erscheinen.

Auch unter diesem Paragraphen der Alterationen des Paranucleins, pathologie des
finden die Verinderungen des Kernkirperchens der Krebszelle eine K':‘;‘.“"F"‘
LT
passende Stelle.
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Ich habe schon einiges bei Gelegenheit des fiinften Typus der
Keratohyalinose der Epitheliomzelle gesagt und vervollstiindige hier die
Darstellung.

Die hiiufigste Alteration, welche man in den Kernkirperchen
der Krebszellen antrifft, ist die Vakuolisation. Bei diesem Vor-
gange nimmt der Umfang des Nucleolus immer bedeutend zu, wie durch
Imbibition mit Fliissigkeit, er wird weniger dicht und mehr homogen, ab-
sorbiert weniger gut seine Elektivfarben, und fiirbt sich z. B. mit saurem
Fuchsin nicht mehr glinzend rosaviolett, sondern blalsrosa, etwas zu
gelb geneigt, und zuweilen auch gelbritlich (7af. IIl, Fig. XXV, a), be-
sonders wenn seine Alteration mit der der anderen Bestandteile des
Kernes zusammenfillt, oder ihr folgt.

In so alterierten Kernkorperchen kann man mehrere Vakuolen an-
treffen, und ich habe ihrer bis acht gezihlt. (Taf. IV, Fig. A)

(Ganz entgegengesetzt diesem Vakuolisationsprozesse ist ein anderer,
dem man im Nucleolus begegnen kann, und der durch das Erscheinen
in seinem Innern von dichteren, intensiver gefiirbten Koérnchen in ver-
schiedener Zahl charakterisiert wird.

Wenn man Zellen mit solchen Nucleolis nach meiner Methode IV
fiirbt, so beobachtet man folgendes. KEin Nucleolus, welcher einer solchen
Alteration entgegengeht, erscheint ziemlich grofs, rund und intensiv
blangrau gefirbt, wie auf Taf. V, Fig. E,a. In der Folge nimmt er
an Grifse zu und zeigt formlose, verschieden grofse und verschieden
angeordnete Kirnchen, welche sich intensiv bliulich firben (Taf. V
Fig. A, a) und oft kann man zugleich mit solchen Kornchen Vakuolen
antreffen. (Taf. V, Fig. B, a.)

Diese so alterierten Kernkirperchen zeigen nun eine Eigentiimlich-
keit des Baues von hichstem Interesse, denn oft erscheinen sie von
einer Art Membran mit doppeltem Umrils umgeben, die mehr oder
weniger dick ist und sich auf dieselbe Weise firbt wie die Kornchen.

Wie sich diese Kernmembran bildet, kann ich nicht mit Sicherheit
sagen, Nach aller Wahrscheinlichkeit bin ich zu der Annahme geneigt,
dals jemer Degenerationsprozels, welcher die Bildung jener formlosen
Kirnchen im Innern des Nueleolus veranlalst, auch auf noch auffallen-
dere Weise an der Peripherie desselben zustande kommt; jedenfalls ist
die chromatische Reaktion der Membran des Nucleolus und die der

Kirnchen in seinem Innern ganz fihnlich.
Vielleicht geschieht bei diesem Degenerationsvorgange des Nucleolus,
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den ich Einkapselung nennen michte, dasselbe, was durch ihnliche
Prozesse bei dem Kerne und beim Protoplasma zustande kommt; nim-
lich dafs immer die am stirksten und am friihesten degenerierten Teile
der Peripherie angehiren, (der Umrils des Kernes, wie der des Proto-
plasmas); denn die Verdichtung, welcher an diesen Stellen die ver-
schiedenen Bestandteile des Zellkiorpers (Nucleus, Nucleolus, Proto-
plasma) im erwachsenen Leben entgegengehen, ist eine Bedingung,
welche sie besonders zu einer solchen Alteration priidisponiert.

Auf diese Weise alterierte Nucleoli, die ich eingekapselt nenne,
gind es, die Ruffer und Plimmer (118) fiir die endonucleiire Phase
des Parasiten erkliirt haben, und die Fod (119) niemals angetroffen
hat, ohne doch ihre Moglichkeit zu leugnen.

Die bis jetzt beschriebenen konnte man die spezifischen Altera-
tionen des Kerns nennen, insofern sie seine wesentlichen Bestandteile
(Hertwig) betreffen und mit keiner der Alterationen des Protoplasmas
zusammenhingen, wihrend man die folgenden — die der Kernhiille,
des Linins und des Kernsaftes — mnicht spezifisch nennen kinnte, weil
gie eine gewisse Verwandtschaft mit ihnlichen Alterationen der Hiille
des Protoplasmas, des Plastins und des Protoplasmasaftes zeigen,

Ich habe oben gesagt, dals zur Bildung der sogenannten Kernmem-
bran, oder besser jener besonderen Hiille, durch welchen der Kern
scharf vom Protoplasma getrennt erscheint, das Protoplasma einerseits
und der Kern anderseits beitragen; ersteres verdichtet sich um den
Kern in sehr diinnen Schichten, und letzterer verdichtet peripherisch
sein Linin (Amphipyrenin von Zacharias). So wiirde die Grenzlinie
zwischen Kern und Protoplasma aus zwei sehr feinen, linearen Zonen
bestehen, aus einer dufsern, aus Protoplasma, oder vielmehr Plastin, und
einer innern, vom Kern, oder besser vom Linin gebildeten. Dieser
letztern kommt der Name der echten Kernhiille zu, wihrend man die
andere, um sich zu verstiindigen, die Protoplasmahiille nennen kinnte;
und noch besser, um einen schon gebriiuchlichen Namen zu erhalten,
kinnten wir die Kernhiille als echte Membran, und die protoplasmati-
sche Hiille als sekundiire Membran bezeichnen. Diese beiden Zonen
nun, die man bei normalen Zellen nicht scharf unterscheiden kann, er-
scheinen bisweilen sehr deutlich unter teils normalen (Amitosen) teils,
und hiiufiger unter pathologischen Bedingungen (Schrumpfung des
Kerns in toto durch Hyalinose), denn dann trennen sie sich vonein-
ander. Als Beispiel des ersten Zustandes mag die Zelle B auf Taf. IV

Hyalinose der
Kernhiille.
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gelten, die ich schon bei (Gelegenheit der abortiven Amitose erklirt
habe, und Beispiele der zweiten sind die Fig, 9, 17 ete. auf Taf. V
und die Zelle ¢ der Fig. XXXIT auf Taf. VI

Dals die Verbindung zwischen der Lininhiille des Kerns und dem
Protoplasma sehr eng ist, scheint mir auch durch die Thatsache be-
wiesen zu werden, dals, wenn der Kern sich in sich selbst zusammenzieht,
eine oft diinne, bisweilen aber eine sehr dicke kreisfirmige Schicht von
Protoplasma sich von dem Protoplasmakorper ablist und dem Kern in
seiner Zusammenziehung folgt, gleichsam eine besondere Kapsel um ihn
bildend, so dals zwischen dieser und dem Reste des Protoplasmas ein
leerer Raum entsteht. (Taf. V, Fig. 10, 11.)

Die hiiufigste Alteration, welche man an der Peripherie des Kernes
antrifft, ist die Hyalinose, infolze deren der Kern als von einer homo-
genen, intensiv gefiirbten Kapsel umgeben erscheint. Die Dicke dieser
perinucleliren Kapsel ist sehr verschieden, denn bisweilen erreicht sie
bedeutende Dicke, bisweilen scheint sie wenig dicker, als im Normal-
gustande. Im ersten Falle kann man mit Sicherheit sagen, dals sie zum
grofsten Teile aus der sekundiiren Membran, und nur zum kleinsten Teil aus
echter Kernmembran besteht, sodals hier mehr von Hyalinose des Proto-
plasmas, als der Kernhiille die Rede wiire.

Aber auch die echte Kernmembran kann durch diesen Prozels eine
gewisse Dicke erreichen, wie man bei « und b, Fig. XXIV, Taf. IT und
an den Fig. ' und D, Taf. V' sehen kann, Es ist zu bemerken, dals
durch diesen besonderen Prozels die chromatische Reaktion der echten
Membran sich lindert: nach Methode III fiirbt sie sich ziegelrot statt
rosa, und nach Methode IV lebhaft rot, statt grangriin.

Eine der soeben beschriebenen Alteration ganz entgegengesetzte, ist
die, welche man Amphipyreninlysis nennen kinnte.

Durch diesen Vorgang wird die Kernhiille, die Membrana vera,
zuerst iiufserst diipn, firbt sich nur schwach und verschwindet dann
ganz; daher die eigenen Bestandteile des Nucleus, meist in Rhexis be-
griffen, von keiner Schranke mehr eingeschlossen werden und sich frei
in dem protoplasmatischen Raume verbreiten. (7af. V, Fig. VIL)

Von grofsem Interesse ist das besondere Aussehen, welches das
Linin im Kernraum unter gewissen Umstiinden annehmen kann, bei
jenem Vorgange, den ich Nucleoplasmolysis filaris nenne, und
der mit dem im Protoplasma vorkommenden vergleichbar ist, den ich
als Plasmolysis filaris bezeichnet habe. Denn jene Anordnung
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zu radial von der Peripherie nach der Mitte verlaufenden Filamenten,
welche wir das Linin bisweilen im ersten Stadium der Mitose haben an-
nehmen sehen (Taf. I, Fig. XVI) zeigt sich oft und noch deutlicher in
ruhenden Kernen, die einer besonderen Alteration ihrer verschiedenen
Bestandteile anheim gefallen sind.

Diese besonderen Alterationen der verschiedenen Teile des Kerns,
welche niitig sind, damit das Linin jenes eigentiimliche Aussehen an-
nehmen kionne, sind nach meiner Meinung die folgenden:

1. Die Hyalinose der Hiille, oder der echten Kernmembran.

2. Die Ansammlung des Nucleins und Paranucleins in der Mitte
des Kernraumes.

3. Die Rarefaktion oder das Verschwinden des Kernsaftes zwischen
den Lininfilamenten.

Wenn diese Bedingungen erfiillt sind, wird das Linin, welches
einerseits durch den Prozels der Hyalinose der Kernhiille mit dieser
feste Verbindungen eingegangen ist, andererseits mit den anderen Be-
standteilen des Kerns fest verbunden ist, durch die zentripetale Zu-
sammenziehung des Nuecleins und Paranucleins in diinne Fiden ausge-
zogen, welche sich einerseits an der echten Kernmembran, anderseits
an dem zentralen Blocke von Nuclein und Paranuclein anheften und
durch das Verschwinden des Kernsaftes sehr deutlich werden.

Um diesen eigentiimlichen Prozels zur Erscheinung zu bringen, ist
sicher das Himatoxylin ein gutes Mittel, daher gelingt es sehr gut,
sowohl mit der Mischung von Foi, aus Hiimatoxylin und Safranin,
als mit den meinigen, aus dem sauren Himatoxylin von Ehrlich und
Lichtgriin oder saurem Fuchsin bestehend. Aber noch besser ist meine
Methode TV (Mischung von saurem Fuchsin und Pikronigrosin) indem
sie an diesen Kernen einige sehr interessante, feine Eigentiimlichkeiten
des Baues deutlich macht,

Wenn nidmlich ein so alterierter Kern nach meiner Methode IV
gefiirbt wird, so stellt er sich so dar (Taf. V, Fig. XII, ete)): in der
Mitte ein Haufen (5) von Nucleintripfchen (Nuecleinorhexis) auf dem
Wege zur Degeneration, die aber noch ein wenig von ihrer griinen Farbe
erhalten haben (welche an die des in Karyokinese befindlichen Nucleins
erinnert) ; an der Peripherie die Kernhiille (¢) in Hyalinose; und vom
Umfang nach der Mitte verlaufend radiale Lininfilamente, in gleichen
Entfernungen voneinander befindlich und an der Peripherie dicker, als
am Zentrum.

Ziegler, Beitr. . path. Auat. 1. Suppl. (Pianess, Hist. 0. Aetiol. d. Careinoms.} 10
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Wie man leicht begreift, werden diese radialen Filamente mehr oder
weniger lang sein, je nach der Weite des Raums zwischen der Kern-
hiille und dem zentralen Blocke, oder mit anderen Worten: die Linge
der Lininfilamente verhiilt sich umgekehrt, wie die Grifse des zentralen
Blockes. So sind sie kurz anf Taf. V, Fig. VII und VIII, wo die
zentralen Blicke sehr voluminds sind, und auch wegen einer betriicht-
lichen Menge degenerierten, graublau gefiirbten Nucleins und wegen
einer Zone von hyalinem Nucleoplasma, welche dieses Nuclein umgiebt.
Dagegen sind sie sehr lang in den Fig. XII und XI1IT auf Taf. VI,
wo der Zentralblock klein ist.

Ferner ist zu bemerken, dals, wenn ein so alterierter Kern durch
passive Durchtriinkung mit Fliissigkeit (Sekret der gesunden Zellen?)
hedentend anschwillt, diese Lininfilamente immer diinner werden, zer-
flielsen und sich in der Fliissigkeit auflosen, mit der der Kern durchtrinkt
ist.  Dann bleiben von ihmen nur Spuren iibrig, in Gestalt von kurzen,
diinnen, auf der Innenseite der echten Kernmembran eingepflanzten
Stacheln. Man betrachte Fig. VII auf Taf. VI, worin sich auflser den
Bliicken von degenerierter Kernsubstanz, welche vielleicht durch die den
Kern durchtriinkende Fliissigkeit auf die Seite gedringt sind, noch ein
kleiner Block (@) von noch normalem Nuclein befindet. Awufserdem,
kiinnen die wesentlichen Bestandteile des Kerns sich in zwei getrennte
Haufen im Nuclearraume sammeln, und nun sieht man einige von den
Lininfilamenten von der Kernhiille zn jedem von ihnen hinlaufen, und
andere von einem Haufen zum anderen. (Twf. V, Fig. X.)

Wenn nun diese so degenerierten Kerne nicht mit Himatoxylin
und Lichtgriin, sondern mit der Mischung von saurem Fuchsin und
Pikronigrosin gefiirbt werden, dann erscheinen sie gefirbt, wie einige
in Fig. XXXII und zwei in Fig. XXXTI auf Taf. V1. Nimlich die
Lininhiille fiirbt sich, je nach dem grifseren oder geringeren Grade der
Degeneration, griinlich blau, dunkelblau und dunkelrot; die Lininfilamente
bliiulich griin; die Nucleinblicke lebhaft rot, ziegelrot, braunrot, selbst
bis zum Schwiirzlichen, und das hyaline Nucleoplasma griinlich blau
und schwiirzlich blau. In diesen Figuren ist der Prozels schon weit
vorgeschritten, aber in den Figuren D und C auf Taf. V ist er in seinem
Beginn dargestellt. In der ersten Zelle ist der Prozels in seinem An-
fang festgehalten, denn man sieht da Nueleino- und Paranucleinorhexis
und Hyalinose der Kernhiille, aber kaum eine Andeutung der Anord-
nung des Linins in radialen Filamenten, wihrend man in der zweiten

md = W
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in der Mitte des Kernes den Nucleolus (a) sieht. in eine Kapsel (b) ein=
geschlossen, wo ferner eine stark hyalosierte Kernhiille, und die Lininfila-
mente etwas deutlicher erscheinen. Der Ubergang von diesen Anfangs-
formen zu den in Fig. XXXJ und XXXIT auf Taf, 77 dargestellten ist
darchaus leicht zu verstehen, daher halte ich es nicht fiir nitig, mich
weiter dariiber auszulassen.

Dies ist nun, nach meiner Ansicht, der Ursprung der rosetten-
formigen Parasiten; welche Fod zuerst beim Krebs genau beschrieben
hat, indem er sie vorziiglich durch seine Mischung von Himatoxylin
mit Safranin deutlich machte.

Ich habe oben gesagt, dals die hyaline Degeneration ausschliefslich
die Kernhiille betreffen kann, wiihrend sie die anderen Bestandteile des
Kerns verschont. Iech mufs hier bemerken, dals dies sehr selten ge-
schieht, denn gewihnlich werden von dem Prozesse alle die Kern-
bestandteile betroffen, welche Hertwig als sekundir bezeichnet,
Darum nenne ich diesen Vorgang Hyalinose des Nucleoplasmas,

Der Anfang dieser Degeneration wird vorziiglich durch das Ver-
schwinden des Lininnetzes und durch die Zunahme der Dichtheit des
Kernsaftes angezeigt, welcher in den normalen Kernen iiberhaupt nicht
gefiirbt erscheint, in den mit Hyalinose des Nucleoplasmas behafteten
eine leichte Rosafarbe annimmt, wenn man sich meiner Methode III b
bedient hat, und gramlich griin wird, wenn man nach Methode IV ver-
fuhr. In diesem ersten Stadium zeigt auch das Nuclein seine netz-
formige Bildung nicht mehr, denn seine Filamente sind verschwunden
und die Knotenpunkte dicker und rundlicher geworden (7Taf. VI,
Fig. XXXI, d und f), oder es sammelt sich ganz in mehr oder weniger
regelmiifsigen, charakteristischen Formen an. (Taf. V, Fig. 1) Der
Nucleolus zerfillt dann in sehr kleine, runde Tripfchen von verschie-
dener Griifse, welche intensiver gefiirbt und dichter erscheinen, als das
hyaline Nucleoplasma, oder er verfiillt ebenfalls in toto einer Degene-
ration, welche in Allem der der anderen Bestandteile des Kernes iihn-
lich ist.

In diesem ersten Stadium der Hyalinose des Nucleoplasmas ist be-
gonders zweierlei zu bemerken: Erstens, dals der Kern bei diesem Pro-
zesse eine sehr regelmiilsige, runde oder ovale Form anzunehmen strebt,
withrend er noch an Grifse znzunehmen scheint (Taf. VI, Fig. XXXI,
d, e, f), und zweitens, dals die Intensitit des Prozesses nicht im ganzen

Kirper des Kernes gleich ist; denn in der Mitte und an der Peripherie
10+

Hyalinoae des

Nucleoplasmas,
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-erscheint er viel deutlicher als in der mittleren Zone des Kerns. (Taf. Vi,

Fig. XXXI, f und Fig. XXXII, b) Bisweilen findet man iibrigens
nur in der Mitte einen mehr oder weniger grofsen, rundlichen Block,
der stark degeneriert ist, wiihrend in dem ganzen Reste des Kerns die
Hyalinose kaum angedeutet ist. (Taf. VI, Fig. XXXI, d.) Ich glaube
mich nicht weit von der Wahrheit zu entfernen, wenn ich zu behaupten
wage, dals jemer hyaline Block das Kernkirperchen darstellt, oder
wenigstens, dafs das degenerierende Kernkirperchen grifstenteils zu
seiner Bildung beitriigt, in welchem letzteren Falle es gleichsam zum
Mittelpunkt der fortschreitenden hyalinen Degeneration des Nucleoplasmas
werden wiirde.

In dem Mafse, als die Hyalinose deutlicher wird, vergrolsert sich
jener zentrale, hyaline Block immer mehr, und wenn der Prozels zu-
gleich auch in der peripherischen Zone zunimmt, so gelangt man zu-
letzt dahin, dals der ganze Kern sich darstellt als ein homogener, kom-
pakter, dichter, mit Methode III b intensiv ziegelrot, mit Methode IV
dunkel bliulichgriin gefiirbter Haufen, inunerhalb dessen durch ihre, je
nach der angewendeten Methode, intensiv graue oder dunkel rote Farbe
zwei oder mehrere Nucleinblicke hervortreten, welche wahrscheinlich
durch gegenseitize Verschmelzung mehrerer Nucleintropfchen entstanden
sind. (Taf. V, Fig. 9, 14, 18, etc. und Taf. VI, Fig. XXXII, ¢.)

Durch diesen speziellen Degenerationsprozels nehmen die Kerne
zuletzt eine besondere Form an und iindern ihr Volumen, denn wie auch
die Gestalt der normalen Kerne sein mige, griblich gerundet, oval ete.,
so ist ihr Umrils immer sehr unregelmiilsig, hisckerig, winklig, ausgebogt,
wiihrend die Form der Kerne hei Hyalinose des Nucleoplasmas immer
genau rund oder oval, mit glattem, scharfen Umrils (Taf. V, Fig. 1, 2,
8, 9, 12, 18) ist.

Es ist eine konstante, oder wenigstens sehr geringen Ausnahmen
unterworfene Erscheinung, dals infolge von Degenerationen, welcher
Art sie auch seien, wenn sie vorziiglich das Nucleoplasma oder den
Kern in toto betreffen, dieser immer eine sehr regelmiilsige, runde oder
ovale Gestalt mit scharfem, glattem Umrils annimmt. Nur selten ist
es mir bei diesen meinen Untersuchungen begegnet, Kerne mit totaler
Hyalinose des Nucleoplasmas anzutreffen, die eine unregelmiilsige Ge-
stalt hatten, wie einer der Kerne a in Fig. XXVIII auf Taf. VL.

Was ferner das Volumen in hyaliner Degeneration begriffener Kerne
betrifft, so kann man im Allgemeinen sagen, dals sie zu Anfang des
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Prozesses ein wenig grofser erscheinen, als die Norm, in der Folge
aber immer kleiner werden, als ob sie durch den Prozels eine zentri-

petale Verdichtung erfiihren.

Durch diese gradweise Verkleinerung des Kerns kommen bisweilen _"::::::::‘:;g
kreisformige, leere Riiume zwischen dem Kern und dem Protoplasma '
zustande ; man konnte diesen Vorgang paranucleiire Vakuolisie-
run g nennen.

Diese paranucleiire Vakuolisierung kann bisweilen sehr auffallende
Verhiltnisse annehmen, und dann ensteht sie zum kleinsten Teile durch
zentripetale Verdichtung des Nucleoplasmas und zum grifsten Teile
durch zentrifugale Verdichtung des Protoplasmas. Diese letztere kann
so weit gehen, dals der ganze Protoplasmakirper auf eine schmale Zone
reduziert wird (Taf. V, Fig. 22); bisweilen tritt sogar durch den Tod des
Kerns eine echte Protoplasmolysis ein, wobei von dem Protoplasmakérper
nichts iibrig bleibt, als die innere oder perinucleiire Grenzmembran, und

die dulsere, die pericellulire Hiille (Taf. V, Fig. 17).

Bei Gelegenheit dieser paranucleiiren Vokuolisierung will ich be- FPerinucledre
- : done Vakuolisierung.
merken, dals sie von einer anderen Art der Vakuolisierung wohl zu
unterscheiden ist, die man perinucleiir nennen konnte.

In der ersteren findet die Vakuolisierung zwischen der echten Kern-

membran und der protoplasmatischen oder sekundiren Membran statt,
wie bei ¢, Fig. XXXII, Taf. VI; wihrend sie bei der zweiten zwischen
~ der echten Kernmembran nnd einem Zentralkirper des Kerns zu Stande
kommt, welcher durch zentripetale Verdichtung der verschiedenen, mehr
oder weniger alterierter Bestandteile des Kerns gebildet wird, wie auf
Taf. V, Fig. VII, u. s. w.

Nun wird man leicht begreifen, dals im ersten Falle, da die Be-
ziehungen zwischen der echten und der sekundiren Membran sich auf
das Aneinanderliegen beschriinken, die Trennung der einen von der
anderen scharf und deutlich erfolgt, wiihrend im zweiten wegen der
innigen Beziehungen zwischen den Bestandteilen der echten Kernmem-
bran und denen des zentralen Blockes, bei der allmiihlichen Ablésung
des letzteren von jener dureh zentripetale Verdichtung, jene radialen
Lininfilamente entstehen kinnen, die ich oben beschrieben habe.

Der soeben beschriebenen Hyalinose des Nucleoplasmas iihnelt in
seinen Hauptziigen ein anderer Prozels, von dem die Kerne der Krebs-
zellen betroffen werden kinnen; aber wiihrend bei jener die Degenera-
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tion des Protoplasmas auf die des Kernes folgt, scheint hier die Degene-
ration des Protoplasmas der des Kernes vorherzugehen,

Ich habe im dritten Kapitel gezeigt, welch einen storenden Einfluls
die Hyalinose des Protoplasmas auf den in Mitose befindlichen Kern
ausiibt; aber nicht weniger stirend ist ihr Einfluls auf ruhende Kerne,

Auf Taf. 11, Fig. XXII ist eine Zelle abgebildet mit ihrem Kern
(¢), einer hyalinen, perinucleiiren Zone («), einer anderen periprotoplas-
matischen (&), und einem leeren Raume zwischen diesen beiden. Der
Kern ist von der ersten protoplasmatischen Zone durch einen sehr deut-
lichen Umrils scharf getrennt, aber da er durch jenen Hyalinring ein-
geschniirt wird, bat er sein normales Aussehen nicht bewahrt: Das
Nucleinnetz ist wenig entwickelt, das Paranuclein ist in runde Tripfchen
zerfallen, und das ganze Nucleoplasma erscheint homogen und gleich-
formig blalsrosa gefiirbt.

In Fig. XXI sieht man den Prozels noch weiter fortgeschritten.
Die perinucleiire, hyaline Zone (b) ist dicker, mehr verdichtet, und die
peripherische (¢) und der leere Raum zwischen beiden Zonen ist noch
schmaler. Der Kern (¢) zeigt jenen sehr scharfen Umrils nicht mehr,
der ihn deutlich von dem ihn umgebenden Protoplasma unterscheidet,
ja an einem grofsen Stiick fehlt derselbe ganz und man geht unmerklich
vom Kerne in das Protoplasma iiber. Einige von den Bestandteilen
des Kerns, das Linin, das Paranuclein und der Kernsaft sind in eine
homogene Masse verschmolzen, welche kaum etwas weniger intensiv gefirbt
ist, als der protoplasmatische Reif; und das Nuclein ist ganz in formlose
K&rnchen zerfallen. Oft aber findet man es in Rhexis begriffen, in hiige-
ligen Tropfchen, welche sehr intensiv gefiirbt und stark lichtbrechend sind.

Noch ein Schritt weiter in diesem Degenerationsprozesse, und es
verschwindet jede (renze zwischen dem Kern und der hyalinen Zone
des Protoplasmas, und alle Kernbestandteile vermischen sich so innig
mit denen des Protoplasmas, dals es nicht mehr miglich ist, etwas von
Linin, Paranuclein und Kernsaft in dieser Masse von homogenen oder
fein kirnigen Substanzen zu unterscheiden, und nur das Nuelein bleibt
noch iibrig als Uberbleibsel des zerstirten Kernes:; aber auch dieses ist
tief alteriert und ganz in grofse, formlose Haufen angesammelt, die
durch Verschmelzung der Nucleintripfchen miteinander entstanden sind.

Dann stellen sich alle so degenerierten Zellen, wenn sie nach meiner
Methode IIIh gefirbt sind, wie die auf Taf. 11, Fig. X1 abgebildeten
dar: ein grolser, rundlicher, zentraler Block (&), intensiv dunkelrot ge-
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fiirbt, innerhalb formloser Haufen (¢), von griin gefiirbtem Nuclein, welche
von einer leeren, dufserlich durch ein Hiiutchen («) von stark hyalini-
siertem Protoplasma begrenzten Raume umgeben sind.

Diese durch Verbindung der Hyalinose des Nucleoplasmas mit der
des Protoplasmas entstandenen Kiorper sind geneigt, ebenso wie die aus
der Hyalinose des Nucleoplasmas allein hervorgegangenen, nach dem
oben angefiihrten Gesetze eine sehr regelmiifsig runde Figur zu bilden;
aber ihr Umrils kann nicht sehr scharf und genau sein, weil sie urspriing-
lich nicht von einer besonderen, eignen Hiille begrenzt wurden.

Es ist anzunehmen, dals so degenerierte Korper schnell ihren Um-
fang bedeutend zu vermehren streben, wahrscheinlich durch passive
Durchtriinkung mit Fliissigkeit, welche von den gesunden Zellen abge-
sondert wird, denn die sie umgebenden Zellen erscheinen stark zusammen-
gedriickt und tief alteriert.

Die erste und auch hiiufigste Folge dieser Kompression ist die Er-
scheinung, welche ich Zellenverschmelzung nenne; zwei Beispiele
davon sieht man auf Taf. II, Fig. XV und XXJI. In der ersten, wo
der Druck sehr gering ist, sind nur zwei Zellen verschmolzen, und ihr
Protoplasma nicht so kiornig; dagegen in der zweiten, wo der Druck
ziemlich bedeutend war, sind fiinf Zellen verschmolzen, nach den fiinf
Kernen (¢) zu urteilen, welche man im Kreise um die degenerierte Zelle
herum liegen sieht, so dals sie gleichsam einen Kranz um sie bilden.
Thr Protoplasma (d) erscheint homogen und nicht mehr kirnig.

Wenn eine so degenerierte Zelle noch weiter allmiihlich an Umfang
gunimmt, so werden diese aus der Zellenverschmelzung entstandenen
Ziellplatten, wie ich sie nennen miochte, in Masse gradweis
zgusammengedriickt und ihr Protoplasma verfillt nach und nach der
hyalinen Degeneration, Diese Degeneration wird in ihnen in zentri-
fugaler Richtung fortschreiten, und zwar von dem mit der schon degene-
rierten Zelle in Beriihrung befindlichen Rande gradweis nach dem ent-
gegengesetzten weiter gehen, wie bei @ in Fig. XXI auf Taf. Il, wo
noch zu bemerken ist, dafs man schon die hyaline Membran der zuerst
degenerierten Zelle von dem in Degeneration begriffenen Protoplasma
der sie umgebenden Zellplatte nicht mebr unterscheiden kann.

Wenn dann zuletzt das ganze Protoplasma der verschmolzenen Zellen
degeneriert sein wird, dann wird der rundliche Kdrper wie von einer
oft konzentrisch gestreiften Kapsel umgeben erscheinen, innerhalb deren
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man bisweilen auch noch die Reste eines Kernes antreffen kann (Taf. 11,
Fig. XX).

Auf diese Weise degenerierte Zellen sind es, welche Wickham
(120) bei der Pagetschen Krankheit, die sich am Skrotum entwickelt
hatte, Vincent (121) in Pflaster-Epitheliomen, und Kurloff (122) in

einem Krebs des Handriickens angetroffen und als spezielle Krebspara-
siten beschrieben haben,

Eine andere interessante Alteration, die man in den Kernen be-
obachtet, und die ich in Fillen von Krebs und Cirrhose der Leber
hesonders in Leberzellen habe genau studieren konnen, ist die, welche
man pseudoadipise Degeneration des Nucleoplasmas nennen
kinnte, wenn man besonders ihre Anfangsphase beachtete, und kystische
Degeneration des Kerns, wenn man vorziiglich die Endphase beriick-
sichtigte.

Auch Lewine (123) und vor ihm Podwyssotzky haben bei
verschiedenen Leberkrankheiten (Cirrhose, Krebs, Adenom) Liisionen
des Kerns der Leberzellen festgestellt, welche in allem denen #hnlich
sind, die ich hier beschreiben werde, haben sie aber fiir parasitischen
Ursprungs erkliirt (hydropisie parasitairedunoyau cellulaire).

Die Art, wie diese besondere Alteration des Zellkerns zu Stande
kommt, ist in grofsen Ziigen in den in Fig. VI, VII, VIII, IX, X, XI
und X/II der Taf. VIII abgebildeten Zellen dargestellt; sie stammen
aus Stiicken von Krebs und Cirrhose der Leber, die in meiner speziellen
Mischung gehiirtet und mit Phenylsafranin und Lichtgriin gefiirbt worden
waren.

Am Beginn dieses Degenerationsprozesses findet man an einer mehr
oder weniger zentralen Stelle des Kernraums ein kleines, deutlich rund-
liches, homogenes, stark lichtbrechendes Kiorperchen, das sich von der
eigenen Substanz des Kerns durch die besondere Firbung unterscheidet,
die es durch obige Fiirbungsmethode annimmt, und wvon dem nicht
degenerierten Nucleoplasma durch eine besondere Hiille getrennt wird,
die sich rot fiirbt und ihm von dem kreisformig verdichteten Nucleo-
plasma geliefert wird.

Die regelmiifsig rundliche Gestalt, die Homogeneitit der Substanz,
aus der sie gebildet sind, deren starke Lichtbrechung und noch mehr
die braune Farbe, welche sie in nicht getiirbten Priiparaten zeigen,
beweisen deutlich, dals diese Korperchen nichts anderes sind als die
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Produkte einer speziellen Degeneration des Nucleoplasmas, welche eine
echte adipise Degeneration vortiiuscht.

Oft fiillt diese pseudoadipiise Degeneration des Nucleoplasmas mit
einer echten Fettdegeneration des Zellprotoplasmas zusammen; daher
frage ich mich, ob die giinzlich mangelnde Reaktion dieser degenerierten
Korper des Nucleoplasmas gegen Hyperosmiumsidure nicht mehr von
der Verschiedenheit der chemischen Zusammensetzung des Kerns, als
von der Verschiedenheit der Degeneration selbst herriihrt.

Diese spezielle Degeneration des Nucleoplasmas schreitet ziemlich
schnell vorwiirts. Das pseudoadipiise Korperchen vergriifsert sich nach
und nach so sehr, dafs es fast den ganzen Kernraum ausfiillt. Zu An-
fang wird die Substanz, aus der es besteht, immer dichter (Taf. VIII,
Fig. VII, VIII), denn sie erscheint mehr opak, fein kornig, mehr gegen
die Mitte, als an der Peripherie, und fiirbt sich intensiver; aber nach
und nach wird sie diinner, mehr homogen und nimmt eine blasse Blei-
farbe an.

Mit der Zunahme des Volumens und der Dichtheit des intranucle-
dren Kiorperchens fallen Veriinderungen in der Dicke und Fiirbbarkeit
jener besonderen Hiille zusammen, welche aus verdichtetemn Nueleoplasma
gebildet ist. Diese wird nach und nach dicker und verliert allmiihlich
die Fihigkeit, sich rot zu fiirben, wie das gesunde Nucleoplasma, und
firbt sich zuletzt dunkelblau, wie zu Anfang die eigene Substanz des
degenerierten Kirperchens.

Es scheint, dafs bei Beginn dieser Degeneration des Nucleoplasmas
die wesentlichen Bestandteile des Kerns nicht stark geschidigt werden;
sie werden gegen die Peripherie des Kerns zuriickgedriingt (Tof. VIII,
Fig. VII, VIII und IX), verlieren aber weder ihre Gestalt noch ihre
Aufnahmefihigkeit fiir die Kernfarben. Aber beim Fortschritt der
Degeneration des Nueleoplasmas erscheinen sie allmfihlich weniger deutlich
und verschwinden zuletzt ganz, wenn der ganze Kernraum von jenem
degenerierten, enorm vergrifserten Korperchen ausgefiillt ist.

Dann erscheint der ganze Kern wie in eine grolse, stark geschwol-
lene Blase verwandelt, mit sehr dicker Hiille und homogenem, hyalinem,
sehr diinnem Inhalt: eine echte Kyste.

Ich kann nicht mit Sicherheit behaupten, aber es scheint mir, dals
zur Bildung dieser dicken Membran der Blase zum grofsen Teil auch
die sogenannte Kernmembran beitriigt, denn in den fiulsersten Graden
dieser Degeneration ist keine Spur von ihr mehr zu sehen,
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In der Folge aber, wenn oder weil die Fliissigkeit zum Teil wieder
resorbiert wird, oder weil sie sich mehr verdichtet, nimmt die Schwellung
ab und die Blase wird schlaft, und nun sieht man an ihrer Peripherie deut-
lich zwei Membranen (Taf. VIII, Fig. V'), eine iulsere, dickere, welche
nicht an der Schrumpfung der Kyste teilnimmt, sondern am Protoplasma-
kiirper fest angeheftet bleibt, und eine inunere, diinne, welche sich von
der ersten ablist und der Einschrumpfung folgt. Daher erscheint die
erste genau kreisformig, die zweite zeigt Einbiegungen.

Nach dem, was ich gesagt habe, bin ich geneigt zu glauben, dafs
die erste dieser Membranen von dem verdickten Protoplasma gebildet
wird, welches an dieser Stelle kreisformig durch den langsamen, grad-
weisen Druck des durch die Degeneration stark vergrifserten Kernes
susammengeprefst wird, und die zweite zum Teil aus der sogenannten
Kernmembran und zum Teil aus degeneriertem Nucleoplasma besteht.
So wiirde die erste, nach dem oben gesagten, der sekundiiren Membran,
die zweite der echten Kernmembran entsprechen. Ich will jedoch nicht
die Moglichkeit durchaus ausschlielsen, dals die erste die Membrana
propria des Kerns, und die zweite die Membrana propria der degene-
rierten Substanz darstellen kinne; ich sage nur, dals mir die erste An-
sicht richtiger scheint als die zweite.

Nach der Wiederaufsaugung eines Teils der in der Blase enthalte-
nen Fliissigkeit und der darauf folgenden Verdichtung der Substanz,

aus der sie besteht, entstehen bisweilen in dieser — ich mochte sagen
Kernkyste — seltsame Figuren, rund oder oval, mit Vakuolen bestreut
und von einer besonderen Membran eingeschlossen -— echte, sekundiire

Kysten (Taf. VILI, Fig. V).

Nicht immer findet man innerhalb des Kerns nur eine von diesen
Bliischen, denn man kann ihrer, wenn auch selten, zwei und mehr an-
treffen (Taf. VILI, Fig. X). Aber, ebenso wie die Fetttropfchen, sind
sie immer geneigt, zusammenzufliefsen und ein einziges, grolses Bliischen
zu bilden, und bisweilen kinnen aus solchen Verschmelzungen sehr regel-
miifsige Figuren entstehen, wie die, welche auf Tuf. VIII, Fig. XI ab-
gebildet ist.

Es ist nicht anzunehmen, dafls diese spezielle Degeneration nur den
Kern betrifft; man kann sie gleichzeitig auch im Protoplasma beobachten,
ja ich konnte nicht sagen, ob sie zuerst in dem Einen, oder in dem
Anderen auftritt; denn man findet Zellen mit gesundem Protoplasma,
wiihrend der Kern dieser Degeneration verfallen ist, und im Gegenteil
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Zellen mit so degeneriertem Protoplasma, wiihrend der Kern vollkommen
gesund ist.

Ich mufs bemerken, dafs in den Fiillen von Krebs und Cirrhose
der Leber die hier beschriebene Degeneration des Kernes selten in den
Zellen der Krehsknétehen anzutreffen ist; aber man findet sie sehr hiiufig
in solchen Zellen, die vom Tumor mehr oder weniger entfernt liegen,
und in diesen beobachtet man sie nicht blols, wenn die Leber ein Karzi-
nom enthilt, sondern auch wenn Cirrhose oder syphilitsche Gummata
vorhanden sind. Fig. V auf Taf. VIII stammt von einer syphilitischen
Leber; die Fig. VI, VII, VIII, X, XI, XII stellen von den vorhan-
denen Krebsknitchen entfernte Leberzellen dar und Fig. IX zeigt eine
Zelle eines dieser Krebsknitchen,

Von diesen Kernen mit kystischer Degeneration muls man jedoch 1““;:‘::*;1“
andere alterierte Kerne, wie die mit « und & in Fig. XXXIV, Taf. I :
und mit & und andere in Fig. XIV, Taf. Il bezeichneten unterscheiden,
welche ihnen im Aussehen ungefihr ibnlich sind, aber eine ganz ver-
schiedene Entstehungsweise haben. Denn diese stellen die letzte — ich
mochte sagen, die nekrotische Phase jener im Paragraphen iiber Nucleo-
plasmolysis filaris beschriebenen Kerne dar, welche durch Hyalinose des
Kernumrisses, Fragmentation des Nucleins und Paranucleins und An-
ordnung des Linins zu radialen Filamenten charakterisiert werden. In
diesen Kernen nun verschwindet das Nuclein zuletzt ganz, das Para-
nuclein verschwindet entweder ebenfalls, oder sammelt sich zu amorphen
Kornchen, die Lininfilamente werden auf das geringste Mals zuriickge-
bracht, und nur der Kernumrifs wird dicker und dichter, sodafs zuletzt
der ganze Kern das Aussehen eines runden Korpers mit dicker Mem-
bran und sehr diinnpem, mit formlosen Korperchen bestreutem Inhalt
annimmt,

S0 bin ich denn bei jenen hichst seltsamen und schwer zu deuten- Krebskorper,
den Produktionen angelangt, die man besonders in Driisenkrebsen antrifft, ::]:u:lr:s:;gn:
und die Ruffer und Walker (124) zuerst genan abgebildet und be-
schrieben haben. Sie haben sie fiir die Protozoen des Krebses erklirt
und man kennt sie unter dem Namen Krebskirper.

Diese eigentiimlichen Korper haben einen sehr regelmiilsigen, ver-
wickelten und oft auch in Bezug auf gewisse feine Einzelnheiten wechseln-
den Bau. Aber immer sind sie von deutlich rundlicher Gestalt, und
wenn sie in meiner Mischung fixiert und nach Methode IV gefiirbt worden
sind, erscheinen sie wesentlich als aus homogener, hyaliner Substanz
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bestehend, graugriin gefiirbt, mit runden Granulationen bestreut, welche
dunkelrot, bisweilen auch gelblich gefirbt sind und durch ein ziemlich
dickes Hiutchen begrenzt werden; ihre Umrisse sind nicht scharf und
lebhaft rot gefirbt (Taf. VI, Fig. XX, XXI, XXII, XXIII, etec.).

Bisweilen bilden alle Granulationen einen einzigen, zentralen Haunfen
(Fig. XXI, XXII), aber oft findet man auch in deren Umgebung, in
sehr regelmiilsigen, konzentrischen Kreisen angeordnet, andere, kleinere
Granulationen, einander sehr nahe liegend und mit einander durch eine
feine Schicht jener homogenen, hyalinen Substanz verbunden, aus welcher
der Krebskrper im wesentlichen gebildet ist, und die an dieser Stelle
mehr verdichtet erscheint (7af. VI, Fig. XX).

Die homogene, hyaline Substanz zeigt sich oft konzentrisch gestreift
(Taf. VI, Fig. XXXII, ¢), und oft verlaufen auch von dem zentralen
Haufen zu dem ersten konzentrischen Streifen, von diesem zum zweiten,
und von dem zweiten zur fiulseren Grenzemembran sehr feine radiale Fiden
(Taf. VI, XXI). In diesem letzteren Falle erscheinen die Krebskirper
an Bau und Farbenreaktion in allem den Ampyloidkirpern des Riicken-
marks dhnlich (Taf. VI, Fig. XXXV'), wenn beide nach denselben von
meinen Fixations- und Firbungsmethoden behandelt worden sind.

In den meisten Fillen erfiillen diese Kirper den ganzen Zellraum,
sodafs von dem Protoplasma keine Spur iibrig bleibt, nur selten nehmen
sie nur den grifsten Teil desselben ein, und in ihrem Umkreis erscheint
noch eine mehr oder weniger diinne, aber ziemlich gut erhaltene Schicht
des Protoplasmas.

Wenn sie in Alkohol oder Sublimat fixiert und mit Methylviolett
oder Safranin gefirbt worden sind, zeigen sie eine Farbenreaktion, die
sich der der Amyloidsubstanz nihert (Taf. VII, Fig. XVII und XVIII),
daher der von mir ihnen beigelegte Name: Amyloide Krebskorper.

Dies ist das so zierliche Aussehen, dies sind die eigentiimlichen
Reaktionen der Krebskirper von Ruffer und Walker, wenn sie gut
fixiert und gefiirbt worden sind; aber wie ist ihre Entstehung?

Sind sie ausschlielslich von dem Kerne gebildet, welcher durch
besondere Vorgiinge so degeneriert und vergrifsert ist, dals er allein
den ganzen Zellraum einnimmt, wiihrend der Protoplasmakorper nach
und nach durch Protoplasmolysis verschwunden ist?

Oder sind sie ‘aus Kern und Protoplasma gebildet, welche beide
von demselben Degenerationsprozesse (Hyalinose) ergriffen und zu einem
einzizgen Korper verschmolzen sind, withrend die wesentlichen Stoffe des
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Kerns, nach Durchbrechung der Grenze, welche sie im Kernraume ein-
geschlossen hielt, sich frei in den ganzen Zellraum ergossen und zum
Teil den zentralen Haufen, zum Teil jene Art von ringférmigen Rosen-
kriinzen gebildet haben?

Oder auch, wenn die Teilnahme des Protoplasmas an der Bildung
der Krebskorper richtig ist, stellen jene Granulationen der Rosenkriinze
nicht die Nuclein- und Paranuclein-Granulationen, sondern nur die Mikro-
gsomen von Altmann dar? Oder kinnen sie nicht auch aus einer
weiteren, begrenzten (Colloid) Metamorphose der hyalinen Substanz selbst,
und gerade aus jenen konzentrischen Zonen derselben entstanden sein?

Oder entstehen diese Krebskirper nicht durch spezielle Alteration
des Kerns und des Protoplasmas, sondern aus einer weiteren Metamor-
phose einer besonderen, vielleicht von der Krebszelle abgesonderten
Substanz, wie ich im vierten Kapitel gesagt habe?

Dies sind die verschiedenen Fragen, die ich mir zur Erklirung der
Entstehung der Krebskiirper vorgelegt habe, und die ich — ich gestehe
es freimiitig — wenigstens in diesem Awugenblicke nicht mit Sicher-
heit zu beantworten vermag. Aber ich beabsichtige, die Entstehung der
Amyloidkirper des Riickenmarks zu studieren, welche diesen Krebs-
korpern so iihnlich sind, und hoffe, in einer anderen Arbeit auf diese
Fragen eine bestimmtere Antwort geben zu kinnen, als es mir jetzt
miglich ist.

Trotzdem meine ich, bei dem gegenwiirtigen Zustande meiner Kennt-
nisse, dals die Krebskirper folgende Entstehung haben kinnen.

Der Degenerationsprozels beginnt im Kerne mit der Fragmentierung
des Nucleins immer, hisweilen auch des Paranucleins, zu rundlichen
Kornchen, welche sich in der Mitte des Kernraums zu mehr oder weniger
formlosen Hiufchen zu verbinden streben (Taf. VI, Fig. XXII). In
der Folge, nachdem auch Degeneration des Nucleoplasmas eingetreten
ist, kiinnen sie rundliche, mehr oder weniger regelmiilsige Bliicke bilden,
welche in der Mitte des Kerns liegen, da wo sich im gesunden Kerne
gewohnlich das Kernkirperchen befindet (Taf. VI, Fig. XVI, XVII),

Zu gleicher Zeit ist das Nucleoplasma der Degeneration (Hyalinose)
verfallen, und diese ist zuerst im Zentrum des Kerns, gerade in der
Mitte der Degenerationen aufgetreten und schreitet dann langsam und
stiickweis von der Mitte nach der Peripherie weiter. Diese aufeinander
folgenden Stiicke des Degenerationsprozesses werden durch ebensoviele
aunf einander folgende, kreisformige Verdichtungen der degenerierten Sub-
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stanz, ebensoviele konzentrische Streifen, dargestellt werden (Taf. VI,
Fig. XV, a und b, und Fig. XXXII, ¢), von denen der dem zentralen
Blocke niichste auch am stiirksten verdickt ist.

So fortschreitend ergreift diese Degeneration, von einem kleinen,
zentralen Blocke ausgehend, mit auf einander folgenden Wellen die ganze
Zelle; und ich kann nicht mit Sicherheit angeben, ob zur Bildung dieses
grofsen degenerierten Kirpers nur der Kern durch starke Ausdehnung
beitriigt, oder ob auf die Degeneration des Nucleoplasmas nach Ver-
schwinden des Kernumrisses, wie durch Ansteckung, eine gleiche Degene-
ration des Protoplasmas folgt.

Es ist gewils, dals im Krebskirper auf die hyaline die Colloid-
degeneration folgt, und diese ergreift natiirlicherweise die zuerst dege-
nerierten Stellen, an denen man stirkere Verdichtung antrifft. So ent-
stehen liings jenen konzentrischen Streifen (Taf. VI, Fig. XX) jene
kleinen, runden, kranzfirmig verbundenen Kirnchen, zwischen denen
man noch den hyalinen, konzentrischen Streifen beobachten kann, der sie
mit einander verbindet.

Wenn ich meine Ansicht iiber die Entstehung der Krebskirper
ganz ausdriicken soll, so muls ich sagen, dafs ich sie derjenigen der
Colloidkérper der Schilddriise fiir iihnlich halte.

Ich weils nicht, ob meine Meinung geteilt werden wird, aber wie
deutlich aus meinen Priiparaten hervorgeht (einem derselben ist die Fig.
XXXIII, Taf. VI entnommen) ist die Entstehung der Colloidkirper,
nach meiner Ansicht, folgende.

Ein mehr oder weniger alterierter Kern der Zellen der Acini der
Schilddriise fillt in das Lumen dieser Acini, mitten in das von den mehr
oder weniger veriinderten Zellen abgesonderte Material. Sogleich sammelt
und verdichtet sich um diesen Kern eine gewisse Menge dieses Sekrets,
und wiithrend in dessen Mitte der Kern langsam verschwindet, sammelt
sich um jenen ersten Block von Substanz immer neue Substanz. So
wiichst dieser Colloidkiirper iibermiifsig in konzentrischen Schichten durch
fortdauernde Anlagerung neuen Materials, wiihrend von der Mitte nach
der Peripherie weitere Metamorphosen der sie bildenden Substanzen, so-
wie des Kerns, vor sich gehen, welcher die erste Ursache dieser patholo-
gischen Bildung war, und von dem keine Spur mehr zu sehen ist.

Kionnte es sich nicht ebenso auch mit den Amyloidkirpern des
Riickenmarks und noch mehr mit den Krebskirpern verhalten, nur dals
bei diesen letzteren das Material zur Bildung der konzentrischen Sehichten
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um den zentralen Block, welcher aus der wesentlichen Substanz des
Kerns besteht, von der Zelle selbst durch Umbildung ihres Nucleoplasmas
und Protoplasmas geliefert wiirde, und vielleicht noch besser durch Um-
bildung von diesen und dem schon sezernierten Materiale der Zelle selbst?

Auf jeden Fall, auch wenn das hier Angegebene nicht den wahren
Ursprung der Krebskirper erklirte, und es auch nicht gelinge, in der
Folge eine unbestreitbare Erklirung zu finden, sollte man nur deshalb
die Krebskirper fiir Protozoen erkliren ?

Auch die Entstehung der Amyloidkiérper des Riickenmarks, die den
Krebskirpern so iihnlich sind, kennen wir nicht; und wer triiumt nur
davon, sie fiir Coccidien, oder gar fiir Blastomyceten zu erkliren?

Dies sind die interessantesten Alterationen, die es mir gelungen ist,
durch meine speziellen Methoden an den Kernen der Krebszelle deutlich
zu machen, und die ich ein wenig ausfiihrlich beschreiben wollte. Mit
den gewihulicheren, welche andere Autoren mit den gebriiuchlichen
Fixierungs- und Firbungsmethoden beobachtet und beschrieben haben,
hielt ich es nicht fiir nitigz, mich zu bheschiifticen, sowohl weil sie fiir
den Krebs kein grifseres Interesse darbieten, als fiir andere pathologische
Prozesse, als weil ich iiber sie nichts Besonderes zu sagen hiitte.

Nachdem ich nun ausfiihrlich und der Reihe nach alle speziellen
Kernalterationen beschrieben habe, die man in Krebszellen mit einem
einzigen Kerne antrifft, wird es nicht schwer fallen, sich iiber die iihn-
lichen Alterationen des Kerns zn orientieren, welche in Krebszellen
mit zwei oder mehreren Kernen, oder mit sprossendem Kerne vorkommen.

Denn es ist leicht zu begreifen, dals von zwei Kernen einer Krebs-
zelle der eine degenerieren kann und der andere nicht (74f. V, Fig. E)
und dals man ebenso in Zellen mit mehreren Kernen [sei es durch
abortive Amitose (Nucleonidis) oder durch Zellenverschmelzung (Cellulo-
nidis)| einige Kerne mehr oder weniger alteriert und andere vollkommen
normal finden kann (Taf. VII, Fig. XIV, ete.).

Es ist zn bemerken, dals es zu Anfang der Verschmelzung zweier
Zellen, von denen die eine einen normalen, die andere einen alterierten
Kern hat, immer leicht ist, eine scharfe Grenzlinie zwischen beiden Zellen
zu sehen (Taf. V, Fig. V'), welche in der Folge verschwindet, sodals
sich aus den beiden Protoplasmakérpern ein einziger, grolser Kirper
bildet, obgleich es auch dann noch oft gelingt, an der Gestalt, welche
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dieser aus Zellverschmelzung entstandene Protoplasmakirper noch eine
Zeitlang behiilt, die Art seiner Entstehung zu erkennen. Jede von den
beiden verschmolzenen Zellen behiilt nimlich ihre urspriingliche Gestalt,
sodals die den degenerierten Kern enthaltende wie ein Anhiingsel an
der mit gesundem Kern erscheint (Taf. V, Fig. IV, VI, X).

Man darf auch nicht glauben, dals die Zellverschmelzung immer in
einer horizontalen Form erfolgen miisse, sodals in der daraus entstande-
nen Zellplatte der alterierte Kern immer neben dem gesunden liige; dies
kann auch in einer senkrechten oder schiefen Ebene geschehen, wo dann
der alterierte Kern vicht neben, sondern iiber oder unter dem gesunden
liegt. So geschieht es, dals aus zwei Zellen, wie die Taf. VI, Fig. XXVIII
dargestellten, Zellplatten entstehen, wie die auf derselben Tafel, Fig. XXXV
und XXXV abgebildeten.

Aber es ist nicht unwahrscheinlich, dals die kleinen, mehr oder weniger
degenerierten Korperchen des Kerns, welche man in verschiedener Zahl
in den Krebszellen neben einem gapz normalen oder fast normalen Kerne
antrifft, auch aus einem anderen Prozesse hervorgehen konnen, worauf
Foi in einer vorliufigen Mitteillung hindeutet, niimlich aus einer Zellen-
neubildung, herriithrend von aus Kernen ausgetretenen chromatischen
Korperchen, welche im stande sind zu wachsen und sich zn vermehren,
und aunf die ich im III. Teile dieser Arbeit zuriickkommen werde,

* *
o

Ich hoffe, dals die Resultate meiner Untersuchungen bei dem Leser
die Uberzeugung hervorgebracht haben werden, dafs alle die verschiede-
nen Arten von Protozoen des Krebses, welche verschiedene Autoren
bis jetzt beschrieben haben, nichts anderes sind, als Produkte spezieller
Alterationen bald nur des Protoplasmas, bald nur des Kernes, bald zu-
gleich des Protoplasmas und des Kernes der Krebszelle.

Dals diese seltsamen (Gestalten, die man beim Krebs antrifft, keine
Protozoen und besonders keine Coccidien sind, wird auch dadurch be-
wiesen, dals sie nicht die Charaktere von Protozoen zeigen; dals sie da-
gegen von speciellen Alterationen der Zellen herriihren, wird durch die
Thatsache bewiesen, dals man sie auch bei anderen pathogenen Prozessen
findet, bei denen Niemand noch Coccidien oder Blastomyzeten ver-
mutet hat.

Dafs die angeblichen Coccidien des Krebses keinen von den Charak-
teren echter Coccidien besitzen, hat schon Fabre-Domergue (126)
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nachgewiesen, daher halte ich es fiir unnitiz, mich mit dieser Frage
zu beschiiftigen. Aber damit der Leser sich eine klare Vorstellung iiber
den Unterschied bilden kinne zwischen den Pseudococcidien des Krebses
und einem echten Coceidium, wie dem C. oviforme, welches nach Pod-
wyssozkyund Sawtschenko (127) dem Krebscoceidium am niichsten
kémmt, habe ich auf Taf. VIII zwei von den Figuren abgebildet, welche
eine andere Arbeit von mir iiber die Biologie des C. oviforme begleiten,
welche bald veriffentlicht werden wird.

Man vergleiche unter einander einerseits die Fig. XIII und XIV
auf Taf. VIII, welche aus Schnitten durch Kaninchenleber mit Cocei-
dien stammen, in meiner Mischung fixiert sind, und von denen der erste
nach meiner Methode LIIb, der zweite nach meiner Methode IV gefiirbt
ist, und andrerseits Fig. Il, Taf. IV, Fig. I, Taf. V, und Fig. XXX1I,
Taf. V1, welche aus Schnitten durch ein Karzinom der Brustdriise ent-
nommen und ebenso in meiner Mischung fixiert worden sind; der erste
ist nach Methode I11lb, der zweite nach Methode V, der letzte nach
Methode IV gefiirbt.

In Fig. XIII, Taf. VIII wird der Leser bemerken, wie fein und
zierlich der Bau des C. oviforme im erwachsenen Zustande ist, wenn es
in den Auskleidungszellen der Gallenkaniilechen sitzt. FEs besteht aus
einem einfachen Umrils, gebildet durch Verdichtung der Peripherie des
Plasmas, aus einem zentralen Kern und aus einer grofsen Zahl runder,
in konzentrischen Kreisen stehender Kirnchen., In Fig. X1V derselben
Tafel sieht man, wie aus diesen Kirnchen die echten Sporen entstehen,
und wie diese, die anfangs keinen besonderen Bau zeigen, in der Folge
einen zentralen Kern besitzen, und wie zuletzt aus diesen kernhaltigen
Sporen die amihoiden oder sichelférmigen Korper werden,

Dagegen wird der Leser in Fig. I, Taf. IV, in Fig. I, Taf. V, in

Yig. XXXII, Taf. VI umsonst unter den vielen Pseudocoecidien, die sie
enthalten, zwei von dem gleichen Bau suchen; und wenn einer davon
einen ziemlich regelmiilsigen, zierlichen Bau zeigt, wird er doch nichts
finden, was sich als Sporen oder Sichel deuten liefse; trotz aller Miihe
wird es ihm niemals gelingen, eine biologische Verbindung zwischen den
verschiedenen Formen von Pseudococcidien herzustellen,

Wenn ich nur ihrer Form, ihrer Struktur und auch zum Teil der
Weise, womit dieselben gegen meine Fixierungs- und Firbungsmethoden
reagieren Rechnung tragen wollte, so kinnte ich doch die grolse Ahn-

lichkeit nicht vollstiindig ausschlielsen, die die von Russell beschriebenen
Ziegler, Beitr. z. path. Anat. . Suppl. (Pianese, Hist. u. Aetiol. d. Carcinoms) 11
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Kirper (von mir in Fig. V. IX. X, Taf. IV abgebildet) und einige
andere von den als Parasiten des Krebs von Thoma, Sjibring etc. be-
schriebenen (wie die kleinsten Intracellularkirper Fig. I, Taf. ¥V und
XXXITI abgebildet) mit den wirklichen Blastomyzeten haben.

Aber, dals auch diese Kérper — die einzigen, die man als Para-
siten betrachten diirfte — wie die anderen von Darier, Vincent, Korot-
neff ete. beschriebenen keine Parasiten sind, bin ich geneigt anzunehmen
auf Grund folgender zweier Thatsachen : erstens, dafs wie viel Kulturen von
Anderen und anch von mir selbst versucht worden sind, man doch niemals
ans dem Krebs bewiihrte Kulturen von Blastomyzeten erhalten konnte,
obgleich die Blastomyzetenkulturen ziemlich einfach sind; zweitens, dals
ich den wahren Blastomyzeten ganz fihnliche und wie die genannten
gegen meine Methode reagierende Zellenveriinderungen in den Epithelial-
zellen bei anderen pathologischen Prozessen angetroffen habe, die vom
Krebs verschieden sind, und bei denen Niemand jemals von Coceidien
oder Blastomyzeten gesprochen hat, beobachtet habe.

Schon D'Arcey Power (128) ist es gelungen, wenn nicht alle, so
doch viele von den speziellen Zellalterationen zu beobachten, welche in
experimentell gereizten Epithelzellen fiir Parasiten erkliirt worden sind.

Ich war im Begriff, diese Experimente von D’Arecy Power (welche
ich im III. Teile dieser Arbeit auseinandersetzen werde) zu wiederholen,
als ich bei Aufsuchung der Gonokokken in dem Urethralsekret eines
Blenorrhagischen, in jener Periode, wo die Sekretion seromukds wird,
in Degenerativformen des Protoplasmas der Urethralzellen unerwarteter
Weise Gebilde nachwies, welche dem Aussehen nach denen der Krebszellen
durchaus #hnlich sind, und ebenso wie diese gegen meine Methoden

reagieren, und gleich ihnen von psendomukiser Metamorphose abhiingen
(Taf. VII, Fig. XIX und XXIJ).

Priichtige Alterationen des Kerns, ganz denen iihnlich, welche Pod-
wissozky und Sawtschenko fiir Krebsparasiten erklirt haben,
fand ich in Kaninchenlebern in der entziindlichen Reaktionszone, in der
Umgebung von Kystoniden von Pseudonavicellen und Dauerformen des
Coccidium oviforme, wie sie Taf. VI, Fig. XV und XVI dargestellt sind.

Noch gliicklicher war ich, als ich, immer zu demselben Zwecke, ein
Stiick Lunge mit krupiser Pnenmonie im Stadium der eitrigen Infil-
tration untersuchte, das ich in meiner Mischung fixiert und nach meinen
Methoden gefiirbt hatte,
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Wie der Leser in Taf. VII, Fig. XXII (Firbungsmethode V),
Taf. VII, Fig. II, III, IV (Fiirbungsmethode IV) und besonders
Taf. VIII, Fig. I (Firbungsmethode IITh) leicht sehen wird, findet man
in dem Exsudat, welches die Lungenalveolen ausfiillt, sowie in den
Epithelialzellen und besonders in den weilsen Blutzellen fast alle die
gpeziellen Alterationen des Kerns, die ich bei den Krebszellen beschrieben
habe. Die Sache ist so augenfiillig, dals ich mich nicht weiter iiber diese
Darlegung auszulassen branche.

Im dritten Teile meiner Arbeit (die ich jetzt nicht verdffentlichen
kann, weil die neuerlichen Untersuchungen von Sanfelice und Anderen
mir die Pflicht auferlegen iiber einige, fiir die Lijsung des vermeintlichen
Parasitenursprungs des Krebses hochwichtige Detailfragen zuriickzu-
kommen und die Ergebnisse dieser Forscher einer Kontrolluntersuchung
zu unterziehen), werde ich nochmals und des Genaueren sowohl die eigen-
tiimliche, absichtlich hervorgerufene Zellenveriinderung, als auch die expe-
rimentell hervorgebrachte Veriinderung der Epithelzellen und die ver-
schiedenen Reaktionen, welche die Krebskiorper und die Blastomyzeten
meinen Untersuchungsmethoden gegeniiber darbieten, besprechen.

Neapel, 25. September 1895.

Erata: Corrige:
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Erklarung der Abbildungen.

Der grifste Teil der Abbildungen ist nach den Priparaten
mit der Camera lucida von Zeils angefertigt worden.
Eines habe ich zu erkliren: dals ich mich ndmlich weniger bemiiht habe,

um jeden Preis alle seltsamen Formen, welche beim Krebs vorkommen, zu

erkliren, als ich dafiir gesorgt habe, sie alle zu beschreiben, und abzubilden.

Tafel 1.

Alle Stiicke, von denen die Figuren dieser Tafel hervithren, sind in meiner
Chrom- Osmium-Platin- Ameisensiure-Mischung fixiert worden.

Die Schnitte, denen die Figuren XII, XXXIIT und XXXVI entnommen
sind, waren nach meiner Methode TIThH, alle anderen nach meiner Methode Il a
gefirbt worden,

Die Figuren I—XII stammen von karzinomatisen Axillardriisen, sekun-
dir an Krebs erkranlt bei Karzinom der Brustdriise; Fig. XIV—XXII von
einfichen Brusthrebsen; Fig. XXVI—XXXI von cinem Epitheliom des Augen-
lides ; Fig. XXXII—XXXIV von einem Skirrhus der Brustdriise; Fig. XIII
wnd XXIT von cinem Epitheliom der Lippe, XXIV und XXV von cinem
Krebse der Cardie, und XXXV und XXXVI von karxinomatisen Mesenterial-
driisen, sehundir erkrankt nach Krebs des Duodenwimns.

Alle Figuren dieser Tafel sind bei einer Vergrifserung von 1200 Diametern
(Koristka, Oc. comp. 8, Obj. 1/, . semiapocr.) gexeichnet, mit Auwsnahme der
Fig. X, XII, XIII, XXVIII und XXIX, welche mit Vergrifserung von 600
Driametern (Koristha, Oc. comp. 4, Obj. .. semiapocr.) dargestelll sind.

Fig. I. Relativ typische, in Mitose befindliche Krebszelle, Die Nuelein-
tripfchen (Chromosome) haben sich im Aquator der Zelle gesammelt, um
die chromatische Scheibe zu bilden.

Fig. 1I. Relativ typische, in Mitose befindliche Krebszelle, Chroma-
tische Spindel. Wanderung der Nucleintripfchen der chromatischen Spindel
nach der Attraktionssphiire lings den Filamenten der achromatischen Spindel.
Die bisher runden, wandernden Nucleintripfechen werden oval.

Fig. IIl. Relativ typische, in Mitose begriffene Krebszelle. Wanderung
der Chromosome der chromatischen Spindel nach den Polen, zum Teil lings
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den achromatischen Filamenten, zum Teil in Masse. Die wandernden
Chromosome sind kleiner als die der Spindel.

Fig. IV. Relativ typische, in Mitose befindliche Krebszelle, An einem
der Pole ordnen sich die Nueclein-Chromosome, welche von der chromatischen
Spindel ausgewandert sind, kreisfirmig um das Polarkérperchen an, so dals
sioh fast an jede von den Protoplasma-Strahlen ein Nucleintropfchen anhaftet.

Fig. V. Krebszelle in relativ typischer Mitose in ihrem letzten
Stadium. Die beiden Tochterkerne sind sehr reich an Nuclein (hyperchro-
matisch), und die beiden Tochterzellen sind noch durch einen feinen Proto-
plasmafaden miteinander verbunden.

Fig. V1. Krebszelle in relativ typischer Mitose begriffen in ihrer Vorbe-
reitungsphase. Verschwinden der Nucleinfilamente und ihrer Knotenpunkte.
Das Nuelein sammelt sich in schon glinzend griinen Triopfchen, verschieden-
artig iiber den ganzen Kern zerstrent. Das Kernkorperchen zerfillt, und
die unregelmiifsigen Granulationen des Paranucleins zerstrenen sich ohne
Ordnung im Kernraum. Der Kern hat sich stark vergrofsert.

Fig. VII. XKrebszellein relativ typischer Mitose. Wanderung des Nucleins
von der chromatischen Spindel nach den Attraktionssphiiren lings den Fila-
menten der achromatischen Spindel. Die Attraktion wird gleichzeitiz und
mit derselben Kraft von beiden Polarkirperchen ausgeiibt. Tas eine der
Nuecleintropfechen verirrt sich [:ahirrendes Chromosom).

Fig, VIII. Krebszelle in relativ typischer Mitoze. Bildung der Tochter-
sterne. Die Einschniirung des Protoplasmakérpers am A quator ist fast vollstindig.

Fig. IX. Krebszelle in relativ typischer Mitose begriffen, Die Nuclein-
tropfchen, wiihrend der Wanderung nach den Polen oval geworden, werden
wieder rund, wenn sie an ihrem Bestimmungsort angekommen sind.

Fig. X. Krebszelle in relativ typischer Mitose in dem Augenblick, wo
die Chromosome sich polarisieren, um den Monaster zu bilden.

Fig. XI. Kurebszelle in Gigantomitose durch auffallende Entwickelung
der Attraktionssphiiren (Polarkérperchen, u. s. w.). Tripolare Mitose im Sta-
dium der chromatischen Spindeln mit dem Anfange der Wanderung des Nucleins.

Fig. XII. Krebszelle in Hypochromatomitose in der Phase des Monasters.

Fig. X1il. Leichte Kompression der Krebszellen, welche um eine in
Gigantomitose begriffene Zelle liegen.

Fig. XIV. Krebszelle in pluripolarer Mitose. Das Nuclein hat sich
gesammelt, besonders um drei chromatische Spindeln zu bilden, und ein Teil
desselben bildet einen Kreisbogen, um die Enden zweier von diesen mit
einander zu verbinden. Zwei von den Attraktionssphiiren befinden sich in
vollkommener Entwickelung.

Fig. XV. XKXrebszelle in relativ typischer Mitose. Das Nuclein hat sich
gleichmiilsig an zwei Polen gesammelt, um die beiden Tochtersterne zu
bilden, welche, von der Seite gesehen, wie zwei chromatische Spindeln erscheinen.

Fig. XVI. Krebszelle in relativ typischer Mitose in der Phase der Vor-
bereitung und in weiter fortgeschrittener Periode, als die in Fig. V1 dieser
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Tafel abgebildete. Der Nueleolus ist in kugliche Trépfehen zerfallen, die leb-
haft rosa gefirbt sind, und diese, nebst den Nueleintrépfchen, sammeln sich
in der Mitte des Kernraums. Man sicht deutlich die Lininfilamente, welche
mit einiger Regelmiilsigkeit vom Umfang nach dem Zentrum verlaufen.

Fig. XVII. Krebszelle in relativ typischer Mitose, nach der Bildung
der beiden Tochtersterne. Der Protoplasmakirper beginnt sich in der
ﬁ.quaturialehene der Zelle einzuschuniiren.

Fig. XVIII. XKrebszelle in relativ typischer Mitose. - Die Chromosome
haben sich angesammelt, um die chromatische Scheibe zu bilden, in dem
Augenblicke, wo =ie in gleicher Zahl von beiden Seiten in Masse nach den
Polen gezogen werden.

Fig. XIX. Xrebszelle in relativ typischer Mitose. Die Attraktion des
Nucleins der chromatischen Spindel hat an den beiden Polarsphiiren nicht
gleichzeitig stattgefunden, so dalzs auf einer Seite die Bildung der Teochter-
sterne weit vorgeschritten ist, wilhrend sie auf der anderen erst beginnt.

Fig. XX. Krebszelle in relativ typischer Mitose in der Phase des
Monaster. Der Kranz der Nucleintropfehen ist micht zusammenhingend, da
an einigen achromatischen Filamenten statt eines Nuecleintripfchens ein solches
von Paranuelein (7) angeheftet ist.

Fig. XXI. Krebszelle in relativ typischer Mitose. Die Anziehung des
Nucleing der chromatischen Spindel wird von den beiden Attraktionssphiren
nicht gleichzeitig mit gleicher Kraft ausgeiibt.

Fig. XXII. Krebszelle in Hyperchromatomitose im Stadium der chro-
matischen Spindel. Mitten unter den Nucleintriipfechen (Chromosomen) sieht
man noch Triopfechen von Paranuelein (Achromosome).

Fig. XXIII. Krebszelle in relativ typischer Mitose. Die Wanderung des
Nucleins ist an dem einen Pole beendigt, dauert am anderen noch fort. Am
ersten Pole ist die Attraktionssphiire verschwunden, am anderen noch vor-
handen.

Hig. XXIV. Krebszelle in relativ typischer Mitose, nach der Bildung
der Tochtersterne. Einer von diesen wird von vorn gesehen und erscheint
wie eine chromatische Scheibe; der andere zeigt sich von der Seite und sieht
aus, wie eine chromatische Spindel. Die Einschniirung des Protoplasma-
kirpers am Aquator der Zelle ist weit fortgeschritten.

Fig. XXV. Krebszelle in Hyperchromatomitose (im Augenblick der
Wanderung des Nucleins) wegen enormer Entwickelung des Nucleins,

Fig. XXVI.  Krebszelle in abortiver Mitose, (Anlauf zur Mitose).
Keine Andeutung von Polarkérperchen, noch Polarisation des Paranucleins,
u &5 w,

Fig. XXVIl. Krebszelle in abortiver Mitose (Anlauf zur Mitose) wegen
deutlicher, hyaliner Degeneration des Protoplasmas.

Fig. XXVIII. Krebszelle in abortiver Mitose durch atypische Polari-
sation des Nucleins und Paranucleins.

- Fig. XXIX., Eine Krebszelle in Nucleinorhexis (Anlauf zur Mitose?).
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Fig. XXX. Eine Krebszelle in abortiver Mitose infolge von deut-
licher Colloid-Degeneration des Zellprotoplasmas und hyaliner Degeneration
des Nucleoplasmas.

Fig. XXXI. Krebszelle in abortiver Mitose, ihnlich der vorigen, welche
eine noch seltsamere Form angenommen hat.

Fig. XXXII. Krebszelle in abortiver Mitose infolge von kerato-hya-
liner Degeneration des Zellprotoplasmas, welche die Zelle in der Anaphase,
eigentlich nach Bildung der drei Tochterkerne ergriffen hat. Der helle Hof
um die Nueleintripfehen besteht aus hyalinisiertem Nucleoplasma.

Fig. XXXIII. FEine sehr seltsame Krebszelle, vielleicht in abortiver
Mitose begriffen infolge von Degeneration des Protoplasmas und atypischer
Polarisation des Nuecleins.

Fig. XXXIV. Vier Krebszellen in abortiver Mitose infolge von kerato-
hyaliner Degeneration des Zellprotoplasmas, die in der Prophase einge-
treten ist.

Man vergleiche diese Zellen mit den in Fig. XXX und XXXI dieser
Tafel abgebildeten. Die Degeneration des Protoplasmas und Nucleoplasmas
der beiden letzteren ist weiter fortgeschritten,

Fig. XXXTV. Krebszelle, sehr seltsam in Gestalt und Bau, wahrschein-
lich infolge von Mitosilysis.

Fig. XAXXVI. Vier Krebszellen, in derselben horizontalen Ebene hinter
einander liegend, mit einander zn einem seltsamen Zellkorper verschmolzen ;
Protoplasma verdichtet und konzentrisch gestreift.

Tafel 1.

Alle  Stiicke, von denen die Abbildungen dieser Tafel herrithren, sind wn
metner Osmiwm-Chrom-Platin- Ameisensiure- Mischung  fiviert.

Die Sehnitte, denen die Fig. I—VII entstommen, sind nach meiner Me-
thode Il a, alle anderen nach meiner Methode IITh gefiirbt.

Die Fig. I—VII stommen von karzinomatisen Azillar - Lymphdriisen ;
Fig, VIII—=XIII von cinem Karzinom der Kardia, Fig. XIV—XXII von einem
Karvinom des Pylorus, von den idibrigen einige von FEpitheliomen der Augen-
lider, der Lippe cle., einige von cinem Brusthrebse.

Alle Abbildungen sind bei einer Vergrifserung von 600 Diam. gexeichnet
(Koristlea, Oe. comp. 4, Obj. '/,, semiapoer.), mit Ausnakme von Fig. Il und
V1, welche bei einer Vergrifserung von 900 Diam. gexeichnet wurden (Koristha,
Oc. comp. 6, Obj. 1, semiapoer.).

Fig. I. Krebszelle in relativ typischer Mitose in der Vorbereitungsphase.
Der Kern ist noch sichtbar; die Chromosome sind mit einiger Regelmilsig-
keit durch den ganzen Kernraum zerstreut: der Kern ist bedeutend ver-
grifsert.

Fig. II. Krebszelle in relativ typischer Mitose, in der Phase des
Spirema. Ide Chromosome bilden ein um sich selbst gewundenes, rosen-
kranzformiges Filament,
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Fig. ITI. Krebszelle in relativ typischer, tetrapolarer Mitose, nach der
Bildung der Tochtersterne. Es ist auch eine Andeutung der achromatischen
Spindel und der Polarkérperchen vorhanden.

Fig IV. Krebszelle in abortiver, tetrapolarer Mitose, mit Bildung von
vier Hiufchen (Tochtersternen) von unférmlichen, ungleichen Chromosomen
und mit Abirrung eines Teiles des Nucleins. Keine Andentung von achro-
matischen Spindeln, Polarkérperchen, oder Einschniirung des Protoplasmas.

Fig. V. Krebszelle in relativ typischer, tripolarer Mitose, wihrend der
Bildung der drei Tochtersterne.

Fig. VI. Krehszelle in typischer, tripolarer Mitose. Bildung der drei
Tochtersterne und entsprechende Teilung des Protoplasmakérpers.

Fig. VII. Krebszelle in abortiver Mitose infolge von umschriebener,
hyaliner Degeneration des Protoplasmas wilhrend der Prophase.

Dasintraprotoplasmatische, hyaline Kérperchen gleicht
einigen von den Korpern, welche Soudakewitseh als Krebs-
parasiten beschrieben hat, und von denen Plimmer und
Ruffer sagen, dals sie dieselben in Krebszellen, die sich ip
Mitose befanden, niemals angetroffen haben,

Man vergleiche diese in Mitose befindliche, ein Pseudo-
coccidium enthaltende Zelle mit der in Mitose begriffenen,
das Coceidium oviforme (Stadium gregariniforme) enthalten-

den in Fig. XVI, Tafel VIIL

Fig. VIII. Krebszelle in abortiver Mitose infolge von beginnender
heratohyaliner Degeneration des Zellprotoplasmas. Vorbereitungsstadium.

Fig. IX. Krebszelle in abortiver Mitose, infolge von mittelstarker kerato-
kyaliner Degeneration des Zellprotoplasmas. — Spirema,

Fig. X. Krebszelle im Anlauf zur Mitose. Diffuse, hyaline Degene-
ration des Nucleoplasmas und des Protoplasmas und umschriebene Colloid-
Degeneration. (Oder Vorbereitung von Nucleintripfchen im Zellkbrper ?)

Fig. XI. Krebszelle in abortiver Mitose (Prophase), infolge von deut-
licher Degeneration des Protoplasmas. @, Chromosome, ¢, Nucleolus, b, Zell-
protoplasma, welches durch den Degenerationsprozels immer an Volumen
zunimmt, die benachbarten Zellen zusammendriickt und sich in die Riinme
zwischen den Zellen eindriingt, indem es gleichsam Pseudopodien aussendet.

Ahnliche abortive Mitosen der Krebszelle sind von J.
Clarke gedeutet worden als ,free parasite, showing mitotic
activity®,

Fig. XII. Krebszelle mit starker hyaliner Degeneration des Protoplas-
mas. Der Kern enthillt einen zentralen Block von Nucleintrépfchen, welche
durch Nucleinorhexis entstanden, mit einander verschmolzen und degeneriert
sind; das Nucleoplasma befindet sich in Hyalinose.

Fig. XI1II. Durch denselben Vorgang, wie die vorige, alterierte Krebs-
zelle, Der zentrale Block, aus den dem Kern eigenen Substanzen gebildet



174 Zweiter Teil

nimmt fast den ganzen Kernraum ein, welcher von dem Protoplasma durch
die Andeutung einer Kernhiille getrennt ist.

Fig. XIV. Aus einem Karzinom des Pylorus. @, eine Zelle in abor-
tiver Mitose, schon zum Teil degeneriert. ¢, eine Zelle in abortiver Mitose
durch Abirrung eines Teils der Chromosome. b, Pseudococcidien des
Krebses.

Fig. XV. Krebszelle mit scharfer Hyalinose des protoplasmatischen

Umfangs (@) — Kapsel des Pseudococeidiums —; hyaline Degeneration des
Nucleoplasmas zugleich mit der eines Teiles des Protoplasmas (b) — Psendo-
coccidium — und formlose Nucleinblicke (z) — Sporen des Coceidinms.

So degenerierte Zellen komprimieren die ihpen anliegenden Zellen und ver-
anlassen die Verschmelzung ihres Protoplasmas, wie man an den beiden Zellen
sehen kann, welche den degenerierten Kérper umgeben.

Fig. XVI. In der Mitte zwei Krebszellen, wahrscheinlich in abortiver
Mitose begriffen, wegen Hyalinose des Nucleoplasmas und Protoplasmas.

Links vollstindige Verschmelzung der Protoplasmakirper zweier Zellen
und anfangende Verschmelzung der Protoplasmakirper zweier Zellen rechts,
welche die in abortiver Mitose begriffenen Zellen umgeben.

Fig. XVII. Eine Krebszelle, wie die in Fig. XV dargestellte, durch
denselben Vorgang degeneriert, welche eine Andeutung von Segmentierung
zeigt (Blastomycet in Gemmenbildung!). a, hyalinisierter Zellumrifs; die
Hyalinose erstreckt sich zum Teil auch anf das Protoplasma der benachbarten
Zelle. b, Nucleoplasma und Protoplasma in Hyalinose. ¢, Block von degene-
riertem Nuelein.

Fig. XVIII. Hichst seltsames histologisches Produkt, sehr wahrschein-
lich durch denselben Vorgang entstanden, wie der bei Fig. XV und XVII
beschriebene, welcher gleichzeitig in zwei benachbarten Zellen entstanden
ist. Diese waren schon durch eine Protoplasmabriicke mit einander ver-
bunden (h), welche von der oberen Zelle ausging und sich zwischen die
benachbarten Zellen eindriingte (Pseudopodium), bis sie die untere erreichte.

Fig. XIX. Andere seltsame histologische Figur, sehr wahrscheinlich
auf dieselbe Weise entstanden, wie die vorher beschriebene; sie stellt in
ihren Hauptlinien eine weiter fortgeschrittene Entwickelung der in Fig. XI
dieser Tafel abgebildeten Zelle dar. @, Kern in Hyalinose begriffen mit
Nucleinblocken; b, stark degeneriertes Protoplasma mit konzentrischer Strei-
fung infolge des durch den stark vergriisserten Kern ausgeiibten Druckes,
mit Psendopodien ; in einem von diesen /¢) geht die Hyalinose bis zur colloiden
Degeneration.

Man vergleiche mit dieser so alterierten Zelle die Zelle d derselben Figur,
die man fast normal nennen kann.

Fig. XX. Andere seltsame histologische Figur. Der Vorgang, durch
welchen sie zustande kommt, ist in der Hauptsache mit dem der vorher-
gehenden zu vergleichen. Der durch den degenerierten Zellkorper ausgeiibte
Druck ist an den benachbarten Zellen, (von denen man bei einer noch .den
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Kern erkennt), so deutlich, dals dieselben zuerst verschmelzen, dann in
Masse degenerieren und fiir den degenerierten Kirper eine Art von Kapsel
bilden, welche im besonderen Falle der des Coccidium oviforme im Stadium
der Pseudonavicellen #hnlich ist.

Degenerierte Zellen, wie dieder Figuren XV, XVII, XVIII,
XIX, XX haben Wickham, Vincent und Kurloff als Krebs-
parasiten beschrieben.

Fig. XXI. In der Mitte eine stark degenerierte Krebszelle. ¢, Kern,
dessen wesentliche Bestandteile noch deutlich sind; das Nucleoplasma ist
hyalinisiert, der Kernumrifs nicht gut kenntlich. &, protoplasmatische Zone,
stark hyalinisiert, in zentripetaler Verdichtung begriffen. «, hyalinisierter
Zellumrifs. Die hyaline Degeneration ergreift auch das Protoplasma der
benachbarten Zellen.

Durch den starken Druck, den diese degenerierte Zelle auf die ihr nahe
liegenden Zellen ausiibt, verschmelzen deren Protoplasmakirper zuerst mit
einander und degenerieren dann hyalin. indem sie um die degenerierte Zelle
herum gleichsam eine besondere, dichte, homogene Hiille (d) bilden, in welcher
noch die Kerne (¢) der so alterierten Zellen sichtbar sind.

Wenn man einerseits die Degeneration des Kerns und seine darauf fol
gende Vergrifserung, andererseits die Kompression der umliegenden Zellen
und ihre daranf erfolgende Degeneration betrachtet, 1st es leicht zu begreifen
wie Figuren entstehen kinnen, wie die bei No. XX dieser Tafel dargestellte.

Fig. XXII. In der Mitte eine Krebszelle mit ihrem Kerne (), der
durch eine eigene Hiille scharf begrenzt ist, mit wenig entwickeltem Nuelein-
netze und Hyalinose des Nueleoplasmas; mit einer perinucleiren hyalinen
Zone (a), einer anderen periprotoplasmatischen (), und einem leeren Raume
zwischen beiden, welcher durch zentripetale Verdickung der perinucledren
Protoplasmazone entstanden ist.

Dies ist der Anfang des Prozesses, welcher in einer weiter fortgeschrittenen
Phase in der vorhergehenden Figur und in einer Endperiode in Fig. XX
dieser Tafel abgebildet ist.

Fig. XXIII. FEine Krebszelle mit ihrem Kern (b), mit Degeneration
des Nucleins, Pyreninolysis und sehr deutlichem Lininnetz; mit einer feinen,
diinnen perinucleiiren Zone (¢} und in starker hyaliner Degeneration begriffe-
nem Zellumrils.

Fig. XXIV. Krebszelle mit riesigem, degeneriertem Kern, an wel-
chem ein in Hyalinose begriffener Zellumrils @), ein Zentralkérper (c), welcher
den vergrilserten und vakuolisierten Nucleolus darstellt, und das Nucleoplas-
ma (f) mit kleinen Bliicken von degeneriertem Nuclein deutlich zu sehen sind.

Eine andere Zelle (d) mit ebenso degeneriertem und riesigem Kern, in
dessen Mitte ein Haufen von Nuclein liegt.

Fig. XXV. In der Mitte eine Krebszelle mit enorm vergréfsertem,
degeneriertem Kern (b), welcher einen vakuolisierten Nuecleolus und form-
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lose K&rnchen degenerierten Nucleins enthiilt; das Protoplasma fa) ist stark
komprimiert und kerato-hyalinisiert.

¢, Diese Zelle zeigt, dals der Kernumrils zum Teil durch perinucleiire
Verdichtung des Protoplasmas (sekundiire Kernmembran) und zum Teil durch
peripherische Verdichtung des Linins (echte Kernmembran) gebildet wird.

d, Zelle in direkter Teilung (Amitose).

Fig. XXVI. «a, Krebszelle in endogener, abortiver Vermehrung, Jeder
Tochterkern besteht wesentlich aus einem Nucleolus und sparsamen Nuelein-
kiirnchen.

Fig. XXVI. b, Krebszelle in endogener, abortiver Vermehrung. In den
Tochterkernen keine Spur von Nuelein; einige davon zeigen doppelten
Umrifs.

Krebszellen, wie die beiden letzten, sind von J. Clarke
beschrieben worden als ,free parasite dividing into round
daunghtercells*, oder als kérnige Sporenhaufen des Krebs-
parasiten.

(Die Zelle @ ist der Sporozooit des Rhopalocephalus ecarcinomatosus,
und die Zelle b der Parasit in vollstindiger Entwickelung, nach Korotneff! . . .)

Tafel 1I1.

Die Stiicke, von denen die Figuren I—VI wnd 10—20 herriihren, sind
in Sublimal , die, xu denen die Fig. VII, Sund 9 gelioren, in meiner besonderen
Mischung fiziert worden.

IHe Schnitte, denen die Fig. VI, 8 wnd 9 entnommien sind, wurden in
der Biondi-Heidenhainschen Misclhung gefirbt ; die von den Fig, VI, 10 und 11
nach weiner Methode I, alle anderen wnach wmeiner Methode I, wobei an die
Stelle des newtralen Karmins Phenyl-Safranin tral.  Zwm besseren Verstindnifs
der in dieser Tafel dargestellten pathologischen Prozesse gebe der Leser den
Figuren eine andere Anordnung, als die bexeichnete, und zwar folgende: Fig.
VI, 8, 9—19, 10, 11, Fiy. II; Fig. VI, 12; — 13, 14, 15, 16, 17, 18, Mg
Ill, Fig. VI, Fig. V; — Fig. L

Fig. 1. (Koristka, Oc. comp. 4, Obj. '/,; semiap.) Von einem Epi-
theliom der Lippe. Die Zellen # und & stellen den fiinften Typus der
Keratohyalinose dar. Man unterscheidet in ihnen deutlich zwei Zonen; eine
dunlsere, von zum kleinsten Teile lucidifiziertem, zum grissten Teile kerato-
hyalinisiertem Protoplasma gebildet, eine mittlere, homogene schwach gefirbte
(welche bei b wenig deutlich ist), aus Nucleoplasma, Linin und Amphipyrenin
des in Hyalinose begriffenen Kerns bestehend, und eine innere, aus degene-
riertem Nuclein und Paranuclein entstanden.

Fig. II. (Vergrifserung wie oben.) Aus einem Epitheliom des
Augenlides. Anfang der Epithelialperle. In der Mitte mehrere Zellen
zum Teil in Protoplasmalysis filaris begriffen, zum Teil mit Lucidifikation und
Keratohyalinose der perinucleiren Protoplasmazone. '

¥ R T S,
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Fig. III. (Dieselbe Vergrifserung). Aus einem Epitheliom der
Lippe. In der Mitte der Figur haben sich mehrere Kerne angesammelt;
sie stammen aus in Keratohyalinose des vierten Typus begriffenen Epitheliom-
zellen. Sie sind noch deutlich zu erkennen und von konzentrischen Zonen
protoplasmatischer Substanz (a) umgeben, welche in der Mitte keratohyalini-
siert, an der Peripherie lucidifiziert ist. Die Zellen (f), welche diesen dege-
nerierten Zellhaufen umgeben, sind stark zusammengedriickt und ihre Kerne
zum Teil nicht mehr firbbar. .

Fig. IV, (Dieselbe Vergriofserung.) Aus demselben Epitheliom
der Lippe. Weiter fortgeschrittenes Stadium, als in Fig. III. In der
Mitte der Figur ein formloser Haufen von degenerierter, chromatischer Sub-
stanz, von den Kernen verschiedener, mit einander verschmolzener Zellen
stammend, von denen keine Spur mehr vorhanden ist, umgeben von einem
Hof protoplasmatischer, zum Teil keratohyalinisierter, zum Teil lucidifizierter
Substanz. Im Umkreis komprimierte Zellen mit nicht mehr fiirbbaren
(nekrotischen) Kernen.

Fig. 7. (Dieselbe Vergrifserung.) Aus einem Epitheliom des
Augenlides. Noch weiter fortgeschrittenes Stadium, als in Fig. IV. Hier
findet sich um den zentralen, chromatischen Haufen kein protoplasmatischer
Hof, und die ihn umgebenden Zellen haben besonders an einer Stelle ihre
Gestalt und ihre Struktur verloren.

Fig. VI (Dieselbe Vergrilserung), Aus einem Epitheliom des
Augenlides. Plasmolysis filaris. Die Protoplasmafilamente, die von keinem
besonderen Zellumrils mehr zusammengehalten werden, verschmelzen mit
denen der benachbarten Zellen und bilden Verbindungen zwischen den Kernen,
die sie oft mit ihren Windungen umgeben. An einigen Stellen (2) zeigen
die Filamente eine besondere chromatische Reaktion, dihnlich der des Nucle-
ins, welche von einer speziellen (vielleicht Colloid-) Degeneration des Proto-
plasmas herriithrt.

Fig. VII. (Zeils, Oc. 3, Obj. '/, ;, hom. Tmm.). Zellen aus dem
mittleren Teile der zweiten Schicht des Malpighischen
Schleimkorpers, Die Kerne sind ziemlich arm an Nuclein, und das
Protoplasma ist kornig. Durch zentrifugale Verdichtung des Protoplasmas
und zentripetale des Kerns entsteht um den Korper des Kerns ein unregel-
milsiger leerer Raum. Das Protoplasma, durch keine spezielle Membran
eingeschlossen, gestaltet sich an der ganzen Peripherie der Zelle zu feinen
Fiiden mit doppeltem Umrifs und gerundeter Spitze. Die Filamente einer
Zelle wenden sich nach denen der Nachbarzellen, fliefsen aber nur selten
durch ihre Spitzen zusammen, wie bei @, denn meistens fiigen sie sich
zwischen einander ein und beriibren sich tangentiell mit ihren Enden und
mit einem Stiick ihrer Linge, welche fiir alle gleich ist, wie bei b, Aus
dieser eigentiimlichen gegenseitizen Beriihrung der Protoplasmafortsiitze ent-
steht das Bild einer Membran mit doppeltem Umrils, welche die einzelnen
Ziellen umgiebt,

Ziegler, Beitr. z. path. Auat. I, Suppl. (Pianese, Hist. u. Aetiol. d. Carcinowms.) 12
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Nir. 8. (Zeils, Oc. 3, Obj. Y4, homog. Imm.) Eine einzelne Zelle
aus derselben Gegend des Schleimkorpers von Malpighi
Nierenformiger Kern. Starke Verdichtung des Protoplasmakérpers an der
Austrittsstelle der Protoplasmafortsitze.

Nr. 8. (Zeils, Oc. 3, Obj. Y,5, homog. Imm.) EineeinzelneZelle
aus derselben Gegend des Schleimkirpers von Malpighi,
weleche nur an zwei Polen Protoplasmafortsiitze von verschiedener Liinge
zeigt, Ubrigens ist der Protoplasmakirper an der Peripherie scharf begrenzt
durch einen Streifen stark verdichteten Protoplasmas, welchen man sich in
die Protoplasmafilamente an beiden Polen sich fortsetzen und sie um-
kreisen sieht.

Nr. 10.  (Zeifs, Oc. 3, Obj. /¢, homog. Imm.) Aus einem Epi-
theliom des Augenlids. FEine Zelle in Protoplasmolysis filaris, in
welcher noch ein Zellenumrils besteht. Der ganze Protoplasmakérper ist
anf das blolse Plastin reduziert, welches sich sammelt, um den schmalen
peripherischen Streifen, die kleine kérnige, perinucleire Masse und die feinen,
vou der Peripherie nach dem Zentrum verlaufenden Filamente zu bilden.

Nr. 11. (Zeils, Oe. 3, Obj. 1/,¢, homog. Imm.) Aus einemEpithe-
liom des Augenlids. Diese Zelle zeigt, aulser den an der vorigen Zelle
bemerkten Erscheinungen, eine seltsame Verschlingung der Protoplasmafiden
an dem einen Pole der Zelle.

(Ziellen, wie Nr. 10 und 11 erkliirt Korotneff fir Amiében
im Anfang der Einkapselung! . . .)

Nr. 12, (Zeils, Oc. 3, Obj. '/,,, homog. Imm.) Eine einzelne Zelle ans
demselben Epitheliom, wie Fig. V1, bei stirkerer Vergrilserung.

(Korotnoff wiirde nicht anstehen, dieseZelle als Amoeba
cachexica zu taufen, im Augenblick der Wanderung.)

Die Zellen Nr. 13—18 (Koristka, Oc. comp. 4, Obj. 1. semiap.),
welche aus einem malpighischen Epitheliom stammen, stellen im allgemeinen
den Prozels der Keratohyalinose nach dem 4. Typus dar.

Nr. 13. Der Prozels ist im Beginnen, Kernumrifs scharf gezeichnet. Nucleo-
lus vergriifsert, rosa-violett gefiirbt, mit sehr kleinen, stiirker gefirbten Kiornchen.

Nr. 14. Der Prozels ist etwas weiter fortgeschritten. Der Kern ist
vergrifsert, der Nucleolus hat sich gelbrotlich gefirbt und zeigt schwiirzlich
gefiirhte Kornchen.

Nr. 15. Noch weiter fortgeschrittene Phase der Degeneration. Nuele-
olus wie in der vorigen Figur, aber der Kern ist ganz degeneriert, ausge-
nommen in seinem Umrils.

Nr. 16. Der Kern ist enorm vergrifsert und degeneriert. Der Nucleo-
lus ist verunstaltet und nach einer Seite gedriingt. Das komprimierte Zell-
protoplasma ordnet sich um den Kern in konzentrischen Streifen. Es ist
noch moglich, etwas von dem Kernumrisse zu sehen.

Ni. 17.  Zwischen Kern und Protoplasma besteht keine scharfe Grenlil
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mehr, und die Zelle zerfillt in drei Teile, einen zentralen (die wesentlichen
Bestandteile des degenerierten Kerns), einen mittleren (die accessorischen
Bestandteile des hyalinisierten Kerns), und einen peripherischen (lucidifiziertes
Protoplasma).

Nr. 18. Letzte Phase des Prozesses. Die Zelle hat ihre Form und
Struktur verloren; sie war polyedrisch und ist rund geworden; von den
wesentlichen Bestandteilen des Kerns ist nur eine formlose, grob kiirnige
Masse iibrig, und die accessorischen Substanzen des Kernes und das Zellproto-
plasma bilden eine homogene, kugliche, keratohyalinisierte Masse.

Nr. 19. (Koristka, Oc. comp. 4, Obj. '/, semiap) Eine Zelle
aus dem oberen Teil der zweiten Schicht des Schleimkérpers
von Malpighi. Der ganze Protoplasmakérper ist in drei konzentrische
Zonen geteilt: eine dulsere, peripherische, das konsolidierte Protoplasma
Schrins, die sogenannte Zellmembran ; eine inmere, perinucleiire; und eine
mittlere, filire.

Nr. 20. (Koristka, Oec. comp. 4, Obj. /. semiap.) Eine Zelle
von derselben Stelle des malpighischen Schleimkérpers. In
der Mitte der nekrotische Kern mit deutlichem Kernumrifs. Zentrifuge Soli-
difikation der inneren Zone des Protoplasmas (sekundiire Kernmembran) mit
darauf folgender Bildung eines perinucleiren, leeren Raumes. BSolidifikation
der peripherischen Zone des Protoplasmas (sogenannte Zellmembran).

——

Tafel IV.

Die Stiicke, von denen die Figuren herstommen, sind mif meiner Os-
miuni= Chrom- Platin- Ameisensdure- Mischuny fizviert wnd die Schnifte nach meiner
Methode II1b gehdirtet worden.

Alle Abbildungen sind bei 600maliger Vergrifserung (Koristka, Oc. comp.
4, Obj. Y, semiap.) gexeichnet, mil Ausnahme wvon A, B, C, welche bei
1200 maliger Vergrifserung (Koristka, Oe. comp. 8, Obj. Y/,; semiap.) darge-
stellt sind.

A) Erster Aunfang der Amitose in einer Krebszelle, charakterisiert durch
bedeutende Vergrilserung des Nueleolus.

An dieser Zelle kann man beobachten, wie die verschiedenen Bestand-
teile des Kerns und das Protoplasma sich nach meiner Methode ITIb ver-
schieden firben: so firbt sich das Mitoma rotgelblich, das Paramitoma gelb-
lich, der Kernumrifs rotviolett, das Nucleinnetz griin, das Lininnetz blals-
rosa, das Paranuclein lebhaft rot. (Dieses ist in den Priiparaten sehr deut-
lich, tritt aber in den Abbildungen wenig hervor.)

B) Amitose. Der Mutterkern ist in zwei gleiche Tochterkerne zerfallen.
Man bemerke, dals die sekundire Kernmembran an der direkten Teilung des
Kerns nicht Teil nimmt.

(') Amitose. Der Mutterkern hat sich in vier gleiche Tochterkerne ge-

teilt, welche sehr reich an Nuclein sind und einen verhiltnilsmiisig grolsen
12*
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Nucleolus besitzen. Der Protoplasmakirper deutet keine Teilung an (Abor-
tive Amitose). \

Fig. . Aus einem Karzinom der Brustdriise. Die speziellen
Alterationen des Protoplasmas sowohl, als des Kerns sind in ihrer Anfangs-
phase getroffen.

An einigen Zellen kann man bemerken, wie die umschriebene, hyaline
Degeneration des Protoplasmas auftritt, und wie die sehr kleinen Hyalin-
tropfehen anfangs nicht nur im Hyaloplasma, sondern anch in der paranucle-
iiren Xone in Gestalt einer umschriebenen Verdichtung des Protoplasmas
auftreten, und wie sich in der Folge, wenn sich diese Verdichtung weiter
ausdehnt, ein kreisformiger leerer Raum um jedes davon erscheint. In den
weiteren Phasen gehen die hyalienen Kérper ferneren Metamorphosen ent-
gegen, nimlich der pseudocolloiden und der echten colloiden, durch welche
letztere mitten 1n dem mit unsrer Methode sich rot firbenden, hyalinen
Kérper, ein Block von dichterer, sich glinzend griin firbender Substanz erscheint.

Bestehen diese Blicke aus Colloidsubstanz, durch Metamorphose der
hyalinen Substanz, oder aus degeneriertem Nuclein? Sehr wahrscheinlich
nithert sich die letztere Hypothese der Wahrheit: obgleich diese intranucle-
iiren Kirperchen, wie man in der Figur sieht, aus den Kernen austreten,
und, ins Protoplasma gelangt, weitere Umbildungen erfahren konnen (pseudo-
colloide, amyloide Degeneration u. s. w.).

Fig. 1. Aus einem Karzinomder Brustdriise. Die speziellen
Alterationen, sowohl des Protoplasmas, als auch besonders der Kerne, sind
weiter fortgeschritten.

a) Nuclearkérper mit Hyalinose des Kernumrisses und amyloide Degene-
ration der Eigensubstanz des Kernes.

b) Nuelearkorper mit Nuecleinorhexis und Pyreninorhexis. (Man ver-
gleiche diesen so alterierten Kern mit dem Coccidium oviforme in seiner
gregarinenartigen Phase und in der der Sporenbildung.) (Fig. XIII und XIV
auf Tafel VIIL.)

¢) Krebsiger Amyloidkérper mit konzentrischen Streifen.

d) Kern in  zentripetaler Verdichtung, der sich von der protoplasma-
tischen Sekundirmembran abgelést hat, mit Pseudocolloiddegeneration des in
Tropfchen an dem eigenen Umrifs des Kerns angesammelten Nueleins.

¢) Krebsiger Amyloidkirper, in welechem noch Spuren von den wesent-
lichen Substanzen des Kerns iibrig sind.

f) Ein Kern in Nucleoplasmolysis filaris, mit Fragmentation des Nucleins.

Fig. IIIl. Aus einem einfachen Karzinom der Mamma. Die
Krebszellen zeigen keine speziellen Alterationen.

Fig. IV. Aus einem Skirrhus der Brustdriise. Degeneration
der Kerne. Im zweiten und im letzten Kerne der Reihe von degenerierte
Krebszellen sieht man Anschwellung der Nucleintrépfchen durch Imbibition,
welche im Kreise stehen, gleichsam einen Rosenkranz am Kernumrils bildend ;
im ersten Kerne Nucleinolysis u. s. w.
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Fig. V. Auseinem primédren Krebs der Lunge. Russellsche
Korper, welche durch diffuse hyaline und dureh umschriebene eolloide De-
generation des Protoplasmas entstanden sind und sich in der Mitte der Zellen
zu mehr oder weniger grolsen Haufen sammeln, nachdem die Zelle abgestorben
ist, aus der sie entsprungen sind. «, hyaline Membran. &, zentraler Colloid-
block.

Inden folgenden Figuren, VI—X, wird der Ursprung dieser
Russellschen Kérper studiert, welehe frither in Mifskredit
verfallen, jetzt wieder als pathogene Agentien des Krehses
zu Ehren gelangt sind (s. Seite 161).

Fig. VI. Aus einem primiren Lungenkrebse. Krebszelle
mit diffuser, hyaliner und beginnender colloider Degeneration des Proto-
plasmas.

Der Kern ist reich an Nuclein und die Knotenpunkte sind stark ent-
wickelt.

Fig. VII. Aus demselben primirenLungenkrebse. Die um-
schriebene Colloiddegeneration des Protoplasmas ist viel weiter fortgeschritten,
die Colloidtripfechen sind grifser geworden und die ganze Zelle hat sich
vergrifsert. (Der Kern ist, wie der in der vorigen Figur, reich an Nuclein ;
die Nucleinfiiden sind breit und dick, die Knotenpunkte stark.)

Fig. VIlIl. Ausdemselben Lungenkrebse. Die Colloiddegene-
ration ist noch weiter fortgeschritten, und um jeden Colloidblock zeigt sich
ein Streifen von stirker verdichteter hyaliner Substanz, welcher sich intensiv
rot firbt. (Der Kern ist nekrotisch.)

Fig. IX. Aus demselben Lungenkrebse. Die Colloidblicke,
stark vergrifsert und von einer dicken, hyalinen Kapsel umgeben, erfiillen
den ganzen Zellraum. Von dem Kern ist keine Spur vorhanden. Fwei
von diesen Korperchen, welche mit einander verschmelzen, sehen aus wie
Blastomyzeten im Begriff, Knospen zu bilden.

Fig. X. Ausdemselben Lungenkrebse. Russellsche Kérper,
zu Haufen von verschiedenen Elementen vereinigt, in vollstindiger Entwick-
lung (mit Kapsel und Zentralblock) und von stark komprimierten Zellen
umgeben.

Tafel V.

Alle Stiicke, von denen die Abbildungen dieser Tufel herstammen, sind in
meiner Osmiwm-Chrom-Platin- Ameisensiwre-Mischung  fixiert.

Die Schnitte, denen die Figuren A, B, C, D, E eninommen sind, wurden
nach meiner Methode IV gefirbt, die der Figuren I—XXV nach meiner Me-
thode V, und die der Figuren 1—24 nach meiner Methode IIIh. Die Figuren
I— XX T stammen von etnenr Brusthrebse, alle anderen von Krebsen anderer Organe.

Die Figuren I—XXV wnd 1—24 sind bei 600maliger Vergrifserung
(Koristka, Oc. comp. 4, Obj. Y/, semiap.), die Figuren 4, B, €, D, E bey
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1200maliger Vergrifserung (Koristka, Oc. comp, 8, Obj. V[, semiap,) ge-
zeichnet.

Fig. I. Aus einem Brustkrebse. Die Figur ist zum Teil zu dem
Ziwecke dargestellt, um zu zeigen, wie die angeblichen Krebsparasiten gegen
Hyimatoxylin reagieren, zum Teil um zu zeigen, in welcher, bisweilen ziem-
lich bedeutenden Zahl, man sie antreffen kann; aber besonders, damit der
Leser sich iiberzeuge, wie sehr diese Kérper von einander verschieden sind,
ohne dals man irgendwie eine biologische Verbindung zwischen den einen
und den anderen auffinden kénnte (s. Seite 161).

Fig. II. Krebszelle mit beginnender, umschriebener Mucoidmetamorphose
des Zellprotoplasmas. Die fiinf pseudomukisen Kirperchen haben keinen
besonderen Bau und unterscheiden sich von dem iibrigen Protoplasma durch
Fiirbung und grifsere Dichte.

Fig. 111, Eine Krebszelle mit einem rundlichen, dichteren, intensiver
gefirbten Kirper von Mucoidsubstanz innerhalb des Protoplasmas.

Fig. IV. Eine Krebszelle mit einem rundlichen, stark durchsichtigen,
diinnen Kérper von Mucoidsubstanz im Protoplasma; oder zwei mit ihrem
Protoplasma mit einander verschmolzene Krebszellen; bei der einen befindet
sich der Kern in Nucleinolysis und den Zellumrifs in Hyalinose. (¥)

Fig. V. Zwei scharf von einander getrennte Krebszellen, von denen
die eine einen vergrifserten, rundlichen, degenerierten Kern enthilt.

Fig. V1. Eine Krebszelle, in ihrem Protoplasma befindet sich ein Kérper-
chen von Mucoidsubstanz in zentripetaler Verdichtung begriffen. Durech vor-
ausgegangenen festen Zusammenhang mit dem Reste des Protoplasmas ist
eine Art von Grenzmembran und infolge davon Bildung von mucoiden Fila-
menten, von dieser zum Zentralbloek laufend, entstanden.

Fig. VII—XII. Krebszellen mit normalem Kern und Kirperchen im
Protoplasma, bald einzelnen, grofsen, bald zahlreicheren, kleineren, mit einer
Grenzmembran, einem zentralen Block von dichterer Substanz und feinen
Fiiden, welche von der einen zum anderen laufen. FEntstehen diese aus Mu-
coidkbrpern, in welchen eine zentripetale Verdichtung der pseudomukisen
Substanz, und dann Bildung des degenerierten Zentralblocks und der psendo-
mukisen Filamente stattgefunden hat? Oder stellen sie die weitere Umbil-
dung jener intranucleiiren Kérperchen dar, welche aus dem Kern ins Proto-
plasma gelangt sind, wie man in Fig. I, Taf. IV liest, und die, ebenso wie
die Kerne, von denen sie abstammen, der Hyalinose des Kernumrisses mit
zentripetaler Verdichtung der wesentlichen Bestandteile des Kerns und Nue-
leoplasmolysis filaris verfallen kénnen?

Fig, XIV—XXV. In allen diesen Zellen nimmt die Mucoidsubstanz
sehr seltsame Gestalten an, bisweilen wie kleine Wiirmchen (XIX, XXITI,
XXIII, XXIV), oft mit Fiilsen versehen, wie Myriapoden (XVI) und wer
sie als mikroskopische Raupe deuten wollte, kinnte sie auch im Larvenstadium

antreffen (XX, XXI).



Erklirung der Abbildungen. 183

A, Krebszelle beim Beginn der Einkapselung des Nucleolus. Der
Nucleolus (a2} ist grols, rund, homogen, mit formlosen Kornchen bestreut,
und von einer Art von Hiutchen mit doppeltem Umrils umgeben, welches
durch peripherische Verdichtung der FEigensubstanz des Nucleolus ent-
standen ist.

B. Krebszelle mit derselben Alteration, wie die vorhergehende. Der
Nucleolus r) ist mit einer noch dickeren Kapsel umgeben und aus dem Kern
ausgetreten.

Soalterierte, eingekapselte Nucleolisind vonRuffer und
Plimmer fiir die endonucleare Phase des Krebsparasiten er-
klirt worden.

C. Krebszelle mit spezieller Degeneration des Kerns. (Nucleoplas-
molysis filaris) a) Nucleolus mit seiner Kapsel. ¢) Hyalinisierter Kernumrils.
b) Lininfiden, von der Peripherie nach der Mitte des Kerns verlaufend.
d) Komprimiertes, degeneriertes Protoplasma mit konzentrischen Streifen,
welches an der Degeneration des Kernes teilnimmt.

D). Krebszelle mit Kern in beginnender Nucleoplasmolysis filaris. Kern-
umrifs hyalinisiert, Nucleino- und Pyreninorhexis, radiale Anordnung der
Lininfilamente.

E. Krebszelle mit zwei Kernen. Von den beiden, in dieselbe sekundire
Membran eingeschlossenen ist der eine degeneriert, der andere zeigt eine
Einbuchtung an der Seite des degenerierten Kerns.

Fig. 1. Krebszelle, deren Kern eine seltsame Bildung des Nueleins in
konzentrischen Kreizen zeigt.

Fig. 2. Das Protoplasma dieser Krebszelle izt in Rarefaktion (Lysis)
begriffen und das sparsame Nuclein sammelt sich in der Mitte des Kerns,
um ein feines Netz aus groben Fiiden und weiten Maschen zu bilden, welche
mit hyalinisiertem Nucleoplasma gefiillt sind. Der Kernumrils ist sehr deutlich,

Fig. 3. In dem Kern dieser Zelle ist das Nuelein in einem ovalen,
zentralen, vakuolisierten Block angesammelt, und der Kern, sehr arm an
Paranuclein, zeigt etwas wie eine feine Membran mit doppeltem Umrils.

Fig. 4. In dem Kerne dieser Zelle sammelt sich das Nueclein in Tripf-
chen, wie in der Vorbereitungsphase der Mitose, aber es fehlt an jeder An-
deutung der Polarisation des Paranucleins und der Centrosome. (Anlaunf zur
Mitose ?) Der Kernumrils ist sehr deutlich.

Fig. 5. Ein Kern im Anlauf zur Mitose, in welchem das Nuelein eine
regelmiilsige Polarisation annimmt, aber das Paranuclein sich nicht polarisiert.
Auch hier ist der Kernumrils sehr deutlich.

Fig. 6. Das Protoplasma ist in Lysis begriffen; der stark vergrifserte
Kern zeigt Hyalinose des Nucleoplasmas, mit Kirperchen von noch mehr
degenerierter Substanz, umgeben von einem hellen Hofe, der von einer be-
sonderen Membran begrenzt wird. — Das Nuclein ist fast ganz in einem
grofsen Block angesammelt.

Fig. 7. Das in Rhexis befindliche Nuclein und Paranuclein sind zum
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Teile noch in einer besonderen Hiille enthalten. (Kernumrils.) Das Proto-
plasma ist zum Teil verschwunden, zum Teil befindet es sich in hyaliner
Degeneration mit Granulationen, die von einem helleren Hofe umgeben sind.

Fig. & Krebszelle, in welcher sich zwischen Kern und Protoplasma
ein leerer Raum gebildet hat, entstanden durch Schrumpfung des Kerns in
toto, durch Nucleoplasmohyalinose und durch zentrifugale Verdichtung des
Protoplasmakirpers.

Fig. 9. FEine Krebszelle wie die vorige, in welcher aulserdem noch
hyaline Degeneration des Protoplasmas beginnt, welche von der perinucleiiren
Zione ausgeht.

Fig. 10. XKrebszelle mit denselben Alterationen, wie die wvorige, in
welcher aulserdem wmn  den eigentlichen Kernumrifs eine Protoplasmazone
vorhanden ist, welche dem Kerne bei seiner Schrumpfung gefolgt ist.

Fig. 11. Wie in der vorigen Figur zeigt auch hier der geschrumpfte
Kern eine Zone von hyalinem Protoplasma um die echte Kernmembran.

Fig. 12. Der ovale, alterierte Kern mit deutlichem, hyalinem Umrils
(Membrana vera), und das Protoplasma mit einem anderen deutlichen peri-
nucleiiren Umrifs (Membrana secundaria).

Fig. 15. Der Kern, in hyaliner Degeneration, zeigt keinen Kernumrils
mehr; aber es ist ein perinucleiirer, protoplasmatischer Umrils vorhanden.
Die Bestandteile des Kerns sind in Fragmentation begriffen und vereinigen
sich, um von einander gut unterschiedene Haufen zu bilden, die von hyali-
nisiertem Protoplasma umgeben sind.

Fig. 14. Endstadium der totalen Hyalinose des Kerns.

Fig. 15, 16, 17, 18. Zweikernige Krebszellen, worin die oben beschriebenen
Alterationen in beiden Kernen mehr oder weniger hervortreten. In Fig. 15
bemerke man die auffallende keratohyaline Degeneration des Protoplasmas,
und in Fig. 17 das fast ginzliche Verschwinden des Protoplasmas, welches
auf die Bildung des Protoplasmaumrisses und des perinueleiiren Umrisses
beschrinkt ist.

Fig. 19. Krebhszelle mit Nekrose des Kerns und diffuser, hyaliner und
umschriebener colloider Degeneration des Protoplasmas.

Fig. 20. Krebszellen im Anlauf zur Mitose. Kernumrils deutlich,
ovale Nucleintropfchen an den Kernumrils angelehnt; Chromosome zu Linien
angeordnet (chromatische Filamente). An den beiden Polen des Kerns zwei
runde, kirnige Kirper (Polarkirperchen ?).

Fig. 21. Krebszelle in abortiver Mitose (Micromitose).

Fig. 22. Krebszelle mit zur Hilfte degeneriertem Kern. Hyalinose
des Nucleoplasmas; die andere Hiilfte ist fast normal.

Fig. 23. Krebszelle in vollstindiger Protoplasmolysis. Das Nuclein
und das Paranuclein sind in Fragmentation begriffen und sammeln sich zu
zwel verschiedenen, ovalen Kirpern an.

Fig. 24. Einzelne Krebszelle aus Fig. I, Taf. IV, mit umschriebener
hyaliner und Colloiddegeneration des Protoplasmas. (Kirper von Russell.)
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Tafel VI.

Alle Stiieke , denen die Figuren dicser Tafel entnommen sind, wurden in
meiner Osmium-Chrom-Platin- Ameisensiure- Mischung firiert.

Die Sehnitte, von denen die Figuren I—XIV herrviihren, sind nach meiner
Methode V gefirbt, alle anderen nach Methode IV,

Alle Figuren sind von Brusthrebsen entnommen, mit Ausnahme von Fig.
XXXII, welche von einer colloidentarteten Sechilddriise herstammt, und Fig.
XXXVIII, welche dem Riickenmarke cines an Pemphigus vulgaris Gestorbenen
entnommen wurde,

Die Figuren I—XV, XXVII, XXVIII, XXXI v XXXIII, sind bei 600-
maliger Vergrifserung gexeichnet (Kovistha, Oc. comp. 4, Obj. Y/, ';ﬁmt'ap J, alle
anderen bei 1200 maliger Vergrifserung (Koristka, Oc, comp. 8, Obj. Y/, semiap.).

Fig. I. Krebszelle, in deren Protoplasma sich ein Block von mucoider
Substanz in zentripetaler Verdichtung befindet.

Fig. II. Zweikernige Krebszelle, oder zwei mit ihrem Protoplasma ver-
schmolzene Krebszellen (horizontale Zellfusion):; der eine der Kerne zeigt
Rarefaktion der wesentlichen und accessorischen Bestandteile und Hyalinose
des Kernumrisses.

Fig. . Zwel mit einander wverschmolzene Krebszellen. Der Kern
der einen ist noch normal, der der anderen zeigt hyaline Degeneration des
Nucleoplasmas u. s, w., wie in den Zellen 9, 12, 14 auf Taf. V.

Fig. IV. Krebszelle ohne Kern (7) mit vollstindig hyalinosiertem
Protoplasma und mehreren Kérperchen aus Mucoidsubstanz in zentripetaler
Verdichtung.

Fig. V. Krebszelle mit einem Kiérperchen von feinem, zierlichem Bau,
entstanden durch pseudomukiise Degeneration eines der aus dem Kern aus-
getretenen Korperchen (s, Fig. I, Taf. IV), in welchem ein kleiner Block
von Nuclein noch sehr deutlich ist.

Fig. VI. Krebzelle mit vier pseudomukisen Kirperchen in zentripetaler
Verdichtung.

Fig. VII. Zwei Krebszellen in fast vollstindiger Verschmelzung (noch
sicht man etwas wie einen feinen Streifen von verdichtetem Protoplasma,
der den gesunden Kern von dem alterierten trennt). FEiner der Kerne ist
stark vergrilsert; der Kernumrifs ist verdickt, das Nuclein in formlosen,
degenerierten Granulationen angesammelf, mit Ausnahme eines Teiles, welcher
noch seine besondere chromatische Reaktion bewahrt hat, und die Lininfila-
mente sind sehr fein und kurz, wie Stacheln auf die innere Seite des Kern-
umrisses gepflanzt.

Fig. VIII. In allem der Fig, IV ihnlich; der Degenerationsprozels im
Kern ist etwas weiter fortgeschritten,

Tg. 1X. In allem fhnlich der Fig. V; in dem degenerierten Kurpcrﬂhan
keine Andeutung von Nuclein.

Fig. X. Zwei Kérperchen auf dieselbe Weise entstanden, wie die in
Fig. V, IX, u. s w. mit Vakuolisation,
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Fig. XI. Ein iihnliches Kérperchen (z) mit zentralem Block (Nuclein),
Umrils verdickt und Lininfilamente. Ein kleiner, so degenerierender Kern
kann die Griifse des in Fig. VII abgebildeten erreichen.

Fig. XlI. FEine einkernige Krebszelle. Der Kern in Nucleoplasmolysis
filaris begriffen. @, Kernumrils. b, Degenerierende Nucleintréopfchen (sie
zeigen noch eine Andeutung ihrer besonderen Fiirbung).

Fig. XIII. Zwei verschmolzene Krebszellen, Der degenerierte Kern
ist sehr dhnlich dem in der vorigen Figur.

Fig. XIV. Zwei verschmolzene Krebszellen. Einer der Kerne degene-
riert, vergrofsert sich, wird rund und driickt eine Einbuchtung in den gesunden
Kern.

Diese Figur ist in allem der Fig. V, Taf. V ihnlich, wenn man in dieser
letzteren die Linie von verdicktem Protoplasma wegdenkt, welche die beiden
Ziellen trennt.

Fig. XV. Vier Kerne in spezieller Degeneration. Erster Ursprung
der sogenannten Krebskorper von Ruffer. In den Kernen a und #, von
denen der erstere neben einem normalen Kern in einer Zellplatte liegt,
scheint der Prozels von der Mitte auszugehen und von da nach der Peri-
pherie fortzuschreiten, mit konzentrischen Wellen. Der so degenerierende
Kern wird enorm grols und nimmt zuletzt fiir sich allein den ganzen Zell-
raum ein, sodafs von dem Protoplasmakirper (¢) wenig oder nichts iibrig
bleibt. Da die Degeneration in der Mitte beginnt, so geschieht es, dass der
Zientralpunkt eine andere chromatische Reaktion zeigt, als die zweite Zone,
und diese eine andere, als die dritte, wie man deutlich bei a sieht. ¢ ist
ein vollkommen degenerierter Kern, der noch die (Gestalt der normalen Kerne
behalten hat.

Fig. XVI. Krebskirper. Krebszelle, in deren Mitte sich ein Nucleolus
mit degenerierten Nuclein befindet; um ihn herum hyalinisiertes Nucleo-
plasma, nach aussen die solid gewordene Zellmembran, und von dieser zum
Kern verlaufene Filamente von Protoplasma (Plasmolysis filaris).

Fig. XVII, XVIHI, XX, XX1I, XXII, XXIII. Sogenannte Krebskiirper
von Ruffer. Die Art, wie diese Korper entstehen, ist sehr schwer zu be-
greifen und der Leser wird ersucht, ihre Biologie in dem Paragraphen iiber
die Krebskérper im fiinften Kapitel nachzulesen, den ich hier nicht wieder-
holen mag, da ich ihn nicht kurz zusammenfassen kann, ohne ihn unver-
stiindlich zu machen.

Fig. XIX. FEine ganz degenerierte Krebszelle. In der Mitte befindet
sich der Kern in Fragmentation seiner wesentlichen Bestandteile und Hya-
linose des Nucleoplasmas; um ihn herum eine schmale Zone von hyalinosier-
tem Protoplasma, von welchem Filamente ausgehen, die zum Teil den kerato-
hyalinisierten Zellumrifs erreichen, zum Teil nicht.

Zellen, wiediese, hat Korotneff als inkystierte Amdben

gedeutet.
ig. XXIV, XXV, XXVI Krebszellen, wie die in Fig. XVII, XVIII,
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XIX, XX u.s.w. auf Taf. V dargestellten, und die ebenso, wie diese gedeutet
werden kinnen, obgleich es nicht auffallend wiire, sie als eine in vertikaler
Ebene erfolgte Zellverschmelzung aufzufassen; von den beiden Kernen wire
der eine gesund, der andere alteriert.

Fig. XXVIII. Zwei Krebszellen, die eine mit normalem Kern, die an-
dere zeigt Fragmentation der wesentlichen Bestandteile mit Hyalinose des
Nucleoplasmas.

Fig. XXX. Eine Krebszelle mit sprossendem Kern, Hyalinose des
Nueleoplasmas, Fragmentation und Degeneration des Nucleins,

Fig. XXIX, XXXIV, XXXV, XXXVI XXXVII Krebszellen in relativ
typischer Mitose. Man beachte die besondere Reaktion der Nueleintrépfehen
(Chromosome) in gelber Farbe, wiihrend das Nuclein der ruhenden Zelle nach
derselben Methode sich rot firbt. In den Fig. XXI, XXIV und XXXVI
findet sich umschriebene Degeneration des Protoplasmas, welche sich der
weiteren Entwickelung der Zellteilung nicht zu widersetzen scheint.

Fig. XXXI. Eine grofse Zahl von Zellen mit mehr oder weniger stark
alterierten Kernen. a und & sind zwei kleine Kerne einer Zelle, von denen
der zweite weiter fortgeschrittene Hyalinose des Nucleoplasmas zeigh; e ist
ein Zellenkern mit Hyalinose und Rarefaktion der wesentlichen Bestandteile ;
d ein Kern, bei dem man die Degeneration deutlich von der Mitte ausgehen
gieht; e ist ein Kern wie d in einer weiter fortgeschrittenen Phase der
Degeneration, was an [ noch deutlicher ist. — Man bemerke, dals die Kerne
in dem Mafse, als sie degenerieren, sich vergrisfsern oder rund oder oval werden.

Fig. XXXII. AusceinemKarzinomder Brustdriise. Man be-
achte die grofse Anzahl von angeblichen Krebsparasiten. Wenn man diese Figur
mit Fig. I, Taf. V vergleicht, welche vor derselben herliuft, aber nach einer
anderen Methode gefirbt ist, so kann man bemerken, wie viele feine Einzel-
heiten des Baues bei dieser Firbungsmethode IV wahrzunehmen sind, welche
bei Methode V der Beobachtung entgehen. In dieser Figur begegnet man
fast allen Zellenalterationen, die ich bei den anderen Figuren dieser Tafel
und bei denen von Taf. V eingehend beschrichen habe (s. Seite 161).

Fig. XXXIII. Ein Acinus der Schilddriise in Colloid-
degeneration. Man vergleiche die im Driisenlumen angesammelten Col-
loidkbrper mit einigen der angeblichen Krebsparasiten und bemerke, dals
sowohl die Form, als die chromatische Reaktion einander sehr &hnlich sind.
Der Leser wird ersucht, die Art, wie diese Colloidkirper der Schilddriise
entstehen, in dem Paragraphen iiber die Krebskirper im fiinften Kapitel
nachzulesen.

Fig. XXXVIII, Drei Amyloidkorper des Riickenmarks. Man vergleiche
sie mit einigen von den Krebskirpern (z. B. Fig. XXI dieser Tafel) und
beachte ihre grofse Ahnlichkeit.

Nur weil man ihre Entstehungsweise nicht kennt, hat
nochniemand daran gedacht, die Amyloidkérper des Riicken-
marks fiir Coccidien und Blastomyzeten zu erkliren.
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Tafel VII.

Die Stiicke, denen die Fig. I—XVI1 und XXII entnommen sind, wurden
in meiner besonderen Mischung, die der Fig. XVII wund XVIII in Sublimat
fixiert.

Die Schnitte, von denen die Fig. III, IV, VIwund XVI herriihren, sind
nach meiner Methode ITTh, die der Fig. I, II, V, VII— XV und XXII nach
meiner Methode V, die der Fig. XVIT mit Mathylviolett (1 pl) und der der
Fig. XVIIT mit Safranin gefiirbt.

Die Fig. XIX, XX, XXI stemmen von DPriparaten von Urethralsekret,
welches awf Deckglischen ausgebreitel, durch Wirme fiziert und nach meiner
Methode IV gefiirbt wurde,

Fig. I. (Koristka, Oc, comp. 4, Obj. V.. semiap.) Aus einem sekun-
diren Karzinomknoten des Peritoniums nach Krebs des
Nebenhodens. Diegrobkirnige, psendomukise oder mucoide Sekretion hat
sich zuerst in der Zelle zu einer ovalen Masse gesammelt, die Zellmembran
durchbrochen und ist in Gestalt eines Strahles von feinen Kérnchen heraus-
gedrungen, die sich in vorher vorhandene oder nengebildete Héhlungen ergielsen.

Fig. 1. (Dieselbe Vergrilserung.) Ausdemselbenkarzinomatésen
Kniétehen des Peritoniums., Diemueoide, grobkirnige Zellzekretion sam-
melt sich am freien Pole der Zelle in Gestalt von ovalen, von einer sehr feinen
Hiille umgebenen Massen. Aber wenn das Sekret aus Mangel an einer
Hihlung, in die es sich frei ergielsen kann, gezwungen ist, in der Zelle zu
bleiben, dann verlieren die ovalen Massen ihre kiirnige Struktur, werden in
der Mitte homogen und bekommen eine dicke Membran mit doppeltem Um-
rifs (wie bei a) sodals sie Blastomyzeten mit Kapsel und Kern und sogar
einigermafsen dem Cocecidinum oviforme in der Phase der Dauerkyste iihnlich
werden.

Fig. III. (Dieselbe Vergrifserung.) Aus demselben Karzinom-
knétchendesPeritoniums. Die Zellsekretion hat sich anlserhalb der Zielle
in eine nengebildete Hihlung ergossen und sammelt sich zn hyalinen Massen (5) an
der Peripherie und zu amyloiden Kirpern mit doppeltem Umrifs () in der Mitte.

Fig. IV. (Dieselbe Vergrilfserung.) Aus einem idhnlichen
Knétechen des Peritoniiums. FEin grofser Amyloidkérper mit einem
zentralen Block in Pseudocolloid-Degeneration und einer dicken, hyalinen
Kapsel mit doppeltem Umrils.

Fig. V. (Dieselbe Vergrofserung.) Aus demselben Karzinom-
kniétechen des Peritoniums. Produkte der Zellsekretion und zerfallene
Ziellen haben sich in einem kystenartigen Raume gesammelt. Durch auf
einanderfolgende Metamorphosen nimmt die von den Krebszellen sezernierte
Substanz die seltsamsten Formen an, ganz dhnlich denen von Blastomyzeten
mit Kapsel und Kern (¢), mit Kapsel und ohne deutlichen Kern (d), in
Knospung (¢ und f). Es fehlt auch nicht an Zellen, wie bei b, welche im
Protoplasma neben einem alterierten Kerne Zellsekret zeigen, das sich mit
dem Aussehen von knospenden Blastomyzeten zusammengeballt hat.
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Fig. V1. (Dieselbe Vergrifserung.) Auseinemihnlichen Kar-
zinomknodtchen des Peritondums. Das Zellsekret tritt aus den
Zellen in Gestalt grober Kérnchen hervor und sammelt sich, um einen echten
Amyloidkérper zu bilden, der in allem, in Ban und Reaktion, denen
der Prostate ihnlich ist.

Die Figuren VII—XIII stellen einzelne Zellen eines
Adeno-Karzinoms (Papilloma infectans) des Ovariums dar,
bei starker Vergrifserung gesehen (Zeifs, Oc. 3, Obj. Y4,
homog. Imm.) An ihnen wird eine der Entstehungsweisen
der sogenannten Rosetten studiert, die Foi als Parasiten
gedeutet hat.

Fig. VII. Erstes Auftreten der kirnigen, psendomukésen Substanz am
freien Rande der Zylinderzelle.

Fig. VIIl. Die Mucoidsubstanz fiillt den ganzen protoplasmatsichen
Raum zwischen dem Kern und dem freien Rande der Zelle aus, und hilt
sich in einer gewissen, regelmilsigen Entfernung wvon letzterem und den
Seitenwiinden der Zelle. In der Mitte dieser Substanz bemerkt man gribere,
intensiver gefirbte, mit einem Hof von diinnerer, schwiicher gefiirbter Sub-
stanz umgebene Kiorner.

Fig. IX. Die psendomukise Substanz sammelt sich, immer am freien
Ende der Zelle, in eine ovale, kiérnige, von einem hellen, nach innen von
dem eigenen Umrils der degenerierten Masse, nach auflsen durch das kreis-
formig zu einer feinen Membran verdichtete Protoplasma begrenzten Hof um-
gebene Masse an.

Fig. X. Vier grobe Granulationen, wie die in Fig. VIII, mit deut-
lich erkennbarem, zentralem Block, Hof und Membran. Der Protoplasma-
kirper ist in gleicher Entfernung vom Kern und von den Granulationen im
Begriff, sich einzuschniiren.

Fig. XI. Eine von diesen speziellen Granulationen, noch besser differen-
ziert und vergrolsert, in allen den Rosetten Foas idhnlich.

Fig. X1I. Ein Haufen solcher Granulationen, sehr gut abgegrenzt,
immer am freien Pole der Zelle.

Fig. XIII. Die ovale Masse von pseudomukiser Substanz wird durch
eine Offnung der Zellwand aus der Zelle ausgeprefst. Man vergleiche die
Form dieser Masse, die im Begriff ist, aus der Zelle auszutreten, mit der
von é@hnlichen Massen, die schon ausgetreten und von leeren Réumen aufge-
nommen sind, in Fig. V dieser Tafel.

Fig. XIV. (Zeifs, Oc. 8, Obj. Y5, homog. Imm.). Awus einem
Adenockarzinom des Ovarinms. Zellplatten durch Zellenverschmelzung.
Die Kerne sind von verschiedener Gestalt und Grifse. Drei von ihnen (a
und ) sind stark degeneriert. In einem anderen ist die Degeneration im
Beginn und geht vom Nucleolus aus.

Fig. XV. (Dieselbe Vergréfserung) Anis einem Adeno-Karzi-
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nom des Ovariums. Nucleonid durch endegene, abortive Vermehrung.
Die Kerne sind simtlich von derselben Gestalt und Grifse.

Fig. XVI. (Dieselbe Vergrifserung.) Aus demselben Adeno-
karzinom des Ovariums., FEine Krebszelle in indirekter, pentapolarer
Teilung mit fiinf Attraktionssphiiren, fiinf achromatischen Halbspindeln und
drei chromatischen Spindeln.

Fig. XVII. (Koristka, Oc. comp. 4, Obj. '/, semiap.) Aus einem
Krebs der Blase. Der sogenannte Krebskorper von Ruffer giebt mit
Methylviolett eine Farbenreaktion, welche sich der Amyloidsubstanz nihert.

Fig. XVI1II. (Dieselbe Vergrofserung wie Fig. XVIL) Aus einem
Krebs der Blase. Der sogenannte Krebskiirper giebt mit Safranin eine
chromatische Reaktion, welche sich der der Amyloidsubstanz niihert.

Fig. XIX. (Dieselbe Vergrofserung.) Urethralzelle aus blen-
norrhagischem Sekret, in dem Augenblick, wo die Sekretion sero-
mukis wird. Pseudomukise Metamorphose des Protoplasmas.

Fig. XX. (Dieselbe Vergrofserung.) Ausdem blennorrhagischen
Sekrete. Eine Urethralzelle mit noch gut firbbarem Kerne, in zentripe-
taler Verdichtung begriffen, von einer durch zentrifugale Verdichtung des
Protoplasmas entstandenen Kapsel umgeben, an welche ein anderer, wvoll-
stiindig degenerierter Kern angelehnt ist.

Fig. XXI. (Dieselbe Vergrolserung.) Aus dem blennorrha-
gischen Sekrete. Zwel Urethralzellen in Verschmelzung in horizontaler
Ehbene mit mukiiser Metamorphose des Protoplasmas.

Fig. XXII. (Dieselbe Vergrifserung.) Aus dem fibrintsen
Sekret einer Lungenalveole. Einer der Kerne (Granulationen) der
Zellen des Exsudats mit jener speziellen Degeneration, welche man in einigen
der Fig. I u. s. w. auf Taf. V abgebildeten Krebszellen antrifft.

Tafel VIII.

Alle Abbildungen sind Stiicken  enfnommen , welche in meiner Osmium-
Uhrom-Platin- Ametsensivure- Mischung gehiirtet warcn.  Die Sehnille, aus denen
die Fig. 1, XTIV, XV, XVI, XVII, herstammen, sind nach meiner Methode IITH
gefirbt, die dev Fig. II, 111, IV wund XTII nacl meiner Methode IV, die der Fig.
V' und XIT mit Phenyl-Safranin und Lichigriin,

Fig I. (Koristka, Oc. comp. 4, Obj. 1, semiap.) Aus einem Schnitte
durch Lunge mit fibrintéser Pneumonie im Stadium der
grauen Hepatisation und der eitrigen Infiltration. In dem
Exsudate sieht man weilse noch fast normale Zellen mit zwei und drei Gra-
nulationen (Kernen) und Zellen, in welchen eine oder zwei von diesen Gra-
nulationen mehr oder weniger alteriert sind. Die hiiufigste Alteration an
diesen Kernen ist die von mir unter dem Namen Nucleoplasmolysis filaris



Erklirang der Abbildungen. 191

mit Hyalinose des Kernumrisses beschriebene; in einigen sieht man auch eine
Andeutung an Nucleinorhexis.

Man vergleiche diesebesonderen Alterationen der Zellen
des Exsudats bei fibrinéser Pneumonie mit den Kernalte-
rationen der Krebszellen, welche auf Tafel V und VII abge-
bildet sind.

Fig. II. (Dieselbe Vergrofserung.) Eine Zelle aus dem fibri-
nésen Exsudat derselben Lunge. Das Zellprotoplasma bildet eine
Einbuchtung in der Niihe des degenerierten Kernes,

Fig. I1Il. (Zeils, Oc. 3, Obj. Y, homog. Imm.) Eine Zelle aus
dem fibrintsen Exsudat derselben Lunge. Die Einschniirung
des Zellprotoplasmas um den degenerierten Kern ist stark aunsgesprochen.

Fig. IV, (Dieselbe ’i"erér. wie Fig. III.) Eine Zelle aus dem
fibriniésen Exsudat derselben Lunge. Der degenerierte, kuglige,
durch passive sero-albumindse Imbibition stark vergrifserte Kern mit grofsen,
in colloider Degeneration begriffene Nuecleintropfen komprimiert den noch
gesunden Kern stark und verursacht eine Einbuchtung an ihm.

Fig. V. (Koristka, Oc. comp. 4, Obj. '/, semiap.) Aus einem
Durchschnitt durch eine syphilitische Leber. Pseudoadipise
und kystische Degeneration des Kerns (hydropisie parasitaire du
noyau céllulaire nach Lewine): die Kerne, welche anfangs hydropisch
waren (Kernblischen) sind nicht mehr angeschwollen und schlaff geworden,
entweder weil die Fliissigkeit zum Teil wieder absorbiert wurde oder weil
sie sich zum Teil verdichtet hat; daher erscheinen sie von einer doppelten
Membran umgeben, einer dufseren, welche nicht an der Einschrumpfung des
Kernes teilnimmt (sekundire oder protoplasmatische Membran), und einer
inneren, welche daran teilnimmt (echte Kernmembran),

Dieser Prozels ist in der Hauptsache von Anfang an bis zu seiner
Endphase in den Fig. VI—XII dargestellt.

Fig. VI. (Dieselbe Vergr. wie Fig. V.) Aus einem Schnitt aus
einer Leber mit Krebs und Skirrhus. Zweikernige, fast normale
von den Krebsknitchen entfernte Leberzelle. Erstes Erscheinen im Kern-
raum eines runden, homogenen, stark lichtbrechenden, in nicht gefirbten
Priiparaten braunen Korperchens (pseudoadipise Substanz), umgeben von
einem hyalinen Hofe (verdichtetem Nucleoplasma). Der dieses Kirperchen ent-
haltende Kern ist von derselben Grifse, wie der gesunde, und die ihm
eigenen Bestandteile zeigen keine Alteration.

Fig. VII. (Vergr. wie vorige Fig.) Aus derselben Leber. Zwei-
kernige, von den Krebsknétchen entfernt liegende Leberzelle. Weiter fort-
geschrittene Phase des Prozesses. Das Kirperchen ist grofser, sein (Fehalt
dichter geworden, der peripherische Hof ist deutlicher. Der Kern ist nicht
alteriert, weder seiner Form, noch seinem Bau nach.

Fig. VIII. (Vergr. wie vorige Fig.) Aus derselben Gegend der
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mit Krebs und Skirrhus behafteten Leber. Einkernige Leberzelle,
Noch weiter fortgeschrittene Phase des Prozesses. Das Kbrperchen ist
grofser geworden, auch der Kern ist etwas grifser, als die Norm. Die
wesentlichen Bestandteile des Kernes sind nach der Peripherie zu gedriingt.

Fig. IX. (Dieselbe Vergr.) Aus einem Schnitt durch Krebs
und Skirrhus der Leber. Eine Zelle in einem Krebsknitchen. Das
degenerierte Korperchen hat diinneren Inhalt, der Hof ist weniger dicht.

Fig. X, (Dieselbe Vergr) Aus derselben Leber. Von dem
Krehsknotchen entfernt liegende Leberzelle. Drei Bliischen mit pseudo-
adipésem Inhalt innerhalb des Kerns; die Wand ist stark verdickt, der
peripherische hyaline Hof wenig auffillig. Der Kern ist stark vergrilsert.

Fig. XI. (Dieselbe Vergr) Aus derselben Leber. Von den
Krebsknitechen entfernt liegende Leberzelle. Der Kern ist stark vergrélsert,
enthiilt kaum Spuren von seinen wesentlichen und accessorischen Bestand-
teilen, wohl aber vier mit einander verschmolzene Blischen mit denselben
Eigenschaften, wie die der Fig. X,

Fig. X1II. (Dieselbe Vergr.) Endphase des Prozesses. Von dem Kern
ist keine Spur mehr vorhanden; er ist ganz in ein Blischen mit dicker Wand
und diinnem, homogenem Inhalt verwandelt. Im Zellprotoplasma finden sich
gwel Kirperchen, ganz iihnlich den in den Kernen der vorhergehenden Fig.
VII und VIII enthaltenen. Vielleicht sind sie von intranucleiiren Ursprung
und nach Zerfall anscheinend intraprotoplasmatisch geworden; wielleicht
waren sie auch von Anfang an intraprotoplasmatisch. Man bemerke, dass das
Protoplasma durchaus nicht an der Degeneration des Kernes teilnimmt, und
dals die Zelle daher ihre polyedrische Gestalt nicht verliert, noch grifser wird.

Fig. XIIT, (Dieselbe Vergr.) Coceidiosis des Kaninchens. Ver-
schiedene Entwickelungsphasen des Coccidium oviforme : Gregariniforme Phase
(peripherische Verdichtung des Plasmas, Kern zentral und runde, konzent-
risch um den Kern angeordnete Granulationen) Phase der Sporenbildung:
(die runden Granulationen, welche sich zuerst in einfache Sporen und
dann in Sporen mit Kern umwandeln); Phase der Sicheln; die gekernten
Sporen verwandeln sich in am&benartize Koérper.

Fig XIV. (Dieselbe Vergrifserung,) Coccidiosis der Leber des
Kaninchens. Coccidium oviforme in der gregariniformen Phase, in den
Auskleidungszellen der (Gallengiinge eingenistet.

Die Fig. XIII und XIV, welche zu meiner anderen Arbeit
gehiiren, sind hier reproduziert worden, damit der Leser sie
mit Fig. II, Taf. IV, Fig. I Taf. V und Fig. XXXIT Taf VI ver-
gleichen und sich iiberzeugen kionnen, wie verschieden der
Bau der echten Coccidien von dem der Pseudococcidien des
Krebses ist.

Fig. XV. (Dieselbe Vergrilserung.) Zone von entziindlicher
Reaktion um eine Kyste von Coceidium oviforme (Stadium
der Pseudonavizellen) in der Leber des Kaninchens. Man be-
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merkt viele der von mir in den Kernen der Krebszellen unter dem Namen:
Hyalinose des Kernumrisses, Nucleinorhexis, Nucleoplasmohyalinosis, Nucleo-
plasmolysis filaris, u. s. w. beschriebenen Alterationen, welche Podwyssowsky
und Sawtschenko als eigentiimliche Parasiten gedeutet haben.

Fig XVI. (Dieselbe Vergrifserung.) Aus einer anderen Zone
entziindlicher Reaktion um eine Kyste des Coccidinm ovi-
forme (Stadium der Dauerformen) in der Kaninchenleber.
Wie in der vorigen Figur sieht man eigentiimliche Alterationen des Kerns.

Fig. XVII. (Dieselbe Vergrifserung.) Ein Coccidium oviforme, in
der gregariniformen Phase, in einer in Karyohinese befindlichen Zelle eines
Gallenganges.

Der Leser vergleiche diese Figur mit Fig. VII, Taf. II
und mit Fig. XXIX, XXXIV und XXXVI, Taf VI, welche in
Karyokinese begriffene Krebszellen mit besonderen Altera-
tionen des Zellprotoplasmas darstellen, und die Ruffer fiir
Parasiten erklirt hat.






Beitr. z. pathol. Anat  w. 2l ’ Tuf' I

Zith Ange v X Resser, Jema.

G.Planase, prapariert. 5. Omufric nach der Natur ge:e'fc]'.na'.




Bestr. & pathol. Anat w. 2.ally Futhol  Suppl 1
A _Fgdl

T
P fimain
/ .Q‘\F )

BB baene, prizacters..

Fig TEVT

Zirk dnarr L Bisrer. Sema.

Verlaf vom Gewiny Fisther in Josa

S0mdris nach der Nabaz geocithne




Beitr z pathol. Anat.u z.ai . Tarm

Lith Anstr X Herser Jona.

G.Fianese prapariert. 5. Onufrio nach der Natur gezeichnet




Beitre s prathal. Anat oz aliy Fathol., Suppl £, -

Luth_tns i Wisrers Jins
5.0audria pack des Mitir racichect

Verla§ vea Gustar Fischer ie Josa .



Heitr.z.pathol. Anat. u. z.

)
S PRy -

Lerh Angt v X Ricser, Sena. .

3. Onufrio nach der Natur gezeichnet.







Beitr. z pathol. Anat u. zally

e =T

Lith dret v ¥ Biceer Jema

. Franese, praparert

3. Onuztrio nach der Natur peasichnet



Beitr. £ pathol. Anat v rally lukel Seppld e NS S L e

O Funntoe, prigarnee.

Verlaj vor Grustar Fiacher = Jara 7 & Dnairic nack de= Tt frariees




sitth Anst o X HfcserJeona. |
|

G.Pianese priparire. 8 Onuftia mach der Natur gezeichne:







&
|

Beitr.zpathol Anat.v.zallg i

!

Lith Anst s X Wesser: Sena,

. Fianese, prapar

5. Orufrio pach der Natur Sezerchnet.



Beitra pathol, dnnt.ezally Fathol.. Supptk

[ s

|k o s s

| TN 7 2 "o
i 3 & &g

% e ) @ 0
R . ) y ,
e 2 - & |

=] Lk Amece X Weiaers Joez.
. Plazese, prigar [ Terlag ven Gustar, Fiacher in Jema 2 0mdripsashder Kabur fraeuchnet




Beitr z pathol Anat u. z. Taf WIT

Fig. ]

R

69/ oz

Fig. XXTI
o

- b (S
R
'I.

| Fig Il

.23

FFianese  prapariert

[ " -
S . Oeofric nach der Hatur pezeichnat




Bettr 2 pothel Anat v ally Fathal, Suppd f_ .

| Fig d

Flg X

Verlag v Gustny Fischer in Jeaa



Lauth Arse v K Wasser Juma

1
|
|
|
|
1
L

8 Onofrio nach der Natur gezeichnet
. Pianesa, prapar.




Fivitr z pathol. Anat i 5.0ty Pathal., Suppl 1
Fig ir &

Lok Anae K Weaser Jana,

[y ——

Verlig van Pattar FUhis i Jora B.0m0frio 2ach dur Hatar fozeichnet






















