Uber die Entstehung von Bindegewebe, Leucocyten und roten
Blutkorperchen aus Epithel : und liber eine Methode, isolierte Gewebsteile
zu ziichten.

Contributors

Loeb, Leo, 1869-1959.
Augustus Long Health Sciences Library

Publication/Creation
Chicago : Stern, 1897.

Persistent URL
https://wellcomecollection.org/works/gx5gb5dp

License and attribution

This material has been provided by This material has been provided by the
Augustus C. Long Health Sciences Library at Columbia University and
Columbia University Libraries/Information Services, through the Medical
Heritage Library. The original may be consulted at the the Augustus C. Long
Health Sciences Library at Columbia University and Columbia University.
where the originals may be consulted.

This work has been identified as being free of known restrictions under
copyright law, including all related and neighbouring rights and is being made
available under the Creative Commons, Public Domain Mark.

You can copy, modify, distribute and perform the work, even for commercial
purposes, without asking permission.

Wellcome Collection
London NW1 2BE UK

E library@wellcomecollection.org
https://wellcomecollection.org



http://creativecommons.org/publicdomain/mark/1.0/




Columbia Eniversgity
inthe Citpof AemPork

College of PhHpsgicians and Surgeons

Library

GIFT OF

FreEperIick S. LEE
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N orwort

Diese Arbeit, die im pathologischen Laboratorium der Johns Hop-
kins University in Baltimore ausgefithrt wurde, ist eine Fortsetzung
einer fritheren Arbeit iiber die Regeneration des Epithels, die im Sep-
tember an Roux's Archiv fir Entwickelungsimmechanik eingeschickt,
daselbst im Druck ist. Aeussere Griinde veranlassen mich schon jetzt
nach nicht viel mehr als zweimonatlicher Arbeit die bisher erlangten
Resultate zu verdffentlichen und eine Reihe von Folgerungen daraus zu
ziehen, die ich zum Teil experimentell zu priifen bereits begonnen habe.

Die Beriicksichtigung der Literatur sowie die Beigabe von Abbil-

dungen muss den folgenden Publikationen vorbehalten bleiben.

Chicago, 19. Dez. 1897.

LEO LOEB.
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Ferner beobachtete ich, dass die Epithelzellen in der Regeneration
in das Bindegewebe und in den Knorpel eindringen kinnen und beide
auflésen. Ich verglich das mit der Thiitigkeit der Magen- und Darm-
driisen, musste es aber unentschieden lassen, ob diese Thiitigkeit mehr
der Trypsin- oder Pepsinwirkung gliche, d. h. bei alkalischer oder .
saurer Reaktion stattfinde. Ich konnte ferner ein direktes Eindringen
der Epithelzellen, die bei ihrer Wanderung ihre Form stark verindern
kénnen, in den Schorf beobachten. Auch hierbei drangen sie direkt in
die tote Schorfmasse aktiv ein und liésten das Material auf. In langen
Reihen zogen sie hinein, die hernach wie lange Fibrinfiiden aussahen
und die Richtung verrieten, in der die Epithelreihen gewandert waren.
Diesen ersten Epithelmassen, die in der ungiinstigen Umgebung bald
abzusterben schienen, folgten neue, die schon mehr totes Material weg-
riumten, auf diese neue Epithelmassen, bis zuletzt an die Stelle des
Schorfes Epithelgewebe getreten war. An die Stelle einer nekrotischen
Masse war lebendes Epithelgewebe getreten. Ich verglich diesen
Vorgang der Organisation eines Thrombus durch Endothelzellen und
gab ihm den Namen ,.epitheliale Organisation.” Bisher hatte man
angenommen, dass nur das Bindegewebe, im erwachsenen Organismus
ein Gewebe sul generis, eine tote Masse organisiren kimne; hiermit war
zum erstenmal nachgewiesen, dass auch ein anderes Gewebe diese Funktion
ausiiben kinne.

Ferner war es mir moglich, die Herkunft der als Leucocyten
 bezeichneten Zellen am Grund der Wunde und in Teilen des Schorfes
nachzuweisen. Sie waren Epithelzellen, deren Kerne unter den be-
sonderen Umstiinden,in denen sie sich befinden,zerfallen. Insbesondere
die Kerne der Epithelschicht, die ich obere Protoplasmaschicht nannte,
hatten dieses Schicksal. Doch vermutlich beteiligten sich noeh andere
veriinderte Epithelzellen daran. Ich konnte niemals aus Gefissen Ziige
von solehen Leucoeyten beobachten, die etwa auswanderten. Damait
war der Nachweis erbracht, diss zum mindesten ein Teil der sogenannten
Leucocyten aus Epithelzellen entstanden. Ein Teil dieser Schlussfolgerungen
wurde in dem Aufsatz iiber die Regeneration des Epithels direkt aus-
gesprochen, ein Teil angedeutet, iiber die blutkérperchenartigen Bild-
ungen hingegen wurde noch nichts ausgesagt. Zum Schluss dieser
Arbeit, die der Hauptsache nach bereits im Friahjahr 1897 beendigt
war und sich in Roux’s ARrcHIV rFilk ENTWICKELUNGSMECHANIK im
Druck befindet, sprach ich die Hoffnung aus, dass weitere Unter-
suchungen Aufklirung bringen michten iiber Verschiedenes, das bis
jetzt nur vermutet werden kdnne.

Ich beschloss deshalb diese Regenerations- und Transplantations-
versuche in grisserem Umfang fortzusetzen, ausgehend von den oben
erwiithnten neuen Thatsachen und Vermutungen. Insbesondere sprach
ich auch die Absicht aus, in Bezug hierauf die vielfach zu Unter-,
suchungen verwandte Cornea zu benutzen, da ich den bereits an-



-]

gestellten Beobachfungen entnehmen zu konnen glaubte, dass die
Verhiiltnisse hier ganz analog wie beim Hautepithel ligen. Die
Regeneration der Cornea unter dem Aetzschorf, wurde meist als Ent-
zilndung der Cornea bezeichnet.

Herr Pror. WELcH gestattete mir mit dem griossten Entgegen-
kommen, diese Arbeiten in dem pathologischen Laboratorium der
Johns Hopkins University in Baltimore auszufithren. Ich erlaube mir,
ihm hierfiir meinen aufrichtigsten und herzlichsten Dank auszu-
sprechen. Leider bin ich aus dusseren Griinden gendtigt, schon jetzt,
nach noch nicht dreimonatlicher Arbeit, die bisher erlangten Resultate
zu verdffentlichen, sehr gegen meinen Willen. da die Versuche, die
einer grossen Ausdehnung fiihig sind, erst in ihrem Anfang stehen,
und manches, was jetzt noch nicht ganz entschieden sein kann, bei
etwas lingerer Arbeit wohl entschieden worden wiire.

Bisher wurden zu diesen Versuchen die Haut, Leber und Niere
von Meerschweinchen und Kaninchen benutzt ; Versuche an den ver-
schiedenen anderen Organen sind begonnen.

Versuche iiber die Regeneration dieser Organe wurden schon von
den verschiedensten Forschern angestellt und auch iiber das Verhalten
dieser regenerierenden Organe im Contakt mit nekrotischen Massen,
wie sie der Schorf darstellt, liegen schon Beobachtungen vor. Meist
wurden diese Erscheinungen mehr unter den Begriff der Entziindung,
als unter den der Regeneration gebracht. -

Was neu an diesen Versuchen ist, besteht in den Voraussetzungen,
von denen ich bei diesen Untersuchungen ausging in Bezug auf die
Entstehung bindegewebiger Strukturen und auf den Ursprung der
Leucocyten aus Epithelzellen, besteht ferner bei einer Reibe von Ver-
suchen in einer Versuchsanordnung, die es moglich macht, Probleme
iitber die Gewebsumbildung in Angriff zu nehmen, die bisher dem
direkten Versuch entzogen waren.

Was die neue Versuchsmethodik anlangt, so beabsichtige ich. diese
noch weiter auszubilden. Sie steht erst in ihrem Anfang. In der aus-
fithrlicheren Mitteilung sollen eingehendere Angaben folgen.

Ich werde zuerst die Beobachtungen und Versuche an der Haut,
dann an der Leber und Niere darstellen, indem ich mich vorliufig auf
die prinzipiell wichtigen Punkte beschriinke und die Aufzihlung aller
Rinzelheiten, sowie die Abbildungen f{iir bald folgende, in wissen-
schaftlichen Zeitschriften erscheinende Einzeldarstellungen verspare.
Sodann folgt eine Uebersicht iiber die Gesichtspunlkte, die far allge-
meinere Fragen gewonnen sind, insbesondere auch in pathologischer
Hinsicht.



1. Beobachtungen an der Hauf.

Es kann, sobald eine Hautwunde gemacht wird und das Epithel
regeneriert oder wenn ein Stiick Haut transplantiert wird, leicht
cesehen werden, dass die unteren Epithelschichten ‘sich con-
tinuierlich in Cutisgewebe, resp. Bindegewebe verwandeln, und zwar
sondert sich hierbei ein ectoplasmatischer Teil der Zelle von einem
endoplasmatischen. Der letztere, der den Kern enthilt. erleidet ver-
schiedene Aenderungen, die aber gewisse Uebergiinge zeigen.

Das Endoplasma kann ein ovaler grosser Korper werden, das Hae-
moglobinfarbe zeigt, der Kern schwindet allmiiblich unter dem Bild
der Chromatolysis, ein rotes Blutkiirperchen ist aus dem Endoplasma
der Epithelzelle geworden.

Ist die Epithelzelle auf der Wanderung begriffen und daher lang- '
ausgezogen, so scheidet sich ebenfalls das Endoplasma als ein sich mit
Eosin stark firbender Kirper, der gewshnlich fir ein rotes Blu-
kisrperchen gehalten wird, und auch ganz so aussieht. Die Grisse und
Form dieser roten Blutkirperchen hiingt also ganz von dem Zustand
ab, in dem die Epithelzelle sich gerade befindet. Gewdhnlich
wandern die Epithelzellen in Reihen, wenn eine Wunde gesezt ist.
Dann veriindern sich die Epithelzellen in der Mitte zu roten Blut-
kirperchen, die Epithelzellen am Rande aber, die langausgezogen sind,
werden zu Gefiissendothelien. Was in diesem Fall aus dem Ectoplasma
wird, ist zweifelhaft. Tch habe hieriiber mehr Beobachtungen an
Leber und Niere wie an Haut gemacht, werde aber auch bald iiber
die Haut berichten. Bei der regelmiissigen Entwickelung der Cutis
entsteht aus dem ectoplasmatischen Teil das Fasergewebe, das Endo-
plasma wird vacuoliir, der Kern schrumpft, und liegt an einer Seite.
Oft ist der Kern stiirker tingierbar. Indem die hierbei stattfin-
dende Schrumpfung senkrecht zur Richtung der Epitheldecke geht,
nimmt das Cutisgewebe immer eine parallele Richtung ein in
Bezug auf die Epitheldecke. Dicht unter dem Epithel ensteht so das
subepitheliale Netz. Dabei sieht man oft in einzelnen Zellen die Kerne
unter dem Bild der Karyorrhexis zu grunde gehen, wiihrend der Zell-
leib selbst einen hyalinen Charakter annimmt und Kosin stark auf-
nimmt. Zuletzt wenn der Kern geschwunden ist. bleibt ein roter
Kéarper zuriick, der Aehnlichkeit mit einem roten Blutkirperchen hat,
Diese Art von Degeneration, die Verwandtschaft hat mit der von Piek
in Nekrosen der Leber beschriebenen, zeigt zugleich Verwandtschaft
mit dem Prozess der Umwandlung in rote Blutkirperchen und mit
der in Lieucocyten, die wir spiiter kennen lernen werden. So haben
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wir ganze Epithelzellmassen, in denen in der Hauptsache Auf-
faserung, d. i. Verbindegewebigung stattfindet, in einzelnen Zellen da-
zwischen diese Karyorrhexis und in anderen eine vacuooliire Umwand-
lung, indem der Kern seine Tingierbarkeit verliert und eine grosse
Vacuole im Inuoeven entsteht. Hier haben wir wieder einen Prozess
Ghnolich dem Schwinden des Kernes in den Epithelzellen, wenn sie rote
Blutkirperchen werden. Bei der Auflaserung des Ectoplasmas der
Epithelzellen, sind es direkt die bei der Regeueration des Epithels so
deutlich werdenden Fasern, die die Cutisfasern liefern. Nehmen die
tieferliegenden Epithelzellen eire grossere Aktivitit an in der Nihe
eines Schorfes oder auch bei sonst ener reizenden Ursache (2. B. Eat-
ziindung); aber in geringerem Grade wohl auch im normalen Epithel,
30 schrumpfen die Kerne, nehmen oft rundliche, aber auch mannig-
fache andere Formen an, werden stark tingierbar und wandern in
den Schorf oder in den nekrotischen Teil ; jedenfalls entstehen diese
Zellen aus den Epithelzellen.  Dort scheiden sie Sekrete aus, die eine
auflisende Wirkung haben: ihre Kerne zeérfallen dabei, so dass
Leucocyten aus ihnen entstehen. Dasselbe Schicksal haben die
Stabchenkerne der oberen Protoplasmamasse (wel:he in der Re-
generation der granulirten Schicht und Hornschicht des normalen
Epithels entspricht).

Aus den tieferliesgenden Epithelzellen entstehen die Zellen mit den
stiivker tingierten Kernen, wenn eine grissere Aktivitit herrscht., Sie
stellen auch die Epithelzellen im Uebergang zum Bindegewebe dar. Es
sind auch die Zzallen die vielfach als Lymphocyten bezeichnet werden.
Sie geben den Leucocyten Ursprung. Diese selben Zellen kinnen auf
die oben angerebene Weise, indem sie unterhalb des Epithels weiter
wandern. zugleich sich vermehrend, zu Blutgefiissen und roten Blutkor-
perchen werden. Auwuch direct im Schorf kann man diese Gelisse, die
auf diese Weise entstehen, auftreten sehen. Ihre Entstehung ist so,
dass ein Epithelzellenhaufen in einer Kolonne in den Schorf vordringt;
diese erste Kolonne geht wohl meist sehr bald zu grunde unter den
ungiinstiven Verhiiltnissen. indem eine hyaline Masse zuriickbleibt.
Dann wandern in diesem schon ein wenig gebahnten Weg weitere
Epithelzellhaufen nach und hier verwandeln sich die centralen Zellen,
indem sie den Rest der toten Masse aufliisen, in Leucocyten ; die oft
langgestreckten Zellen am Rande verwandeln sich offenbar wieder mit
ihrem Ectoplasma in Fasern, die durchaus als Fibrinfasern im Schorf
erscheinen. Das Fibrin entsteht also direkt aus dem epithelialen Proto-
plasma. Wohl alle Fasern im Schorf lassen sich auf solche Epithelziige
zuriickfithren. In anderen Fiillen sehen wir solche Gefiisse nur mit
roten Blutkorperchen gefiillt. Es scheint, dass das Protoplasma der
Leucocyten, nachdem das Chromatin, wie bei der Karyorrhexis ver-
schwunden ist, das Eosin stark aufnimmt und ganz den Eindruck von
roten Blutkirperchen macht. Gewisse Vorgiinge in der Leber deuten
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ebenfalls darauf hin, doch ist es auch vielleicht méglich, dass die
Epithelzellen sich direkt in rote Blutkorperchen verwandeln.
Dass die Epithelzellen selbst, ohne diese Metamorphose in Binde-
gewebszellen durchgemacht zu haben, in den Schorf ziehen und unter
diesen ungiinstigen Bedingungen zu Fibrinziigen werden, haben wir
schon in der Einleitung erwiihnt.

Zieht das Epithel in sehr langausgezogenen zusammengedringten
Zigen in das nekrotische Gewebe, das gewdihnlich Schorf genannt
wird und das grisstenteils aus nekrotischem Epithel besteht, so werden
die ectoplasmatischen Teile dieser Zige, indem sie zusammenzukleben
scheinen, statt wie unter gewohnlichen Verhiiltnissen zu Bindegewebe,
zu dicken Fibrinstrangen. Oft sieht man ein solches Netzwerk von
Stringen auch in die Cutis gehen, wenn das Epithel an diesen Stellen
in Ziigen in die Tiefe wanderte, dazwischen liegen dann Vacuolen von
verschiedener Grisse und einzelne Kerne. Wie weit im einzelnen diese
Umwandlung in Fibrin geht, wie viel noch den Bindegewebscharakter
zeigt, muss in jedem Falle mit Weigerts Fiirbung untersucht werden.
Ieh habe das bereits begonnen. Aber auch hier scheint es das Ecto-
plasma zu sein, das sich in Fibrin umwandelt. Es wurde bereits er-
withnt, dass diese Umwandlung des Epithels in Bindegewebe besonders
deutlich da entsteht. wo eine Papille sich bildet : Ja, die Papillen
bilden sich dadurch, dass an einem bestimmten Platz das Epithel sich
bindegewebig umwandelt und Gefiissschlingen bildet.

Eine besondere Form der bindegewebigen Umwandlung des
Epithels muss noch erwiihnt werden. Regeneriert Hautepithel und
trifft es ein frei hervorragendes Haar, so umgibt es in dichten schmalen
Zigen dieses Haar ; es fussert sich hier wieder der Stereotropismus
aller Epithelzellen, auf den ich schon frither aufmerksam gemacht
hatte. Diese schmalen ausgezogenen Epithelziige sehen schon ganz
wie Bindegewebe aus. Wir werden spiiter noch andere iihnliche Bei-
spiele kennen lernen. Die entsprechenden Bilder, wie im regenerieren-
den Epithel, sehen wir auch im normalen Epithel, mit demselben sub-
epithelialen Netz. Auch hier sehen wir in der Basalschicht Zellvermeh-
rung.  Wir haben daher allen Grund anzunehmen, dass das Epithel
continuierlich sich in Cutis umwandelt und zugleich nach der Horn-
schicht zu wichst. Das wiirde zur Voraussetzung haben. dass auch
das Bindegewebe continuierlich schwindet. Und so hitten wir hier
eine Analogie mit dem Knochen, bei dem auch Knochensubstanz resor-
biert wird. Diese Analogie geht, wie wir spiiter sehen werden, noch
weiter. :

Ks war mir aber auch moglich, das Entstehen des Granulations-
und Narbengewebes in der Haut zu verfoleen.

Transplantiert man niimlich am Meerschweinchenohr weisse Haut,
inmitten schwarzer Haut. so kann die weisse Haut fiir eine Zeiflang
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anwachsen. ¥) Aber nach einiger Zeit bemerkt man oft die Entstehung
eines Hockerchens und die transplantierte Haut wird emporgehoben,
gie wird nekrotisch und fiillt ab. Bei schwarzer transplantierter
Haut sehen wir ebenfalls Hiscker, wenn ein Teil der transplantierten
Haut abgestossen wird. Ich konnte friiher diesen Vorgang nicht
erkliren. Bei wiederholter Durchsicht meiner alten Priparate er-
kannte ich den Prozess. Da wo das schwarze Epithel an das trans-
plantierte weisse stdsst, beginnt das schwarze Epithel massenweise
nach unten und seitlich unter das transplantierte weisse Epithel hin-
unterzuwandern. Wie ich das schon frither gezeigt habe, hat auch
hier das Epithel die Fihigkeit, das Bindegewebe vollstindig aufzu-
lésen. Ja man kann in diesen Fiillen gerade an der Stelle der Wan-
derung sehr oft den Ohrknorpel durchbrochen und in Regeneration
begriffen sehen, in dem Knorpelloch sieht man zuweilen noch Epithel-
zellen ; ja diese Epithelzellen wandern noch weiter aufl die andere Seite
des Ohrknorpels bis zum Epithel der anderen Seite, und da so eine
Wunde auf der Innenseite (der Seite der Cutis) gesetzt ist, fingt dieses
an zu wuchern. Durch eine gewisse Art von Bindegewebskernen, die
hintereinandergereihte langausgezogene Striche sind und zuriickblei-
ben, kann man oft den Weg erkennen, den die Epithelziige ge-
macht haben. Dass diese Kerne wirklich aus Epithelkernen ent-
stehen, obwohl sie 'jetzt als typische Bindegewebskerne von einem
bestimmten Charakter erscheinen, dafiir fand ich spiiter bei der
Leber einen sicheren Beweis. Aber in der grossten Masse wandern
die Epithelmassen horizontal unter der Epitheldecke, immer das
Bindegewebe zerstérend. Gleichzeitig verwandelt sich in der Wan-
derung und Wucherung dieses Epithel im Bindegewebe, und da das
Epithel, wo es sich in der Wanderung in Bindegewebe verwandelt, alle
Uebergiinge zeigt von Epithelzellen zu sogenannten Lymphoeyten ader
Granulationszellen, so entsteht hier das Granulationsgewebe. In dem-
selben sieht man oft Gefiisse, die sich vermutlich wie gewdhnlich in
solechen HMillen aus den sich umwandelnden Epithelzellen bilden.
Dieses Bindegewebe wiichst nun direkt in die Hohe senkrecht
auf die Epitheldecke zu, wihrend sonst das Bindegewebe parallel
der Epitheldecke verliuft, wenn es sich aus der Epitheldecke
bildet. = Aber hier -wenden sich die Epithelzellen immer wieder
herauf. Wo sie ein Haar treffen, umzichen sie es und wandern
diesem entlang noch schneller als die andern Teile gegen dic
transplantierte unpigmentierte Epitheldecke, wo sie die Zellen sogar
auseinanderstossen konmnen. So entsteht der Hicker (Granulations-
gewebe) aus Kpithel. Alle alten Gefiisse zerstirt das wandernde

*) Siehe L. Loeb, Transplantationsversuche am Meerschweinchenohr, Archiv il
Bntwickelungsmechanik, Band VIL, Heft 1. Diese Transplantationsversarhe waren
auf vVeranlassung meines Lehrers, des Herrn Professor Ribbert, im pathologzischen
Laboratorinm in Eilrich ausrefiihet worden.
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Epithel, die Verbindung mit dem unterliegenden Gewebe wird aufge-
hoben und das weisse Epithel fiillt ab. Das heruntergewanderte oder
noch nachtriiglich immer wieder herunterwandernde Epithel bildet die
neue Decke. Dass so besondere Cystenbildungen entstehen, will ich
hier nur andeuten. Aber wiihrend das KEpithel wuchert und wvor-
wandert, geht fortwiihrend zu gleicher Zeit die Umwandiung in Binde-
oewebe vor sich, und zwar an den verschiedensten Stellen. Auf diese
Weise wird oft ein Epithelzug in seiner ganzen Breite in Bindegewebe
umgewandelt, wenn an einer Stelle die Verbindegewebigung weiter
geht wie an den anderen. Und das ist der Grund, warum isolierte
Zellbaufen an den verschiedensten Stellen unter dem Epithel zu finden
sind. Diesist wohl immer die Art, wie Epithel im Bindegewebe isoliert
wird : Es geschieht nicht so, dass das Bindegewebe aktiv in das Epithel
eindringt. Das Bindegewebe ist im allgemeinen inaktiv gewordenes
Epithel. Sondern es geschieht dadurch, dass das Epithel an einer
Stelle schneller zu Bindegewebe wird wie an der anderen. Nur in dem
Augenblick, wo das Epithel sich in Bindegewebe umwandelt, wo das
.embryonale’* Gewebe entsteht hat das Epithel noch Wanderliihig-
keit. Und diese Wanderfihigkeit dussert sich, wie es scheint, darin,
dass als Ausdruck der Contactreizbarkeit diese Zellen in Contact mit
den epithelialen Gebilden wandern, von denen sie stammen, so eine con-
gentrische Schichtung daberum hervorbringend. Aber es muss gleich
hier bemerkt werden, dass in diesem Stadium die Zellen noch nicht
eigentlich der vollen Verbindegewebigung anheimgefallen sind, da sie,
wie das in der Leber besonders deutlich ist, in diesem Zustand noch
epitheliale Gebilde machen kinnen. Diese Hautepithelzellen kénnen,
wenn langausgezogen, fast isoliert werden, indem vielleicht nur
mehr ein dunner Faden zwei hintereinanderliezende Zellen verbindet,
der aber auch ganz zerreissen kann. Wir haben so epitheliale Wan-
derzellen.

Unnas Plasmazellen sind offenbar nichts anderes wie diese mehr
aoder weniger modifizierten Epithelzellen. Solche so von der Epitheldecke
abgeschniirten Epithelzellenhaufen gehen nun zu grunde, und zwar,
w e ich das schon frither beschrieb, als Riesenzellen. Das ist eine Art
Untergang, wo die ganze Protoplasmamasse, Kcto- und Endoplasma
ungesondert, zu grunde geht, nachdem vorher die verschiedenen
Ziellen verschmolzen sind. Kin solches Absterben als Riesenzellen ist
also wohl unméglich, wenn das Ectoplasma schon seine Umwandlung
in Bindegewebsfasern begonnen hat, weil dann die ectoplasmatischen
Membranen nicht mehr aufee 65t werden. So habe ich auch keinen
Untergang als Riesenzellen beobachten kionnen, sobald die Epithel-
zellen lang ausgezowen um das Haar herumgezogen waren und schon
einen bindegewebsiihnlichen Charakter hatten. HEs kann nicht vom
Mangel an Geliissen abhiingen, dass diese isolierten Zellhaufen so zu
grunde gehen, denn wenn die Epitheldecke zusammenhiingend ist, ist
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die Gefiissversorgung keine bessere. KEs scheint eben die Trennung
vom Epithel zu sein, die die Riesenzellenbildung veranlasst. Sie findet
statt, auch wo kein Haar vorbanden ist, und andererseits konnte ich
sehen, wie die Epithelzellen zwischen die Haare eindrangen und sie
zerlerten. Durch diese Fiihigkeit der Epithelzellen, Gewebe aufzu-
losen, wird die Analogie mit dem Knochengewebe noch grisser :
die Periostzellen bilden als Osteoblasten die Knochensubstanz und
als Osteoklasten losen dieselben Zellen die Knochensubstanz wieder
auf. So sind die Epithelzellen die Cutisbildner und dieselben Epithel-
zellen losen die Cutis wieder auf. Vielleicht beruht es auf derselben
auflisenden Wirkung, dass wenn Epithel tiber Granulationen trans-
plantiert wird, die Granulationen zu wuchern aufhéren, indem die
Epithelzellen nach unten vordringen. Ob es sich hierbei um die Aus-
scheidung derselben Fermente handelt, dic Bindegewebe, Knorpel,
Schorf und anderes auflisen ? Erst diese Umwandlungsvorgiinge im
Epithel und diese auflésenden Fiihigkeiten lassen uns die Cysten-
bildung in der Haut verstehen. Ieh konnte nie beobachten, dass
Retention eines Sekretes die Ursache war. Oft hatte die Cyste noch
eine Oeffnung. Es war nicht Zug des umgebenden Bindegewebes,
denn dieses war conzentrisch angeordnet, im Gegenteil iibte die
wachsende Cyste einen Druck auf das Deckepithel aus, indem dieses
emporgehoben wurde. Die Cyste entstand so: KEin Epithelzellen-
haufen, der zuerst noch in Verbindung mit dem Deckepithel sein kann,
bildet in der Mitte eine Hohle, indem die Zellen verschwinden. Nach
aussen wandern die Epithelzellen, sich vermehrend, weiter, indem sie
das umgebende Bindegewebe auflisen. Zugleich aber bildet sich
immer wieder neues Bindegewebe durch Umwandlung der dussersten
Epithelzellen: dieses ist daher conzentrisch um das Epithel angeordnet.
Allmiihlich hirt die Proliferation des Epithels, in dem oft viele Mitosen
zu sehen sind, auf, der Rest der Epithelzellen wird bindegewebs-
ahnlicher und so kommt die Cyste in ihrem Wachstum zu einem Still-
stand, indem die Wand zuletzt ganz bindegewebig sein kann. Wir
werden ganz iihnliche Verhiiltnisse bei der Bildung anderer Cysten und
der Adenome kennen lernen.

Nun habe ich aber direkt die Zuchtung des Hautepithels auch
ausserhalb des Korpers auf den verschiedenen Niihrmedien begonnen.
Ich brachte es z. B. auf Blutserum oder Agar, teils in den Briitschrank,
teils in den Korper eines Tieres, um das Stiick wiirmer zu halten. Von
der grossen Anzahl von Stiicken. die ich so zﬁ“:r.llttgtef habe ich erst eines
untersuchen kiinnen, das ausserhalb des Korpers geziichtet war. Ieh
hatte das Kaninchenepithel in diinner Schicht abgetragen, da wo es pig-
mentiert war, sodann dasselbe auf Blutserum gelegt und dann auf dem
Korper eines Tieres befestigt. Cutis konnte kaum dabei gewesen sein,
wenn aber das sogar der Fall gewesen wiire, so wird die Cutis sehr
bald zu grunde gehen, schon darum weil sie von den Epithelzellen auf-
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welost wird.  Aber die Schnitte zeigten panz deutlich, was sich ereignet
hatte. Das Epithel war erhalten. Eine gewaltige Pigmentmenge hatte
sich in den Palissadenzellen angesammelt. Unter dem Epithel lagen
eine Reihe runde Korvper, die von Zellhaufen aus den tiefsten Schichten
des Epithels gebildet waren. Diese Zellhaufen hatten teilweise noch
Pigment in jeder Zelle, entsprechend dem Umstand, dass diese Zellen
herabgewanderte Palissadenzellen waren. [In den meisten runden
Zellkérpern war aber das Pigment geschwunden. In anderen hatte in
der Mitte schon ein Zerfall des Epithels stattgefunden und es war eine
echte Cyste da. Da herum zog conzentrisch Fasergewebe. Unter
diesen Zellkirpern lag Fasergewebe, das ganz den Charakter des
Narbengewebes trug, in welliger Anordonung. die noch sehr stark an
die erwiihnten Epithelkugeln erinnerte. Von der Palissadenschicht
aus zogen lang ausgezogene Epithelzellenziige hie und da herunter bis
unter das Narbengewebe, dieses untere Narbengewebe so umfassend,
wie das conzentrische Fasergewebe die Epithelcysten. Diese ausge-
zogenen Epithelzellziige trugen schon einen ausgesprochen bindegewe-
bicen Charakter, aber noch so, dass ihre Entstehung aus Epithelzellen
deutlich war. Sie waren zuweilen noch stark pigmentiert. Ganz in
der Tiefe zog sich noch hin und wieder ein zusammenhiingender Pigment-
streifen hin und in dem Fasergewebe sah man ofters Pigmentkérper
wie in der Cutis. Dies zeigt, dass das Pigment in den tiefsten Epithel-
schichten gebildet war. Hier sind keine Gefiisse und doch hat eine
starke Pigmentbildung stattoefunden. Wiihrend das Epithel sich ver-
bindegewebigt, geht das Pigment allmiihlich verloren, die Pigment-
zacken in der Cutis sind ein Rest davon. KEbenso nimmt nach der
Hornschicht hin allmiihlich das Pigment an Menge ab. Das Epithel
wandert direkt in das Blutserum herab, das ganze Stiick ist drei- bis
viermal so dick wie das urspriinglich transplantierte Stiick. Aber das
Epithel wandert an einzelnen Stellen weiter vor wie an anderen,
verliert im Vorwandern allmiihlich sein Pigment und wandelt sich in
Narbengewebe um. An einzelnen Stellen wandert dann offenbar das
Epithel noch in Ziigen nachtriiglich tiefer in das Bindegewebe. Dass
aber all das Narbengewebe aus dem Epithel entstand, zeigt der
Pigmentstreifen ganz in der Tiefe, der auf eine ehemalige Palissaden-
schicht hinweist, in der allein so viel Pigment sich findet. Im Ganzen
laufen aber die Prozesse hier doch langsamer ab wie im Epithel unter
anderen Umstinden, und so findet ein geringerer Verbrauch des
Pigmentes in der Palissadenschicht statt, das sich deshalb dain grossen
Mengen ansammelt. Die Epithelzellhaufen und Cysten zeigen deutlich,
wie durch Herabwandern des Epithels das Gewebe gebildet wird.

Das beweist also die Entstehung des Pigments in den malpighi-
schen Zellen, und besonders in der Basalschicht. Ferner, dass diese
Bildung unabhiingig von Gefiissen ist, dass das Pigment verschwindet
im Zusammenhang mit den chemischen Aenderungen. die zur Bildung
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der Cutis fuhren. Dass aber noch einige Reste librig bleiben : das
Cutispigment. Dass das Cutispigment dadurch entsteht, dass die
Basalschicht des Epithels sich in Bindegewebe umwandelt. (Bei
anderen Tieren, bei denen die Umwandlungsprozesse in den Geweben
vielleicht in einem anderen Zeitmass verlaufen, mag das Pigment auch
erst dann auftreten, wenn das Epithel sich verbindegewebigt.) Dass
bei Meerschweinchen das Cutispigment auf diese Art entsteht. erkliivt
auch, dass wenn man pigmeuntiertes Epithel ohne Bindegewebe an eine
Stelle bringt, wo vorher unpigmentiertes Epithel war, dass dann nach
einiger Zeit in der Cutis Pigmentkornchen zu sehen sind.*)
In Zusammenhang hiermit will ich auch noch erwithnen. dass wenn
die untersten Epithelreihen sich in Bindegewebe verwandeln, die
sekundiir in die unterste Stelle geriickte Epithelschiecht allmiihlich
- wieder pigmentiert wird. Ferner aber beweist dieser Versueh in
. Uebereinstimmung mit den anderen Beobachtungen, dass das Epithel
unter gewissen Bedingungen Narbengewebe bilden kann. Mit der
experimentellen Priifung der hierbei massgebenden Faktoren bin ich
beschiftict. Wir wissen. dass auch sonst Narbengzewebe sich bildet,
wo eine Epitheldecke vorhanden ist, z. B. bei den Strikturen der
Urethra, die sich im Laufe von Jabhren bilden. Es liegt nahe, hier
einen dhnlichen Ursprung des Narbengewebes anzunehmen. indem das
Epithel seitlich und in die Tiefe wuchert, so Bindegewebe produziert
und so die Abstossung des anderen Epithels veranlasst.

# Vergleiche: Ueber Transplantationsversuche am Ohr des Meerzschwelnchens,
Arvchiv f. Entwickelungsmechanik. Bd. VII, Heft 1.



2. Beobachtungen an der Leber.

Diese Versuche wurden in dem pathologischen Laboratorium der
Johns Hopkins University begonnen als Fortsetzung der Beobachtungen
an der Haut. Ich ging von den in der Einleitung angegebenen
Voraussetzungen aus und nahm an, dass in der Leber, wie in allen
allen anderen Organen die Epithelzellen. resp. allgemein gesprochen
die Keimzellen, sich zu nekrotischen Massen geradeso verhalten
wie die Epithelzellen der Haut gegen den Schorf. Wie ich das

n anderer Stelle genaver auseinandersetzte. ist das, was gewdhnlich
Schorf genannt wird, der Hauptsache nach schon einige Stunden nach
Setzung der Wunde nichts als absterbendes, resp. nekrotisches Ge-
webe, enstanden durch Wanderung., verbunden mit gleichzeitiger
Wucherung des Epithels resp. der Keimzellen iiber die Wunde.
Ausgehend von den von mir beim Hautepithel gefundenen Thatsachen
erwartete ich nun von vornherein, dass die Leberzellen sehr reichlich
und schnell in die nekrotischen Massen eindringen, dass das
Bindegewebe der Leber aus den Epithelzellen sich bildet, dass
die Leucocyten durch Umwandlung der Leberzellen, resp. Keimzellen
gebildet werden, uid dass das, was man fir aus den alfen
Gefiissen gesprosste neue Gefiisse mit Blutkdrperchen und Leucocyten
hielt, einen ganz anderen Ursprung hat (auch letztere Beobachtung war,
wie oben ausgefiihrt, schon an der Haut gemacht). Die Apalogie mit
dem Verhalten des Hautepithels ist sehr weitgehend. Schon 5 Stun-
den nach der Operation, aber vermuthlich schon friiher, sieht man eine
ausserordentliche Thiitigkeit in der Leber. Nicht nur direkt an der
Stelle der Verwundung, sondern auch noch weiter weg (wie weit, soll
noch genauer untersucht werden) ist in dem Gebiet zwischen den
Leberlippehen eine ausserordentlich verstiirkte Zellwucherung. Die
Gallengiinge dort wuchern stark; die Zellwucherung setzt sich
continuierlich um die benachbarten Gefisse fest. Diese Zellen unter-
gehen verschiedene Verwandlungen. Die cylindrischen Zellen des
Gallengangs wuchern erstens als soleche. Die Prozesse. die hier-
bei stattfinden, sind dAhnlich wie bei der Cystenbildung in der Haut.
Die Zellen wuchern stellenweise in das Lumen, an anderen Stellen
nach aussen, und zwar in compakten Massen. KEs findet nun
fortwiihrend gleichzeitig eine Verbindegewebigung statt und so
werden die Gallengangszellcomplexe losgeldost; so ein Haufen
bildet nun im Inneren durch Metamorphose der Zellen ein Lumen,
d. h. das Zellenprotoplasma wandelt sich in verschiedene Substanzen
um, die eine schleimige oder flissige Consistenz haben und keine
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Structur mehr erkennen lassen. Eine Besonderheit hierbei soll
nachher noch eingehender besprochen werden. Zugleich wuchern
und wandern die Zellen nach aussen, das umgebende Gewebe
auflisend. So entsteht aus einem abgesprossten Zellhaufen ein
neuer Gallengang, der keine Verbindung mit dem alten zeigt, und
das wiederholt sich oft. Aber auch kleinere Zellcomplexe oder
einzelne Zellen lisen sich los und diese bilden nun die kleinen
gallengangsartigen Bildungen, indem diese Zellen sich linger aus-
zichen und immer wieder mit anderen iihnlichen Zellen sich zu
kleinen Kaniilen, die aber die verschiedenartigste Form haben
kinnen, vereinigen. Aus diesen Zellen kinnen nun weiterhin direkt
die Leberzellenreihen gebildet werden, indem das Plasma in sich
Vacuolen bildet, eine distinkte ectoplasmatische Membran sich sondert,
und das Protoplasma, das vorher mehr Haemoglobinfarbe annahm
(wie das alle Keimzellen thun) nunmehr Eosin aufnimmt. Die
Bildung der Leberzelle aus den Keimzellen ist also ein Prozess, der
manches Gemeinsame zeigt mit der Bildung des Bindegewebes aus
Keimzellen, aber sich doch in anderen Punkten unterscheidet. Diese
aus den Gallengingen hervorgehenden Zellen sind zuerst kaum ver-
schieden von anderen ebenfalls aus den Gallengiingen hervorgehenden
Zellen, die stark Haemoglobin aufnehmen, aber bald eine erst noch
besonders mit Haemoglobin sich fiirbende Faserung zeigen. Wie beim
Hautepithel hiingen diese Fasern direkt mit allen anderen Gallengangs-
zellen zusammen. Diese letzteren Zellen ordnen sich conzentrisch um
den Gallengang an, wvielleicht ist auch hier Contaktreizbarkeit im
Spiel, indem die Zellen im Entstehen um den Gallengang wandern; in-
dem sie sich auffasern, kommt die conzentrirte Lage des Bindegewecbes
um den Gallengang zustande. Die Sprossen aber, die die grossen
Gallengangsabzweigungen bilden, sowie die kleineren Gallenkapillaren
stehen gewohnlich radiiir. Ueber die Ursachen hiervon folgt niheres
spiter. Aber noch weitere Umwandlungen gehen vor sich : Wo diese
Keimzellen an nekrotische Massen stossen, ziehen sie hinein und bilden
hier Leucocyten, indem unter diesen gestirten Ernihrungsverhiilt-
nissen, die Kerne zerfallen. Aber aus diesen Zellen werden
nun, indem der Kern weiter zerfiillt, rote Blutkirperchen. Diese
roten Blutkorperchen sind nun aber viel kleiner, wie solche die
direkt aus Epithelzellen entstehen. Hier siehf man oft das zu-
riickgebliebenie ectoplasmatische Netz, das offenbar Fibrin gewor-
den ist, ausgezeichnet. Wie nun die Keimzellen in den Schorf
vordringen, ist sehr verschieden und hiingt von der Beschaffenheit des
Schorfes ab, Dinge mit deren niitheren Ausarbeitung ich beschiiftigt bin.
Sie kinnen in Kolonnen von lymphocytenihnlichen Zellen vordringen,
sie kinnen Reihen bilden, die gewissermassen die Leberreihen oder
Gallengiinge en miniature sind, sie kinnen als protoplasmatisches Netz-
werk vordringen, wobei die Kerne oft gross bliischenfiirmig ausgezogen
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sind. Aber auf einen Umstand mochte ich besonderen Wert legen; das
ist, dass unter sehr verschiedenen Umstiinden diese Zellen mehr oder
weniger den Charakter der Leber- und Gallengangszellen tragen ; die
mehr isoliert, ausgezogen vorwandernden Zellen haben z. B. oft kleine
Zacken, die sie den polygonalen Leberzellen éibnlich machen. Nie sah
ich das bei vorwandernden Nieren oder Hautepithelien. Aber
diese Zellen bilden nicht nur Gallengiinge, Leberzellenreihen, das
Leberbindegewebe, rote Blutkdrperchen, Leucoeyten, Lymphoeyten,
sondern auch Blutgefiisse und Lymphgefisse. Diese Keimzellen setzen
sich fort iiber die neben den Gallengiingen liegenden Bildungen, die
orosse Lumina zeigen, aber oft nur eine Endothelbekleidung haben.
Hier kann dann in diesen Zellanhiiufungen um die Gefisse der Leber-
zellencharakter zeitweise verschwunden sein, aber sobald diese Ge-
fiisse, die, wie man an anderen Stellen sicher nachweisen kann, aus
dem Lebergallengangskeimgewebe entstehen, im Innern rote Blutkor-
perchen, oder Lymphoecyten oder Leucocyten zeigen, haben diese
Massen im Inneren der Gefisse die Anordnung der Leber resp. Gallen-
gangsziige, aus denen sie entstanden sind. Auffallend ist auch, dass
das eine Gefiiss nur rote Blutkirperchen enthilt, ein anderes nur Leu-
cocyten. Sie sind in Wirklichkeit nur umgewandelte Leberzellen, resp.
Gallengangsreihen, die im Schorf ganz isoliert auftreten kinnen und
alle Uebergiinge zu den urspriinglichen Bildungen zeigten. Diese Ziige
kinnen unter sehr ungiinstiven Umstiinden in ganz nekrotischen
Massen zu den feineren oder dickeren Fibrinbalken sich umbilden,
indem das Fibrin sich aus dem Ektoplasma bildet. Sind die Ernih-
rungsverhiiltnisse besser, so bilden diese Zellziige Leberzellenreihen.
Kommt aber ein Gallengang an der Oberfliche der Wunde in eine
Masse, die keine nekrotischen Elemente enthiilt und dem Vordringen
keinen Widerstand entgegensetzt, so bilden sich im Laufe einiger
Stunden (vielleicht noch viel schneller) Adenome, resp. Adenocareci-
nome. Der Prozess ist prinzipiell derselbe, wie er oben fiir die Gallen-
gangwucherung beschrieben wurde, nur geschieht alles in viel grisse-
rem Umfang und man kann direkt die Formation der verwickelten
Bildungen, die man in Adenomen und Cysten sieht, entstehen sehen.
Alles geht aus von einem soliden Zellenzug der Gallengangszellen.
Diese werden hier dreimal so hoch wie gewdhnlich. Ausserordentlich
starke nach der Peripherie gerichtete Zellwucherung und Wanderung
findet statt. Zugleich nach der Aussenseite Bildung des Binde-
gewebes und eines Endothelrohres, das vorliiufiz ebensowohl die
Anlage eines Lymph- wie Blutgefiisses sein kann. Im Inneren entsteht
auf die beschriebene Weise ein Lumen. Dann zugweises Vorwuchern
und Vorwandern nach innen und nach aussen zu gleicher Zeit.
Ganze Zellzige werden getrennt durch Verbindegewebigung. An
anderen Stellen wuchert dann das Epithel weiter. Eine ganz charak-
teristische Art von Bindegewebe entsteht, wenn ganz compakte
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Epithelmassen sich so metamorphosieren. Das so entstehende Binde
gewebe zeigt im Charakter seiner einzelnen Elemente sowohl wie in
der Anordnung dieser Elemente alle Uebergiinge zum adenomatisen
Gewebe, aus dem es entstanden ist. So wird das Adenom schon nach
b Stunden von einer bindegewebizen Kapsel eingehiillt. Nach einem
Tag, wo ich dieselbe Bildung beobachten konnte, war die Sache schon
weiter vorgeschritten. Durch dieses Bindegewebe, das ganz dem ihn-
lich ist, das ich sah, als wandernde Hautepithelziige durch den Knorpel
bis auf die andere Seite vordrangen (lange Streifen die parallel ange.-
ordnet sind), brechen dann die adenomatisen Epithelziige wieder durch,
vermige des verdauenden Sekretes. Nun wuchern hier die Epithel-
ziige nach aussen (glanduldrer Typus) und wnach innen (papillirer
Typus) zu gleicher Zeit. Die zusammentreflfenden Ziige verschmelzen
zu einer Masse. Zugleich wieder nach einer Seite Bildung des Binde-
gewebes durch Umwandlung der Zellen, die bindegewebiec werden.
Dann wieder zeitweise plitzlicher compakter Uebergang einzelner
Zige in DBindegewebe, wobei das langstreifice Gewebe zustande
kommt. Fortwuchern des Epithels nach aussen und innen und eine
bestimmte Art Metamorphose nach innen, die in der Umwandlung der
Zellen in eine schleimige Masse zu bestehen scheint. Das sind Grund-
prinzipien der Bildung der Adenome und Cysten und so sind wohl alle
Bildungen, die dabei vorkommen, zu erkliren. Immer nun findet
man an der Aussenseite der Driise, wo die Zellmassen auch hinwandern,
mit dem Bindegewebe dieses Endothelrohr. Bei dieser Entstehung
des Adenoms, resp. der Cyste ist es unmaoglich, dass das Endothelrohr
alten Gefissen entsprosst und so den Zigen des Epithels folgt.
Denn das KEpithel lost ja immer wieder das umgebende Gewebe
auf bei seiner unregelmissigen Sprossung. Die Aufrechterhaltung
eines Zusammenhanves mit einem entfernten Gefiss ist voll-
stiilndig ausgeschlossen. Dies ist ein weiterer sicherer Beweis,
dass dieses Endothelrohr nur modificiertes Epithel ist. Aber in
dem Inneren der so entstehenden Bildung, die die Charaktere eines
Adenoms und einer Cyste zugleich zeigt, findet noch ein merk-
wiirdiger Vorgang statt. Die langeylinderischen Epithelzellen
nehmen keine Farbe mehr an., aber bei genauem Zusehen kann
man wahrnehmen, dass sich auch hier wieder ein ektoplasmatisches
Geriistwerk von einem endoplasmatischen Teil sondert und der letztere
wird ein grosses ovales, haemoglobinhaltiges rotes Blutkérperchen, das
als ein Megaloblast zu bezeichnen ist,in dem zuerst noch Andeutungen
eines Kernes sind. Diese roten Blutkirperchen, die deswegen so gross
sind, weil die Epithelzelle aus der sie sich gebildet hat, sehr gross ist,
haben oft noch ganz die Anordnung des Adenoms, aus dem sie ent-
stehen. Wir wissen nun, dass Cysten oft Haemoglobin enthalten, wie
z. B. die Thyreoideal und Ovarialeysten. Hier haben wir die Erkliir-
ung. Ihr Inhalt, sei er fliissig oder colloid, ist aus umgewandelten
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Zellen gebildet. Das Haemoglobin bildet sich aus den Zellen. Der
Hauptsache nach wird wohl der ektoplasmatische Teil die Flissigkeit
liefern, die das Fibrinogen enthilt. Diese roten Blutkorperchen
schwinden iibrigens auch wieder und liefern wohl hauptsiichlich neben
Haemoglobin das Nucleoalbumin und Lecithin ete. des Sekretes.
Wir haben alle Ursache anzunehmen, dass die Galle auf ganz ihnliche
Weise entsteht. indem das Pigment ein Umwandlungsprodukt dieser
roten Blutkirperchen oder die Vorstufe des Haemoglobin ist.

Aber nicht nur in den Gallengiingen herrschen diese Umwandlungs-
prozesse, die Leberreihen selbst wachsen, wo sie verletzt sind. An
der Stelle der Verletzung nehmen die Zellen wieder den Charakter der
Zellen wachsender Gewebe an, der vacuoliire Bau der Zelle schwindet,das
Protoplasma wird homogen, fiirbt sich mehr mit Haemoglobin wie die
ausgebildete Leberzelle, stiirkere Kernvermehrung findet statt. So
dringt die Leberreihe in den Schorf vor, der zuriickbleibende Teil wird,
withrend die Spitze weiter wandert, zur typischen Leberzelle. Auch
scheinen die Leberzellen mehr isoliert netzférmig im Schorf vordringen
zu kiinnen, ebenso wie die Keimzellen. Mitosen tindet man zuweilen
in der Gegend des Gallenganges. Zuweilen haben auch die Leberzellen
weiter weg davon eine Kernveriinderung erlitten, die an das erinnert,
was Ar~oLD indirekte Fragmentation nennt. Aber bei dieser ausser-
ordentlich starken Kernvermehrung, die besonders im Keimgebiet
stattfindet, reicht wohl die indirekte Teilung nicht aus. Und da wir
oft viele Kerne dicht zusammenliegen sehen, so miissen wir wohl hier,
ebenso wie ich das fiir die Haut nachwies, auch amitotische Teilungen
annehmen. Aber nicht nur einzelne Leberzellenreihen weérden
regeneriert, es finden sogar im Laufe der ersten beiden Tage schon, ja
schon in den ersten Stunden eine Neubildung von Leberlippchen statt.
Um die Vorgiinge hier zu verstehen, muss man eine Thatsache beriick-
sichtigen : Es findet hier eine fortwiihrende Neubildung von typischem
Lebergewebe und eine fortwiihrende Nekrose von Lebergewebe statt.
In den Blutschorf ziehen zuerst, und zwar schon in den ersten Stunden
nach der Operation die Leber- und Gallengangzellen in dichten Ziigen
hinein. Der Schorf bekommt ein ganz streifiges Aussehen dadurch.
Die Zellen lisen den Schorf teilweise auf. Aber dabei gehen sie in die-
ser Umgebung selbst bald zugrunde und werden dann zu roten Blut-
korperchen und teilweise zu Leucocyten. Neue Leberzellenziige ziehen
nach, die schon etwas gebahntere Wege finden und sich linger halten.
Immer wieder finden neue Organisierungsversuche statt. Zugleich bil-
den die Leberzellen Gefiisse. Aber auch das an das Schorf stossende
Lebergewebe wird nekrotisch, vermutlich weil ja auf ein gewisses Ge-
hiet die Cirkulation unterbrochen ist. Awuch in dieses nekrotische Ge-
webe zieht das neue Lebergewebe, den Bahnen des alten folgend (Con-
- taktreizbarkeit), die neuen Ziige werden wieder nekrotisch, bis zuletzt
die neugebildeten Gefiisse sich mit den alten Gefiissen vereinigt haben
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und wieder eine richtize Nahrungszufuhr stattfinden kann. In dieses
nekrotische Gewebe siecht man nun von allen Seiten die Leberlippehen
hereinwachsen. Die Gallengiinge scheinen am schnellsten zu sein in der
Wanderung. Radiiir von da gehen die Leberreihen ab. Was bestimmt nun
den Aufbau der Leberreihen ?  Einen Faktor habe ich durch Versuche
nachweisen kinnen. Ich brachte Haare und Schwimme in die Leber-
wunde und sah, dass sobald die Leber- und Gallengangsreiben in Be-
rithrung waren mit einem festen Kérper, den sie in Reihen, die meist uin
den Fremdkorper selbst lang ausgezogen waren, umwanderten. Etwas
entfernt davon kommen schon die typischen Leberzellenreihen, alle
conzentrisch um das Haar als Mittelpunkt angeordnet. Dieses Bild
hatte ich in verschiedenen Fillen. KEs beweist erstens eine wirkliche
Neubildung ganzer Leberzellenreihen um das Haar. das im Grund der
Wunde lag. Zweitens aber beweist es ein den Aufbau der Organe be-
stimmendes Element: den Stereotropismus. Um einen Fremdkorper
zichen im Contakt mit ihm die Leberzellenreihen herum, um diese
Leberzellenreihen kommen neue. Statt eines Leberliippchens haben
wir willktirlich eine Leberkugel erzeugt. Wir konnen das als cine Art
der von J. Loer entdeckten Heteromorphosen betrachten, aber nicht
als eine Organheteromorphose, indem durch einen dusseren Faktor an
Stelle eines Organs ein davon verschiedenes erzeugt wird, sondern als
eine Strukturheteromorphose in dem willkiirlich durch ein iiusseres
Moment die histologische Struktur geiindert werden kann. Dies zeigt
uns, dass der Stereotropismus beim Aufbau der Leber wichtie ist.
Ebenso umziehen die Leberzellenreihen ein Stiieck Agar, das in der
Wunde liegt. Deshalb folgen die Leberzellenreiben auch den Reihen
eines nekrotischen Liippchens. Erst glaubte ich, der Contakt mit den
Gefissen bestimme in der regenerierenden Leber den Aufbau in zu den
Capillaren parallelen Reihen. Aber die Capillaren und wahrschein-
lich auch die grosseren Gefiisse werden ja vom Lebergewebe selbst er-
zeugt. Und dann sehen wir ja, dass die Leberreihen in der allerver-
schiedensten Anordnung um Fremdkorper wandern. Bei der embryo-
nalen Anlage entstehen vermutlich die Gefisse dhnlich wie bei der
Regeneration.

Diese Ansammlung der Leberzellen um die Fremdkirper ist immer
sehr ausgesprochen. Auch wenn die Zellen mehr isoliert wandern,
findet immer eine Haufenbildung, um ein Haar zum Beispiel, statt, in-
dem die Zellen herumsziehen, wiihrend weiter weg die Zellen sich
nach allen Richtungen zerstreven. Is ist moglich, dass hier neben der
stereotropischen Reizbarkeit auch eine chemotropische vorhanden ist,
aber sicher ist das nicht; besonders ist das moglich, wenn die
Zellen sich am Schorf ansammeln. Diese Zellen kénnen nun verschie-
dene Metamorphosen eingehen. Sie ziehen in langrausgezogenen ditnnen
Reihen, die man sicher noch als Leberzellen erkennen kann (resp. als
Gallengangszellen), die aber allmiihlich mehr einen bindesewebizen
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Charakter annehmen. Sie bilden das Bindegewebe, das einen Fremd-
kirper einkapselt. Aber diese Ansammlung von Leberzellen ist es
auch. die die Grundlage bildet zur Bildung der Riesenzellen. Wann
gerade die Riesenzellenbildung stattfindet und wann die Verbinde-
gewerbigung, ist im einzelnen noch niher zu untersuchen. Die Zellen
miissen wohl einen stirkeren Protoplasmakoérper haben bei der
letzteren Umbildung.  Weitere experimentelle Untersuchungen werden
wohl hieriiber Aufschluss geben. Jedenfalls entstehen die” Riesen-
zellen aus solchen Zellhaufen, wobei eventuell auch noch Kern-
teilung eine Zellvermehrung herbeifithren mag.  Auch die Maschen des
Schwammes werden von diesen Zellen ausgefiillt und so entsteht aus
den Leberzellen das Lebernarbengewebe dann, wenn die Verbinde-
sewebigunge des Lebergewebes, dem der richtige Kreislauf fehlt, com-
plet ist.

Es bleibt noch ein Punkt zu besprechen : die Fihigkeit der Leber-
zellen andere Stoffe aufzulosen. Bringt man Agar in die Leber, so
kann man direkt die Leberzellen auf dem Agar ziichten. Aber ich
werde auch versuchen. die Leberzellen ausserhalb der Leber auf Agar
zu ziichten, wie ich das schon mit der Haut gethan habe. Die Leber,
resp. Keimzellen, setzen sich an der Oberfliiche des Agar fest und lisen
ihn auf. Zuweilen behalten sie hiebei noch eine kurze Zeit ihren blis-
chenfirmigen Kern. Meist aber zerfilllt (im Gegensatz zu den Haut- und
Nierenepithelien) der Leberzellenkern sofort in mehrere Fragmente, so
dass Leucocyten entstehen. Damit hiingt es wohl zusammen, dass
diese Leberzellen um den Agar nicht wie die Haut- und Nierenepithel-
zellen Riesenzellen bildet. So losen sie also wohl durch Ausscheidung
von Fermenten vielleicht auch sonstiger Stoffe den Agar auf und zu-
weilen ragen kleine Papillen solcher schon weiter vorgedrungenen
Leberzellen in den Agar herein; wo aber die Gallengangszellen dicht
an den Agar stossen, wandern diese Zellen in grisserer Zahl an den
Agar heran und da werden grosse Stiicke aus dem Agar herausgefressen,
s0 dass zuweilen Inseln von Agar ubrig bleiben. Auch auf der nach
der Bauchhohle gerichteten Seite des Agar wandern die Keim-Leber-
zellen heriiber und fressen den Agar an. Hierbei bilden sie zuweilen
wieder Reihen, die an die Gallengiinge oder Leberreihen erinnern.
Dann aber wenn der Kern zerfallen ist, haben wir einen Eosin anneh-
menden Zellkorper in einer aus dem Ektoplasma gebildeten Schachtel
liegen und diese roten Kirper sehen ganz wie rote BlutkOrperchen aus.
Entsprechend der geringen Zellgrosse sind diese Korperchen kleiner,
wie die aus den Gallengangsepithelien direkt entstehenden. Sie haben
erst einen starken Glanz. Diese Art der Umwandlung wiirde -wohl
vewdhnlich zur hyalinen geziihlt. Diese Kérper schwinden nun zuletzt
und das Netz bleibt allein zuriick.

Ich habe auch wiederholt Haut in die Leber transplantiert und
bereits einige Stiicke davon untersucht. Aber hier fand ich wohl die
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Haare der Haut, und konnte dabei beobachten, dass die Leberzellen
sogar in die Haare eindringen und sie offenbar zerstorten. Aber wo
die Haut hiitte sein sollen, fand ich schon nach 5 Stunden nur mehr
ein fast homogenes Material mit Leberkeimzellenziigen darin. Sollte
die Leber eine so starke auflisende und zerstirende Kraft haben? In
der Niere hiilt die Haut sich. Weitere Untersuchungen miissen das
sicherstellen.

Sind nun wieder die Leberlippchen normal gebildet, so ist doch
noch oft das Keimgewebe, das heisst das Gallengangsgewebe und seine
Derivate in Wucherung. Hier findef man nun vielfach wie diese Keim-
zellen, wie langausgezogene Bindegewebezellen, zwischen die Leber-
reihen vordringen und offenbar Bindecewebe bilden. Hier haben wir
den Beginn der Lebercirrhose. Darauf soll spiter im allgemeinen ein-
gegangen werden.



3. Beobachtungen an der Niere.

In sehr vielen Beziehungen ist das Verhalten der regenerierenden
Niere nekrotischen Massen gegeniiber ganz analog dem der Leber und
der Haut. Wie wir bei der Leber ein Keimgewebe aus den Gallen- '
gingen sich bilden sahen. das die verschiedenste Form annehmen
und die verschiedensten Umwandlungen eingehen kann, so haben
wir auch bei der Niere ein Keimgewebe, das meist die Form von
langen, diinnen Zellziigen annimmt, die, weou zwei nebeneinander
ziehen, wie kleine Harnkaniilchen aussehen, die aber auch in grisserer
Anzahl nebeneinander hinziehen kinnen. Aber je nach den Umst.ii.ndﬂt}
konnen diese Kaniilchen auch als Massen isolierter Zellen auftreten, sie
bilden die Leucocyten. Sie bilden die roten Blutkirperchen, indem auch
hier das ektoplasmatische Netz dazwischen bleibt, sie bilden die lan-
gen Fibrinziige im Schorf, sie bilden das Bindegewebe zwischen den
Fremdkirpern, die sie rings umziehen (Stereotropismus). Sie kiinnen
aber auch die regelmiissigsten epithelialen Kaniile, Cysten mit schinem,
rerelmiissiven Cylinderepithel bilden. Awus ihrer Wand bildet sich,
socar wenn sie harnkaniilechenartize Bildungen gemacht haben, unter
Umstiinden, wohl dann, wenn sie nicht geniizende Nahrungszufuhr
haben, Bindegewebe, zuerst an der von dem Kanallumen abgewandten
Seite, dann auch zwischen den einzelnen Zellen. Aber auch die ge-
wundenen Harnkaniilechen scheinen direkt in den Schorf vorzudringen ;
hiebei weht das Lumen des Kanals verloren und eine protoplasmatische
Masse dringt vor und es scheinen auf diese Weise von ihnen
aus auch Glomeruli neugebildet zu werden. Dafiir, dass iiberhaupt
Glomeruli neugebildet werden, spricht auch folgender Umstand : Ich
brachte Agar in die Nierenwunde und untersuchte das Stiick 9 Tage
nach der Operation. Der Agar war in der Mitte nagh allen Seiten von
den oben beschriebenen Nierenkaniilchen durchzogen, die dabei grossen-
teils einen Charakter angenommen hatten, der teils mehr dem Sarkom,
teils dem Carcinom glich. Also es war ein grosser Teil des Agars
aufgelist. Nun fanden sich aber ganz dicht am Rande des Agar, nicht
in der Mitte desselben eine Reihe von Glomeruli. Wir miissen anneh-
men, dass sobald die Nierenziige schnell durch den Agar ziehen, es
nicht zur Bildung von Glomerulis kommen kann, dass aber die Verhiilt-
nisse anders liegen, wenn in der Continuitiit mit dem anderen Nieren-
gewebe die Nierenkaniile seitlich in den Agar vordringen. Wir machen
ja immer wieder die Beobachtung, dass die dusseren Verhiiltnisse,
unter denen sich die Gewebswucherung und Wanderung abspielt,
massgebend sind fiir das Resultat. Um Haare, im Schwamm,” als
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nekrotischen Bluthaufen erscheinenden Massen, treten die Nieren-
reihen in den langen Zigen auf, die an die Harnkaniilchen erinnern.
In nekrotischen Blutmassen verwandelt sich das Ektoplasma in Fibrin,
um Fremdkdrper in Bindegewebe, weshalb Fremdkorper immer in
Bindegewebe eingekapselt werden. Auwch in absterbendem Nieren-
vewebe haben diese Ziige die Tendenz Bindegewebe zu bilden. Zichen
sie hingegen in den Agar, so bilden sie teils noch solche Ziige, teils
aber sehen wir Zellhaufen, ohne ektoplasmatische Membran um die
Zellen. Wir haben Rundzellensarkome, oder wenn einzelne binde-
gewebiz werdende Nierenkanilchenziige dazwischen ziehen, kommt
die Formation des Alveolarsarkoms zn stande. und von da finden sich
dann Uebergiinge bis zum Carcinom, wenn durch diese Ziige der alveo-
lire Charakter etwas stiirker ausgeprigt wird. Den Agar lisen diese
sarkomatosen Nierenzellen nun auf, sie sitzen ihm fest auf, wie Bakte-
rien. Sie scheiden Sekrete aus, die ihn auflisen. Bei den am weitest
vorgedrungenen zerfiillt der Kern in kleine Partikel (Leucocytenform).
Aber die grosse Masse derselben dahinter behiilt ihren charakteristi-
schen Kern. Und dadurch unterscheiden sie sich von den Leberzellen,
die in diesem Fall sofort zu Leucocyten werden. Auch das beweist,
dass diese ,.Phagocyten‘’ sehr verschiedener Herkunft sind. Also
wiithrend im Schorf und im Nierengewebe eine ektoplasmatiche Mem-
bran vorhanden ist. fehlt dieselbe auf dem Agar bei sehr vielen Zellen
und so bildet das Protoplasma mehrerer Zellen eine Masse, eine Riesen-
zelle. Im Uebrigen untergeht offenbar das Zellprotoplasma, wenn der
Kern dann schwindet, ihnliche Metamorphosen wie die zur Bildung der
roten Blutkirperchen fithrenden. nur bilden die Zellen eine Masse. Doch
sieht man auch oft aus den Zellen um den Agar typische Haufen von roten
Blutkiirperchen entstehen. Ist nun der Agar mehr oder weniger auf-
gelist, so wandern in der dadurch entstandenen nicht firbbaren Sub-
stanz die Nierenzellen in der Rundzellenform vor, also als Lympho-
eyten. Das ist die Form der Zellen, die entsteht, wenn sehr aktive
Vermehrung stattfindet und die Ernfiihrungsverhiiltnisse nicht ungiin-
stige sind, resp. keine starken Toxine einwirken. In letzterem [all
findet ein Kernerfall statt, Leucocyten entstehen. Indem diese, wie
oben beschrieben, entstandenen roten Blutkorperchen zwischen lang
ausgezogenen Nierenkaniilchenziigen liegen, entsteht das Bild von
Blutkdrperchen fiihrenden Gefiissen. Diese Nierenkanilchen kénnen
nun auch in Gebilde ziehen, die wie absterbende Glomeruli aussehen
und diese mit Kernen erfiilllen. KErst ist die ganze Kapsel ausgefiillt,
aber bald verschwinden die Teile an der Kapsel und wir haben einen
typischen Kniiuel. Vielleicht kénnen so auch neue Glomeruli gebildet
werden. Jedenfalls kinnen diese Harnkaniilchen, nachdem sie einen
Schorf organisiert haben, eigentiimliche Cysten mit schin gebildeten
regelmiissigem Cylinderepithel bilden und zwar auf folgende Weise:
Eine ganze Reihe solcher Ziige, vielleicht 4 bis 5, ziehen parallel im
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Schorf dahin. Dann umziehen sie ein nekrotisches Gewebe und indem
sie in Schraubenziizen in die nekrotische Masse eindringen, wie ich
das bei der Haut schon in einer fritheren Arbeit beschrieben habe,
organisieren sie diese nekrotische Masse (,,epitheliale Organisation®).
Aber nun zerfallen die Zellen in der Mitte und die Zellen an der Peri-
pherie werden hither, werden zu einem wohl ausgebildeten Kubischen,
resp. Cylinderepithel. So kann aus einem Kniiuel von 5 kugellérmig
unter sich parallel herumwandernden Nierenkaniilchenziigen eine so
regelmiissig gebaute Cyste werden. Die Bildung solcher Cysten scheint
am Ende der Wanderung der Nierenzellenziige stattzufinden. Es liegt
der Gedanke nahe, dass das modifizierte Glomeruli sind, indem noch die
Gefiisse fehlen. Da hier keine richtize Blutversorgung da ist, gehen
diese Gebilde bald wieder, nachdem sie entstanden sind, zu grunde. Oft
steht so Cyste neben Cyste. Wie bei der Leber findet auch bier noch
eine Zeitlang eing Wucherung und Wanderung dieser Nierenkaniilchen-
ziige statt, nachdem das Nierengewebe regeneriert hat. Dann ziehen
diese Ziige lang ausgezogen wie Bindegewebe oder lang ausgezogene
Endothelzellen zwischen die Harnkaniilchen. Mit Van Gieson'scher
Férbung nehmen sie schon eine rote Farbe an. Diese Ziige musste man
wie die Gallengangs-Leberziige als Nierenkeimzellenziige betrachten.
Sie sind in Wirklichkeit namlich keine Kanile. Aber ithre Form verrit
immer wieder ihren Ursprung von der Niere und wenn an einzelnen
Stellen unter bestimmten Verhiiltnissen dieser Charakter schwindet,
so tritt an anderen dieser Charakter wieder deutlich hervor. Auch
hier sieht man in der Niere solche Keimcentren wie in der Leber:
Kernanhiiufungen um die Gefiisse. Man darf hieraus aber nicht
schliessen, dass diese Zellen etwa aus den Gefiissen ausgewandert sind,
ein Schluss, der seit Cohnheim’s Untersuchungen sehr oft gemacht
wird, sondern das sind Nierenkeimzellen und diese bilden Bindegewebe,
und dieses Bindegewebe bildet mit dem um die Gefiisse liegenden eine
Masse. Die Gefiisse brauchen nur ein Endothelrohr zu haben. Wahr-
scheinlich sind auch diese Gefiisse von der Niere gebildet. Alle Teile
der Harnkaniilchen scheinen im Stande zu sein, solche Nierenkeim-
zellenziige zu bilden; doch ist das noch nicht ganz sicher.

Im einzelnen bleibt hier noch manches zu untersuchen. Nun -
transplantierte ich Haut direkt auf die Niere und auf Agar, den ich
auf eine Nierenwunde.legte. Folgende Vorgiinge finden in dieser
Haut statt : Wiihrend ich in der Leber in mehreren Fillen nur die
Haare wieder fand, nicht aber die Epidermis,sind die Hautepithelzellen
in .der Niere noch nach 9 Tagen deutlich zu erkennen. Ja dieselben
sind ausserordentlich stark gewuchert. Da wo die Haut dem Nieren-
gewebe direkt aufliegt, ist keine Moglichkeit zur Wucherung vorhan-
den gewesen. Fast homogenes mit Van Gieson’s Firbung tief rot ge-
fiirbten Bindegewebe hat sich da gebildet. Es ist das schon ein sehr
weit vorgeschrittener Grad der Verbindegewebigung. Die Epithelzellen
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dringen nun in Uebereinstimmung mit unseren fritheren Beobacht-
ungen iu dieses Bindegewebe ein und lisen es auf, und zugleich wichst
das Bindegewebe, indem sich wieder die tiefsten Epithelschichten binde-
gewebig umwandeln. Daran stossen die Nierenkeimziige, die diesem
Gewebe entlang ziehen. Diese werden zu Bindegewebe und so wird
auch hier der Fremdkirper Haut durch Bindegewebe von der Niere
getrennt. Aber dieses Bindegewebe ist natiirlich nur modifiziertes
Nierenepithel. Auf der nach aussen gerichteten Seite, wo die Horn-
schicht lag, liegen noch Reste von verhorntem Epithel. Aber nach
beiden Seiten ist das Hautepithel michtig gewuchert. Es ist auf bei-
den Seiten herumgewandert, so dass eine Liicke bleibt, wo die Horn-
schicht liegen sollte, und ist hier in compakter Masse in Umwandlung
in Bindegewebe begriffen. KEs kann gar kein Zweifel bestehen, dass es
umgewandeltes Epithel ist; an einzelnen Stellen ist der Epithelcharak-
ter noch ganz da, aber die Auffaserung und die frither beschriebene
Vacuolenbildung beginnt schon, weiter fangen diese Fiserchen schon
an sich bei Van Gieson's Fiirbung rot zu fiirben und bald ist der Binde-
gewebscharakter komplet. Er hat den Charakter des embryonalen
Cutisgewebes, einen etwas myxomatisen Charakter, teilweise ganz
den Charakter cines Spindelzellensarkoms. Erst sind die Kerne noch
blischenférmig. werden aber dann langgestreckt, streifenformig, wie
die Kerne des Gallengangsadenoms, wenn es wie frither beschrieben
bindegewehig wird. Auf dieser Seite nun, wo alles nengebildet ist, da
hier nur die Hornschicht lag, geht die Metamorphose weiter. Gefisse
bilden sich (vermutlich aus den metamorphosierten Hautepithelzellen).
Jedenfalls sind diese Gefiisse ganz isoliert. In dem neugebildeten
Cutiszewebe konnte ich noch keine Gefiisse sechen. Um diese Gefiisse
treten Keimzellen auf, die von den Cutiszellen, resp. Epidermis-
zellen zu stammen scheinen, wenigstens kann man Zige von da herab-
verfolgen. Ja es schien uns, dass diese Keimzellen vielfach noch Pig-
ment fithrten als Zeichen, dass sie urspriinglich von malpighischen
Zellen stammten, wenn sie auch direkt vielleicht von den Cutiszellen
kommen. Wie nun sonst das feingefaserte Bindegewebe sich in ein
homogenes Gewebe umwandelt, so geht auc:jghhier um die Gefisse und
Keimzellen die Bildung eines mehr homogenen Bindegewebes vor sich.
Keimzellen ziehen herum. Zwischen diesen Keimzellenkernen schwin-
det nun das homogene Gewebe, eine farblose Blase bleibt zuriick, in der
Peripherie ist ein Geriist mit den Kernen der Keimzellen, wir haben
eine Fettzelle, die also mehreren Zellen entspricht, gerade wie eine der
beschriebenen Nierencysten sich aus einer ganzen Reihe von Nieren-
keimziigen gebildet hatte, ebenfalls durch einen scheinbaren Substanz-
schwund, in Wirklichkeit aber durch Umwandlung in einen nicht firb-
baren Kiérper. Aechnlich kommt die Bildung der Knorpelblase zu
stande, aber durch andere chemische Prozesse. Dieses subcutane
Fettgewebe ist also eine weitere Metamorphose des Cutisgewebes.  Es






4 UeberUmwandlungen indenGeweben und iiber die
Auffassung der Regenerations-Erscheinungen.

Nachdem ich im Einzelnen die an drei ganz verschiedenen Organen,
der Haut, der Leber und Niere, gemachten Beobachtungen geschildert
habe, ohne allerdings auf die Einzelheiten einzugehen, will ich nun
einige Punkte von allgemeiner Bedeutung hervorheben, die sich aus
den bisher gemachten Untersuchungen ergeben. Ich war bei meinen
Beobachtungen an der Haut davon ausgegangen, dass das Cutisgewebe
sich aus dem Epithel bildet, dass die Leucocyten aus den Epithel-
zellen entstehen, dass die Epithelzellen durch Ausscheidung von
gewissen Sekreten eine Blut und die Gewebe auflisende Thiitigkeit
entfalten.

Nuon sahen wir, dass in der Haut, Leber und Niere das Binde-
vewebe ein Umwandlungsprodukt des Epithels ist. Und zwar kiinnen
wir zwei Arten der Verbindegewebigung des Epithels unterscheiden :
einmal vermehren sich die Epithelzellen und ein Teil dieser neu
erzeugten Zellen wird fortwithrend nach der Bindegewebsseite abge-
stoszen und diese Zellen werden in der beschriebenen Weise Binde-
gewebe. Dann aber kénnen auch ganze Epithelztige compakt in Binde-
cewebe iibergehen, wobei sie im Anfang oft noch ihre epitheliale An-
ordnung behalten. Ein besonders markantes Beispiel hierfiir sahen wir
an dem in 5 Stunden entstandenen Adenom der Leber. In 5 Stunden
hatte sich da eine grosse Masse Bindegewebe entwickelt. Diese beiden
Arten von Bindegewebe zeigen durch ihr Aussehen oft ihre Entstehung.
Das erste ist parallel zu der Epithelplatte angeordnet, das letztere zeigt
eine Struktur, die an die des Epithels erinnert. Ist nun bei der ersten
Art die Epithelwucherung sehr stark, so nehmen die Zellen, wohl
infolge der durch die starke Zellvermehrung gesetzten Bedingungen,
die als Lymphocyten bekannte Zellform an, aus denen dann noch
epitheliale Gebilde hervorgehen kiénnen, aber durch Auffaserung auch
Bindegewebe. Aber wir kinnen weiter gehen. Wir kinnen sagen.
es giebt nicht eine Art von Bindegewebe; es giebt so viele verschiedene
Arten von Bindegewebe als es Epithelzellen giebt. Gewisse chemische
und entsprechend auch morphologische Veriinderungen werden wohl
in allen Arten Bindegewebe gleich sein. In allen ist es das Ektoplasma,
das die Collagen liefernde Substanz erzeugt. Aber daneben werden
wohl auch.entsprechend den chemischen Unterschieden in verschiedenen
Epithelzellen, im Bindegewebe aus den verschiedenen Organen gewisse
Unterschiede sein. Auch morphologisch dussert sich das. Kine myo-
carditische Schwiele unterscheidet sich von dem Narbengewebe der
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Haut. FErstere entstand aus der Herzmuskulatur, die wohl wie die
Epithelzellen in nekrotisches Gewebe wuchs, letztere durch Umwand-
lung des Epithels. Die myocarditischen Schwielen erinnern demgemiiss
in ihrem Aussehen ganz an die Herzmuskulatur. Gemeinsam ist aber
oft dem Bindegewebe im Entstehen der streifige Charakter, wobei das
neugebildete Bindegewebe in der Haut oft myxomatis erscheint, hin-
gegen in der Leber und Niere wieder etwas anders ist. Dass dann bei
weiterer Metamorphose das Gewebe mehr homogen wird, ist ein Schick-
sal, dasauch die verschiedensten Bindegewebe gemeinsam haben. Zuerst
ist das Bindegewebe zellreich: es sind dann eben die Epithelzellen noch
nicht alle untergegangen. Allmiihlich wird dasselbe zellirmer, indem
die Epithelzellen schwinden und das von den Epithelzellen stammende
Protoplasma die Umbildungen erleidet. Ich glaube, nachdem wir fiir
drei so verschiedene Organe unsere Annahme bestiitict gefunden
haben, kénnen wir wohl die Ansicht aussprechen, dass es sich mit allen
Organen ihnlich wverhiilt. Doch habe ich Versuche an den ver-
schiedensten anderen Organen begonnen, und ich hoffe bald im
Stande zu sein, weiteres dariiber mitzuteilen. So glaube ich z. B.
annehmen zu kiinnen, dass das Bindegewebe des Uterus umgewandelte
glatte Muskulatur ist, dass ebenso das Hornhautbindegewebe mit den
Hornhautkérperchen umgewandeltes Epithel ist.

Die iiber die Regeneration und Entziindung der Cornea vorhandene
Literatur hatte mich, schon bevor ich diese Arbeit begann, zu dem
Gedanken gefiihrt, dass hier an der Cornea ganz analoge Verhiiltnisse
vorliegen wie an der Haut Ich hatte deshalb auch gleich beim Beginn
meiner Arbeit die Absicht gefiussert, insbesondere auch die Cornea zu
studieren. Die bei der Regeneration und Entziindung der Cornea
lingst bekannten Spiesse sind wahrscheinlich das Epithel, wie es sich
in das Cornealbindegewebe umwandelt, geradeso wie die Epithelzellen
der Haut bei ihrem Uebergang in die Cutis oft lang ausgezogene Zellen,
die sich auffasern und hintereinander gereiht sind, zeigen. Um nur
ein weiteres Beispiel anzufithren, miissen wir entsprechend den bis-
herigen Erfahrungen annehmen, dass die Neuroglia nichts als umge-
wandelte Ganglienzellen sind. Ieh habe hieriiber Untersuchungen
begonnen.

Das Ektoplasma der Zellen verwandelt sich unter sehr un-
giinstigen Ernibhrungsbedingungen in Fibrin. Wir konnen das als
vollstiindiz bewiesen ansehen, da in den nekrotischen Herden und im
Schorf, in dem—wie nachgewiesen ist—Fibrin auftritt, alle auftretenden
Streifen diesen Ursprung haben. Also dieses Fibrin ist wmgewandeltes
Elctoplasma von Epithelzellen.  Aus dem Endoplasma der Zellen entstehen
unter besonderen Verliltnissen, wenn sehr rasche Zellentwickelung wund
vascher Zelluntergany stattfindet, rote Bluthirperchen. Diese roten Blut-
kirperchen entsprechen in der Grisse und Form den Zellen, aus denen
sie entstanden sind. Doch konnen die grossen roten Blutkdrperchen
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und die Epithelzellen zu kleineren Partikeln zerfallen. Die verschie-
denen sogenannten Degenerationen der Epithelzellen stellen—wie wir
schon betont haben—iihnliche Vorgiinge dar, wie die Blutkirperchen-
bildung. Wir kiénnen sagen, im Allgemeinen wird unter den Um-
stéinden, wenn aus dem Ektoplasma Fibrin wird, aus dem Endoplasma
ein rotes Blutkdrperchen, und wird, wie in der gewdhnlichen Ent-
Wickelugw aus dem Ektoplasma Collagen, so werden aus dem Endo-
plasma‘?.i}ééw?ncuﬁlenhild ung Bindegewebskdrperchen. Sehr schine
regelmissige grosse rote Blutkorperchen sah man nun besonders in
dem Gallengangsadenom nach dem Lumen zu, wenn die Zellen unsicht-
bar werden und so ein Lumen entsteht. Hier war nun auch das rote
Blutkorperchen von einer Masse umgeben, die aus dem Ektoplasma
entstanden war, aber diese war mehr eine homogene Masse und nahm
keinen Farbstoff auf, ausser einzelnen Fidchen. Wir haben nun
zuglieich bewiesen, z. B. bei dem Adenom der Leber, dass die Endothel-
rohren und die Gefiissanlagen sich durch Modifikation der aus dem
Epithel entstehenden Zellen sich bilden, und auch sonst haben wir
immer wieder Beispiele dafiir gefunden, dass die Gefiisse sich aus den
Epithelzellen oder davon derivierenden Zellen bilden. Und diese Zellen
wandeln sich vermutlich ebenso auch in die die Gefiisswand bildenden
Zellen um (glatte Muskulatur, elastische Fasern u.s. w.) Aber bei stark
schidigenden Einwirkungen ist das erste Produkt aus den Epithelzellen,
die teils in Ziigen, teils mehr isoliert, wie die durch Fasern verbundenen
Merenchymzellen wandern, die Leucocytenbildung. Diese finden wir
im Sehorf, aber sie bilden sich auch auf dem Agar. Indem der Kern
schwindet, kinnen auch hieraus roten Blutkdérperchen ihnliche Bild-
ungen entstehen. DMan muss von roten Blutkérperchen ihnlichen
Bildungen reden, da wahrscheinlich zwischen allen diesen als rote
Blutkorperchen bezeichneten Bildungen Unterschiede, wie in der
Grosse so auch im Haemoglobingehalt bestehen. Aber unter patholo.
gischen Umstinden finden wir ja im Blut ebenfalls Abweichungen.
Wir fanden nun im Schorf ganze Epithelzellziige, von denen die Rand-
zellen schon etwas ausgezogen, die inneren Zellen aber Leucocyten
waren. Im Allgemeinen schien es mir, dass diese Leucocyten dann
deutlicher werden, wenn die Verhiltnisse schon etwas glinstiger
sind, das heisst, wenn frithere Zellenziige schon einen Teil des
Detritus weggeschafft haben; im andern Fall verwandeln sie sich
wahrscheinlich noch schneller in Fibrin und rote Blutkorperchen
um. Auf dem Agar sind die Verhiiltnisse noch giinstiger, so dass
Haut- und Nierenzellen sich sogar eine Zeit lang halten, ohne mit ihren

Kernen zu zerfallen, so dass da Riesenzellen entstehen. Dann aber
veriindern sie sich zu den als rote Blutkirperchen erscheinenden Bild-
ungen. Also Leucocyten kinnen allem Anschein nach roten Blut-
kirperchen den Ursprung geben. Diese Epithelzellen sind also auch
Phagocyten und die als Leucocyten erscheinenden Phagoeyten sind
nur verinderte Epithelzellen.
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Auch die elastischen Fasern der Cutis miissen sich aus dem
Epithelektoplasma entwickeln, weil die Cutis eben keinen anderen
Ursprung hat und Scriitz nachgewiesen hat, dass alle die Fasern der
Epithelzellen mit allen Fasern des Bindegewebes durch elastische
Fasern vorbanden sind. Dieses zeigt aber noch einen weiteren Punkt :
Aus dem epithelialen Ektoplasma ist wohl die zuniichst entstehende
Bildung des Elastin und aus diesem sekundiir scheint das Collagen
zn entstehen. Im nekrotischen Gewebe oder wo sonst schidigende
Momente vorhanden sind, wird diese Entwickelung gestért, es kommt
nicht zur Entwickelung von Elastin und Narbengewebe ist das Resultat.
Das subcutane Gewebe sahen wir, leitet sich wahrscheinlich ab von
der Cutis, in dem hier unter giinstigen Verhiiltnissen (wenn das
Gewebe nicht von nekrotischem Gewebe umgeben ist), auch die Zellen
noch eine weitere Entwickelung durchmachen, wuchern, aber sofort
mit ihrem Zellprotoplasma in das homogene Gewebe sich umwandeln,
withrend die Kerne und das Protoplasma dicht herum sich in die poly-
conalen Felder des subcutanen Gewebes anordnen. Dieses homogene
Gewebe ist nun auch unter ungiinstigen Verhiltnissen das Umwand-
lungsprodukt der Cutis. Wie weit nun eine solche Entwickelung der
verschiedensten Gewebe aus Epithelzellen méglich ist, ist noch zu unter-
suchen. Wir stehen erst am Anfang dieser Untersuchungen. Wir
haben sogar gezeigt. dass das Narben- und Granulationsgewebe aus
dem Epithel entstehen kann. Aber es ist doch nicht auszuschliessen,
dass auch die Endothelzellen der Gefisse Granulationsgewebe bilden
kimnten. das gegen die Epidermis zu wiichst.

Weitere Stellen energischer Thiitigkeit sind z. B. das Perichondrium
und das Periostium. Wir kinnen das Epithel diesen, das Bindegewebe
als ihr dem Untergang entgegengehendes Umwandlungsprodukt dem
Knochen und Knorpel vergleichen. Auch das Keimgewebe des Fett-
gewebes ist aktiv, aber es bildet sich wohl erst aus der Cutis.

Alle diese Zellen haben aber neben ihrer andere Gewebe schaffen-
den Thiitigkeit (indem sie sich vermehren und ein Teill des Gewebes
sich in diese sekundiiren Gewebe verwandelt) auch eine Gewebe auf-
lisende Thiitigkeit, ganz wie die Osteoclasten, die entprechend identisch
sind mit den Osteoblasten. Thr eigenes Umwandlungsprodukt ist schon
ein relativ totes Gewebe und sie verhalten sich diesem gegeniiber éihn-
lich wie dem Agar gegeniiber. Also die bisherige Annahme, dass jede
Zelle nur eine gleichartige schaffen kinne, ist nicht richtig. Aus jeder
Zelle konnen eine Reihe von Produkten werden und unter verschiedenen
Umstiinden finden die verschiedenen Umwandlungen statt. Die Gren-
zen hiervon sind erst noch zu erforschen. Aber dieser morphologisch
verschiedenen Entwickelung sehen wir parallel gehen eine chemische.
Die morphologische ist durchaus gebunden an die chemische. Wenn
das faserige Cubisgewebe aus dem ganz anders aussehenden Epithel
entsteht, so kommt das von der Bildung von Collagen aus dem Ekto-
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plasma. Wenn rothe Blutkirperchen entstehen, so ist das gebunden
an die Bildung von Haemoglobin., Es kommt ein etwas anderes
Produkt zu stande, wenn das in schon ausgebildeten adenomatiisen
Gallengangszellen geschieht, als wenn es in schon in der Wanderung
und in Umwandlung in Bindegewebe resp. fibrindse Massen begriffenen
lang ausgezogenen Zellziigen geschieht.

Also bei starkem Wachsthum werden unter sonst geniigenden Be-
dingungen aus den verschiedensten Zellen, wie zum Beispiel Gallen-
gangszellen und Hautepithelzellen, Haemoglobin und Blutkérperchen
gebildet. Dies lisst auf eine weitgehende Uebereinstimmung in den
chemischen Grundvorgiingen in allen Zellen schliessen. Entweder ist
in allen das Haemoglobin vorhanden, verindert sich aber sehr bald
nach seiner Entstehung, oder es ist eine Vorsubstanz des Haemoglobin
in allen Zellen. Und von diesem gemeinsamen Ausgangspunkte aus
gehen dann die chemischen Prozesse in verschiedenen Zellen etwas
modifiziert vor sich. In den Epithelzellen des Gallengangs oder der
Leber bildet sich aus diesem Grundstoff Gallenfarbstoff, in den Epithel-
zellen der Haut Melanin. Dass besonders das Melanin in seiner che.
mischen Constitution abweicht von dem Haemoglobin, beweist eben
nur, dass gleiche chemische Vsrinderungen an dem Grundmolekil vor
sich gehen wie es ja gerade hier angenommen wird. Unter verschie-
denen Bedingungen, also besonders wo starkes Wachstum stattfindet,
liiuft der Prozess abweichend von dem gewdihnlichen. Die Bedingun-
oen sind anders, aber auch die Form der Zellen ist eine veriinderte.
Bei der Umwandlung in Bindegewebezellen geht wieder eine solche
chemische Aenderung vor sich, dass der grisste Teil des Melanin
schwindet. Offenbar setzt sich die mit dem Haemoglobin verwandte,
in Melanin sich verwandelnde Substanz bei der Umwandlnng in Binde-
gewebszellen in eine andere Substanz um. Dementsprechend sehen
wir bei dem Versuch, die Haut auf Blutserum zu ziichten, eine ausser-
ordentliche Ansammlung von Pigment in den Palissadenzellen, weil
zuletzt die Energie, die zur Produktion des Melanin gehért, noch da
war, aber die Energie, um die Umwandlung in Bindgewebe, wobei
diese Muttersubstanz des Melanin grosstenteils veriindert wird, an-
fing zu fehlen. Bei verschiedenen Thieren sind da Verschiedenheiten
vorhanden und so kann es bei gewisser Modifikation des Stofl-
wechsels vorkommen, dass erst im Beginn der Verbindegewebi-
gung das Melanin aufgestapelt wird, wiihrend es eventuell vorher
in den Epithelzellen direkt in andere Substanzen verwandelt wird.
Dass mit der Melaumhilﬂunfr andere chemische Prozesse verkniipft
sind, zeigt der uasstamrdent.hﬂhe Unterschied in dem Verhalten der
pigmentierten und unpigmentierten Epithelzellen beim Meerschwein-
chen. (Siehe hieriiber L. Loeb, Transplantationsversuche am Meer-
schweinchenohr. Rouxs Archiv f. Entwlekelunnsmechanik Bd. VII
Heft 1.) Diesen morphologischen Unterschieden entsprechen ja auch
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sonstige physiologische Differenzen in verschiedenen Thieren. Ebenso
wird in dem Bindegewebe des Gallenganges kein Gallenpigment mehr
gebildet, sobald die Auffaserung der Epithelzellen begonnen hat. Aber
eine weitere Seite ist hierbel zu beachten. Wir haben hier einen
Grundvorgang der verschiedensten Zellen gemeinsam gefunden, Wir
haben in diesen und fritheren Untersuchungen noch eine weitere Eigen-
schrft gemeinsam gefunden : das ist die verdauende Thiitigkeit. :
Man glaubte diese sei auf die Magen- und Darmdriisenzellen be-
schriinkt. Wir sehen, die Epithelzellen scheinen sie alle zu heben
scheinen alle die entsprechende Fermente zu bilden und es scheinen
nur sekundire Umstinde zu sein, dass die einen verdauen, die andern
nicht. In der That verdauen die Zellen alle unter gegebenen Umstiin-
den. Und wenn Leucocyten verdauen, so sind das schon veriinderte
- Epithelzellen. Sie sind in dem Zustand, wo der Kern zerfillt, haben
aber noch eine gewisse Wanderfihigkeit. Also in vielen fundamen-
talen Thiitickeiten findet eine Differenzierung, wie man sie als durch
die Mitose herbeigefiihrt. ansah, nicht statt. Ich sprach gewdhnlich
davon, dass diese Prozesse bei verstiirktem Wachstum unter gewissen
Bedingungen stattfinden — und méehte es vermeiden diese Prozesse als
regenerativ zu bezeichnen, denn das wiirde in dem iiblichen Sinne
bedeuten, dass diese Prozesse nur ausgelost werden durch einen Sub-
stanzverlust und es wiire anzunehmen, dass immer wieder durch eine
Art Selbstdifferenzierung die alte Form wieder hergestellt werden
wiirde. Wir sehen aber im normalen Leben fortwiihrend Wachstums-
erscheinungen. Da wir sehen, dass Bindegewebe aus dem Epithel
entsteht, und moglicherweise die Transformationen noch viel weiter
gehen als wir erwarteten, so wird es berechtigt sein, anzunehmen,
dass auch im Bindegewebe ein fortwihrender Gewebeschwund und
eine fortwithrende Gewebeneubildung erfolgt. Wir sehen ferner, dass
quantitativ eine viel stiirkere Gewebsproduktion stattfinden kann als
dem Defelt entspricht. Wir sahen, dass in die toten Massen iiber einer
Wunde die Epithelzellen als solche eindringen an Plitze, wo vordem nie
Epithelzellen waren. Wir sehen, dass bestimmte Reize hiefiir mass-
gebend sind. Sicher der Stereotropismus, wahrscheinlich auch der
Chemotropismus. Viele gutartigen Tumoren, Polypen sind nur auf
diese Weise zu erkliiren. Z. B. finden wir in Darmpolypen gewandertes
und gewuchertes Schleimbautepithel, die oft Cysten macht. In Sehnen-
flecken des Epicards und auf der-Milz findet man mitten in dem, was
als gewihnliche Bindegewebe erscheint, Reste des Endocards, ebenso
auf der Milz (MeEvEr, STREULI). Hier sind also durch Gewebswan-
derung, verbunden mit Wucherung, nichtbindegewebige Elemenfe an
Stellen gekommen, wo sie vorher nicht waren. Es ist sehr wahr-
scheinlich, dass ohne irgendwelche Nekrose, ohne primiires schunelleres
Absterben die Zellen aktiv werden kionnen, und zwar vor allem die
Keimzellen (Epithelzelle, Perichondrium, ete.), und auf gewisse Reiz
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quellen hin sich bewegen. Und mit dieser Wanderung kann eine
verstiirkte Zellproduktion vorhanden sein. So sehen wir in unserem
Fall das schwarze transplantierte Epithel in das weisse antochtone
Gewebe vorwandern, obwohl eine vollstindige Zellvereinigung statt-
gefunden hatte. Wenn wir hier von Ausfiillung eines Defektes reden
wollten, so kénnte das nur bildlich gemeint sein. Es handelt sich
hier offenbar um andere Faktoren, die noch zu untersuchen sind. Ganz
auffallend ist das, wenn man weisses Epithel in einen Defekt in
schwarzer Haut verpflanzt. Das schwarze Epithel wuchert in Massen
in das Gewebe und an Stellen, wo es sonst wohl nie hindringt, nim-
lich durch den Knorpel auf die andere Seite. Hiebei ist nun sicher
die Wiederherstellung normalen Gewebes viel griosser als man bisher
annahm. TLeberlippchen sind schon im Laufe des ersten Tages in
grisster Menge inmitten nekrotischer Massen wieder hergestellt.
Eher noch da, wo keine nekrotisechen Massen lagen. Dee Epithel der
Haut ersetzt den Schorf, indem es ihn auflost. Ich nannte das eine
epitheliale Organisation, im Gegensatz zu der bisher bekannten binde-
vewebigen., Wir kénnen das ausdehnen und konnen von einer Organi-
sation durch Keimgewebe sprechen, im Gegensatz zu Organisation
durch transformiertes (weniger aktives) Gewebe, wie das Narbenge-
webe es darstellt. Das Narbengewebe ist nur ein solches trans-
formiertes Keimgewebe—ich weise, ausser auf die Verhiiltnisse bei der
Haut, Leber und Niere, besonders auf die Herzmuskelschwielen hin —
iihnlich beim metritischen Uterus. Das Narbengewebe, das fiir ein
einheitliches Gewebe, und zwar transformiertes Bindegewebe gehalten
wurde, ist das keineswegs, sondern lediglich im Herzen, z. B. verin-
dertes Herzmuskelgewebe. Das ist die direkte Conseguenz meiner bei
dem Hautepithel bereits im Friihjahr 1897 gemachten Beobachtungen.
Dass nun in so vielen Fillen bei der Regeneration in dem Schorf und
anderen nekrotischen Massen, ferner zwischen Fremdkorpern Binde-
gewebe entsteht, liegt offenbar daran, dass hier die Ernihrungsverhilt-
nisse nicht geniigend sind wegen Mangels an Gefissen und dass
deshalb die bindegewebige Transformation schneller vor sich geht.

Das neugebildete Gewebe muss immer wieder entweder nekrotisch
werden oder bindegewebig, solange nicht die nitige Blutversorgung
wieder hergestellt ist. Denn, wenn die Zellen also auch Haemoglobin
bilden kénnen, so fehlt ihnen doch noch der Sauerstoff. das die roten
Blutkiéirperchen des ecirculierenden Blutes herbeifithren und vielleiebt
auf das intracelluliire Haemoglobin bertragen.

In dieses nekrotische Gewebe ziehen nun immer wieder von neuem
Zellenziige epithelialen Ursprungs, bis zuletzt Narbengewebe entsteht
oder eine dauerhafte epitheliale Organisation, resp. Organisation
durch Keimgewebe. Diese Bedingung wird erfiillt sein, wenn die
Cirkulation wieder ganz hergestellst ist. .Das geshicht wahrscheinlich
so, dass die in dem Gewebe neugebildeten Gefiisse (die erst nur aus
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Endothel bestehen, wie es z. B. in dem neugebildeten Lebergewebe bei
Gefissen mit grossem Lumen der Fall ist), bei ihrem Wachstum mit
den alten Gefiissen zusammenstossen und sich nicht mit ihnen ver-
einigen.

Man betrachtet die Regeneration gewthnlich als eine Wieder-
holung der Ontogenese. Sofern beide Prozesse unter den gleichen
Verhiiltnissen verlaufen, werden beide wohl gleich verlaufen. Aber
wenn man dem wandernden Epithel ein Haar hinhiilt, wiichst es herum
und ein Lebereylinder kann entstehn statt eines Leberlippchens. Also
unter anderen Bedingungen ist die Entwickelung eine andere. Diese
Strukturheteromorphosen zeigen uns die wirklichen Ursachen, die die
Strukturen bestimmen. Und je nach dem Medium, in das die wach-
senden Zellen kommen, ist die Metamorphose der Zellen eine ganz
verschiedene. Aber die ontogenetischen und regenerativen Prozesse
haben vor allem ein schunelles Wachstum gemeinsam und dasselbe
Material, aus dem beides vor sich geht. Sind dann noch die
dusseren Verhiltnisse gleich, so werden auch die Vorgiinge selbst
identisch sein.

Nun haben wir hier gesehen, dass aus Epithelzellen der verschie-
densten Organe,direktoder indirekt, im erwachsenen Tier Bindegewebe,
Gefiisse, Blut und wohl auch subcutanes Gewebe entstehen. Dabei
sahen wir, dass die Epithelzellen in lang ausgezogener Spindelform
vorwandern, durch lange Fiden verbunden, die aber auch reissen
konnen. Diese Zellen haben den Charakter der Mesenchymzellen. Wie
in der Ontogenese diese Gebilde entstehen, dariiber bestehen verschie-
dene Meinungen. Die am erwachsenen Tier stattfindenden Prozesse
sprechen dafiir, dass auch im Embryo Bindegewebe, Gefisse und Blut
aus dem FEktoderm wie aus dem Entoderm entstehen. Ob nun alle
diese Umwandlungsprozesse nur auf gewisse Reize bei Gewebszerstor-
ung stattfinden, oder ob diese Neubildungen fortwihrend auch unter
normalen Bedingungen stattfinden, ist unsicher, wenn auch gewisse
Umstinde fiir letztere Annahme sprechen.

Wir sehen immer, dass um ein Organ wie die Leber und Niere,
aber auch um die anderen, an der Oberfliche sogenanntes Bindegewebe
liegt. Geriit nun dieses Bindegewebe in Wanderung, so macht es wie-
der ganz iihnliche Bildungen wie die Leber- und Gallengangszellen.
Dieses Bindegewebeist offenbarnichts anderes als ein durch die Einfliisse
eines anderen Mediums zu einer Art Bindegewebe veriindertes Leber-
gewebe. So wird die Kapsel um die Organe gebildet. Auch bei der
Leber, wie frither bei der Haut, sah ich in einiger Entfernung von der
Wunde eine Vermehrung des Keimgewebes um die Gallengiinge. Hier
haben wir den Anfang dessen, was gewohnlich als compensatorische
Hypertrophie bezeichnet wird, und die, wie Poxrick entdeckte, in
ausserordentlich starker Weise bei der Leber vorhanden ist. Diese
Vermehrung des Keimgewebes bei Setzung einer kleinen Wunde spricht
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dagegen, dass die notige Mehrleistung des iibrigen Gewebes die Ur-
sache dieser Hypertrophie sei. Es soll folgender Versuch ausgefithrt
werden : Ich teile eine Leber in zwei Hiilften, lasse beide Hilften ge.
trennt in der Bauchhihle und verfolge, ob die blosse Trennung geniigt,
um die Hypertrophie der Teile herbeizufiihren, ohne dass Teile der
Leber herauvsgenommen werden, oder ob letzteres nitig ist.

Wie bei der Haut sahen wir auch hier, dass die Zellen unter dem
Zusammenwirken von verschiedenen Faktoren, wie es bei der Re-
weneration gegeben ist, aktiv wandern, und zwar je nach den Um-
stiinden, dieselbe Art von Zellen in Ziigen oder auch mehr einzeln; und
indem sie wandern, vermehren sie sich zugleich stark. Hierbei ist nun
an der wandernden Spitze keine Mitose zu sehen, wohl aber in der
Gallengangsgegend, bei der Leber zum Beispiel. Die vorwandernden
Zellen bhaben nun im allgemeinen ganz gemeinsame Charaktere bei
Haut, Leber und Niere: Die Spitze ist schmal, das Zellprotoplasma
nimmt mehr Haematoxylin an, wie die ausgebildete Zelle. Es findet
da eine stiirkere Keimvermehrung statt wie in den gewdhnlichen Zellen,
ohne dass Mitosen zu sehen sind. Das Protoplasma ist noch homogen
und zeigt keine Differenzierung, keine Stacheln bei den Epithelzellen
der Haut, keinen vacuoliiren Bau bei der Leber, und die Nierenkaniile
sind solide Zellzapfen, wo sie vorwandern. Die Zellgrenzen schwin-
den hier, wie bei den Zellen auf dem Agar. Die Epithelzellen
pigmentierter Haut zeigen im ersten Stadium der Regeneration,
wo sie zu wandern beginnen, meist Pigment. Im zweiten Sta-
dium, sahen wir, verliert sich das Pigment. Aber wihrend dahinter
die Epithelzellen kein Pigment mehr haben, sehen wir oft die ganz an
der Spitze befindliche Zelle noch mit einer Pigmentkappe. Das hiingt
mit. der Neubildung zusammen, die an der Spitze vor sich gehen muss,
verbunden mit dem Vorwandern. In dem Teil, der zurtickbleibt. ver-
liert sich dann allmihlich das Pigment. So fithrt also das regenerierende
Epithel primir Pigment. Die Pigmentlosigkeit entspricht erst
dem zweiten Stadium der Regeneration pigmentierten Epithels und ist
ein sekundiirer Zustand. (Vgl. L. Loge, Transplantationsversuche am
Meerschweinchenohr. loe. eit.)

Wir sehen, dass dieselben Zellen verschiedener Organe die ver-
schiedensten Formen annehmen kdnnen, aber so lange sie sich nicht
direkt aufgefasert oder andere Umwandlungen erlitten haben, haben
sie immer wieder die Tendenz zu gewissen Grundbildungen. Die Leber-
und Gallengangszellenreihen bilden immer wieder, indem sie sich bald zu
einander zukriimmen und sich vereinigen und wieder trennen, ein Netz
von Kaniilen, das mehr oder weniger an die Leber erinnert. Die Kerne
kimnen beim Vorwandern ganz langgestreckt, bliischenférmig,
event. stibehenfirmig, sein. Die Nierenzellen mégen noch so regellos
zusammen ziehen, sie haben immer wieder die Tendenz schin ausge-
bildete Kaniile und Cysten zu bilden, und zwar auf 'ganz complizierte



38

Art. Tch habe das bei der Schilderung iiber die Vorgiinge an der Niere
angegeben,

Das scheint einen morphologischen Grundvorgang zu bilden, den
wir in den verschiedensten Fiillen wieder finden, dass pewisse compli-
zierte Bildungen aus einer Zelle, oder einem Complex von vielen, da-
durch entstehen, dass die Substanz im Centrum fiir das mikroskopische
Bild sechwindet, in Wirklichkeit sich aber in eine Substanz umwandelt, .
die nicht firbbar ist. So entstehen die eben erwiihnten Harn-
kaniilehen, resp. Cysten. Auch die Glomeruli sind erst ganz won
Zellen erfiillt und das Lumen entsteht wenigstens zuweilen sekundir,
indem die Zellen dazwischen sehwinden. So entsteht aus den Keim-
zellen die Fettzelle, die in Wirklichkeit einem Complex mehrerer Zellen
entspricht. So entsteht aus mehreren Zellen (resp. Kernen) meist die
Knorpelblase. Aehnlich entstehen auch aus solchen Zellhaufen die
Gefiisse, die mittleren Zellen wandeln sich in Leucoeyten, resp. rote
Blutkorperchen um. Aehnlich entstehen die Gallengangs- und Haut-
Cysten, indem die Zellen in der Mitte sich in das ., Sekret'' umwandeln,
withrend am Bande Weiterwucherung stattfindet. Aechnlich ist auch
die Vacuolenbildung im Inneren einer Zelle, wobei in einem nahe ver-
wandten Prozess im Innern rote Blutkérperchen entstehen. Ver-
mutlich findet die Colloidbildung in der Schilddriise fdhnlich statt,
wobel aber wohl auch schon in der Zelle, withrend sie noch im Epithel-
verband ist, dhnliche Produkte auftreten kinnen, wie die Colloidtropfen
in den Schilddriisenzellen.

Wir miissen noch einige besondere Siitzé hinzufiigen iiber die Ent-
stehunge des Blutes und der Gefiisse. Die Gefiisse konnen also—wie
wir gesehen haben—aus Epithelzellen entstehen, unter verschiedenen
Bedingungen. Aber untér ungiinstigen Bedingungen gehen sie im
Schorf sofort wieder zu grunde, indem diese Zellhaufen auf die be-
schricbene Weise Leucocyten, rote Blutkirperchen, resp. Fibrin
bilden, worauf wohl der wvolle Untergang folgt. Unter ginstigen
Bedingungen bilden diese fiusseren, als Gefiissendothel erscheinenden
Zellen collagenes Gewebe, elastisches Gewebe und—nach allem was
wir bis jetzt gesehen haben—wahrscheinlich auch die glatte Musku-
latur, wobei diese Teile wohl alle aus denselben Zellen, den En-
dothelzellen entstehen. So lange aber diese Gefiisse isoliert sind,
kann das Gewebe, aus dem sie entstanden sind, nicht lebendig
bleiben. Und das ist der einzige Grund, warum sofort auf die
Regeneration, z B. der Leberlappen oder auch des Nierengewebes, das
neugebildete Gewebe abstirbt. Immer wieder wiichst das Gewebe vor
und geht zu grunde oder bildet sich in Bindegewebe {(Narbengewebe)
um. Ist es aber inzwischen gelungen, ein Zusammenwachsen dieser
neuen Gefiisse mit den alten herzustellen und ist die Cirkulation in
Gang gekommen, so bleibt das regenerierte Gewebe bestehen. Und
das geschieht, wie ich zeigte, z. B. in der Leber, in viel grisserem
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Massstabe, als man annahm. In wenigen Stunden nach der Operation
sind ganze Leberlippehen regeneriert. Die Schwierickeit das zu
erkennen, lag teilweise an der Complikation mit fortwiihrender Nekrose.
Wie stellen sich die Verbindungen mit den alten Gefissen nun her ?
Wir sehen, dass diese Zellziige, die die Gefiisse bilden, wandern und
zugleich wachsen. Wir haben aber direkt wiederholt verfolgen
kinnen, dass die wandernden Epithelzellen die Fihigkeit haben, die
verschiedensten Gewebe (durch die in ihnen enthaltenen Fermente)
aufzultisen und ich beobachtete auch, dass sie Gefiisse zerstorten. Ieh
glaube, diese Thatsachen berechtigen zu der Annabhme, dass die Ver-
einigung der neugebildeten Gefisse mit den alten durch die Wanderung
der Zellziige und durch ibhren Durchbruch in die alten Gefisse statt-
findet.

Wie entsteht nun das Blut ? Aus den Epithelzellenziigen entstehen
unter . den verschiedensten Umstiinden, die wir frither erwihnten,
durch Kernzerfall Leucocyten, besonders im Innern der Zellenziige.
Aber ganz dieselbe Kernverwandlung haben wir unter verschiedenen
anderen Umstinden geschen, wie wir ebenfalls friiher erwihnten.
Dieser Vorgang ist zugleich verwandt mit einem Prozess, den man
bisher lediglich als eine Degenerationserscheinung aufgefasst hatte,
nimlich mit der Karyorrhexis. Bei den Leberzellen hesonders sahen
wir, dass die Leucocyten, die den Agar aufzehren, in rote Blut-
kirperchen iibergehen. Durch weitere Desintegration geht der Kern
vorher ganz verloren. Hin iusseres, aus dem Ektoplasma ge-
bildetes Fibrinnetz und der innere kernlose Zellleib bleiben iibrig.
Letzterer wird zu einem roten Blutkirperchen. Ebenso sahen wir,
dass in dem in 5 Stunden entstandenen Gallengangsadenom die Zellen
im Innern schwinden und nach aussen wachsen und wandern. Die
Zellen, die nun im Innern schwinden, zeigen ebenfalls oft Kernzerfall.
Da aber alle Zellen in diesem Zustand zusammengeflossen sind, so
haben wir keine distinkte Leucocyten. Vermutlich entstehen auch aus
dieser Masse rote Blutkorper (aus dem Endoplasma). Nun aber lernten
wir noch eine andere Art kennen, wie der Kern schwinden
kann: Der Kern verblasst allmiihlich, die Epithelzelle ist dabei immer
oross. So sieht man im Innern zuletzt eine Vacuole, die Chromatin-
substanz ist unter der Form der Chromatolysis verschwunden. Der
iibrige Zellktrper ist nun in allen diesen Filltn in einem gewissen
Stadium dieses Prozesses den roten Blutkirperechen ganz iihnlich. In
vielen Fillen entstehen direkt aus diesen Epithelzellen rote Blut-
kiérperchen, diese waren dann, wie ich sie sah, Megaloblasten, da sie aus
grossen Epithelzellen entstanden waren, TIst nun zu der Zeit, wo die
Form und der Haemoglobingehalt des roten Blutkirperchens schon
vorhanden ist, der Kern noch nicht geschwunden, so haben wir ein
kernhaltiges rotes Blutkiérperchen. In den roten Blutkorperchen
schwindet dann der Kern durch Chromatolyse. So bleibt die Delle in
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der Mitte. Auch hier ist es das HEndoplasma der Zellen, das diese
Umwandlung eingeht, das neue Blutkérperchen liegt in einer aus dem
Ektoplasma entstandenen Masse, die hier aber nicht ein so derbes
Geriist zeizt, wie bei den Zellen die im Schorf wandern und wahr-
scheinlich schon modifizierte Epithelzellen sind, Feine Fiiden (Fibrin?)
sieht man auch hier in der umgebenden Masse. Ganz dieselben Um-
wandlungen sah ich auch an Epithelzellen an der Haut und an
wandernden Gallengangszellen unter gewissen Bedingungen, wo sie
noch nicht durch ungiinstige Erniihrungsverhiiltnisse zu sehr veriindert
waren. Wandern nun die Epithelzellen auf eine Entziindungsursache
z1, so entstehen alle diese Veriinderungen direkt, die Zellen braucken
dabei nicht erst aus den Gefiissen auszuwandern. So entstehen aus
ihnen Leucocyten und rote Blutkdrperchen.

Wir haben schon frither darauf hingewiesen, dass wir hierim Grund
keine nenen Prozesse beobachten, sondern bloss verstiirkte Wachstums-
prozesse, Wir sahen, dass.z. B. die normalen Cutisstrukturen ganz
denen gleichen, die durch Verwandlung der Epithelzellen in Cutis-
cewebe entstehen,  So kiinnen wir also annehmen, dass wir nicht nur
im Knochenmark und der Milz Blutneubildung haben, sondern auch in
den verschiedenen anderen Organen, wo sich die Blutbestandteile aus
Epithelzellen bilden kiénnen, vielleicht aber auch aus anderen Zellen,
Auszuschliessen ist auch die Moglichkeit nicht, dass sich die Gefiisse
auf iihnliche Weise neubilden. Besonders in Fillen, wo starke Neu-
bildungsprozesse im Blute stattfinden, werden wir an eine derartige
Entstehung in den verschiedensten Organen denken miissen,

Aber noch auf einen anderen Zusammenhang miochte ich aul-
merksam machen.  Wir sehen, dass die Entstehung der Gefisse und
roten Blutkérperchen direkt von regenerativen Prozessen in Geweben,
insbesondere in den Epithelzellen abhiingen. Also die Frage, wie und
warum unter besonderen Umstiinden (z. B. im Héhenklima) vermehrte
Bildung von roten Blutkirperchen stattfindet, wird zuriickgefiihrt auf
die Frage, warum unter diesen Verhiiltnissen wverstiirkte regenerative
Prozesse in den Geweben stattfinden,



5. Ueber eine Methode, Gewebsteile isoliert
zu ziichten,

Um die Fragen, iiber die bei der bisherigen Untersuchungsart
keine sichere Entscheidung gefillt werden konnte, einer experimen-
tellen Priifung zugiinglich zu machen, begann ich verschiedene Ge-
webe und Organteile isoliert auf Agar zu ziichten, teils ausserhalb des
Korpers, teilweise, um den Vorteil der Korpertemperatur zu haben
ohne den schiidlichen Einfluss starker Bakterienentwicklung im thieri-
schen Organismus, Also ich setzte z. B. ein Stiick Agar in ein Organ
ein, und legte auf das Agar isoliertes Hautepithel. Aber ich legte auch
Haut auf Acar, der ausserhalb des Korpers auf dem Ohr eines Thieres
belestigt wurde, wobei ebenfalls eine gleichmiissige etwas hihere Tem-
peratur erreicht wurde. So kinnen wir das Wachstum der Gewebe
und Organteile unter uncomplicierten Verhiiltnissen beobachten und
das Schicksal sicher feststellen, was bisher nicht gelungen ist. Ich
habe schon Versuche mit anderen Organen und ebenso auch Versuche
der Ziichtung im Briitofen begonnen. Ich habe auch auf die Bildungen
hingewiesen, die aus Haut auf Blutserum entstehen und aufden Unter-
schied in dem Verhalten der Leberzellen einerseits und der Haut und
Nierenepithelien andererseits, dem Agar gegeniiber. Diese Versuche
stehen erst in ihrem Anfang und ich beabsichtize, dieselben jetzt in
grisserem Umfang aufzunehmen und hoffe, bald eingehendere Mit-
teilungen machen zu kinnen.

. Gewebsumwandlungen unter pathologischen
Bedingungen.

Es soll nun gezeigt werden, inwieweit die hier geschilderten Beob-
achtungen fiir die Erklirung verschiedener pathologischer Gescheh-
nisse nutzbar rpemacht werden kinnen. Es kann sich in diesem vor-
liufigen Berichte nicht darum handeln, hiebei erschipfend zu sein.
Es sollen mehr aus den verschiedenen Gebieten der Pathologie ein-
zelne Boispiele angefiihrt werden. Diese Beispiele kinnten leicht sehr
vermehrt werden. Auch muss die Besprechung aller Einzelheiten fir
spiter verschoben werden.



7. Ueber den Wundsechorf.

Schon in meiner Arbeit tiber die Regeneration des Epithels suchte
ich nachzuweisen, dass ein grosser Teil des Schorfes, z. B. bei einer
Hautwunde, veriinderte Epithelmassen sind. Ich fand dies jetzt be-
stitigh. Die fidigen fibrindsen Gebilde im Schorf verdanken ihren
Ursprung den lang ausgezogenen HEpithelzellenziigen, resp. ihrem
E%‘tuplasma. Die hyalinen Massen sind ebenfalls veriindertes epitheliales
Protoplasma. Wir kiinnen nun aber auch sagen, dass zum mindesten
ein grosser Teil des Blutes in Schorf degenerierenden FEpithelzellen
entstammt. Dort mag im Anfang wohl zuriickgebliebenes Blut aus
den verwundeten Gefissen vorhanden sein, aber das wird bald von
den Epithelzellenziigen umzogen, die dann eindringen und das Blut
auflisen. Ich war frither zweifelhaft, woher lebende protoplasmatische
Massen im Schorf stammten, die sowohl mit dem transplantierten
Epithel wie mit dem unterliegenden Bindegliede im Zusammenhang
standen. Eine Reihe zuweilen stirker tingierter Kerne von ver-
wildeter Form lag darin. Nachdem ich mich jetzt in der Leber iiber-
zeugt habe, dass das Epithel sehr schnell und in der grossen Masse in
dhnlicher Weise in den Schorf zieht, und da ich ferner sah, dass die
Epithelkerne, wenn sie bindegewebig werden, insbesondere unter den
Bedingungen, wo Lymphocyten entstehen, oft diese Form annehmen,
halte ich diese protoplasmatischen Massen grosstenteils fiir epi-
thelialer Herkunft. Dafiir spricht auch, dass die Haut auf Agar und
Blutserum in diesen nach unten eindringt. Ferner spricht folgender
Versuch dafiir: Ich trug fiir eine gewisse Fliche an einem Ohr alles
Gewebe ab bis auf das Epithel der einen Seite, zuweilen blieb wohl
auch noch etwas Cutis daran. Auf der Seite der Wunde wurde ein
Verband angelegt, der Schutz gegen dussere Einfliisse gewiihrte. Aus
anderen Versuchen wissen wir nun, dass die transplatierte Haut auf
etwas Bult, wie das immer auf der Unterseite sich befand, fiir mehrere
Tage wachsen kann. Solche, auf die beschriebene Weise ihrer Unter-
lage heraubte Haut starb nun im Verlauf von etwa 8 Tagen ab, und
stiess sich nekrotisch ab. Das beweist, dass die Regeneration von dem
seitlichen Bindegewebe unter das iibriggebliebene Epithel entweder
canz fehlt oder nur unbedeutend ist. Und dass, wenn bei der:Regenera-
tion oder Transplantation von Epithel eine Verbindung mit dem
unterliegenden Gewebe bewerkstelligt wird, dies durch die Thitigkeit
des Epithels geschieht. Das steht auch mit allen iibrigen hier ge.
machten Beobachtungen in Einklang.

e i e
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THROMBOSE.

Ganz entsprechende Verhiltnisse liegen offenbar vor, wenn ein
Gerinnsel sich auf einer Gefisswand oder auf der Herzwand nieder-
geschlagen hat. Die Endothelzellen werden sofort eindringen. Schon
die Abbildungen in den Lehrbiichern lassen eine Einwanderung der
Endothelzellen in Ziigen erkennen. Liegt eine Endocarditis durch
Bakterienkolonien verursacht vor, so ziehen die Endothelzellhaufen
iiber den Rand der nekrotischen Masse hin. Bei den Thromben fin-
den wir nun eine gewisse Mannigfaltighkeit in Bezug auf ihre Zusam-
mensetzung. Man versuchte bisher alle diese Besonderheiten lediglich
durch Gerinnung des Blutes in dem Gefiss zu erkliren. jAber das
scheint schwer durchfithrbar zu sein. Auch hier werden wohl schon in
den ersten Stunden die Endothelzellen ihre Wanderung in die Gerin_
nungsmasse beginnen, hier die langen Fibrinfiden bilden, durch ihren
Zerfall die kirnige Masse, und wohl auch wie tiberall im Schorf Ziige von
roten Blutkiorperchen. Spiiter erfolgt dann, durch fermentative Auf-
losung dieser Massen durch die frisch einwandernden Endothelzellen und
durch die Verbindegewebigung der einziehenden Endothelzellen, die
bindegewebige Organisation.

FIBrINGSE ENTZUNDUNG.

Auf Schleimhiiuten liegen die Verhiiltnisse ganz dihnlich. Epithel-
zellenziige ziehen in den Schorf und werden fibrinds. Sie liefern wohl
auch die Rundzellen und Leucocyten, wenn sich solche in dem fibrindsen
Belag befinden. Die Massen von roten Blutkirperchen, die man im
Schorf sehen kann, sind wohl ebenfalls veriinderte Kpithelzellen,
eventuell auch sonstige aus der Umgebung eingewanderte Gewebszellen.
Im einzelnen muss noch untersucht werden, wie weit das fiir die
verschiedenen Organe gilt. Obs es zum Beispiel etwa auch fir die
Pneumonie und fiir fibrinise Pleuritis, Peritonitis, Pericarditis
gilt. Im Schorf einer Hautwunde und im nekrotischen Schorf einer
Leberwunde entstehen alle diese fadigen Strukturen aus Epithel-
zellenziigen.

-



8, Ueber die Herkunft der Eiterkérperchen undiber
die verschiedenen Entziindungsformen.

Liegt ein stiirkerer Reiz vor, der eventuell auch einen Teil des
Gewebes zerstiirt, so wandern die Gewebezellen selbst in die Richtung
dieses Reizes. Kommen sie in ein Gebiet, wo die schiidigende Wirkung
eine gewisse Grisse erreicht, so zerfallen die Kerne der Gewebezellen
und Leucocyten entstehen. Die Desintegration der Kerne geht dann
noch weiter, bis die Kerne zuletzt ganz geschwunden sind. In der Haut
zeigte ich insbesondere, dass die oberen Protoplasmakerne dieses
Schicksal haben, aber auch die anderen Kerne daselbst rithren von den
Epithelzellen her. Man kann da alle Ueberginge sehen. In der Leber
sind es vor allem die Gallengangszellen, die so verschiedenartige
Bildungen durch ihre Metamorphose schaffen konnen, die in grossen
Massen gegen die Entziindungsursache laufen. KEine Auswanderung
aus Gefissen konnte ich nie beobachten. Aber wahrscheinlich sind
anch die Zellen, die schon den Charakter der Leberzellen angenommen
haben, im Stande, zu wandern. KEs sicher zu entscheiden, ist schwer,
da die Wanderung und Wucherung der Gallengangzellen so ausser-
ordentlich stark ist. Aber wir sahen schon frither, dass die Leber-
zellen, wo sie wachsen und verwandern, einen bestimmten
Charakter annehmen, der sie den Gallengangszellen wieder
nihert. Und so ist es wahrscheinlich, dass auch sie sich an der
Leucocytenbildung beteiligen. Man kann oft sehen, wie diese Zell-
reihen die zu Leucocyten werden, noch ganz in der fiir die Lebergallen-
gangskeimzellen charakteristischen Reihenform wandern. Entspre-
chend ist es mit der Niere, hier sind es dieselben Zellen, die die charak.
teristischen Nierenzellenziize bilden, die alle diese Umwandlungen ein-
ogehen. Man kann ganz sicher den Uebergang dieser Reihen in diese
isolierten Zellen verfolgen.

Bevor nun diese Zellen zu Leucocyten zerfallen, tragen sie den
Charakter der Lymphocyten, d. h. der Kern ist noch nicht zerfallen.
Das ist dieselbe Form der Zellen, in die die verschiedenen Keimzellen
tibergehen, z. B. die Gallengangsepithelien, wenn diese Zellen aktiv
wuchern; dann stossen sich diese Zellen nach der Bindegewebsseite ab
und diese Zellen kénnen nun alle Metamorphosen eingehen, z. B. zu
Bindegewebe, aber auch zu epithelialen Bildungen werden, sie kinnen,
wie wir spiiter sehen werden, auch maligne Tumoren bilden, und diese
Zellen bilden auch die Lymphocyten. Ist der entziindungserregende
Reiz nicht mehr so stark, so zerfallen diese Lymphocyten nicht mehr
haufenweise zu Leucoeyten. Ist aber noch eine gewisse Giftwirkung vor-
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handen, so findet Wucherung und Wanderung dieser Zellen statt, und
dementsprechend finden wir, wenn die akute Entziindung nachlisst,
~ Ansammlung von Lymphoeyten, in der Leber z. B. in dem periportalen
Gewebe, resp. um die Gallengiinge. Diese Anhiufungen von Zellen
finden wir auch in der Leber, z. B. bei Leukiimie, bei biliarer Leber-
cirrhose. Diese Keimzellen ziehen nun sowohl in der Leber wie in der
Niere, wenn der akute Reiz voriiber ist und das Gewebe wieder einen
normalen Aufbau zeigt, oft zwischen die scheinbar intakten Leber-
reihen und Nierenkaniilchen. Und hiebei nehmen sie eine lang aus-
zezogene Form an, wie ausgezogene Endothelien. Sie liefern nun einen
Teil des Bindegewebes, dessen Zunahme zwischen den Zellen fir die
chronische Entziindung charakteristisch ist. Aber wir haben gesehen,
dass noch andere Quellen der Bindegewebsbildung, die allerdings alle
denselben Elementen ihren Ursprung verdanken, vorhanden sind. In
nekrotisches oder vielleicht auch absterbendes Gewebe ziehen die
Lebergallengangszellen, resp. die Nierenzellen, und bilden Narben-
gewebe, ganze Ziige nebeneinander konnen sich in Bindegewebe ver-
wandeln, indem immer aus dem Estoplasma das collagene Gewebe ent-
steht. Hier haben wir nun die Grundlage fir die Erkliirung der ge-
wohnlichen Lebercirrhose z. B. Bei der biliaren Lebercirrhose mogen
noch andere Umstiinde eine Rolle spielen. So entsteht aber auch
die Bindegewebsentwickelung in der Schrumpfniere. Bei der Niere
sieht man nun in absterbende Glomeruli die beschriebenen Nieren-
zellenziige in die Kapsel ziehen, sie wverursachen Kernreichtum
dort. Sie kinnen den Glomerulus ganz ausfiillen. Nachher schwin-
den die Zellen in der Mitte auf ihnliche Weise, wie das friher beschrie-
ben wurde fiir die Entstehung der harnkaniilecheniihnlichen Bildungzen.
So kommen dann die Bilder der Glomerulonephritis zu stande.  Oft
siebht man da noch Zellreste auf dem Kniiuel haften. Ganz ihnliche
Bilder kann man bei der Regeneration beobachten. Ist die Blutver-
sorgung des neugebildeten Gewebes noch fehlend., so schwindet das
Protoplasma der Zellen wieder und das bindegewebige Ektoplasma,
das inzwischen zusammengeklebt sein kann, bleibt ibrig, indem so
fortwiihrend wohl Ziige um die Kapsel oder in die Kapsel ziehen, die
bei mangelnder Nahrungszufuhr (im weitesten Sinne genommen) binde-
pewebigr werden. So entsteht die bindegewebige Kapsel der Schrumpf-
niere. Also das Binde-, resp. Narbengewebe, entsteht aus dem Epithel.
Im einzelnen beabsichtige ich alle diese Verhiiltnisse noch genauer zu
untersuchen, von den hier gegecbenen Voraussetzungen ausgehend.
Aber es ist auf Grund dieser Beobachtungen moglich, noch andere
Vorgiinge bei der Nephritis zu erkliren. Wir finden vielfach Blut-
kiirperchenmassen in den Kapseln und Harnkanilchen. Man kann
hier die Entstehung dieser Blutkirperchen verfolgen, sie entstehen in
der baschriebenen Weise aus der Umwandlung der Epithelzellenziige,
die in die absterbenden Glomeruli hineinzichen. So entstehen die
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haemorrhagischen Herde in der Nephritis. Dies erkliirt uns auch die
Entstehung vieler Harneylinder. Die erste Umwandlung besonders
der gewundenen Harnkaniilchen besteht darin, dass das Protoplasma
hyalin wird. Aber vielfach werden das schon regenerierte Epithelien
sein, denn wir haben gesehen, dass die gewundenen Harnkaniilchen
als solide Protoplasmaziige vorwandern und dass erst spiter ein Lumen
enfsteht. wie wir das als einen morphologischen Differenzierungsprozess
bei den verschiedensten Prozessen kennen lernten. Bald beginnen
nun diese regenerierten Harnkaniilchen wieder abzusterben und dann
geraten sie als hyaline Cylinder in den Harn. Aber auch die Keim-
Nierenzellenziige ziehen in die absterbenden Harnkaniilehen ; wie wir
nun frither sahen, dass diese Zellen Umwandlungen in weisse und rote
Blutkorperchen eingehen kinnen, so geschieht dies auch hier, und wir
bekommen die Bluteylinder. Eine iihnliche Entstehungsweise dureh
direkte Umwandlung der Epithelzellen haben auch die Urethraleylin-
der. Bei allen diesen Vorgiingen sind es in der Niere immer die be-
schriebenen Epithelzellen, die thiitig sind. In anderen dhnlichen Fal-
len migen in anderen Stellen Derivate der Epithelzellen in Betracht
kommen, wie dies wahrscheinlich auch die Keimzellen des subeutanen
Gewebes sind, oder auch andere Keimzellen migen in Betracht kommen.
Wahrscheinlich konnen eventuell Perichondrium, Periostium ihnlich
thitic sein. Ob nun diese Keimzellen aus anderen Zellen entstehen
kiinnen, bleibt zu untersuchen.

Als Endprodukt von Entziindungen sehen wir also Bindegewebe,
resp. Narbenbildung., Dass dieses dann immer, je nach dem Organ in
dem es entsteht, etwas verschiedene Struktur hat, haben wir schon
wesehen. Es entsteht dadureh, dass die epithelialen Zellen, resp.
alloemeiner gesprochen die parenchymatosen Zellen in den nekrotischen
Teil wandern uud dort eventuell die Umbildung in Bindegewebe ein-
sehen. Nachdem wir es fiir drei verschiedene Organe nachgewiesen ha-
ben, ditrfen wir wohl annehmen, dass es in den anderen Organen dhn-
lich ist, dass z. B.das Bindegewebe des chronisch metritischen Utereés
sich aus der Muskulatur bildet, dass die myocarditischen Schwielen
aus der Herzmuskulatur entstehen, worauf ihre Aehnlichkeit mit der
Herzmuskulatur hinweist. Diese Streifung der Schwiele ist hiiufig in
der Richtung der Muskelfaserung, die Grenze gegen die Muskulatur ist
nicht scharf. :

Auch hiebei werden wohl Blutkérperchen und Capillarwinde durch
Umbildung, resp. Degeneration der Muskelfasern entstehen kinnen.
Diesen Gedanken legt schon in Analogie mit den bei der Leber, Niere
und Haut gefundenen Verhiiltnissen, eine Abbildung in Orth’s Lehr-
buch der pathol. Anatomie nahe, die den Uebergang eines myocardi-
tischen Herdes in das Muskelgewebe zeigt. Aehnlich ist die Erklirung
der Thatsache, dass man in den Sehnenflecken des Herzens abgeschniirte
Epicardialzellenziige findet. Die Erklirung ist die, dass die Endo-



47

cardzellen in einen geschiidigten oder nekrotischen Herd wanderten,
diesen also ,orranisierten.'' Dann verschwinden in der beschrichenen
Weise Teile des Zellenzuges durch Umwandlung in Bindegewebe,
oder auch eventuell in ungeformte Substanzen, und so wird der
Zusammenhang mit dem Rest des Epicardes aufgehoben. Ent-
stehen pgewisse Auflagerungen auf Schleimbiiuten uvnd serisen
Haufen, so kann durch Hineinwachsen des Epithels, resp. des
Endothels, eine ihnliche Organisation entstehen. Die wverschie.
densten polypisen Excrescenzen verdanken wohl einer derartigen
Ursache ihre Entstehung. Es sind das nur weitere Beispiele der
zuerst beim Hautepithel in einer fritheren Arbeit festgestellten That-
sache, dass das Epithel als solches den Schorf organisieren kann. Es
liegt nun auch der Gedanke nahe die sklerotischen Herde im Central-
nervensystem analog zu erkliiren. In nekrotische oder absterbende
Herde (z. B. durch Gifte veranlasste) wandern die funktionellen
Elemente ein, also wohl die Ganglienzellen, die unter giinstigen Bedin-
gungen eine Organisation dieses Herdes herbeifithren (in diesem Falle
wiirde villige Restitutio ad integrum eintreten) oder unter ungiin-
stigeren Bedingungen wiirde das sklerotische Narbengewebe aus dem
Nervengewebe entstehen. In Fortsetzung meiner fritheren Versuche
an der Haut, sodann an Leber und Niere. habe ich diese Versuche
bereits begonnen.

Alle die bei der Haut, Leber und Niere gefundenen Thatsachen
kinnen wir auf die Keratitis Gbertragen. Was wir als Keratitis
bezeichnen, ist in seiner einfachsten Form dasselbe wie Wundheilung
unter einem nekrotischen Schorf. Die Analogie mit der Haut ist weit-
gehend. Wir kinnen annehmen, dass die Epithelzellen in den Schorf
und iiber den Schorf, resp. zur Entzindungsursache wandern, indem
sie zugleich sich vermehren. Dort zerfallen sie zu Leucocyten. Zu-
gleich findet Umwandlung des Epithels in das Cornealbindegewebe
statt. Auch in allen anderen Beziehungen in Hinsicht auf die miglichen
Veriinderungen der Epithelzellen wird Gleichheit mit den anderen
Organen bestehen. In der Leber konnte ich feststellen, dass auch in
die nekrotischen Teile keine Einwanderung der Leucoeyten aus der
Peritonealhohle stattfindet. Was auf den ersten Blick so scheinen
michte, erweist sich bei genauerer Betrachtung als aus der Leber selbst
stammende Zellen, wie ich das frither zeigte. Diese Beobachtungen
kommen fiir die analogen Versuche der Cornea in Betracht. Schon
jetzt aber kinnen wir sagen, dass die Cornea. in der im normalen
Zustand keine Gefiisse sind, wohl sich nicht so abweichend von den
anderen Organen verhalten wird, die Gefiisse haben. Wenn bei den
letzteren die Leucocyten durch Umwandlung der Epithelzellen, in
anderen Geweben auch vielleicht durch Umwandlung anderer Keim-
zellen, Gefisse entstehen, ist es von vornherein nicht annehmbar, dass
‘in der Cornea alle Leucocyten aus den Gefiissen der Conjunktion aus-
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wandern, obwohl das bis in die letzte Zeit die verbreitetste Annabhme
war. Meine Versuche hieriiber, die ich schon bei dem Beginn meiner
Arbeiten auszufithren beabsichtigte, werden wohl in Kurzem beendigt
sein.

Wir haben oben gesehen, dass bei Entziindungen und in der
Regeneration das Blut durch Umwandlung von Epithelzellen entstehen
ann. Wir haben schon erwiihnt, dass dieser Umstand zur Erklirung
des Vorhandenseins des Blutes in Cysten dienen kann.

Auf diese Weise wird auch das Auftreten von Blut in einer Reihe
von Bildungen verstiindlich, wo es sonst schwer verstiindlich wiire.
So in der Pachymeningitio haemorrhagica. Hier diirfte es, wie in
cewissen Thromben, die nichstliegende Erklirung sein, dass das Blut
durch Umwandlungen der Zellziige entstand, die vermutlich von der
Dura aus in nekrotische Massen einwanderten.

Auch die Entstehung des haemorraghischen Infarftes wird so auf
die ecinfachste Weise erkliirt. Dureh Verschluss eines Gefiisses tritt
plitzlich Absterben eines Organbezirkes ein. Nun wandern die Zell-
ziige der benachbarten Keimzellen (als in der Niere z. B. die Nieren-
zellenziige) in den Schorf und dort entstehen daraus Massen von Blut-
kirperchen inmitten von langausgezogenen Zellziigen, resp. Fibrin-
balken, die als Gefiisse im Schorf angesehen wurden, oder
besonders in den Randteilen ist das ganze Gebiet diffus mit roten
Blutkorperchen erfillt, die eben nichts anderes sind, als die
umgewandelten Zellen. In den mnekrotischen Stellen, die bei
unseren Versuchen entstanden, bildeten sich in grisserem oder ge-
rinzerem Grade immer haemorrhagische Infarkte, eben durch die
Umwandlung der Epithelzellen. Ob auch die alten Epithelzellen diese
Umwandlung erleiden oder nur die neu hinzutretenden, ist mir nicht
miglich gewesen zu entscheiden. Sicher ist nur, dass die neu ein-
wandernden diese Umbildung erleiden. Aber wir sahen auch, dass die
Epithelzellen in strukturlose Substanzen iibergehen konnen. So z. B.
sahen wir das bei dem Gallengangsadenom, bei Hauteysten. Bei der
Blutbildung findet offenbar ein iihnlicher Prozess statt, indem das
Ektoplasma der Zellen wenigstens einen Teil des Blutplasmas liefert.
Diese Absterbeerscheinungen unter einer Art Verfliissigung der Zellen
migen vielleicht eine Rolle spielen beim Zustandekommen des Oedems,
wenn da wohl auch andere Faktoren noch eine Rolle spielen kinnen,

Wie nun in den Epithelzellen von Adenomen und Cysten und in
anderen Epithelzellen Blutkorperchen entstehen, so wohl auch an
anderen Stellen, wo energisches Wachstum herrscht, in Carcinomen
z. B. Die Blutkorperchenschatten, die man in earcinomatisen Magen
findet, sind wohl ebenso aus den Epithelzellen des Magencarcinoms
entstanden, wie die roten Blutkoérperchen in Adenomen und Cysten.

Die zahlreichen Petechien bei akuten Vergiftungen beruhen mig-
licherweise auch darauf, dass die Gifte Absterben der Gewebe an ver-
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schiedenen Stellen verursachen und hier nun durch Einwanderung von
Keimzellen rote Blutkdrperchen entstehen. Dies giilte auch fiir Toxin-
wirkung in Fiillen, wo die Toxine erst im Korper durch Parasiten erzeugt
werden. Bei Embolien mit infiziertem Material werden alle Ueber-
giinge, von kleinen Abscessen bis zu kleinen Blutungen, gefunden.
(OrTH.) Das weist darauf hin, dass, wie die Eiterkdrper durch Um-
wandlung der Gewebezellen entstehen, so auch die roten Blutkdrperchen.
Ebenso liect es nahe, bei haemorrhagischer Pleuritis und Peritonitis,
die ja sehr oft durch maligne Tumoren veranlasst werden, wo also
starke Gewebsneubildung besteht, an eine ganz ihnliche Entstehung
des Blutes durch Metamorphose der wachsenden Zellen zu denken.
Es soll nicht in Abrede gestellt werden, dass in einzelnen der aufge-
fiihrten Beispiele auch Haemorrhagien aus arrodierten Gefiissen, die
nicht aus den wachsenden Gewebszellen entstanden, stammen mogen.



9 Ueber die Tumoren.

Die hier geschilderten Beobachtungen und Versuche lassen aber
auch manche Probleme in Bezug auf die Entstehung von Tumoren in
anderem Lichte erscheinen. Nabliden mitgeteilten Thatsachen be-
ziiglich der Entstehung des Bindegewebes, oder besser der verschie-
denen Arten von Bindegewebe aus den Zellen der Organe, zu denen
das Bindegewebe gehort, iiber die Entstehung der Gefisse, des sub-
cutanen Fettgewebes, 162¢{ Sich die Einteilun g der Tumoren nach dem
Gewebe, von dem sie abstammen sollen, nicht mehr in dem Maase, wie
bisher angenommen wurde, durchfilthrbar erscheinen. Man schloss,
ein Tumor zeigt epithelialen Charakter, deshalb muss er vom Epithel
abstammen, oder er zeigt Fasern zwischen den Zellen, deshalb muss
er vom Bindegewebe kommen, oder er besteht hauptsichlich aus
Gefissen, also nimmt er auch von Gefiissen seinen Ursprung.

Indem ich auf das vorhergehende verweise und ausfiihrlichere
Darlegungen mit weiteren Versuchen mir fiir spiiter verspare, soll hier
nur in Kiirze darauf hingewiesen werden, dass aus Epithel myxomatdse
Bildungen entstehen, wenn das Epithel sich direkt im Bindegewebe
verwandelt unter gunstigen Bedingungen, die eine Ausbreitung ge-
statten, dass damit das Spindelzellensarkom nahe verwandt ist, dass
dann nach Durchlaufung dieses Stadiums das Epithel in ein mehr
homogenes Bindegewebe iibergeht, dase sieh, wenn von dem Epithel
stammende Keimzellen in diesem Bindegewebe noch aktiv sind, sich in
 Fettgewebe verwandelt. Diese lipomatose (dem Unterhautzellgewebe
entsprechende) Bildung lag auf der Seite der Haut, die der Horn-
schicht zugekehrt war, also kann dieses Gewebe nicht aus mittrans- °
plantiertem Fetteewebe entstanden sein, dann hiitte es auf der anderen
Seite liegen miissen. Doch werde ich diesen Versuch noch ofters
wiederholen. Wir sahen nun auch, dass in dem Agar das Epithel der
Niere Wucherungen zeigte, die bald wie Rundzellensarkome erschienen,
bald wie Alveolarsarkome, indem die Keimzellenziige schon im Ueber-
gang zu Bindegewebe, sowie“die Rundzellen, die denselben Ursprung
hatten, eindrangen. An anderer Stelle war mehr der Charakter des
Carcinoms vorhanden. Ebenso sahen wir, dass Gefisse aus Epithel-
zellen entstehen kénnen. So sind wohl manche naevi vasculosi der
Haut aus epithelialen Bildungen entstanden. Der Bau deirselben kann
mehr Driisenbildungen gleichen wie den gewdéhnlichen Gefissen.
Vermutlich sind auch die cavernisen Angiome der Leber aus Leber-
zellen entstanden. Die Endotheliome wurden gewdhnlich als aus den
Endothelien priexistierender Lymph- und Blutgefiisse entstanden
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gedacht. Aber wir sahen, dass aus epithelialen Zellzigen Gefiisse
und gefissiihnliche Bildungen entstehen kdnnen. Die Zellen im ein-
gelaen- kinnen Leucocyten, wie Blutkérperchen werden, aber unter
giinstigen Umstiinden auch ihren urspringlichen Charakter beibe-
halten. In letzterem Fall haben wir Endotheliome. Diese Bildungen
konnen also aus Carcinomen und Adenomen entstehen. aber vielleicht
auch aus anderen Tumoren, sobald nur solche Gefissbildungen zu
Stande kommen. Diese Endotheliome kinnen dementsprechend mit
adenomatis aussehenden Bildungen vereinigt sein. Es bestebt also
kein scharfer Unterschied zwischen diesen Tumorenarten, was den
Ursprung betrifft. Aus Epithelzellen kiénnen alle die genannten
Tumoren entstehen; vielleicht auch aus anderen Keimzellen. Was aber
die verschiedenen Tumoren entscheidet ist 1) die Anordnung der Zellen
und 2) die Art ihrer Umwandlung. Auf der ersten Stufe der Um-
wandlung zur Cutis haben wir eine myxomiihnliche Bildung. Nahe
verwandt sind die Spindelzellensarkome. Die Rundzellensarkome ent-
sprechen den Wucherungen, die auch den Lymphocytenhaufen Ur-
sprung geben. Ist aber das Verhiltniss so, dass ein Teil noch ganz
epithelialen Charakter trigt, das periphere Gewebe aber sich schon
etwas metamorphosiert, so haben wir carcinomatise Bildung. Die
Differenz zwischen den peripheren Teilen, die sich umwandeln und den
centralen kann sehr gering sein, so dass der Gegensatz zwischen dem
sogenannten Stroma und carcinomatdsen Zellhaufen sehr gering ist.
Er kann aber auch sehr weit gehen. Das periphere Gewebe kann sich
- in Narbengewebe verwandeln, wie wir das bei der Haut sahen, die wir
ausserhalb des Korpers auf Blutserum ziichteten. Dann haben wir
den Scirrhus. Das wird analog unseren Beobachtungen dann der
Fall sein, wenn das Gewebe unter ungiinstigen Ernihrungsverhiilt-
nissen wiichst ; wo, wie wir sahen, die Umbildung in Narbengewebe
schnell stattfinden kann.

Also das Stroma der Tumoren entsteht gewdhnlich durch Um-
wandlung der wuchernden Zellen ; und der Unterschied zwischen den
Tumoren besteht in der Art der Umwandlung. Dabei wird es wohl auch
einen Unterschied machen, von welchem Organ ein Tumor kommt. Wo
die Keimzellen des urspriinglichen Organes schon eine sarkomihnliche
Anordnung zeigten, werden wohl auch die Tumoren oft eine sarkoma-
tise Anordnung zeigen Aber dabei bleibt bestehen, dass vom Epithel
direkt oder indirekt die verschiedensten Tumore stammen kidnnen.
Auch die Gefiisse werden gemiiss den sonst gemachten Beobachtungen
von den Tumorzellen selbst gebildet. KEs gibt natirlich auch Fille,
wo die Tumoren in ein anderes Organ hineinwandern, dann wird natiir-
lich wenigstens eine Zeit lang das alte Organ den eindringenden Zellen
als Stroma dienen. Auch sahen wir, dass die Nierenzellenziioe in das
Hautbindegewebe eindringen kinnen, also auch diese Moglichkeit der
Entstebung des Stromas besteht.



52

Da wir nun sahen, dass alle Gewebsmetamorphosen auf chemisehen
Metamorphosen beruhen, so ist wohl auch die Frage nach den Ver-
schiedenheiten zwischen den einzelnen Tumorarten in der Hauptsache
auf chemische Unterschiede zuriickzufithren., Miissen nun die Misch.
weschwiilste verschiedenen praeexistierenden Keimen ihren Ursprung
verdanken? Wahrscheinlich findet in diesen Fillen eine Umbildung
der Gewebe statt. Und das myxomatise Element, das so oft dabei
gefunden wird, verdankt wohl einer Metamorphose des Epithels, viel-
leicht auch anderer Gewebe, seinen Ursprung.

So wird es bei der Metastasenbildung nicht nitig sein, dass
gleichzeitizg alle Keime weggetragen werden, sondern es geniigt eine
Zellart, aus der die anderen sich bilden. HANSEMANN erwiihnt Fiille
(Diagnose der bisartigen Geschwiilste, Berlin, 1897), wo cystenartige
Bildungen im Hoden Metastasen von iihnlichem Charakter machten.
Wirsahen nun wie die kompliziertesten adenomattsen Bildungen (ebenso
auch cystische) in wenigen Stunden aus einem Zellhaufen entstehen
kinnen. KEs geniigt. dass ein solcher kleiner Zellhaufen irgendwohin
getragen wird, damit er bald selbst die kompliziertesten Strukturen
herstellt. Auch bei Carcinomen brauchen wir nicht anzunehmen, dass
das Bindegewebe mit metastasirt. Die Epithelzellen bilden es aus sich.

Wie Adenome und Cysten aus soliden- Zellhaufen entstehen,
wurde schon frither beschrieben. Auch bei der Haut sehen wir die-
selben Bildungen. Indem ein Teil des Gewebes fortwihrend sich auf-
list und peripheres Wachstum stattfindet, kommt die Vereinigung
mehrerer Cysten zu Stande unter Schwund des Epithels. So entstehen
viele Bildungen in der Haut. Retention ist in solchen Fillen nicht die
Ursache der Cystenbildung, Retention des Secretes mag aber vielleicht
in anderen Fillen eine Rolle spielen,

Wenn wir nun die Metamorphosen, die ein Gewebe eingehen kann,
angefangen haben zu untersuchen, so haben wir doch immer betont,
dass unter gleichen oder ihnlichen Bedingungen, die Struktur immer
sehr charakteristisch ist fiir das Ausgangsgewebe. Ja, wir zeigten,
dass sogar die mehr einzeln vorwandernden Leberzellen oft gewisse
charakteristische Strukturen zeigten. Wir hoben hervor, dass das
aus verschiedenn Geweben hervorgehende Narbengewebe Verschieden-
heiten zeigt, dass aber Umwandlungen der Gewebe normal stattfinden
und dass in einer gewissen Breite unter wverschiedenen iusseren Ver-
hiiltnissen die chemischen Prozesse im Gewebe anders ablaufen und
dementsprechend andere Strukturen entstehen. Es sei z B. an das
iiber die Pigmentbildung gesagte erinnert. Alles das ist direkt auf
die Tumoren anwendbar., Die pigmentierten Hautzellen werden aueh
in Tumoren unter gewissen Umstiinden Pigment bilden, unter anderen
den Stoffwechsel der Zelle findernden Bedingungen wird der das Pig-
ment liefernde Stoff in etwas anderer Weise chemisch veriindert
und kein Pigment entsteht. So sind die Abweichungen der Zellen
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in Metastasen zu erkliiren. Also wir brauchen keine Anaplasie der
Zellen anzunehmen, um die verschiedene Erscheinungsweise derselben
in Tumoren zu erkliren. Es ist nicht eine neue Art von Zellen ent-
standen, sondern das Aussehen einer Zelle ist eine Funktion fiusserer
Umstiinde und in gewissem Sinne auch zeitlicher Verhiiltnisse, insofern
als eine Zelle sich wahrscheinlich in einem bestimmten Zustand nur
eine gewisse Zeit halten kann, ohne Verinderungen einzugehen. (7. B.
sel erwihnt die wihrend der Regeneration stattfindende Umwand-
lung des Hautepithels im Bindegewebe und in Keratin, die entspre-
chende Umwandlung der Gallengangsepithelien im Bindegewebe nach
der einen Seite und in die strukturlose Masse (Sekret) nach der anderen
Seite und iihnliche Umwandlungen in anderen Epithelien.) Noch ein
besonderer Punkt muss hervorgehoben werden. Das ist die Bezichung
vieler Tumore zu den Gefassen. Insbesondere von Sarkomen ist es
bekannt, dass sie sich um Gefiisse aufbauen. Nun haben wir gesehen,
wie in vorwandernden Zellhaufen eine Differenzierung stattfindet, in
der Mitte entstehen Blutkdrperchen, darum die Gefiissendothelien und
nun liegt der Rest der Rellen um das Gefiiss. So ist wohl dieser Auf-
bau zu erkliren. Er findet besonders statt, wo die Epithelien oder
andere Keimzellen in der Form wandern und wuchern, die die Sarkom-
form charakterisiert (wie das experimentell dhnlich auf Agar produziert
werden konnte bei dem Haut- und Nierenepithel).

Das Carcinom wiichst nun anders (richiiger, die anders wachsenden
Tumore heissen Carcinome). Hier haben wir auf einer Seite typisches
Epithel, das dem normalen Epithel in seiner Anordnung gleicht, und
darum schon das aus dem Epithel entstandene Bindegewebe resp.
Narbengewebe, Unter diesen Bedingungen entstehen entweder gar
keine Gefiisse, oder sie gehen gleich wieder zu grunde, jedenfalls spie-
len sie hier eine geringere Rolle wie im Sarkom. Esliegt keine Miglich-
keit vor, dass reichliche Gefisse wie bei dem sarkomatisen Typus des
Gewebewachstums gebildet werden. Die neu gebildeten Gefiisse
brechen vielfach in die alten durch. Es ist vielleicht hiermit in
Zusammenhang zu bringen, dass das Sarkom hauptsiichlich auf dem
Blutweg metastasiert.

Wenn in der Entziindung eine iihnliche Gefiissbildung stattfindet
und die Lymphocyten, resp. Leucoeyten, auch um die Gefiisse liegen,
so hat diese Anordnung in ‘denselben Umstinden ihre Ursache, wie
beim Sarkom, wenigstens in den Fillen, die bei diesen Untersuchungen
vorlagen. Hingegen darf daraus nicht geschlossen werden, dass die
Zellen aus den Gefissen ausgewandert sind.

Wir haben gesehen, dass unter gewissen Umstiinden, die im ein-
zelonen noch niher analisiert werden sollen, das Epithel direkt in die
Tiefe wiichst. Es entsteht durch diese Wucherung eine Bindegewebs-
vermehrung, die wir als ein kleines Fibrom bezeichnen kinnen. Es soll
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spiter noch niher ausgefiihrt werden, ob und wie weit diese Versuche
Aufsehluss iiber die Aetiologie der Tumoren geben kénnen.

Jedenfalls haben wir gesehen, dass in der Regeneration das Epithel
die Fiihigkeit hat, auch lebendes Bindegewebe und lebenden Knorpel
durch Ausscheidung von Sekreten aufzuldsen.  Also wir brauchen fiir
die Thiitigkeit maligner Tumoren keine neuerworbene Eigenschaft
anzunehmen, wenn sie nicht nur durch Druck die anderen Gewebe
zerstiren, sondern durch Hineinwandern unter Ausscheidung wver-
dauernder Sekrete. Die chemische Seite dieser Frage beabsichtige ich
niher zu untersuchen. Insbesondere ist die aktive Wanderung der
Zellen in Tumoren dieselbe wie in regenerativen Prozessen. Mit dieser
Wanderung ist, wie bei der Regeneration, eine Zellvermehrung ver-
bunden. Wir sahen wiederholt Beispiele, wie die Epithelzellen ganz
isoliert, der Form nach den wandernden Mesenchymzellen gleichend,
wanderten. Sie wandern aber auch in anderen Formen.

10. Ueber die Entstehung von Riesenzellen.

In der fritheren Arbeit tiber die Regeneration des Epithels wurde
nachgewiesen, dass die Epithelzellenhaufen der Haarwurzelscheiden,
die im Bindegewebe zuriickgeblieben, und ebenso die Haardriisen in
Form von Riesenzellen degenerieren. Bei meinen fortgesetzten Unter-
suchungen lernte ich eine weitere Quelle der Riesenzellen kennen. Das
Hautepithel wanderte in Haufen seitlich .und nach unten im Binde-
gewebe vor und umschloss dabei die Haare. Dazwischen fanden Ver-
bindegewebigungen statt und es blieben einzelne Epithelzellhaufen
zuriick, die unter den vorhandenen Bedingungen ohne Contakt mit der
Epitheldecke als Riesenzellen zu Grunde gingen. Das ist der Ursprung
der Riesenzellen, die man im Narbengewebe findet.

Soba!d aber die Epithelzellen in Contakt mit einem festen Kérper
sind oder vielleicht, genauer ausgedriickt, da wo eine Dichtigkeitsdiffe-
renz im Gewebe vorhanden ist, wandern die Epithelzellen, wie wir in
vielen Beispielen sahen, im Contakt mit dem festeren Kdrper. So
wandern sie rings um die Haare herum und sammeln sich daher in
Kugel-, resp. Cylinderform um diese Fremdkirper an. Dasselbe sahen
wir in der Leber und Niere, wo wir zu diesem Zwecke (und auch in
Hinsicht auf andere Probleme) Haare in die Wunde brachten. Die
Epithelien in der verschiedenen Form, die sie auf ihrer Wanderung
annehmen kinnen, umwandern die Haare und auch Schwamm, den ich
wiederholt einfithrte. Hier sammeln sich die Zellen in ihrer Wanderung
an, indem die niichst kommenden Zellen um die vorher angesammelten
Zellen herumwandern, da auch hier eine Dichtigkeitsdifterenz vorliegt.
In der Umgebung wandern die Zellen dann weiter, aber in viel ge-
ringerer Menge. Chemotropische Wirkung ist hiebei unwahrschein-
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lich, da die verschiedensten chemisch indifferenten Korper dieselbe
Wirkung haben. Je nach dem Zustand, in dem die Epithelzellen herum-
wandern, entstehen nun verschiedene Bildungen: Sind die Epithel-
zellen noch wenig veriindert, wenn sie herumwandern, so entstehen
typische Riesenzellen. Die am weitesten in den Agar vorgedrungenen
Epithelzellen gehen unter Kerndesintegration (Art Leucocyten-
bildung) zu grunde, das Plasma ist tritb und nimmt Eosin stirker auf.
Die noch frischer an der Peripherie hinzukommenden Zellen haben
noch einen wohl ausgebildeten Kern und lagern sich um die nekrotische
Masse, wobei ihr Ektoplasma zusammenfliessen kann, so entstehen hier
Riesenzellen.

Bei der Haut sah ich ofters in solchen isolierten Zellhaufen im
Beginn noch Kernvermehrung. Unter entziindungserregenden Um-
stinden aber degenerieren alle Epithelzellen sofort zu Leucocyten, und
dann haben wir Leucocytenanhiufung um Fremdkdrper. Ist die
schidigende Wirkung ceringer, so wandert das Epithel (vielleicht wan-
dern auch andere Keimzellen, wenn ein Fremdkirper z. B. mit dem
Perichondrium in Berithrung kommt in linger ausgezogenen Ziigen,
wie wir das bei der Haut, Leber und Niere sahen, um den Fremd-
kirper und bildet Bindegewebe um ihn herum. Darauf beruht dic Ein-
kapselung von Fremdkirpern durch Bindegewelbe.

Auf dihnliche Weise ist das Zustandekommen anderer Riesenzellen
zu erkliren. Die den Agar auflisenden Epithelzellen, die zu Riesen-
zellen werden, entsprechen ja ganz den die Knochensubstanz auflisen-
den Periostzellen, die dann zu Riesenzellen werden konnen.

Dies erklirt uns aber auch das Vorkomimen der Bacillen in Riesen-
zellen. Um die Bacillen entsteht ein kleiner nekrotischer Herd. Die
Epithelzellen (vielleicht auch andere Keimzellen), wandern dann rings-
herum und bilden die Riesenzellen. Deshall licgen die Bacillen mitten
in der Riesenzelle. Wir diirfen daraus nicht den Schluss ziehen, dass
die Riesenzelle direkt die Bacillen in ihr Inneres gezogen hat. Darum
sammeln sich dann wieder im Kreise herum andere Zellen an und so
kommt ein Knotchen wie bei der Tuberkulose zu stande. Im Contakt
mit dem Haar wandern die Epithelzellen auch nach oben und vereinigen
sich hier sekundiir mit dem Hautepithel. Haben, wie dies bei Trans-
plantationen vorkommt, beide Epithelmassen eine verschiedene Farbe
(verschiedenen Pigmentgehalt), so kann man diesen Vorgang sicher
erkennen. Das ist ein Beweis fiir die Richtigkeit von Ribberts Beob-
achtung iber die sekundire Vereinigung carcinomatiser Zellhaufen
mit dem Deckepithel. In den meisten Fiillen weist, wie aus dem
Gesagten hervorgeht, das Vorhandensein von Riesenzellen auf altive
Wanderung von Zellen hin.
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11. Ueber die Entstehung des organischen Geriistes
in Nieren- und Gallensteinen,

Auf ganz analoge Weise ist aber wohl auch das Zustandekommen
des organischen Gewebes, um Steine in Niere und Gallenblase zu
erkliirven. Sowie ein Fremdkérper in Beriihrung mit der Schleimhaut
der Gallenblase, resp. mit dem Nierenepithel, ist, wandern die Epithel-
zellen stereotropisch herum, den Fremdkorper kugelformig um-
schliessend. Dabei findet nun ein neuer Niederschlag des Harn-, resp.
Gallenbestandteiles statt. Immer wieder wandern die Epithelzellen
herum. Daraus result_in:;;*!; die meist conzentrische Ineinanderschichtung

des organischen Gewebes des niedergeschlagenen Harn-, resp. Gallen-
bostandteiles.
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