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Uber Bau und Funktion, Differenzierung und Ent-
differenzierung des Epithels im normal-anatomischen
Zellgewebe und im isolierten Zustand.

Zugleich ein Beitrag zur Atiologie und Genese des Carcinoms unter
besonderer Beriicksichtigung der Keimisolierung Ribberts und der Ana-
plasie v. Hansemanns in der Form einer begriindeten Hypothese.

Von P. D. Dr. F. Wenger, Kreistierarzt, Frutigen.
(Schluss.)

II. Teil der Begriindung.

1. Zur Keimisolierung Ribberts.

Schaper und Cohen fahren an obiger Stelle fort (S. 438): Da
nun, wie bekannt und wie in den vorigen Kapiteln eingehend er-
ortert, viele Zellen eines Organismus im Laufe der fortschreitenden
Differenzierung ihre Proliferaticnsfihigkeit dauernd einbiissen,
so sind derartige Zellkomplexe von einer Geschwulstbildung
auch von vornherein auszuschliessen. Es kommen also nur die-
jenigen in Betracht, die entweder dauernd proliferatorische Titig-
keit entfalten oder solche, welche unter bestimmten Bedingungen,
d. h. nach Foitfall gewisser Hemmungen oder vielleicht auch durch
eine Art von ,,Entdifferenziei ungsprozess‘ (Ribbert), ihr e‘im lfa-ufe
der Entwicklung latent gewordene Fortpflanzungsenergie wleder
in die kinetische Form umzusetzen vermogen. Je hbher eine Zelle
differenziert ist, um 50 geringer ist im allgemeinen ihre Teilungs-
fihigkeit, und umgekehrt, je mehr eine Zelle von ihren embryonalen
Eigenschaften bewahrt hat, um so leichter und schneller wird sie auf
cinen geeigneten Reiz mit Proliferation antworten.*

Die Keimisolierung Ribberts wurde nun schon mehrmals
berithrt. Der schon an sich leicht .verstindliche Begrilf sei
deshalb nur kurz in einigen wenigen Thesen dargestellt:

Ribbert 1, S. 98 ff.: ,,Die wichtigste und unerlissliche Grund-
lage fiir die Entstehung einer Geschwulst ist das Selbstindig-
werden, die Ausschaltung, die Absprengung eines Gewebekeims.
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Durch diese Vorginge wird die immer vorhandene und fiir jede
Tumorbﬂdung vollig ausreichende Wachstumsfihigkeit der Zellen
ausgelost. (S. 35.)

Aber nicht jede Aus Schaltung erzeugt eine Geschwulst. (S. 81.)

Nur der Keim kann einen Tumor aus sich heivorgehen lassen,
der in sich nicht abgeschlossen ist *) und auch er nur, wenn im
tbrigen die dusseren Entwicklungsbedingungen (Erndhrung usw.)
gunstig sind. (S. 83.)

,.[iir den Charakter der Geschwulst ist massgebend: 1. die
Gewebeart des Keimes; 2. der Grad seiner Unabhangigkeit vom
Organismus (S. 82); 3. seine Wachstumsenergie, die abhingt von
der im Augenblick der Ausschaltung vorhandenen geringeren oder
grosseren Lebhaftigkeit seiner Zellvermehrung. ™ (S. 82.)

,,Jeder Geschwulstbildung geht ein Wachstumsvergang vor-
aus, der noch nicht eigentlich zum Tumor gehdrt, der nur ein Vor-
Sta.dium, eine Vorbereitung fiir die durch ihn zustande kommende
Ausschaltung darstellt.” (5. 67.)

,,Die Keimisolierung findet weitaus am béaufigsten im em-
bryonalen Leben statt.® **)

,,Die Tumorzellen unterscheiden sich also biologisch nicht
wesentlich von den normalen Zellen. Nur die Bedingungen, unter
denen csie sich befinden, sind ausschlaggebend fiir die Geschwulst-
bildung. ‘'

.,Auch die Zellen gutartiger und bosartiger Tumoren sind nicht
prinzipiell von einander verschieden. Malignitiat und Benignitit
sind nur Wachstumserscheinungen.

Es gibt keine bosartigen Zellen.** —

.»Das Epithel ist {iber die Grenzen, dle ithm in der Noim gesteckt
sind, hinausgegangen, es dringt in das Bindegewebe und dariiber
hinaus in andere Gewebe vor; : ...eg 1st von der Bindesubstanz nur
insoweit abhingig, als es seine l\ahrung aus ihm beziehen muss und
als dessen Liicken und Spalten bestimmend auf seine Formver-
héltnisse wirken.”* Ribbert, S. 459.

,,Das Karzinom wichst nur aus sich selbst heraus, die benach-
barten Teile werden ausschliesslich zerstort.® Ribbert 1, S. 506.

,.Niemals nimmt Epithel, das nicht von voinherein zum Krebs
gehort, an dessen Aufbau teil.”* Ribbert 1, S. 540.

,,Bescnders wichtig ist es, dass Krebsziige von der Submucosa
aus durch die Muscularis mucosae in die Schleimhéute eindringen.

Ribbert 1, 8. 540.

#) Der Keim muss 2lso die Féahigkeit zur Selbsterhaltung und Fort-
pflanzung haben, ganz &hnlich dem Gesamtorganismus im jugendlichen
und erwachsenen Lebensalter im Gegensatz zum Greisenalter.

**) Vgl. Zitat Schaper und Cohen (8. 439),1. c. 8. 546. Ferner: ,,Ribbert
scheint neuerdings mehr und mehr zu betonen (vgl. u. a. Ribbert (1),
S. 99. Der Verf.), dass auch er nicht alle Tumoren auf embrycnalen
Ursprung zuruckfithren will, und diskutiert sogar sehr eingehend die
Frage, wie wir uns im extrauterinen Leben ein Zustandekommen von
,,KKeimisolierungen‘‘ vorzustellen haben. Wenn wir jedoch Ribbert recht
verstehen, so bezieht sich dies Zugestéindnis einer postembryonalen Ent-
wicklung eigentlich ausschliesslich auf das Karzinom® (Schaper und
Cohen, S. 429).
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Dieses letzte Zitat ist auch fiir unsere Hypothese besonders
wichtig: Das Stratum submucosum befestigt die Schleimhiute
an die umliegenden Teile und dient als Triger der Gefiass- und
Nervenstimme und der Ganglien und erméglicht die Verschieb-
Larkeit und Faltenbildung der Héute (Ellenberger-Giinther
S. 88).

b

2. ,Riickschlag®” von Ribbert und ,,Anaplasie« v,
Hansemanns.

,» Wir haben aber frither (S. 611f.) die Geilinde angefiihrt, die
gegen piimire, das abnorme Wachstum herbeifiihrende Epithel-
verinderungen sprechen. Da nun fiir ihre Existenz jeder Beweis
fehlt, bleibt keine andere Méglichkeit, als bei der Karzinomgenese
in dem Epithel dieselben Itigenschafien wie unter gewohnlichen
Verhéltnissen vorauszusetzen. Zu diesen Qualititen gehort aber die
dauernde Vermehrungsfahigkeit, die lediglich ausgelost zu werden
braucht, um in die Erscheinung zu treten. Bei dem Karzinom
bhandelt es sich also, wie bei allen anderen Tumoren, allein darum,
die Bedingungen festzustellen, unter denen die dauernde unbe-
grenzte Zellwucherung eintritt.”* (Ribbert 1, S. 551 ff.)

Wir stossen hier auf einen Widerspruch oder wenigstens
ein Moment, das niherer Erérterung bedarf: Die Ansicht
Ribberts, dass es keiner primiren Zellverinderungen zur
Karzinomgenese bedarf, steht in einem hestimmten Gegensatz
zum. Embryonalwerden, der Entdifferenzierung des Krebs-
keimes. Dieser Umstand sei vorerst besprochen, bevor wir zu
den Bedingungen der dauernd unbegrenzten Zellwucherung
tibergehen.

Wir lassen uns zuerst von Ribbert leiten, der diesen
Gegengrund geltend macht:

..Wie sollte auch eine Storung, welche die Vitalitét der Zelle
andert, ihre Lebensfihigkeit herabsetzt, Wachstum zur Folge
haben kénnen, und noch dazu in dem Umfange, dass, wie bei den
malignen Tumoren, die Grenzen iiberschritten werden und die
Geschwulstelemente in andere Gewebe eindringen? Das ist undenk-
bar. — ,,Jeder irgendwie nennenswerte Eingriff in Protoplasma und
Kern muss eine Herabsetzung der Lebensenergie der Zellen mit sich
bringen. Wie der ganze Organismus stets leidet, wenn irgendein
Organ nicht in Ordnung ist, so auch die Zelle, wenn Protoplasma-
Abschnitte ihre Intaktheit verloren haben.*

,,Wir kennen also keinen Befund, der uns zu der Annahme
berechtigte, dass Ernahrungsstorungen oder dgl. die Zelle zu ge-
steigertem  Wachstum oder gar zur Geschwulstbildung bringen
konnte. Es ist daher nicht nur tiberfliissig, sondern auch irreleitend
und falsch, wenn man derartige Vorstellungen zur Grundlage der
Tumorgenese machi.*“ Ribbert 1, S. 61 ff.
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.Einen eigenartigen und hdchst bemerkenswerten Versuch
zur Erklarung der Geschwulstentstehung hat ferner v. Hansemann
gemacht. Er hat den vielgebrauchten Begriff der Anaplasie
eingefiihrt. Darunter versteht er eine Verinderung der Zellen, bei der
diese eine Vereinfachung ihres Baues, einen Verlust an Differenzie-
rung erfahren, eine einfachere Beschaffenheit annehmen, welche
sie der weniger differenzierten Eizellenéhert.« . . . v. Hansemann fand
in den Epithelien der Karzinome sehr hiufig asymmetrische Mitosen,
bei denen also die eine Hélfte wesentlich grosser als die andereist. Er
stellte sich nun vor, dass, analog wie bei der Ausstossung der Pol-
korperchen aus dem Ei, mit dem rudimentéren Kernteil differen-
zierende Eigenschaften ausgestossen wiirden, so dass nun die librig-
bleibende Zelle eine immer geringere Spemﬁtat behieltes ... ,,Das
sind sekundire, in den Tumoren erst eintretende, nicht ihnen voraus-
gehende und auch im ersten Beginn noch nicht zu beobachtende
Vorgiange. (Ribbert 1, S. 63 ff.)

Wir zitieren zunéchst weiter: Das was v. Hansemann mit
diesem Namen belegt, ist dem nahe verwandt, was ich als Riick-
schlag (S. 15) bezeichnete. Beides bedeutet einen Verlust an
Differenzierung. Wihrend ich jedoech von der Riickkehr auf eine
nichstfrithere Entwicklungsstufe rede, meint v. Hansemann all-
gemein einen Verlust an Spezifitit und eine Annéherung an das Ii.
Bei der Anaplasie sollen Zellen entstehen, wie sie sonst im Organis-
mus nicht vorhanden sind oder waren. ...v. Hansemann meint nun,
dass die Anaplasie fiir das Zustandekcmmen der Z ellwuchenmg
von grosster Bedeutung sei, aber nicht etwa in*dem Smne dasgs sis
fiir sich allein die Zellen zum atypischen Vordringen in andere Ge-
webe befihige, sondern nur so, dass die verdnderten Gebilde leichter
als normale durch dussere Reize zur Geschwulstproliferation ge-
bracht wirden. Die Anaplasie =oll also der Tumorentwicklung als
eine wichtige Grundlage vorausgehen. Ich habe mich schon frither
dagegen ausgesprochen, dass es so sein miisse, gebe aber gern zu,
dass es gelegentlich der Fall sein kann. Wenn eine Geschwulst auf
Grund chronischer Entziindungen entsteht, so kann auf dieser Basis
ein Rﬁckseh] a,g an den Zellen zustande kommen, ehe von ihnen die
eigentliche Tumorwucherung ausgeht. (Rlbbelt 1, S. 64.)

Im Gegensatz zu Ribbert sagt v. Hansemann (1, S. 139): , . Es
ist also auch den gegenteiligen Angaben von Ribbert, Lubaisch u. a.
gegeniiber durchaus streng daran festzuhalten, dass, wie besonders
v. Hansemann und Hauser es vertreten haben, die Anaplasie*)
die priméire Verdnderung ist, und dass ohne Anaplasie eine Kar-
zinomwucherung ausgeschlossen ist.™

*) Was von v. Hansemann selbst als Anaplasie bezeichnet wurde, ist
ein Ausdruck, der in die Nomenklatur tibergegangen ist (vgl. z. B. Roux,
Terminologie) und der ,,Entdifferenzierung und grossere selbsténdige
Existenzfahigkeit bezeichnet. ... ,,Die Anaplasie sagt also nur etwas
aus Uber die veriinderte Morphologie und Physiologie der Geschwulst-
zellen, aber nicht Gber die Atiologie, denn es ist dadurch nicht bestimmt,
wie dieser Zustand der Anaplasie zustande kommt* (v. Hansemann 1,

S. 139).



565

Aus dem vielbesprochenen Fiir und Wider iiber diese Re-
griffe des Riickschlages, der Anaplasie, des Embryonalwerdens
und verwandter Begriife, die alle eng mit dem Wesen des Krebs-
keimes in Zusammenhang stehend gedacht sind — es liegt viel
Verwandtes drin trotz der Meinungsverschiedenheiten — holen
wir das heraus, was fiir unsere Hypothese zweckdienlich er-
scheint, -

Bei dem noch sehr im Dunkeln liegenden tatsichlichen
Sachverhalt beriihrt uns einerseits die Entschiedenheit Ribberts
wohltuend, mit der er seine ,,Keimisolierung** vertritt. Sie blieb
auch von v. Hansemann unbestritten. Andererseits, wie oben
zitiert, vertritt auch v. Hansemann seine ,,Anaplasie’* mit
ebensolcher Entschiedenheit, die, wie oben ebenfalls zitiert, fiir
den Krebskeim zu gelten hat und auch meiner Auffassung nach
,,die primiire Verdnderung* des Krebskeimes betrifft und noch
nicht das vorhergehende Stadium (N. B. vor der Keimisolierung).
Mit anderen Worten : Die Lebensperiode der ,,Anaplasie® kiime
zu liegen zwischen die Lebensperiode des normalen Zellenlebens
einerseits und die zeitlich kurze Dauer der Keimisolierung
anderseits, der sich dann (N. B. nnter Umsténden) die Periode
der Karzinomentwicklung anschliesst. ITn diesem Sinn méchte
also unsere Hypothese Anaplasie und Keimisolierung verbin-
den. Diese willkiirliche Kombination der beiden verschiedenen
Begrilfe erschien mir moglich, ohne in bestimmten Gegensatz
zur ,, Keimisolierung *“ Ribberts, noch der ,, Anaplasie® v,
Hansemanns zu kommen. Das eine schliesst — nach der mir
naturgemiss erscheinenden Einordnung in das Entwicklungs-
gescl_ehen der Karzinombildung — das andere nicht nur nicht aus,
sondern ist fiir eine liickenlose Darstellung der Hypothese uns
notwendig. Im Hinblick auf dieses uns iiberhaupt noch sehr
dunkle und umstrittene Gebiet kann und will auch die soeben
gedusserte Auffassung nur als Denkmdéglichkeit gelten, die
indessen geziemend einer nihern Priifung unterzogen werden
mochte.®) Auf eine weitere Besprechung dieser Meinungs-
verschiedenheiten und der neuen Meinung trete ich hier nicht
ein, sondern iiberlasse die niheren Betrachtungen dem Leser.
Sowohl Ribbert wie v. Hansemann lassen einem weiteren Ein-
dringen in diese Frage die Bahn frei.

*) Diese Frage scheint mir auch dem exakten Experiment zuginglich
zu sein. Doch davon spiter.
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3. Von den ,Bedingungen Ribberts, die zur unbe-
grenzten Zellwucherung fithren,

Damit kehren wir zuriick zu den Bedingungen Ribberts.
Wir setzen das Zitat (s. S. 563) fort:

,,Diese Bedingungen aber miissen cigenartige sein. Nicht jede
Steigerung der Zellteilung fithrt zum Karzinom, auch wenn sie noch
so lange andauert. Bel regenerativen Vorgingen kann die Ver-
mehrung der Zellen sehr lebhaft weiden, bei chronischer Entztindung
der Haut kann sie jahrelang bestehen bleiben, aber sie fithrt an sich
niemals zur Bildung eines Krebses.* ...Die Epithelien bleiben, auch
wenn sie eine gewisse Entdifferenzier ung erfahren, doch inder Haupt-
sache immer Epithelien. *) Aus sich heraus w erden sie niemals die
normale Grenze tiberschreiten. Wie kann also allein ein Karzinom
entstehen? Da es sich bei thm um ein Hineingelangen der Epithelien
in das Bindegewebe handelt, so miissen Bedingungen vorliegen,
unter denen das Epithel seine normale Wachstumsfahigkeit nach
dieser Richtung in verstirktem Masse geltend machen, unter denen
die sonst strenge innegehaltene Grenze iiberschritten werden kann.
Wie bei jedem andern Tumor wird also die Genese durch einen zu-
nichst indifferenten Prozsss eingeleitet, aus dem sich dann weiterhin
die Entstehung des Krebses mit Notwendigkeit oder wenigstens mit
grosser Wahrscheinlichkeit ergibt.”* ... Wire die Entstehung des
Krebses lediglich eine Leistung des Epithels, so miisste das Ein-
dringen auch in sonst ganz unveriindertes Bindegewebe vor sich
gehen konnen. Das ist denn auch vielfach behauptet worden. Aber
es ist nicht richtig. **) ... Ich habe immer wieder betont, dass die
sub-epitheliale Wucherung nie fehlt und dass sie die von Anfang
an vorhandene Hebung des Bezirks bewirkt, in dessen Bereich
spiter die Krebsentwicklung einsetzt. Ich habe weiterhin hervor-
gehoben, dass die Veréinderung der Bindesubstanz die Grundlage
bildet, dass sie die Auslésung ist fiir das Eindiingen des Epithels
in die TlOfB Daran halte ich auch heute durchaus fest. Das Epithel
wiirde niemals aus sich selbst heraus in das die Grenze tiberschrei-
tende Wachstum geraten, wenn ibm nicht die verdnderte Unterlage
die Moglichkeit und die direkte Ver anlassung dazu bote.” (Ribbert
1, S. 552 ff.) ....Die Grundlage jeder Kar zinomentwicklung ist also
die zellige Umw&ndlung des Bindegewebes, die seine nor-
malen Strukturen aufhebt und dadurch das die - Grenze iiber-
schreitende Epithelwachstum auslost.” (Ribbert 1, S. 565.)

Nach dieser kurzen, auszugsweisen Darstellung der Ribbert-
schen Auffassung der Karzinomgenese fassen wir noch einmal
Zusammen:

*) Es sel wohl bemerkt, dass hier Ribbert eine ,,gewisse Entdifferen-
zierung‘‘ auch im normalen Zellverband zulisst. 7

*¥*) Man beachte und vergleiche unten, sofern dies die zitierten
Untersuchungsergebnisse ermdéglichen, diese Streitfrage. Ribberts An-
schauung scheint die Regel zu sein, aber es gibt offenbar auch Ausnahmen.
Vgl. Ribbert 1, 8. 552,
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.,Es handelt sich in allen IFallen dacum, dass die normalen Grenz-
verhéaltnisse des Epithels aufgehoben wurden und zwar von der trau-
matischen Verlagerung abgesehen, duich eine zellige Umwandlung
des Bindegewebes. Durch sie wird neben einer in manchen Fallen
begilinstigenden passiven Metastasierung des Epithels*) seine
normale Wachstumsfahigkeit, manchmal durch Entwicklungs-
storungen beglinstigt, in dbnlichem Sinne wie bei der normalen
Ditisenbildung ausgeldst, aber wegen der abweichenden Beschaffen.-
heit des Bindegewebes nicht in typischer Weise beendet. Das sich
selbst aus dem normalen Verbande ausschaltende Epithel wichst
daueind weiter. Auch durch embryonale Vorginge ganz abge-
sprengte Epithelien konnen bei entziindlicher Veranderung des
umschliessenden Bindegewebes zu dauerndem Wachstum gelangen.
So ist also die Histogenese des Karzinoms ausreichend aufge-
klart. Aber es bleibt nun noch die Atiologie der Bindegewebever-
dnderung zu besprechen, welche die Grundlage der Karzinoment-
wicklung ist.”" (Ribbert 1, S. 567.)

Ribbert zihlt in der Folge kurz die durch klinische Beob-
achtungen gewonnenen atiologischen Momente auf, ohne sie
mit seiner Histogenese in Zusammenhang zu bringen. So fithlen
wir uns von Ribbert auf das ,,indifferente Vorstadium®* (Ribbert
S. 67), das der Wucherung vorangeht und , noch nicht eigentlich
zum Tumor gehort'* (Ribbert S. 99) verwiesen, in welchem sich
die ,,Bedingungen‘’ abspielen, welche die ,,zellige Umwandlung
des Bindegewebes und die ,,Keimisolierung* verursachen
kénnen, | '

Im Anschluss sei noch bemerkt, dass in der einschligigen
Literatur auf der Suche nach den Bedingungen man hiufig
»innern (NB. dem ,,Krebskeim® innewohnenden) Kraften* und
saussern Einfliissen™ begegnet, denen je nach der Auffassung
eine bewirkende oder hemmende Kraft zugesprochen wird.

Von hier ab liegt der Kontinuitit des Entwicklungs-
geschehens des Karzinoms eine Strecke weit nur Denkmdoglich-
keit, Hypothese, zugrunde. Wir kniipfen an das ,,indifferente
Vorstadium™ Ribberts an, das in der Hypothese (s. S. 504) als

4, Das Ubergangsstadium der Zellgewebslockerung

bezeichnet ist. Der Ausdruck ,,Ubergangsstadium¢ wurde dem
Ausdruck ,indifferentes Vorstadium‘ vorgezogen, weil der

) *) In meinen friheren Mitteilungen (Virch, Arch. 135 ete.) habe ich
in zu einseitiger Weise betont, dass in allen Fillen eine passive Ver-
lagerung von Epithelien in das Bindegewebe dadurch stattfinde, dass
die Zellen des letzteren in die Epithellagen eindriingen, so deren Elemente.
Vvoneinander trennten, isolierten und dadurch zur Entspannung und
Wucherung briichten (Ribbert 1, S. 555).
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Ubergang aus dem normalen, durchaus gesunden Zellenleben
als eine Periode gedacht ist, in der die Lntstehung des Car-
cinoms bis zur Auslésung dieser Wucherung in der Regel ganz
allmililich und ohne deutlich sichtbar plotzliche Verinderungen
vor sich geht. Das Hypothetische an der , Zellockerung™ liegt
nun weniger im Vorgang der Zellockerung selbst als eben darin,
dass dieses Stadium tatsichlich auch der oder ein Vorliufer der
karzinomatésen Wucherung sei. Die Herbeiziehung von un-
zweideutigen Belegmitteln ist nicht moglich — bis spitere
Versuche sich einmal damit befasst haben werden.

Die Tatsache, dass ein Zellgewebe lockerer sein kann als
ein anderes, ist besonders vom Bindegewebe bekannt. Eei
Sektionsbefunden wird z, B. nach Infektionskrankleiten die
Leber und auch andere Organe als ,,morsch‘® bezeichinet. Diese
Verinderung in der Konsistenz diirfte auch mit Zellockerung
zusammenhingen, Dem Chirurgen fallt gelegentlich bei Opera-
tionen (Anfassen und Spannen von Gewebe mit Hacken,
Schiebern usw.) das Lockersein von Gewebe auf. Bei Subkutan-
impfungen wird die Zahigkeit oder der Lockerungsgrad der
Haut oft sehr augenscheinlich.

a) Von der Interzellularsubstanz.

Wir betrachten zunichst kurz die Verbindung der Einzel-
zellen zum Zellgewebe : ¥)

»,Zwischen den Epithelzellen findet sich eine dieselben zu-
sammenklebende Masse, die wie der Mortel zwischen den Ziegel-
steinen wirkt. Sie beeinflusst wegen ihrer geringen Menge die Form
des Gewebes wenig, bedingt aber den innigen Zusammenhang der
Zellen. Die Kittsubstanz durite eine zihfliissige Masse sein. Sie hat
andere chemische Eigenschaften als die Zellen, gerinnt nach dem
Tode und wird dann durch gewisse chemische Reagentien geldst,
denen die Zellen widerstehens (z. B. Drittelalkohol u. a.). Sie farbt
sich ..., wihrend die Zellen ungefiaibt bleiben und dgl. Durch das
Schlussleistennetz der Kittsubstanz werden die Interzellularriume
gegen die freie Oberflache abgeschlossen. ...Die Konsistenz des Zel-
leibes der Epithelzellen macht ihre mannigfachen Formen erklarlich.
Er ist gewohnlich weich, dabei sehr dehnbar und elastisch. Die von
Zelle zu Zelle ziehenden Interzellularbriicken — es sind feine
Stacheln und Leistchen an der Zelloberfliche — sichern den gegen-
seitigen Zusammenhang. ...,,Das Epithel ist von seiner Unterlage
— meist Bindegewebe — gewohnlich durch eine glashelle, struktur-

*) Die'folgenden, im Grunde genommen Elementares behandelnden
Zitate sind mit Absicht ausgewihlt,
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lose Membran (Basalmembran)*) getrennt, die wegen ihrer Diinne
oft schwer zu sehen ist. Zuweilen greifen die Epithelzellen auch
direkt in das darunter liegende Gewebe ein. Beim einschichtigen
Epithel liegt das eine Ende der Zellen der Basalschicht an, das
andere ist frei. Beim mehrschichtigen sind nur die Zellen der
untern Lage, die Basalzellen, an der Unterlage direkt befestigt;
da sie den Ersatz fiir zugrunde gehende Zellen der obern Lagen
liefern, ‘'werden sie auch Ersatzzellen (Keimzellen* *) genannt. Bis-
weilen ist ein Epithel — nach der Lage der Zellkerne — scheinbar
zwei- oder dreischichtig, wihrend die genaue Unteisuchung zeigt,
dass auch von den Zellen der oberen Lagen jede mit einem feinen
Fortsatze die Unterlage erreicht. Solche Epithelien nennt man
mehireihige oder mehrzeilige; wahrscheinlich sind die meisten
bisher als geschichtete Zylinder- und Flimmerepithelien bezeich-
neten eigentlich mehrreihig.** (Ellenberge:-Gilinther, S. 31 ff.)
Diesem spiter zu verwertenden Uberblick iiber die Epithel-
zellen, ihr Gewebe und ihre Kittsubstanz folge ein kurzer Einblick
in die Bindegewebe und ihre Grundsubstanz. ,.Das Bindegewebe
bindet und scheidet die Organe und Gewebe des Tierkérpers, um-
hiillt die ersteren und bildet ihr Gertist, ja es bildet die Giundlage
des gesamten Tierkorpers, den man sich als Bindegewebsschwamm
mit dickeren und diinneren Balken, Faden und Scheidewénden und
grosseren und kleineren Liicken, in denen die anderen CGewebs-
elemente sitzen, vorzustellen hat. ...Die ungeformte Grundsubstanz,
aus dem das Bindegewebe neben den Fasern (Fibrillen) und den
Zellen besteht, ist eine gleichmiissige, fliissige oder gallertige Masse.
die als Kittsubstanz zum Aneinanderkleben der Fasern dient und
nur in geringer Menge vorhanden ist.* (Ellenberger-Giinther,
S. 40.) ...Die Interzellularsubstanz der Gewebe iiberhaupt tritt
entweder in’ geringer Menge auf und bildet dann als Kittsubstanz
diinne, die Zellen untereinander verklebende Schichten, oder ihve
Menge ist so gross, dass die Zellen gegen sie zurtucktreten. ...Die
Interzellularsubstanzen konnen Zellausscheidungen oder Zell-
umbildungen sein. Wihrend man friiher die Interzellularsubstanzen
gewohnlich fiir Ausscheidungen hielt, die von den Zellen aus er-
nihrt werden miissen, wendet man sich gegenwartig mehr der An-
schauung zu, dass sie Umbildungen von Teilen des Zelleibes seien,
denn die Lebenserscheinungen, welche die Interzellularsubstanz
darbietet, lassen sich nur durch die Annahme erkliren, dass sie als
lebende Substanzen direkt der lebenden Substanz der Zelle ent-

*) Das Zitat wird fortgesetzt im Hinblick nicht nur auf die Zell-
gewebslockerung, sondern ist unserer Hypcthese nétig auch fir den
Vorgang der Keimisolierung, d. h., fie das Auslosungsgeschehen der
Krebswucherung.

*#) Es sei schon hier nachdriicklich hervorgehoben, dass zu einer
fruchtbaren, d. h, einen Tumor veranlassenden Keimisolierung maoglicher-
weise eine Basal- oder Keimzelle isoliert werden muss, wihrend andere
Zellen, die nicht Basalzellen (Keimzellen) sind, méglicherweise keinen
Tumor verursachen. Diesem Gedanken moge der Leser im weitern Ver-
lauf der Abhandlung gelegentlich nihertreten, da er meines Erachtens
viel Aussicht auf Wahrscheinlichkeit hat.
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stammen; diese Annahme wird dadurch gestiitzt, dass man in
manchen Fallen die Umwandlung Schritt fiir Schritt verfolgen
kann.* (Ellenberger-Giinther, S. 29 ff.)

Von diesem letztern Punkt geht die Begriindung des Uber-
gangsstadiums der Zellockerung aus,

b) Vom Zellwiirfel.

Denken wir uns einmal in einem normalen Zellgewebe,
z. B. Epithelzellgewebe, einen Wiirfel von acht Zellen, in jeder
Ecke eine Zelle, und wie sie mit ihren Stacheln und Leisten
zusammenhiéngen und ineinandergreifen, und wie die dazwischen
freibleibenden Riume teilweise mit der zihfliissigen Kittsub-
stanz ausgefiillt sind, zum andern Teil noch Liicken bleiben,
die Interzellularliicken, , deren Grosse nach Fundort und physio-
logischem Zustand des Epithels wechselt, die bei der Erndhrung
der Zellen eine hochst wichtige Rolle spielen’. Stellen wir uns
auch vor, wie die untere Lage des Zellwiirfels (Basalzellen) mit
ihrem feinen Fortsatz an die Unterlage, die Basalmembran er-
reichen und an derselben befestigt sind, Der Leser mége sich nun
selbst eine Episcde aus dem normalen Zellenleben ausdenken, wie
Blut oder Lymphe in die Interzellularliicken vom benachbarten
Kapillarrohr her und aus den Gewebsliicken an unsern Zell-
wiirfel heran- und vorbeistromt, wie die Nervenendigungen sich
an die Zelloberflichen anschmiegen, wie die Zellen durch ihre
Oberfliche hindurch (durch Osmose und aktive Zelltitigkeit)
auswihlen, aufnehmen, ausstossen, ihre Form verindern, gros:er
und kleiner werden, wie sie eine Tochterzelle abschniiren, wie
sie O aufnehmen und CO, abgeben, wie im Zellinnern das Auf-
genommene verarbeitet wird, wie das Protoplasma stromt, der
Kern wandert und seine Form #ndert, wie im Protoplasma
Kornchen auftreten, Vakuolen entstehen und wieder schwinden,
wie die Interzellularsubstanz mit den Zellen in Beziehung steht
usw. Und wenn nun einmal in diesem alltédglichen geschiftigen
Leben und Treiben eine Anderung eintritt? Der Leser moge
die einzelnen Lebensbedingungen und Lebensdusserungen selber
variieren, z. B. verminderte Nahrungszufuhr durch Blut und
Lymphe, Zufuhr schidlicher Stoffe, Kilteeinwirkungen usw.

Wir gehen direkt auf unser Ziel los und nehmen den ein-
fachsten und vielleicht in Wirklichkeit recht h#ufigen Fall
dauernd herabgesetzter Nahrungszufuhr, d. h. von Blut und
Lymphe. Bei Betrachtung iiber den Einfluss der Intensitit
der Korperbewegung auf den Organismus (Wenger) wurde



271

darauf hingewiesen, wie bei intensiver, nicht héufiger, sondern
starker Bewegung der vermehrte Stoffwechsel vermehrter
O-Aufnahme ruft, dass dadurch die Viskositit des Blutes sinkt
und deshalb leichter und beweglicher durch die Adern strémt,
dass das Herz rascher schligt, der Blutdruck steigt und das
Blut rascher durch die Kapillarrohre treibt und dem Zellgewebe
vermehrte Nahrung und O zufithrt; dass vermehrte Atmung
auch die Lymphe rascher stromen macht., Und wenn nun das
Gegenteil eintritt ? Wenn bei andauernd méssiger oder geringer
Bewegung das Herz langsam schligt und an Kraft verliert, wenn
die Atmung ruhig und oberflichlich geht, dann sinkt der Blut-
druck, steigt die Viskositit des Blutes, es wird zihfliissiger,
selbst wenn sich Herzkraft und Gefissweite auch eine gewisse
Zeitlang auf gleicher Hohe zu halten vermogen. Das Blut
tliesst triger durch die Adern, stromt langsamer und versorgt
die Zellgewebe langsamer. Eine gewisse relative — nicht abso-
lute — Stagnation der Koérpersifte, des Blutes und der Lymphe
muss eintreten. Tier und Mensch, als Gesamtorganismus, sind
gewohnt, téglich mehrere Mahlzeiten einzunehmen, und beim
Gesunden stellt sich der Hunger, nicht nur der Gewohnheits-
hunger, auch der wahre, der Gewebshunger, ein. Gewebshunger
ist das richtige Wort, denn das Zellgewebe bekommt Hunger
und weckt im Gesamtorganismus das Hungergefithl. Das Zell-
gewebe, die Einzelzelle, bekommt also auch Hunger. Wenn
auch die Einzelzelle allein nicht, sondern nur in der Gesamtheit
oder wenigstens zu einem grossern Teil das Hungergefithl zu
wecken vermag, so muss — theoretisch betrachtet — der Hunger
der Einzelzelle doch auch da sein. Die Einzelzelle wird normaler-
weise bestandig mit Blut versorgt, kann also bestindig Nahrung
aufnehmen. Nach einer gewissen Zeit — von einer Mahlzeit zur
andern — muss das Blut und die Lymphe naturgemiss nahr-
stoffarm werden, denn der Zellstaat hat die Nahrung der letzten
Mahlzeit aus den vorbeistromenden Korpersiften, Blut und
Lymphe, aufgezehrt und die Zellen verlangen nach neuem Nihr-
stoff, denn sie erndhren sich aktiv und ziehen die Nahrung
direkt an aus der Lymphe (Roux, vgl. Zitat S. 521),

Wir gehen zu unserm Zellwiirfel zurtick. Aussere Einfliisse
brachten es zustande, dass ihr Gesamtorgamsmus dem er an-
gehort, wihrend langerer Zeit nur wenig Bewegung hatte. Der
Helzmuskel nahm an Grosse ab und an Kraft, so gut wie der
arbeitslose Arm. (Es braucht kein Extrem im Spiel zu sein,
denn zwischen Inaktivititsatrophie und Aktivit'z’ntshypertrophie
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liegt ein grosser Raum.) Die Lunge atmet oberflichlich, das
Blut kreist langsam und enthalt unserm Zellwiirfel zu wenig
Nahrungsstoff. Er bekommt jedoch stéindig etwas Nahrung,
aber nicht geniigend.

¢) Zellunterernihrung und chronischer Zellhunger.

Eine Zellunterernihrung (dazu gehért auch zu wenig O)
muss eintreten, ein chronischer Zellhunger.®*) Der Gesamt-
organismus wird bei allgemeiner, lingerdauernder Unter-
nihrung mager, schwichlich, und zwar in den verschie-
densten Graden. Wir stellen uns vor, es miisse der Einzelzelle
auch so gehen, Schwiichlichkeit kann aber keine gute Funk-
tion leisten auf die Dauer. Nach einem obigen Zitat (S.569)
sind die Interzellularsubstanzen Produkte der Zellen (Um-
bildungen von Teilen des Zelleibes). Schwiichlicher Bau —

chwichliche Funktion — qualitativ verschlechterte Zell-
produkte — qualitativ verschlechterte Interzellularsubstanz —
minder zdhfliissige Masse — qualitativ verschlechterte Kitt-

substanz — Zellockerung. Es ist auch denkbar, dass das In-
einandergreifen der Zelloberflichen und ihrer Stacheln und
Leisten leide. '

Zellockerung ist noch in anderem Sinn zu erwarten. Es wird
nicht nur zu wenig Nahrstoff mit Blut und Lymphe herge-
schwemmt, es werden auch von der Einzelzelle (NB. normaler-
weise) ausgeschiedene Stoff wechselprodukte ausserhalb der Zell-
oberfliche infolge der (relativen) Stagnation liegen bleiben, d. h.
zu wenig weggeschwemmt werden, Der Einzelzel'e kann dabei
so wenig wohl sein wie dem Gesamtorganismus, der seinen
Aufenthaltsraum nicht oder zu wenig verlasst und luftet.
Schwichlicher Bau — schwichliche Funktion — schwiichliche
Produktion. Resultat: Vermehrte Zellockerung. Alles das
kann sich abspielen innerhalb physiologischer Grenzen, uns
unsichtbar, wenn der Zustand nicht allzu intensiv wird und
allzu lang dauert, bis er schliesslich sichtbar und fithlbar wird.
Man kénnte nun vielleicht einwenden, dass das Hungergefiihl
das Zellempfinden beeinflussen koénnte, da ja nach Roux die

*) Der chronische Zellhunger kann entweder den Gesamtorganis-
mus betreffen, er ist abar auch nur lokal denkbar. Er kann kommen
und wieder schwinden, verschiedenen Grad und Stirke haben, viel-
leicht auch nur gewisse Nahrungsstoffe betreffen usw., kurz es lassen
sich viele und wahrscheinlich auch wirklich vorkommende Variationen
denken, denen wir nicht nachgehen.
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Zelle durch von ihnen aus vermittelte nervése und morpho-
logische Selbstregulation der Gefassweite mehr Blut bzw. melr
Lymphe anzuziehen vermoge. Das ist wohl bis zu einem ge-
wissen ~Grad ebenfalls denkbar, aber bei linger dauernder
relativer Kérperruhe wird auch die Eigenschait der Anpassungs-
fihigkeit der Selbstregulation allmihlich erlahmen miissen.
Auch wird der Wirkungsbereich der Einzelzelle und derjenige
seiner Nervenendigung wohl nur die lokalen und nichstliegen-
den ‘Capillaren, Arteriolen und Lymphsaftspalten erreichen.
Und wenn deren Einfiuss auch noch weiter ginge, was und
inwieweit vermag er zu niitzen, wenn das Blut in dem be-
treffenden Zellgewebsbezirk *) nahrstoffarm ist, bezw. geworden
ist oder infolge erhohter Viskositit weniger leicht von der
fraglichen Einzelzelle bezw. dem Zellgewebskomplex herbei-
ngesaugt werden kann? Der Reiz zur Titigkeit des Ge-
samtorganismus ist schliesslich das Primire, das die Funktion
des gesamten Zellstaates und somit der Gesamtheit der Ein-
zelzellen veranlasst, und weiter nach riickwirts als auf die
Intensitit der Korperbewegung kommen wir vom Standpunkt
des Gesamtorganismus nicht, oder aber wir gelangen dazu, als
Ursache der Korperbewegung wiederum die bekannten ,,innern
Krifte (des Zentralnervensystems)und der , #ussern Einfliisse
(der Aussenwelt) anzusehen. Wir finden also, der Gesamt-
organismus und eine gewisse Intensitit und Energie seiner
Kérperbewegung erst mache es den Einzelzellen moglich oder
unmoglich, ihre Funktionen normal auszufiithren,

Zuriickgreifend auf das Zitat Roux’ von der von den Zellen
aus vermittelten Selbstregulation der Gefiassweite erinnern wir
uns an die S. 522 ff. zitierten pathologisch-anatomischen Félle
von Hyperplasie und Aplasie einzelner Organe, die nach den
dortigen Zitaten entstanden gedacht sind, weil sie zu viel oder
zu wenig Nahrung bzw. Blut erhalten haben. Jene Fille diirfen
wir aber nicht in Analogie setzen mit der Zellockerung, da es
sich dort um Wachstumserscheinungen handelt, wihrend die
Zellockerung, wie wir sie soeben betrachtet haben, eine Episode,
ein Geschehen withrend der Lebenserhaltung eines erwachsenen
Gewebes darstellt.

Der Gedanke der Zellunterernihrung, des chronischen Ge-
webshungers, liesse sich leicht weiter fithren, z. B. auch in Zu-

*) Der Leser moge hier, wie {iiberhaupt in der ganzen Arbeit,
stets histologisch und nicht makroskopisch denken, mit andern Worten :
auf das miskroskopische Bild des Zellgewehes sehen.
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sammenhang bringen mit der Differenzierung und Entdifferen-
zierung, wobei wir uns an die oben zitierten Reduktionen von
Schultz (S. 540) bei Planaria lactea erinnern, wo aber der Zell-
hunger den ganzen Organismus betrifft, wihrend wir hier mehr
den lokalen Zellgewebshunger (von kleineren oder grosseren
Zellkomplexen einzelner Organteile) im Auge haben,

Wir verzichten auf das Eintreten in jene Gedankenginge,
doch ist es wohl notig, zu bemerken, dass die Zellunterernihrung
absolut gleichzeitig auch eine Entdifferenzierung zur Folge
haben miisse, denn Zellempfinden und Funktion der Nerven-
endigung spielen unserer Hypothese nach ihre gewichtige Rolle
dabei. mit; wohl aber, und das wahrscheinlich haufig, wird
chronischer Zellhunger und Entdifferenzierung dennoch gleich-
zeitig bestehen, aber deshalb, weil eine schwiichliche Einzelzelle
eben auch nur schwichliche Funktion haben kann trotz einem
noch normalen Funktionsreiz, und veridnderte Funktion hat
nach dem Gesetz Leuckarts verinderten Bau zur Folge.

Wir kehren wiederum zu unserm Zellwiirfel zuriick. Es
wurde oben ein normales Zellenleben angenommen, aber mit
dauernd verlangsamtem Stoffwechsel und verlangsamter Zu-
und Abfuhr von Nahrstoff und Stoffwechselprodukten durch
Blut und Lymphe.

Was wird nun eintreten, wenn wir unsern Zellwiirfel in
katarrhalischen oder entziindlichen Zustand ver-
setzt denken, Fille, die im tdglichen Leben ja hiufig eintreten?
Oder vorerst noch und unterwegs dahin, wenn normale
stagnierende Sekretions- oder Exkretionsstoffe unsern Zellwiirfel
beeinflussen oder auch beim Menschen Tabak, Russ, Alkohol,
Paraffin usw. ?*) Wir erinnern uns zunichst an das Zitat S. 568,
wonach die Kittsubstanz andere chemische KEigen-
schaften hat als die Zellen, und dass die Kittsubstanz
nach dem Tode gerinnt und dann durch gewisse chemische
Reagentien gelost wird (z. B. Drittelalkohol), denen die Zellen
widerstehen. Dieses Zitat will uns fast wie ein experimenteller
Beweis fiir die Zellockerung anmuten, **) Der Umstand, dass

*) Mit diesen Fragen nun treten wir der Atiologie und der Genese
des Karzinoms néher. Man vergleiche (weiter unten) z. B. das Zitat
Ribberts uber die dticlogischen Momente.

* %) In diesem Zusammenhang und im Hinblick auf unsere Hypothese
ist folgendes Zitat von Hansemann von Interesse, dass die Osophagus-
krebse mit so iiberwiegender Mehrzahl beim minnlichen Geschlecht sich
entwickeln auf der Basis der Atzwirkung starker alkoholischer Getriinke
(v. Hansemann (1), S. 144). Im weitern eine Frage: Was wiirde ge-
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Zellen und Kittsubstanz sich chemisch also anders verhalten, sei
hervorgehoben, denn diese Tatsache ist fiir unsere Hypothese
Wlehtlg, wie de1 Leser nach Lektiire dieser Abhandlung selbst
beurteilen kann. Die Kittsubstanz vermag durch chemische
Einfliisse (stagnierende normale Stoffwechselprodukte sind
auch chemische, mehr oder weniger schidliche Einfliisse),
geschiidigt zu werden. *) Diese Schiddigung muss sowohl
Bau wie Funktion der Kittsubstanz betreffen, und Zell-
lockerung tritt ein; die Zellen aber vermégen zu widerstehen,
behalten also ihre Lebensfihigkeit — wenigstens linger
als die Kittsubstanz. Vermégen nun weitere chemische oder
Physikalische Einfliisse irgendwelcher Art diesen Zellkomplex
auseinanderzureissen — denken wir an unsern Zellwiirfel —
so kann eine Isolierung, und zwar einer lebensfihigen Zelle,
stattfinden. Diese ist aber einer autoplastischen Transplantation
vergleichbar und ferner vergleichbar den Kulturversuchen von
Carrel und Burrow (8. 515 {f.), wobei die biochemische Differenz
(8. 514 ff.) am geringsten ist und die Lebensbedingungen relativ
am giinstigsten sind. Kommt dann noch die Bedingung des
geniigenden Ernidhrungsanschlusses hinzu, so ist die Moglich-
keit der Entstehung eines Krebskeimes vorhanden. Man be-
merke wohl, der Krebskeim kann erst entstehen, aber er muss
noch nicht entstehen, denn zu seiner wirklichen Entwicklung
gehoren noch andere Bedingungen.®¥)

d) Zellockerung ‘durch kiinstliche chemische Mittel.

In Fortsetzung dieses Kapitels kommen wir nun, noch bevor
wir die Einflissse pathologischer Stoffwechselprodukte bespre-
chen — nach Zellhunger, Stagnation normaler Stoffwechsel-
produkte, chemische dussere HWinfliissse — zu den Versuchen

schenen, wenn z, B, im Osophagus eine ,,widerstehende® Zelle von der
gelpsten Kittsubstanz und von ihren Nachbarzellen sich abléste, durch
mechanische Einfliisse, vorbeigleitende harte Speisen oder sonst irgendwie ?
Doch davon spiiter.

*) Vielleicht auch durch physikalische Einfliisse.

**) Wie weiter unten zu erortern sein wird, haben umliegendes Zell-
gewebe und herstrémende Korpersifte (Blut und Lymphe) einen bedeut-
samen Einfluss, denn sie sind mit wirksamen Abwehrvorrichtungen ver-
sehen; ebensowohl die Zellen, wie Blut und Lymphe, die den,,Krebskeim**
als ,fremden Eindringling* zu behandeln vermégen — wenn sie die
Kraft dazu noch besitzen, oder wenn die Lebens- und Abwehrkrifte
des Zellgewebes im Kampf mit der Angriffskraft des Krebskeimes,
hauptsichlich dessen Ernahrungs- und Foztpflanzungskmfte, schllebs-
lich die Oberhand gewinnen.
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Bernha_"-id Fischers mit Scharlachrot. Wir halten uns an die
kurze Ubersicht bei L. Waelsch (1), S. 509:

,,Durch wertvolle Untersuchungen hat B. Fischer nachgewiesen,
dass dem Scharlachiot R chemotaktische Wirkungen auf das
Epithel zukommen. Duich Injektion einer gesittigten Losung
dieses Farbstoffes in Olivendl unter die Haut des Kaninchenohres
konnte er atypische Epithelwucherungen erzeugen, welche vor-
wiegend von dem Epithel der Haarbélge, in geringerem Masse auch
von dem Deckepithel ausgehen. Ihr Wachstum ist gegen die im
Bindegewebe gelegenen Oltropfen, die es zu umwachsen strebt,
gerichtet. Dadurch entstehen Zellstréiinge und -nester, welche sich
in dem Bezirke des langsamer Resorption unterworfenen Schar-
lachdldepots baumartig ver#ésteln und ganz das histologische Bild
eines IKankroids mit starker Verhornung darstellen. Sie unter-
scheiden sich aber von dem letzteren durch ihr weiteres Schicksal,
da es, in dem Masse als die Resorption des Scharlachdls erfolgt,
auch allmihlich zu einer Resorption der Epithelwucherung kommt.
Es fehlt also diesen Wucherungen das schrankenlose und destru-
ierende Wachstum, welches das Karzinom charakterisiert. *) Als
Voraussetzung fiir diese eigenartige Wirkung des Scharlachéls auf
das Epithel sieht Fischer den nicht sebr hochgradigen Entziindungs-
reiz an, den es nach der Injektion auf das umgebende Bindegewebe
ausiibt und der zu einer Lceckerung desselben fihrt. Dass es sich
hier nicht um einen einfachen Wachstumsreiz handelt, den das
Scharlachdl auf das Epithel ausiibt, glaubt Fischer daraus erkliren
zu konnen, dass das Ol eben nur vom Bindegewebe aus wirkt,
wihrend es von aussen auf die Haut appliziert wirkungslos ist. Die
entziindliche Bindegewebswucherung ist aber nicht die Ursache der
Epithelwucherung, sondern beide sind koordinierte, von derselben
Ursache abhingige Veranderungen. Die Wirkung des in Wasser
unloslichen Scharlachrots eirklart Fischer dadurch, dass es sich,
wenn auch in geringer Menge, in den Korpersiften 16st und nach
der Injektion in das Bindegewebe auf das Epithel wirken kann.
Er wihlt fiir Stoffe, welche eine spezifische chemotalktische Wirkung
auf eine bestimmte Zellart ausiuben, den Namen Attraxine.”” In
diesen Versuchsergebnissen sieht Fischer aber nicht nur Momente,
welche auf die Entstehung von Geschwiilsten ein Licht zu werfen
geeignet sind, sondern er mochte die Attraxinwirkung im Gewebe
auch auf normale Vorginge, insbesondere auf die embryonale
Driisenbildung iibertragen. ... .,Vielleicht sind dhnliche chemische
Stoffe (nach welchen Ansammlungen hin dann das Epithel sprosst,
nun diese Stoffe dauernd verarbeitet, wobeil das Plattenepithel
die Struktur und Funktion von Driisenepithel iibernimmt) **)
von grosser Bedeutung fiir die gesamte embryonale Entwicklung

*) B. Fischer, Die experimentelle Erzeugung atypischer Epithel-
wucherungen und die Entstehung bosartiger Geschwiilste. Miinchener
mediz. Wochenschr. 1906, Nr, 42,

*) Diese Ansicht Fischers stimmt tiberein mit unserer S. 532 ff. ge-
dusserten Auffassung von Bau und Funktion, Differenzierung und
Arbeitsteilung,
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und wirken bestimmend auf das Wachstum der Zellen und Gewebe
Uberhaupt.* —

Unsere Hypothese pflichtet dieser Erklirung bei, doch
mochte sie in der Wirkung des Scharlachrotes eben.alls die Ver-
anlassung zu einer Zellockerung sehen, wie Fischer nach dem
obigen Zitat selbst bemerkt, und sie méchte dieses Moment
Stirker hervorheben. Nun nehmen wir das Bild Bolls vom
Grenzkampf zwischen Epithel und Bindegewebe zu Hilie, in-
dessen in dem dort dargestellten und etwas abgeinderten Sinne
(5. 531), so namlich, dass das Bindegewebe als solches (nach Boll
die an das Epithel heransprossenden Blutkapillaren) mit dem
Epithelgewebe in Konkurrenzkampf tritt. Das mittels der
Nervenendigungen erhaltene Gleichgewicht zwischen beiden
gegeneinanderwachsenden Gewebsarten wurde durch die Zell-
lockerung infolge der Scharlachrotinjektion zu Ungunsten des
Bindegewebes und zugunsten des Epithelgewebes verschoben,
und zwar so lange, bis das dem Anschein nach lebenskriftig
Zebliebene Bindegewebe durch ,,den nicht sehr hochgradigen
Entziindungsreiz‘‘ ihr gestértes Gleichgewicht durch Selbst-
regulation wieder gefunden hat,*) um die Resorption der
Epithelwucherung und des Scharlachrotes zu veranlassen. Dazu
gehort auch eine geniigende Blut- und Lymphzufuhr, die am
einfachsten und griindlichsten, aber nicht ausschliesslich durch.
ausgiebige Funktion des Gesamtorganismus verursacht wird.,
Der entzindliche Zustand des Zellgewebes — hier als Selbst-
hilfe — wird dadurch nicht ausgeschlossen und ersetzt hiuf ig
die im Tnteresse der Heilung unterbleibende intensive Korper-
bewegung.

e) Zellgewebslockerung durch Entziindung,
akute und chronische.

Mit der Entriindung des Zellgewebes als Selbsthilfe kommen
Wir nun auf die Entziindung und den Katarrh der Zellgewebe,

*) Die Fortsetzung dieser Versuche wiire von Interesse bei der einen
Variation, wo die Lebenskraft des Bindegewebes sukzessive geschiidigt
Wirde, chne die Epithelzellen allzu empfindlich zu schiidigen, um nach
dieser geeigneten Vorbehandlung durch Kieselgur z. B, oder durch Reiben
und Kratzen eine Keimisolierung herbeizufithren. Wahrscheinlich miisste
8ueh das Versuchstier unter einschriinkenden Bewegungsverhiiltnissen
Ind in einem Alter stehen, wo die Einzelzellen nicht mehr zu lebens-
kl‘??iftig, zu jugendlich, und noch nicht zu alt sind, um sich noch fort-
Pflanzen zu kénnen,

37
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im speziellen des Epithelgewebes zu sprechen. Zschokke nennt
die Entziindung eine natiirliche Heilreaktion, *)

s,Der ziemlich komplexe Vorgang der Entziindung besteht im
wesentlichen in einer Erweiterung der kleinen Arterien oder
Kapillaren und in einer Verdnderung des Kapillarendothels, zufolge
allerlei Reizen insbesondere von Giftstoffen. Folgen hievon sind
Blutiiberfiilllung der Gefisse und vermehrte Durchlissigkeit der
Kapillarwiinde, mithin Uberschwemmung der nichstliegenden
Gewebe mit Blutplasma. Trifft das eine Infektionszone, so werden
dadurch die vorhandenen Toxine verdiinnt, vielfach wohl auch
neutralisiert oder weggeschwemmt; kurz, ein urspriinglich negativ
chemotaktischer Gewebssaft wird in einen positiv chemotaktischen
iibergefiihrt, in welchem Fall dann das Zuwandern und Ansam-
meln von weissen Blutzellen stattfindet. Die erst ﬁa%nge ode-
matose Entziindungsform geht jetzt in die eitrige iiber." . Diese
Vorgiange verlaufen {iiberraschend gleichartig und gesetzmﬁssig,
dass der spezifisch physiologische Charakter derselben nicht zu
verkennen ist. Freilich variieren etwa Intensitit und Dauer der
verschiedenen Entziindungsphasen, je nach der Empfindlichkeit
des Organismus gegeniiber der Noxe. (Zschokke 1, S. 13.) Als
Kardinalsymptome der Entziindung sichtbarer Kor perteile des
Lebenden nennt man: die hohere Warme, Rotung, Schwellung
und erhéhte Sensibilitat des entziindeten Teils und die Funktions-
storung (Kitt 1, S. 258).

Nachdem wir uns kurz den zusammengesetzten Begriff der
Entziindung ubellegt haben, denken wir wiederum an unsern
Zellwiirfel mit seinen Interzellularbrucken die Kittsubstanz, die
Interzellularliicken und das sie versorgende Kapillarrohr und
lassen an Hand obiger Zitate eine Entziindung am Zellwiirfel
sich abspielen. Wir denken an die ursichliche Gewebs- und
Zellschidigung zufolge irgendeines Reizes oder eines Giftstoffes,
an das vermehrte Herbeistromen von Blut, an die ver-
mehrte, vielleicht auch verminderte Stoffaufnahme und Stoff-
abgabe, an das Vorbei- und Hinwegstrémen des in der Zusammen-
setzung nun veranderten Blutplasmas und an die einsetzende
Phagozytose, iiberhaupt an die fiinf Kardinalsymptome der
Entziindung innerhalb unseres Zellwiirfels; wir vergessen auch
hier nicht, dass Kittsubstanz und Zellen andere chemische
Eigenschaften haben, dass die Kittsubstanz in héherem Masse
geschadlgt werden kann als die Einzelzelle, und das wird ver-

) Kltt deflmert die Entztndung folgendermassen Als Entziitndung
benennt man einen &rtlichen Reizzustand geschédigter Gewebe, bet
welchem Anderungen der Blut- und Saftstromung, Austrict von Blut-
bestandteilen, Hypersekretion der Driisen,. Phagozytose und Gewebs-
wucherungen sich als kombinierte Reaktionserscheinungen zeigen (Kitt 1.
S. 256).
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mutlich schneller der Fall sein als umgekehrt, weil die Kitt-
substanz als Abkémmling der Zellen man zu betrachten geneigt
ist, wie oben (S. 569) zitiert wurde.

Bis zu einem gewissen Grad und bis zu einer gewissen Zeit-
dauer der Entziindung wird wohl keine Zellockerung eintreten,
vielleicht sogar im Gegenteil, da wir es, in den Anfingen der
Entziindung wenigstens, mit lebhafteren, lebenskraftigeren Zell-
funktionen zu tun haben. In andern Fillen konnten die Zellen
mehr leiden als die Kittsubstanz, denn wir wissen nur etwas
iiber das verschiedene chemische Verhalten der Zellen und der
Kittsubstanz (S. 568 und 575), wobei allerdings die Kittsubstanz
als empfindlicher beurteilt wird, was eben der Annahme der Zell-
loeckerung vermehrte Berechtigung verleiht. Also auch in diesem
Sinn, der Entziindung, der akuten, sind mancherlei Variationen
denkbar. Ohne ihnen an dieser Stelle nachzugehen, wollen wir
sie doch in zwei Gruppen einteilen (streng genommen sind es
deren mehr): Die Widerstands-, Reaktions- und Lebensfihigkeit
der Zellen und der Kittsubstanz und des herstromenden Blut-
plasmas (Phagozyten) einerseits, die Angriffsintensitit (Viru-
lenz), deren Dauer und die Menge der die Entziindung aus-
lssenden Schadlichkeit (Gift, Bazillentoxin) andererseits. (Diese
Unterscheidung werden wir spéater benutzen beim Gegensatz:
Organismus, Krebskeim und Krebsgeschwulst.) Es sei nur noch
hingewiesen auf die daraus entspringende Mannigfaltigkeit der
Ausginge der Entziindungen je nach Kombination und resul-
tierender Wirkung dieser Faktoren.

Wir gehen tiber zur chronischen Entziindung.

,,Die finf Hauptsymptome sind in der Tat bei den meisten
akuten, d. h. rasch einsetzenden Entziindungen der Haut und der
Schleimhiute deutlich ausgepriigt, aber sie sind nicht immer, nicht
withrend des ganzen Verlaufes der Entziindung zugegen, sondern je
dlter der Prozess wird, desto mehr verliert sich ein und das andere
jener Symptome und eine chronische Entziindung, die schleichend
begann und fortbesteht, kann sie alle ganz vermissen lassen. Ferner
trifft die Voraussetzung, dass entziindete innere Oirgane ebenfalls
lebhafter gerotet [NB. vermehrte Blutzufuhr], geschwellt (reich-
lichere Mengen von Blutplasma, die vorbeistromen oder stag-
nieren), hoher erwiirmt*) und sensibler bzw. schmerzhaft sind, nur
teilweise zu und besonders wieder die chronischen Affektionen da-

*) Erhéhte Temperatur steigert allgemein die vitale Energie der
Zelle, erhoht beispielsweise ihre Bewegungsfihigkeit, fordert die Phago-
zytose und die Fermentwirkung, und es ist mindestens plausibel, dass
sie auch andere Zellfunktionen anregend beeinflusst, z, B. die Antikérper-
bildung (Zschokke 1, S. 15). .



selbst brauchen durchaus nicht solche Erscheinungen im Gefolge
zu haben. (Kitt 1, S. 259.)

Wir denken wiederum an unsern Zellwiirfel und unterwerfen
ihn den Einfliissen einer schleichend fortbestehenden chronischen
Entziindung, welche die Hauptsymptome alle ganz vermissen
lisst, d. h, die Entziindung verursachende Schidlichkeit wirkt
andauernd auf unsern Zellwurfel, aber die Zellen reagieren nicht
mehr mit erhohter Temperatur, oder besser gesagt in schwiicherem
Masse (siehe Fussnote S. 579), die vermehrte Blutzufuhr unter-
bleibt relativ und damit wird auch die Abfuhr der Stoffwechsel-
produkte verziégert, wodurch allmahlich eine Vermehrung der-
selben eintreten muss, das doppelt notwendige Zellempfinden
wird abgeschwiicht, die Zelle wird gleichgiiltiger der Schidlich-
keit gegeniitber und unterwirft sich leichter deren Llllﬂub%(‘
die Funktionsstérung wird erhoht.

Bekanntlich sind die Zellen ziemlich resistent und ver-
mogen sich bis zu einem gewissen Grad an neue Verhiltnisse
anzupassen, vielleicht auch bis zu einem gewissen Grad an die
entziindungserregende Schidlichikeit. Bis es zu einer ernsten
irreparablen Schadigung der FEinzelzellen kommt, sind noch
andere Kreignisse moglich. Die Zellhiille verleiht an und fiir
sich schon einen Schutz, und das Auswahlvermogen der Zelle,
gewisse Stoffe aulzunehmen und andere nicht, durch die Zell-
hiille hindurch, vermehrt diesen Schutz. Die Kittsubstanz ist
offenbar der Schidigung stirker ausgesetzt, ist empfmdhel er
gegen sie,

Bei der chronischen Entziindung haben wir es in erster
Linie wohl weniger mit einer Stagnation (NB. nihrstoffarmen
und an normalen Stoffwechselprodukten reichen BElutes und
Lymphe) zu tun wie beim chronischen Zellhunger, hingegen mit
einer dauernden Anwesenheit entziindungserregender Schidlick:-
keiten. Das Eintreten einer gering- oder hoheigradigen Zell-
lockerung ist wohl, besonders in Anbetracht der Zeitdauer, eben-
sosehr zu erwarten wie beim chronischen Zellhunger, und sie
darf wohl angen mmen werden, bevor es zu ernsterer irre-
parabler Zellschidigung kommt. Tritt Verzogerung der Blut-
zufuhr und der Stoffwechselabfuhr ein, also Stagnation, so muss
doppelte Schiédigung eintreten: Zellgewebsschidigung einmal
durch die entziindungserregende Ursache und dazu durch die
mangelhafte Nahrungszufuhr und Stoffwechselabfuhr, Die Zahl
der moglichen Variationen vermehrt sich gegeniiber denjenigen,
die wir bei der akuten Entziindung aufgezihlt haben (S. 579)
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ums doppelte. Zellockerung und Zellschidigung (NB. zwei ganz
verschiedene Begriffe), brauchen nicht im gleichen Masse und
Charakter zu variieren und ihr gegenseitiges Verhiltnis ist
wohlauch zeitlichen Schwankungen unterworfen. Der Zellgewebs-
zerfall wiirde sich als ein"hoherer Grad von Zellockerung be-
trachten lassen, die mit einer geringer- oder stirkergradigeren
Zellschidigung verbunden gedacht werden konnte.

In Entziindungszustand kénnen alle Gewebsarten geraten;
fiir uns kommen Epithel und Bindegewebe in Frage, insbesondere
das subepitheliale Bindegewebe und das damit verbundene Epi-
thel. Auch bei diesen Geweben werden wir Zellockerung er-
warten, sowohl im Bindegewebe wie im Epithel, je nach der
lokalen Wirkung der Entziindungsursache. Nun haben die Ent-
ziindungsnoxen und die im betroffenen Gewebe freiwerdenden
chemotaktischen Substanzen eine das Wachstum beeinflussende,
meist fordernde Wirkung, die zu Gewebswucherungen
fithren kann,

f) Nicht geschwulstartige Gewebswucherungen,

Unter solchen sind epitheliale und bindegewebige Wuche-
rungen zu verstehen, die auch ihre normalen Grenzen iiber-
schreiten, das Gleichgewicht im Grenzkampf stéren, aber weder
das eine noch das andere Gewebe wuchert bis zum Geschwulst-
begriff weiter, Als Vermittlerin des Gleichgewichts hat auch
in entziindlich wuchernden Geweben das Nervensystem seine
ordnende Funktion auszuiiben. Wir haben die Resistenz des
Zentralnervensystems als sehr bedeutend kennen gelernt und
bei den Uberlebensversuchen ist das Nervengewebe eines der
letzten, das zugrunde geht (S. 530). Trotzdem ist das Nerven-
system auch entziindlichen Prozessen unterworfen und die
Nervenendigungen in einem entziindeten Gewebe koénnen auch
Nchaden nehmen:

,,Der Schmerz ist auf den Diruck, welchen das Exsudat und
gespannte Gewebe auf die sensiblen Nerven ausiibt oder auf die
direkte Reizung dieser zuriickzufiihren. Eben diese Lision hindert
auch die Leitung nervoser Impulse und bedingt dann die Funktions-
storung.* Beim entzilindlichen Vorgang ist jedenfalls das Nerven-
System, speziell das die Gefiésse umspinnende Netz der Vaso-
dilatatoren und Vasokonstriktoren an dem Zustandekommen der
Gefasserweiterung beteiligt, insofern die Entziindungsnoxe auch
diese Nerven trifft und reizend oder lihmend auf sie wirkt. (Kitt 1,
S. 264 ff.)

Darin, in der Nervenreizung, liegt also der Ursprung zu
den entziindlichen Vorgingen, die also als Heilreaktionen zu
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denken sind. Wenn wir nun aber einmal — statt den giinstigen
Fall — den ungiinstigen Fall annehmen, dass die Entziindungs-
noxe das Nervensystem iiberreizen oder bis zur Irreparabilitit
lihmen ? Dieser Fall ist doch wohl ebensosehr berechtigt wie der
erste ginstige? '

Dieser Fall ist denkbar -trotz der grossen Widerstands-
fahigkeit der Nerven. Wohl ist nach zahlreichen Regenerations-
versuchen die autogene Nervenregeneration erwiesen. Nach
Bethe vermag sich nidmlich die Nervenfaser auch ohne Zu-
sammenhang mit dem zentralen Nervensystem bzw. der zuge-
hérigen Ganglienzelle zu regenerieren (zitiert nach Roux 5,
S. 276). Dies mag wohl auch bei der chronischen, lang-
dauvernden Entziindung geschehen; ein oder selbst mehrere
Male der Kontakt der Einzelzelle mit dem Zentralnervensystem
sich wieder einstellen, dadurch, dass das gelihmte und funktions-
los gewordene Leitungsstiick oder Nervenendigung wieder
lebens- und funktionsfihig wird; aber bei Weiterdauern der
Entziindung und ihrer Ursache konnte doch einmal  diese
Regenerationsfahigkeit ihr Ende finden,

Aber selbst jetzt, nach dem Absterben, bzw. Funktionslos-
werden der Nervenfaser, ist das Karzinom wohl noch nicht
entwicklungsfihig, denn sonst miisste bei Nervenverletzungen,
kiinstlichen (bei Regenerationsversuchen) und natiirlichen (klini-
schen) Nervenlihmungen ein Karzinom oder andere Tumoren
entstehen; es kommt aber regelmiissig zu Atrophie und allenfalls
zu Degeneration oder zum Absterben des betreffenden Korper-
gewebes. Die Einzelzellen stehen auch jetzt noch in Korrela-
tion,*) moge sie nun einseitige oder wechselseitige sein, wir
haben es eben nur mit Zellockerung zu tun und noch nicht mit
Zellisolierung. — Es wiire ja wohl denkbar, dass durch stetige
Zellockerung, sei es nun durch chronische Entziindung oder
durch kiinstliche schiidliche chemische Einfliisse (Alkohol usw.)
oder durch chronischen Zellhunger, es im einen oder andern
Fall ohne weitere hinzutretende Bedingung zur Keimisolierung
kommen kénnte. Unsere Hypothese nimmt indes einen als den
naturgemiissen Tatsachen wohl eher entsprechenden Aus-
losungsfaktor an.

*) Korrelation, Wechselwirkung lebender Gebilde, heisst die iindernde
Einwirkung von solchen Gebilden oder deren Teilen aufeinander .
Die Korrelaticn ist eine einseitige, wenn ein Gebilde éndernd auf ein
anderes wirkt, ohne selber durch letzteres verédndert zu werden, sie ist
wechselseitig, reziprok, wenn beide Teile gegenseitig aufeinander findernd
wirken (Roux 5, S. 80).
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5. Das Moment der Auslésung der Keimisolierung,.

Als Entziindung wurde ein o&rtlicher Reizzustand ge-
schidigter Gewebe definiert (S. 578). Eine chronische Entziin-
dung ist demnach ein ortlicher Reizzustand, der lingere Zeit
hindurch andauert. Die Zellen besitzen Reizbarkeit, d. h. sie
kénnen durch #ussere und innere Einwirkungen in allen ihren
Lebensvorgingen beeinflusst und vor allem aus dem Zustand
der Ruhe in den der Tatigkeit versetzt werden. Man spricht in
der Physiologie von einem Reizminimum und einem Reiz-
maximum. Normale Reize — normale Funktion; anormale
Reize — anormale Funktion. Ein zu stark wirkender Reiz kann
zur Aufhebung der Stoffwechselvorgiinge, zu einer Lihmung der
Zelle fithren; ein zu schwach wirkender Reiz vermag die

Reaktion der Zelle nicht mehr anzuregen. Nun wissen wir aber,

dass schon im mnormalen Leben alle Lebenserscheinungen
schwanken konnen, Die Leistungsfihigkeit des Gesamtorga-
nismus kann schwanken, sogar sehr sichtbar; ich habe diesen
Umstand frither schon betont und betrachtet (Wenger, S. 299 ff.)
Auch die Widerstandsfihigkeit des Gesamtorganismus, Dieses
stetige, in jeder einzelnen Zeiteinheit vorhandene Schwanken
der Lebenskrifte, ihre bestindige Qualititsverminderung und
-verschlechterung *) méchten wir auch auf das Zellgewebsleben
tibertragen.

Wir reden vom Reizzustand der Zellen und im Zusammen-
hang damit vom Zellempfinden und denken nun weder an einen
zu stark, noch einen zu schwach wirkenden Reiz. Beides sind
Ausnahmen im natiirlichen Zellenleben und kommen nicht so
haufig vor, Zwischen drin, d. h. zwischen einem stiirksten und
einem schwichsten Reiz, liegt ein weiter Zwischenraum und
zahlreiche Reizstufen. Fir die weitaus zahlreicheren Fille wird
eine naturgemisse Betrachtung mit diesen weit hiufiger vor-
kommenden Zwischenstufen zu rechnen haben. So auch in
unserm Falle der chronischen Entziindung, der Zellunterernih-
rung, der schidigenden #ussern Einfliisse (meist chemischer,
sagen wir allgemein chemisch-physikalischer Natur).

Beim chronischen Reizzustand der chronischen Entziindung
haben wir es mit einem Reiz zu tun, der weder ein Minimum
noch ein Maximum ist, wohl aber eine stetig andauernde Zwi-

*) Im normalen Leben verborgen, wird sie im Krankheitszustand
oder wihrend andauernd strenger Arbeit des Gesamtorganismus indessen
deutlicher sichtbar,
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schenstufe. Die Einzelzelle reagiert also, aber wird nicht ge-
lihmt, Im normalen Zellenleben wechseln Ruhe- und Titig-
keitszustand bestindig miteinander ab, wie wir bei der Er-
orterung iiber Differenzierung und Arbeitsteilung zitiert haben
(S. 533 ff.). Beim chronischen Reizzustand aber haben wir kein
Ruhestadium mehr und eine Schwichung des Zellempfindens
muss die Folge sein. Eine lebensenergische Reaktion bleibt aus
wegen Schwichung des Zellempfindens, Schwichung der Erreg-
barkeit, Schwichung des Funktionsreizes, Schwichung der
Funktion und Schwitchung des Baues der Zelle iiberhaupt —
Schwiichung auch der nervisen Selbstregulation der Gefissweite
—relative Stagnation der normalen und anormalen Stoffwechsel-
produkte und damit auch des entziindungserregenden, schidigen-
den Stoffes. Alles hilft schliesslich einander mit. Kein Wunder,
wenn die Entziindungserscheinungen schliesslich abklingen und
scheinbar fehlen. Von diesem Standpunkt aus betrachtet kann
die chronische Entziindung wiederum als ein Beweis fiir die
grosse Resistenz und Widerstandskraft der Lebensiusserungen
der Zellgewebe gelten, wobei wir besonders die fiir unsere Hypo-
these wichtige Fortpflanzung und Erndhrung im Auge haben.
Aus Griinden dieser Resistenz ist es der Zelle moglich, sich auch
aus einem Tiefstand der Lebensenergie unter sich bessernden
Lebensbedingungen und Umstinden wieder in den RBereich
normalen Zellenlebens zu erheben. Damit haben wir vorgreifend
schon eine Phase Entwicklungsgeschehen gestreift, das unsere
Hypothese in der Zeit kurz nach der Keimisolierung als vor-
handen denkt.

Wir kommen nun zum Auslosungsmoment selbst. Es
wird absichtlich ein Moment genannt und nicht ein Entwicklungs-
stadium wie die vorbereitende Zellockerung, Der Akt der Aus-
losung geschieht im Verlauf der Zellockerung, bald {rither, bald
spater, aber immer oder wenigstens zumeist im Stadium der
Zellockerung. Auch wihrend des normalen Zellenlebens, noch
im ungelockerten Zustand, ist wohl Keimisolierung moglich,
aber es wirkt nicht wachstumsauslosend — infolge Abwehr-
vorrichtungen der Zellen und Kérpersifte.

Wir nehmen den Gedankengang wieder auf bei der (NB. nor-
malen oder anormalen) Zellempfindung. ,,Bei einzelligen Tieren
scheinen #Hussere Reize spezifische Zellzustiinde herbeizufiihren,
welche bald als zutriglich, bald als schédlich empfunden werden
und dementsprechend Anniherungs- oder Fluchtbewegungen zur

Folge haben. Ein solches Zellempfinden, das vielleicht in besonderen
ener getischen Spannungen besteht, kann sehr wohl mit dem soge-
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nannten Lust- und Unlustgefithl hoherer Lebewesen identifiziert
werden. Diese sonderbare Zellstimmung fehlt auch den Einzelzellen
hoher organisierter Tiere nicht ... Das ausgepriigteste und wohl
auch primitivste Zellunlustgefiihl ist der Schmerz. Der Schmerz
gestaltet sich zu einer, wohl der primirsten, physiologischen Ein-
richtung, welche der Heilung dient und ohne welche die Geschépfe
eigentlich keine Veranlassung héatten, sich vor Schédlichkeiten zu
schiitzen oder bei Krankheiten zu schonen. Der Schmerz ist also
fir das Leben unerlisslich. Er meldet uns die Schadigung und
wird zum Signal fiir den Kampf mit den Feinden der Gesundheit
(Zschokke S. 6).

,,Das Vorhandensein von Schmerzen kommt bei den Tieren
teils durch allgemeine Symptome (u. a. Unruhe, Scharren, Stéhnen),
teils durch Lokalzeichen zum Ausdruck, welche den Sitz des
schmerzhaften Leidens erraten und mehr oder weniger schayf
bestimmen lassen (Jucken).** ... Das Gefiihl des Juckens ist durch
den Drang zum Kratzen gekennzeichnet; es muss auf einer Ir-
regung der Nervenendigungen beruhen; die Art der Entstehung
ist indes unbekannt. (Kitt 1, S. 432.)

Jucken, als das Zeichen eines gewissen lokalen Schmers-
gefithls, und Kratzen, durch das Juckgefiihl veranlasst, sind
normal, physiologisch und jedem Tier eigen. Das Juckgetiihl
in der Haut ist wohl das hiufigste und primitivste Gefiihl des
Organismus, bedeutet also ein Zellunlustgefiihl, dem irgendeine
geringfiigige oder ernsthaftere Schidigung einer oder mehrerer
Zellen zugrunde liegen muss. Der Drang zum Kratzen veran-
lasst Massage der juckenden Korperstelle, bewirkt also einerseits
Zellreizung, d. h. lebhaftere Tiatigkeit der Zellfunktionen (u. a.
Stoffaufnahme und -ausscheidung, allenfalls gerade der von der
Zelle aufgenommenen schidigenden Substanz), andererseits ver-
mehrte Zu- und Abfuhr von Blut und Lymphe, die mithelfen
sollen, die Schiadigung fortzuschaffen. Mit demselben Recht,
wie man das Juckgefithl als ein primitives und ausgeprigtes
Zellunlustgefithl bezeichnet, darf man auch das Kratzen als eine
primitive und ausgeprigte Abwehrvorrichtung des Organismus
betrachten, wodurch dieser den sich wehrenden Einzelzellen zu
Hilfe kommt, Wenn wir uns die Abwehr des Organismus in
diesem Sinn zurechtlegen, so sind mit dem Begriff des Kratzens
viele andere Abwehrmittel verwandt: Reiben, Driicken, Kneten,
Massieren, Klopfen u. dgl., und zwar in der mannigfaltigsten
Art und Weise. Im Prinzip handelt es sich aber immer um den
Zweck des Verschiebens von Zellgewebskomplexen an andern
Zellkomplexen. Wenn wir den Ausdruck des Kratzens fiir alle
diese umschriebenen Abwehrmassnahmen des tierischen Orga-
nismus beibehalten, so ist es nur in des Wortes allgemeinem
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Sinn aufzufassen, und weil das Kratzen die gewdhnlichste,
héufigste und primitivste Abwehrmassnahme des Organismus
1st. Nebenbei vielleicht auch des Wortklanges wegen: Krebs
und Kratzen. Wir werden im folgenden noch niher zu be-
grinden haben, dass Kratzen und Krebs in derselben Weise
zusammenzugehdren scheinen wie Ursache und Wirkung.

Soviel iiber das Begriffliche. Ks wiirde indessen keineswegs
dem Sinne unserer Hypothese entsprechen, wenn man obigen
Ausfithrungen iiber das Kratzen Ausschliesslichkeit insinuieren
wollte. Das Auslésungsmoment wird {iir die grosse Zahl der
Krebsfille als ein mechanischer, physikalischer Akt angesehen,
eben im obigen Sinne. Es soll aber der Moglichkeit Raum ge-
lassen werden, dass auch chemische Vorginge, die urspriinglich
zellockernd wirkten, ebenfallsauslésend wirken kénnen, vielleicht
hin und wieder unter Beihilfe alltaglicher, physikalischer .. Be-
deutungslosigkeiten* (Ablésung durch Gewebswachstum und
-wucherung oder Abschwemmung durch Blut- und Lymphstro-
mung oder indirekt durch Zellgewebsschrumpfung oder Gerin-
nung und Abbrockeln de: Kittsubstanz oder aktive Epithel-
bewegung). Unsere Hypothese fiihlt sich geneigt, derartige
Moglichkeiten zwar nicht auszuschliessen, aber doch eher als
Ausnahmefille anzusehen.

Andererseits konnte man sich avch vorstellen, dass einzig
das mechanische Moment zur Keimisolierung gentge. Wir
miissen die hier denkméglichen Fille kurz durchgehen.

Nehmen wir z. B. eine Schiirfung durch irgendeinen mecha-
nischen Insult auf der dussern, normalen und gesunden Haut
oder Schleimhaut an. Die zihfliissige Kittsubstanz kittet die
Einzelzellen fest zusammen. Oberflichliche Schiirfungen kom-
men sehr hiufig vor, aber Karzinomwucherung kommst in diesen
Fillen kaum vor — im normalen Gewebe wenigstens. Denken
wir unsern Zellwiirfel an die geschiiifte Stelle versetzt. Die
EKinzelzellen, die leicht ihre Form verindern und im Innern ihres
Ektoplasmas ihr stromendes, fliissiges Protoplasma haben, sind
auch in ihrem Ektoplasma verletzbar. Es ist nun denkbar und
es erscheint uns wahrscheinlich, dass die Ektoplasmaschicht
ebenso leicht verletzbar ist wie die zdhflissige Kittsubstanz.
Ein scharfer Messerschnitt wird die Kittsubstanz zerschneiden,
aber auch die Einzelzellen, sofern sie in ihrer leichten Beweglich-
keit und bei ihrer leichten Formverinderung nicht der Schnitt-
fliche auszuweichen vermogen. Sobald aber das Protoplasma
der Zelle, ebenso der Zellkern Insulten ausgesetzt werden, so
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verwandelt sich das lebende Protoplasma in totes Eiweiss —
die Zelle stirbt, und mit der Lebens-, Wachstums- und Fort-
pflanzungsfihigkeit der Zelle ist es aus. Das Zellprotoplasma
ist gegen Berithrung und dergleichen sehr empfindlich, wie schon
oben zitiert wurde und wie auch aus der Abhandlung iiber
den molekuliren Aufbau und das Leben (Pictet)*) hervorgeht.
(Verhandl. d. schweiz. naturfoisch. Gesellschaft, 97. Jahresvers.,
2. Bd., S. 9.) Sollte aber doch schon im normalen Zellgewebe
eine Keimisolierung vorkommen, so wiirde alsbald Kinzel-
zellreaktion der Nachbarzellen und Phagozytose den Prozess zur
Abheilung bringen. So stellen wir uns den Vorgang vor beim
Schnitt und bei einmaliger Schiirfung im normalen Zellgewebe,

Bei mehrmaliger Schiivfung im normalen Zellgewebe wird
die fortgesetzte Gewebsschiadigung das Zellgewebe in einen ent-
zindlichen Zustand versetzen, der je nach den wiederum in
mannigfaltiger Weise moglichen Umstinden des mechanischen
Insultes geringgradig oder hohergradig weiden kann. Der Grad
der durch die fortgesetzte mechanische Schidigung hervor-
gerufenen Entziindung wird auch hier wiederum abhiingig sein
einerseits von der Art des Insultes, von seiner Quantitit und
seinem Intensititsgrad bzw. durch den Intensitétsgrad des
dadurch eingefithrten Zellschidigungsstoffes, andererseits von
der Reaktionsfihigkeit deés betroffenen Zellgewebes, welch
letztere selber wieder in den verschiedenen Lebensdusserungen
(Stoffwechsel, Empfindung usw.) Schwankungen unterworfen
ist, bei zu langer Zeitdauer aber schliesslich abgeschwicht wird
und damit endlich zu Zellockerung fithren muss und zu Sto-
rungen des Gleichgewichts der Gewebsarten: entziindliche
Wucherungen z. B. bei Epithel und Bindegewebe, wobei es dann
zu abnormalen atypischen Wucherungen kommen muss.

Fiir derartige Zellschiidigungen haben wir zwei experi-
mentelle Untersuchungen als Belege zur Verfliigung:

Zum Zwecke der Untersuchung der Neubildung von Talg-
driisen kratzte Ribbert (2, S. 578 ff.) an der Innenfliche des
Kaninchenohres **) in Zwischenriumen von 3—4 Tagen die Epi-
dermis in einem Bezirke von 5—1 em Durchmesser mit dem Messer
g0 ab, dass das blutende Korium eben freigelegt wurde. Ich wieder -
holte das iiber hundertmal und sah, dass der Wiederersatz des

*) Nach Guillebeau, Referat, Schweiz. Archiv fiir Tierheilkunde1916,
11. Heft, ‘
**) Niithere Angaben z, B, tiber Konstitution, Alter, Haltung, Pflege
und Nahrung des Tieres gibt Ribbert nicht, was fiir unsere Zwecke zu
wissen ebenfalls notwendig wiire.
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Epithels stets glatt und am Ende der Versuchsreihe ebenso rasch
vor sich ging wie am Anfang, dass also die beteiligten Zellen ausser-
ordentlich, man kann sagen unbegrenzt, regenerationsfahig sind. ..
.An der Hand dieser ersten Praparate haben wir uns demnach den
Ablauf der Neubildungsvorginge (der Talgdriisen), folgendermassen
zu denken. Vom Rande des verletzten Bezirkes wichst das Epithel
auf die wunde Flache, bedeckt sie mehr und mehr, senkt sich an
zahlreichen Stellen in kleine Rissliicken des Bindegewebes ein und
bildet so nach abwiarts kleine Zapfen. An diese Vorginge schliesst
sich, aber spiter beginnend, ein Aufspressen jungen Bindegewebes,
das die neue Epitheldecke etwas iiber das alte Niveau hebt und
demgemiiss eine Verlingerung der mit ihrem untern Ende fixierten
Epithelzapfen mit sich bringt.”® (Befund nach einmaliger Ab-
kratzung.) Ferner war das Epithel durchschnittlich auf das Zwei-
oder Dreifache verdickt. ... Zwischen die Epidermis und das durch
jenen Eingriff freigelegte Korium hatte sich eine in ihrer Dicke
wechselnde, hier und da nur eben deutlich hervortretende Schicht
neugebildeten Bindegewebes eingeschoben. Um den Betrag ihrer
Dicke war die neue Epidermis in die Hohe gehoben. Nach zwei- oder
dreimaliger Abkratzung und 3 — 4 Tage spiter erfolgter Exstirpation
war das Epithel noch dicker als in den ersten Priaparaten. Die
Zapfen sind zwei- big dreimal linger und zugleich breiter. Durch
die folgenden oft wiederholten Abkratzungen wird an der Regenera-
tion der Epidermis nichts wesentliches mehr geandert. Es blieben
jedesmal betriichtliche Teile der inzwischen noch dicker gewordenen
Zapfen zuriick und durch ihre Beteiligung wird die Epitheldecke
rasch wieder regeneriert. Das Granulationsgewebe aber wiichst
nicht mehr so lebhatt in die Héhe wie es anfangs geschah. Es stellt
vielmehr allmihlich seine Dickenzunahme ein, wird zwar in seinen
obersten Lagen nach jedesmaliger Abkratzung wieder zellreicher,
wandelt sich aber in seinen untern lLagern immer mehr in ein
faseriges Gewebe um. Indiesen spiteren Entwicklungsstadien formen
sich die Epithelzapfen allméhlich zu Talgdriisen um.

Ribbert fahrtfort (2, 8. 582) : E¢sind aber nicht eigenartige Zellen.
welche diese Neubildung zuwege bringen, es sind vielmehr genau
dieselben, die auch die Uberhdutung besorgen. Nur die besondere
Stelle, an der sie sich befinden, die besonderen Bedingungen, unter
denen sie in den kolbig anschwellenden Zapfenenden existieren,
sind es, welche ihre Fahigkeit zur Erzeugung von Talgdriisen aus-
losen. Nicht weniger bemerkenswert ist die Art und Weise, wie
die Driisen bzw. die vorbereitenden Zapfenkildungen zustande
kommen. Sie entstehen nur in den ersten Anfiangen durch ein
Tiefenwachstum des Epithels in die oberflichlichen Liicken des
Bindegewebes. Dariiber hinaus dringen 3zie nicht in das Korium
vor. Die weiterhin eintretende betrichtliche Verlingerung beruht
also nicht auf einem andauernden Abwirtswachsen, sondern allein
darauf, dass die Zapfen in sich und zwar dadurch gedehnt werden,
dass ihre Fusspunkte fixiert sind und dass die Bindegewebswuche-
rung die Epidermis nach oben drangt. So tiitt im Epithel der
Zapfen eine wachstumauslésende Entspannung ein. *) In derselben

*) In der Ausdrucksweise unserer Hypothese beruht die Beschrin-
kung der Zapfenbildung auf der Wirkung der Nervenreizleitung, die nicht
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Weise wird eine véllige Neubildung von Driisen iiberall da erfolgen,
Wo dhnliche Verhiltnisse vorliegen. Die gleichen Bedingungen sind
aber auch bei den chronischen Entzlindungen plattenepithel-
bedeckter Flichen gegeben, wenn sich neue, lange und oft veriistelte
Zapfen bilden und die von der Noim her vorhandenen eine be-
triachtliche Verlingerung erfahren. Das zellreiche, sich _vermehrende
Bindegewebe hebt die Epidermis und veranlasst so die anfénglich
relativ kurzen Epitheleinsenkungen zu entsprechendem Mitwachsen.
So entsteht der Eindruck, als seien die langen Zapfen durch ein
Vordringen der Epithelien in die Tiefe entstanden. Aber sie ragen
Niemals weiter nach unten, als es in der Norm der Fall ist. Das
(tleiche gilt auch fiir den Beginn eines Teils der Hautkarzinome.
Ich habe betont, dass ihre Entstehung anféngt mit einer sub-
epithelialen Bindegewebswucherung, welche die Epidermis hebt
und dadurch zur Verlingerung der Hpitheleinsenkungen fiihrt.
Es ist aber anzunehmen, dass auch bei der En_tzﬁndung wie Iin
meinen Versuchen die Zapfen eine Umwandlung in Talgdriisen er-
fahren kénnen.*) Und ebenso ist es wahrscheinlich, dass auch in
den von der Epidermis abzuleitenden Karzinomen Strukturen auf-
treten konnen, die an Dilisen erinnern.‘

Bei diesen Kratzveisuchen Ribberts, die also schon niher
an das Karzinom he:anreichen, haben wir es nui mit einem rein
Mechanischen Insult zu tun, und eine eigentliche chemische
Zellschadigung hat nicht mitgespielt, obgleich dabei nach unserer
Auffassung auch eine Zellockeiung eingetreten ist, die ein
Weiterwachsen der Gewebe veranlassen mochte. Aber wie schon
oben bemerkt, kam es zu einem Wiedei{inden des Gleichge-
wichtes der beiden Gewebe, sei es, dass keine geniigende Zell-
lockerung durch das Kratzen mit dem Messer allein erreicht
Werden konnte **) und damit keine Keimisolierang zustande kam,
sei es, dass bei trotadem erfolgter Keimisolierung die Regene-
tation der Nervenendigung wiederum erfolgte (rach Fethe,
Roux, Terminologie, S. 276). Auf die I1age, welche Erschei-
Nungen eintreten wiirden und welche Denkméoglichkeiten sich
tigiiben, wenn nun doch eine Keimisclierurg einer Epithelzelle
bei diesen Kratzversuchen stattgefunden hitte, kommen wir
Zuriick zu den experimentellen Epithelwucherungen bei
Ludwig Waelsch (1). Podwyssotzki (Zieglers Beitrige,

unterbrochen ist, und die Veréinderung des Wachstumscharakters des
Epithels und des Bindegewebes in der durch das Kratzen mit dem Messer
Verursachten leichtgradigen entziindlichen Zellockerung,
*) ,,Auffallend ist es immerhin,* so sagt Ribbert (1, S. 568), ,,dass
diese (Gesichts-) Karzinome gern auf seborrhoischen Stellen entstehen,
**) Wie cben schon bemerkt, konnte durch das Kratzen mit dem
Messer leichter cine Verletzung der Einzelteile und allenfalls des Zell-
kernes eintreten,
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Bd. 47) und Schirokogorotf (Virchows Archiv, Bd. 205)
beobachteten nach intraperitonealer Injektion von Kieselgur-
aufschwemmungen. Auftreten von Tumoren vom Typus des
Riesenzellengranuloms. (Schirokogoroff schreibtden kleinen,
scharfrandigen Kornchen der Kieselgur die Fahigkeit zu, auf
das Protoplasma der Zellen den grosstmioglichen Reiz auszu-
iiben, ohne toxisch*) oder schidigend zu wirken, selbst aber
vom vitalen Finflusse der Gewebszellen véllig unbeeinflusst zu
bleiben.)

Waelsch nahm seine Untersuchungen an Salamander-
larven, alse nicht postembryonalen Lebewesen und phylo-
genetisch hoher entwickelten Tieren, Sdugern, vor, weshalb dieses
folgende Beispiel entsprechend gewiirdigt werden muss. *%*)

Es wurde Kieselgur und Scharlachdl in eine grossere Schnitt-
wunde neben der dorsalen Mittellinie der Salamanderlarven ge-
bracht, wobei infolge der subkutanen Einverleibung die betreffenden
Substanzen nicht direkt auf das Epithel einwirken konnten, da es
durch die Basalmembran und das Bindegewebe von ihm getrennt
wurde. Unter dem Einfluss des ausgelibten Reizes trat eine rege
Zellvermehrung ein, zu stellenweise bedeutenden Ipithelwuche-
rungen. An allen Plapmaten war die Zahl der Zellschichten des
Epithels vermehrt, infolge bedeutender Zellwucheiungen kam es
zur Bildung von langgezogenen Epithelverdickungen oder vonin die
Tiefe, gegen das Bindegewebe zu vordringenden Epithelzapfen.
Das histologische Bild des Bindegewebes glich dem der Entziindung,
die normale Anordnung der Zellen wurde aufgehoben und der Zell-
charakter wesentlich geéindert, aber zu einer Beriithrung oder gar
Verbindung zwischen Epithe!l und Fasern kam es nicht, beide
wahren ihre Eigenart und bekunden so ihre genetische und histo-
logische Veischiedenheit. Der Eindruck, den Waelsch bei Betrach-
tung dieser Schnittserien erhielt, war der, dass es nicht bloss zu
reger Zellveimehrung kam, sondern dass das Epithel auf einen von
der Tiefe ausgehenden Reiz hingewachsen ist. Der chemische Reiz
des Scharlachéles hat Zellwucherung heivorgerufen und die Wachs-
tumsrichtung der neugebildeten Zellen bestimmt, so dass man von
einer chemotaktischen oder attraktiven Wirkung (Flscher) sprechen
konnte. Bei Kieselgur sah er noch ,,hochgradigere‘‘ Reaktionen des
Epithels. Am Bindegewebe kam es zu entziindlichen Erscheinungen.

*) Nach Waelsch L. handelt es sich um Aufschwemmung von sterile?
Kieselgur.

**) Waelsch sagte sich, dass derartige Versuche noch priagnanter als
am Kaninchenohr (Versuche B. Fischers) sein miissten, wenn zu den
Versuchen Tiere verwendet wiirden, in deren Hautepithel sich noch leb-
haftere- Vermehrungsvorgénge abspielen infclge jiingerer Entwicklungs-
stadien. — Unserer Ansicht nach sind aber die Widerstandskrifte, die
Regenerations- bzw. Heilungsvorginge, in Zellen und Nerven und
Korpersaften auch noch kriftiger, und eine 7ellschadlgung wirde da-
durch energischer bekdmpft.
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Waelsch sah in seinen Fillen tatsichlich nur eine Steigerung, nicht
eine Abanderung des normalen Zellteilungsvermégens, die sich iiber
ein grosseres Gebiet ziemlich gleichmissig erstreckt. Dieses Gebiet
entspreche dem Ausdehnungsbereich der in die Haut verbrachten
reizenden Substanz. (Waelsch 2, S. 115.)

Waelsch fiigt einige Schlussfolgerungen bei: Kine
abnorm gesteigerte Zellvermehrung ist durch chemische Mittel
erzielbar. Bei seinen Larven, die ein &lteres Entwicklungs-
stadium reprisentieren und in gewissem Sinn bereits voll-
differenzierte Organismen darstellen, sind durch die abnorme
Zellvermehrung Bildungen entstanden, welche atypische Epithel-
wucherungen darstellen und an Predukte pathologischer Pro-
zesse erinnern. Der TFortfithrung dieser Versuche bleibt es vor-
behalten, zu priifen, ob und durch welche Mittel es moglich ist,
das von ihm nachgewiesene Vermogen der Hautepithelzellen
derart zu steigern, dass-geschwulstartige Bildungen entstehen,

Den beiden Untersuchungsergebnissen Ribberts und
Waelschs haben wir einige Bemerkungen beizufiigen. In
erster Linie erhalten wir den Xindruck, dass ihre Epithelwuche-
rungen in einem gewissen und kaum weit entfernten Zusammen-
hang stehen, obschon es in beiden Versuchsreihen nicht zu
karzinomatoser Wucherung gekommen ist. Aus beiden Bei-
spielen lesen wir vom Standpunkt unserer Hypothese heraus,
dass auch durch rein mechanische (physikalische) Einflisse
Epithelwucherungen erzielbar sind — unserer Auffassung nach
auf dem Weg der Zellockerung und der Storung des Gleich-
gewichts im Gewebekampf, das aber (mittel; der Nerven-
funkiion und des Zusammenhangs und der gegenseitigen Be-
einflussung der Gewebszellen) uantereinander immer wieder
hergestellt zu werden vermochte. Einzig die Notiz Podwyssotskis
und Schirokogoroffs fillt uns auf, deren Veisach nahe an
Tumorenbildung heranreicht: das von ihnen beokachtete und
bewirkte Auftreten von Tumoren vom Typus des Riesenzellen-
granuloms bei Verwendung von Kieselgur.

6. Nicht geschwulstartige Ausginge einer Keim-
isolierung.

-

Wir fragen uns nun, was fir Eischeinungen Ribbert und
Waelsch hétten beobachten kénnen, wenn es wirklich zur Isolie-
rang einer lebensfihigen KEpithelzelle gekommen wire, was
unserer Hypothese nach sich leicht denken liesse bei Anwesen-
heit gewisser, frither erwihnter, nctwendig mitwirkende; Bedin-
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gungen: Intaktbleiben der betieffenden geniigend lebens- und
fortptlanzungsfihig gebliebenen KEpithelzelle, vollstindige Los-
16sung aus dem Zellverband, Unteibruch der Verbindung mit
der zugehorigen Nervenendigung, geniigende Nahrungszufuhr
und Abfuhr der Stoffwechselprodukte.

Wir greifen aus den zahlreichen denkméglichen Variationen
folgende heraus : Wir wihlen nur solche, die naturgemiss denk-
bar sind, d. h. praktisch mégliche (im hypothetischen Sinn).

1. Die Keimisolierung durch Messer oder Kieselgur habe
sich. wirklich vollzogen, we:l die Zellgewebslockerung geniigend
fortgeschritten war,*) und die isolierte, keimféhige Epithel-
zelle sei z. B. an Kittsubstanz oder der Oberfliche einer Nach-
baizelle kleben geblieben und vom Saftestrom nicht fortge-
schwemmt worden. Die Epithelzelle sei nur wenig geschwiicht,
noch lebens- und fortpflanzungsfihig. Die Nachbarzellen seien
trotz der — aber ncch nicht sehr weit fortgeschrittenen —
Zellockerung lebens- und widerstandskriftig und reaktionsfiahig,
ihre Nervenreizleitung intakt, Blut- und Lymphzufuhr duarch
Kapillaren und Saftliicken normal geblieben (woza geniigende
Herzkraft und Blutkreislauf notig ist). Nehmen wir zu unserer
Vorstellung den Zellwinfel zu Hilfe.

Die isolierte Epithelzelle fingt an, aus den in der Nihe
vorbeistromenden Koipeisiften ihre Nahrung zu beziehen und
Stoffwechselprodukte abzuscheiden. Die Nahrungsaufnahme
wird vom Siftestrom und dem umliegenden Zellgewebe anstands-
los bewilligt, wie kurz vorher im normalen Zellverband, nicht
aber die Abscheidung der isclierten Einzelzelle, welche einer
Reaktion der Korpersifte und des umliegenden Zellgewebes
ruft. Vielleicht wurde deiren Reaktion schon geweckt durch das
Geschehen der Keimisolierung selbst. Das Zellempfinden wird
geweckt, erregt und veranlasst durch Vermittlung der Nerven-
reizleitung eine Regulation der Gefassweite des zufithrenden
Kapillairobres und veranlasst vermehrtes Herbeistromen von
Blut und Lymphe. Durch den Akt der Keimisolierung selbst
oder durch die Stoffwechselprodukte der Einzelzelle wird ein
ortlicher Reizzustand geschaffen, der das umliegende Zellgewebe
zu schidigen anfangen will, gleichzeitig aber Entziindungs-
erscheinangen ruft, der physiologischen Selbsthilfe der Gewebe.

*) Bei ungentgender Zellockerung, wie schon erwihnt, kidme es
leichter zu einer Leben und Fortpflanzung hindernden Zellschiidigung,
oder denken wir die Keimisolierung méglich schon im normalen, unge-
lockerten Zellverband, so deckt sich die Betrachtung ziemlich mit der
folgenden.
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Die Stoffwechselprodukteder isolierten Zelle aber sind anfinglich
qualitativ nur wenig verschiedenvon denender im noimalen Vey-
band verbliebenen Zellen und deren Menge noch so klein, dass
es noch kaum zu einem Empfinden des Gesamtorganismus zu
kommen vermag. Schwankungen des Blutgehaltes im Zellgewebe
werden erst von einem gewissen Grad an empfunden vom Gesamt-
organismus and bis zu einem vielleicht ordentlich weitgeherden
Masse als physiologische Schwankung angesehen. Der Akt der
Keimisolierung bzw. der Lostrennung von der Nervenendigung
vermochte vielleicht am ehesten noch ein gewisses (lanzinieren-
des?) Gefiihl zu wecken, das, schnell geschehen, bei einer einzigen
Zelle nur geringes Schmerzgefihl verursacht, und nicht cder
kaum kLeachtet und schnell veigessen, dem Empfinden des
Gesamtorganismus keinen bleibenden Eindruck macht. Die
kleine lokale Entziindung besteht aber doch. Korpersifte und
Nachbarzellen 1eagieren und fangen die aus ihtem Verband aus-
geschiedene Schwesterzelle zu bekimpfen an, behandeln sie als
,.fremden Eindringling*. Leukozyten treten auf und diese leiten
als Fresszellen den Vorgang der Phagozytose ein. Der Kampt
zwischen der isolierten Zelle und den Fresszellen beginnt. Die
Frage, wer Meister wird, ist wichtig {iir Karzinombildung, noch
fast wichtiger als die Keimisolierung oder die Zellockerung selbst,
aber nur in diesem beschrinkten Sinne wichtig, dass auch diese
Frage nur ein Glied in der Kette der Entwicklungsursachen und
bedingungen ist. Bei Besprechung der autoplastischen Trans-
plantation (S. 513{f.) und der Kulturversuche Cairels und
Burrows (S. 515 ff.) wurde die Keimfihigkeit isolierter Zellen als
moglich dargestellt, und feimer, dass sie die giinstigsten Lebens-
bedingungen im eigenen, im Mutterorganismus, finden infolge
der geringsten biochemischen Differenz. In diesem von uns
gewithlten Fall ist das Zellgewebe noch nicht stark gelockert,
die Widerstands- und Reaktionsfihigkeit der Einzelzellen noch
nicht weitgehend geschwiicht, sein Zellempfinden durch stetige
chemische Schiadigungen und Reizungen und stetige mechanische
Insulte noch nicht so weitgehend akgestumpft, als dass es nicht
mehr auf die Keimisolierung und die dadurch denkmaoglich ein-
tretenden Verianderungen (chemisch verschiedene Stoffwechsel-
produkte) aufmerksam geworden wire. Denn je mehr das
Zellempfinden abgestumpft wird, um so weniger wird die Zelle
auf dussere Reize 1eagieren, in unserm Fall auf das Wachsen
und Sichvermehren derschidlich werdenden isolierten Einzelzelle.
In anderer Form ausgedriickt: Unser noch gentigend empfind-

38
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liches Zellgewebe wird durch die urspriinglich kleine schid-
liche Veriinderung geniigend zur Reaktion veranlasst, d. h. es
vermag Entziindung als Selbsthilfe einzuleiten, wihrend ein
abgestumpfteres Gewebe dies nicht mehr oder nicht mehr ge-
niigend tun konnte. Im Anfang des Kampfes wird die ,,Lebens-
kraft‘* der isolierten Zelle im Vergleich mit der Lebenskraft des
Nachbaizellgewebes so ziemlich gleich gross sein, da bei so
kleinen Dimensionen der Zellen bzw. unseres Zellwiirfels die
Lebensbedingungen von einer Zelle zur andern kaum stark ver -
schieden sein konnen. Beim gegenseitigen Kampf von isolierter
Zelle und Zellgewebe wird sich der eine Partner mit der Zeit
als kriftiger,der andereals schwicher erweisen ; die urspriinglich
so ziemlich gleich grosse Lebenskraft bei beiden Teilen wird all-
mihlich bei dem einen Paitner iiber die Lebenskraft des
andern bleibend und endgiiltig obsiegen miissen. Siegt die
Phagozytose und fressen die Leukozyten die isolierte Zelle und
allenfalls noch die schon von letzterer ausgesprossten Tochter-
zellen auf, so wird der Kampfplatz bald nach beendigtem Kamp!f
wieder abgerdumt sein, die Schidigungen, Zelltrimmer und
serose Infiltraticn wiederum spurlos' verschwinden, und kein
Anzeichen eines dem Organismus so gefiahrlichen Kampfes wird
ikrig bleiben. Dies ist das denkmogliche Resultat des gesetzten
Falles. , '

Trifft eine zufiallige mikroskopische Untersuchung just
gerade diese Stelle, so wird sie allenfalls Zelltriimmer, zellige
Infiltration, Leukozyten, einen kleinen Entaziindungsherd kon-
statieren koénnen, dem fiir Karzinomgenese nichts Typisches
anhaftet und ganz einfach als kleine Iokale Entziindung diagnosti-
ziert werden. |

Setzen wir nun denselben obigen Fall mit denselben Be-
dingungsvariationen und verschieben die ,,Lebenskraft® mehr
zugunsten der isolierten Zelle, so dass die schidlichen Stoff-
wechselprodukte intensiver wirken und in grosserer Menge, so
wird die endgiiltice Entscheidung des Obsiegens der Lebens-
kraft des Zellgewebes weiter hinausgeschoben, d. h. fraglicher.
Die Phagozyten werden eine grossere Arbeit bekommen und
der Schutt, Eiterzellen mit Zelltrimmer werden sich hiufen:
so ist denkbar, dass man schliesslich einen grossern oder klei-
nern Abszess finden kénnte bei zafilliger Untersuchung, der tiber
kurz oder lang fortgeschafft oder aber eingekapselt worden
wire. Also wiederum nichts Charakteristisches. An Stelle der
fortgeschafften Leukozyten und Zelltriimmer wiirde wohl binde-
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gewebige Wucherung auftreten, Fasermasse und endlich ein
Narbengewebe entstehen als Schlussresultat. Bevor aber dieses
Schlussresultat erreicht ist, haben wir also entziindliche Er-
scheinungen, Epithel- und Bindegewebswucherung sehen wollen;
also dieselben Erscheinungen, die bei Zellockerung und Stérung
des Gleichgewichts der beiden Gewebsarten infolge chemischer
Mittel und mechanischer Insulte — nach unsern Ausfithrungen
und Erklirungen — auch bei den Versuchen Ribberts, Fischeis
und Waelschs aufgetieten sind. Nach diesen Gedankengiingen
miisste es wohl sehr schwierig sein, mit dem Mikroskop zu unter-
scheiden, ob die Epithel- und Bindegewebswucherungen, die
zellige Infiltration und entziindlichen Erscheinungen iiberhaupt
auf der Einwirkung chemischer Mittel und mechanischer Insulte
auf dem Wege der Zellockerung — oder anderswie — oder
wirklich auf Keimisolievung und beginnender Wucherung be-
ruhen. Dies von dem Zeitpunkt an, da man es schon mit Epithel-
und Bindegewebswucherungen zu tun hat, und vorher erhebt
sich — mikroskopisch betrachtet — die Frage noch nicht, da
nur Entziindungseischeinungen und ihre Folgen als solche sicht-
bay sind. Dies um so mehr, als eine wirkliche Keimisolierung,
die das Zellgewebe 6:tlich in Reizzustand versetzt, auch das
benachbairte Epithelgewebe und das benachbaite subepitheliale
Bindegewebe und diese in ihrem Gleichgewicht storen, obschon
sie noch im normalen Zusammenhang mit dem Gesamtorganis-
mus verblieben sind. Kurz, die soeben dargestellten ineinander-
creifenden Beeinflussungen werden das Bild verwischen und
ein Gesamtbild veranlassen, das dem Charakter der Entziindung
und der manchmal. dadurch veranlassten Cewebswucherung
ganz allgemein eigen 1ist.

- Man wird also ‘— von unserm theoretischen Standpunkt
aus — diesen Fragen der Karzinomgenese wohl eher durch das
Experiment niher kommen, durch unverdrossene Variationen
von Bedingungen, die wir in obiger Weise zu umschreiben ver-
suchten vnd dann und wann in unserer Studie frither schon
gestreift haben.

Wir wollen einem derartigen Experimentierplan mnoch
einiges erginzend und wiederholend beifiigen, um ihn hier kurz
zu .skizzieren : : |

Auswahl geeigneter Versuchstiere: Im Alter: Nicht zu jung
und lebhatt, weil die Reaktionsfihigkeit noch zu gross und die
Zellockerung noch. zu gering; nicht zu alt, weil die Fortpflan-
zungsfihigkeit und , Lebenskraft iiberhaupt zu gering sein
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konnten. Das Alter bzw. die Eignung wird natiirlich abhingen
von der Lebensweise und der Einihyung des Tieres. Die Zell-
lockerung wire in geeigneter Weise vorzubereiten, am besten
wohl allgemein durch andauernde Kérperiuhe, speziell durch
chemische Mittel, Alkohol, Scharlachél ete., die aber die Lebens-
krifte nicht zu sehr schwiichen. Das geeignete Stadium wire
naturgemiiss schwierig herauszufinden und dem Ausprobieren
anheimzustellen. An vorbereiteten und nun geeignet erscheinen-
den Tieren wire mit Messer oder Kieselgur oder anderswie eine
Keimisolierung zu veranlassen, allenfalls an vorbereiteten Tieren
autoplastische Transplantationen vorzunehmen, und zwar in
grosserer Zahl, weil das Ineinandergreifen der verschiedenen
Bedingungen und noch mehr deren Intensititsgrade eine zweck-
entsprechende Beurteilung und Abschétzung sehr beeinflussen
werden. Geeignete Haltung der Versuchstiere, am besten wohl
genau so wie im vorbereitenden Stadium der Zellockerung. —
Das sollen nur — im Sinne unserer Hypothese — wegleitende
Angaben sein. Das Variieren von mehr oder weniger Bedin-
gungen, ferner das Variieren ihrer Intensititsgrade — sind Sache
des Experimentes, und den ersten Anfiéingen haben die gemachten
Erfahrungen in weitgehendem Masse zu Hilfe zu kommen.
Diese Angaben fiir derartige Untersuchungen sird im Grunde
genommen nur eine Kombination der Versuche B. Fischers und
Waelschs und den von ihnen zitierten Autoren (S. 589 ff.) mit den
Kratzversuchen Ribberts.

Anschliessend daran eine andere, mikroskopische, technische
Frage. Es ist denkbar, dass das mikroskopische Bild eines Zell-
komplexes, in welchem sich eine isolierte Zelle befindet oder die
Wucherung einer isolierten Zelle mit einer Anzahl Tochterzellen
ein anderes Bild darbietet als das Bild eines normalen Zell-
verbandes. Es ist denkbar, dass der Zusammenhang, der im
normalen Zellverband eine Kohésion darstellt, ein anderer ist
bei der Wucherung aus einer isolierten Zelle mit dem Gewebe
des normalen Zusammenhanges; im letzteren Fall muss es sich
wohl mehr um, eine Adhision handeln. Mit andern Worten : es
ist denkbar, dass infolge des Unterschiedes bei normalem
kohdrentem Zellverband das mikroskopische Bild ein anderes
ist als bei der Tumorwucherung, die mit dem normalen Zell-
verband nur adhiriert und nicht kohériert. Es ist denkbar,
dass an den Grenzen der Tumorwucherung gegen das normale
Zellgewebe ein anderer Lichtbrechungsindex besteht, der das



mikroskopische Bild vielleicht *) in helleres oder dunkleres Licht
zu stellen vermochte. Diese Frage sollte mikroskopisch zu lésen
und festzustellen sein. Dieser Frage niherzutreten, ist nicht
uninteressant aus dem Giunde, weil Ribbert in Figur und Text
dunkles Krebsepithel und normales helles Epithel unterscheidet.
Z. B. Ribbest 1, Fig. 495 (Grenze eines Zylindeizellenkrebses
gegen die normale Schleimhaut.) Die Zylinderzellenschliuche
CC sind dunkel, die viel kleineren normalen Driisen helley * *)
und Fig. 496 (Driise der Magenschleimhaut, in die, entsprechend
der Fig. 495, von oben her Krebsepithel hineingewachsen ist.
Etwa in dery Mitte de. Figur ist die Grenze des dunklen Krebs-
epithels gegen das helle noirmale). ,,Das dickere, geschichtete
Epithel des Kiebses hebt sich dabei von dem der Driise deutlich
und in gut erkennbarer Grenze ab‘ (Ribbert 1, S. 544).

pomr

7. Uberginge zum Karzinom,

Wir nehmen unse.n Gedankengang wieder auf bei den
denkmoglichen Ausgingen einer Keimisolierung und den heraus-
zugreifenden Variationen von Bedingungen. Wir sind dort zum
spurlosen Ve.schwinden der Keimisoliesung und ihier Folgen,
de.: Wucherung, zu Zelldetyitus, Abszess- und Naibenbildung
gekommen — als denkmoglich betrachtet. Nun gehen wir weiter
und stellen die Bedingungen zugunsten der isolierten Epithel-
zelle noch einmal etwas giinstige:: Die durch mechanischen
Insult isolievte Epithelzelle ist trotz Zellockerung lebens-
kedaftig, fortpflanzungs-, widerstards- und anpassungsfihig ge-
blieben, vielleicht um ein geiringes mehy -als ihre fritheren
Nachbarzellen im noymalen Zellve: band,l etwa deshalb, weil sie
jiinger als ihre Nachbaizellen und noch weniger differenziert
way., (Wir kénnten uns vielleicht auch ein Wachstumszentrum
Schape.s und Cohens herbeidenken.) Der Siftekreislauf gewihrt
unsever isolierten Zelle geniigende Nahrung. Im Verlauf des
Kampfes, **¥) wobei also anfinglich so ziemlich in ihren Lebens-
kraften gleichwe.tige Gegner — isolierte Einzelzelle einerseits und
Nachbarzellen und Levkozyten anderscits — sich gegeniibe stehen,

*) Ich sage vielleicht, weil man bei dieser Frage auch an den ver-
inderten Chemismus der Krebszellen im Vergleich zum Chemismus
normaler Epithelzellen zu denken hat.

#%) Man vergleiche die sich vergréssernden Zellkerne bei Beginn der
Degeneration bei den Hungerversuchen Schultz’ (8. 541).
*% %) Bei langdauernder Keimfihigkeit der isolierten Zelle (8. 518) und
bei gleichwertigen Angriffs- und Abwehrkriiften kénnte sich der Zustand
moglicherwelise lingere Zeit sozusagen unverédndert erhalten.
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sel der Gesamtorganismus geschwicht worden, z. B. durch Krank-
heiten, Erkialtungen, Uberanstrengung, unnatiirliche und schidi-
gende Lebensweise, durch Untatigkeit herabgesetzate Leistungs-
und Widerstandskraft, dies aber nur voriibeigehend, und er
gewinne nach und nach seine frithere Kraft wieder, trotz des
lokalen gefihrlichen Zustandes infolge eingetietener Keim-
isolierung. Was miissten wir nun f{inden, wenn eine zufillige
Untersuchung einer derartigen Stelle moglich wiie? (Natur-
gemiss auch nur eine Denkmdéglichkeit.) Unsere Hypothese
stellt sich vor, dass im Stadium der Riickgewinnung der Ober-
hand durch den Gesamtorganismus eine kriftige Bindegewebs-
wucherang einsetzen miusste, die dem Weiteiwuchern des
Epithels den Weg verlegt und schliesslich viel Bindegewebe
und wenig Epithelzellen tibiig bleiben, oder Abszedierung oder
Narbenbildung. Wir miissten an Bildungen erinneit werden,
die den Namen Karzinom nicht verdienen und diesem Zustand
doch #hnlich sehen. (Fibroepitheliale Tumoren.)

Kitt bezeichnet als Karzinom das Extrem der atypischen
Epithelwucherung. ,,Sobald die wachsenden Epithelmassen ihre
physiologischen Grenzen durchbrechen, sobald sie schrankenlos

durch verschiedene Gewebe zerstorend hindurchwuchern, wird die
Bezeichnung Karzinom passend.® (Kitt 3, S. 552.)

Bevor aber dieses Extrem eireicht ist, sind Wachstums-
stadien vorhanden, die also nicht Kaizinom genannt werden
diirfen.

Wir denken dabei an folgende Begriffe:

Fibroepithelialer Tumor. Man hat zwar diese pathologische
Gewebsart als entstanden gedacht aus einem doppelten gemischten
Geschwulstkeim (isolierte Epithel- und isolierte Bindegewebs-
zelle). Doch gibt es Ubergangsformen vom Karzinom, dem schran-
kenlosen Weiterwuchern und den fibroepithelialen Tumoren, die
oft schwer zu klassieren sind. Unter die fibroepithelialen Tumoren
gehoren u. a. Adenome, Zysten, maligne Adenome, Adeno-Kar-
zinome.

Ribbert nennt die Geschwiilste, die in einem gegenseitigemn
Abhéngigkeitsverhiltnis zueinander stehen, fibroepitheliale (1,
S. 348). Wenn das Epithel aber den eigentlichen Geschwulst-
bestandteil ausmacht, selbstiindig wichst und allein die Ausbreitung
der Neubildung besorgt, dann spricht Ribbert (1, S. 349) von einem
Karzinom. Im Gegensatz dazu charakterisiert Ribbert den suzir-
rhosen Krebs wie folgt: Auch das Bindegewebe kann eine einiger-
massen charakteristische Umwandlung erfahren. HEs kann nimlich
einen narbigen Charakter annehmen. ,,Statt der zellig infiltrie: ten
oder an fixen Elementen relativ reichen Interstitien finden wir ein
kernarmes, dickfaseriges, aus mehr oder weniger homogenen, dicht
gedringten, eng durchflochtenen Balken aufgebautes Bindegewebe,
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in welchem die Epithelhaufen nur noch klein, die lingsgetroffenen
Ziige nur noch schmal sind. Sie ]oestehen oft. nur noch aus einer
Zellreihe, in der ausseidem die einzelnen Epithelien kompiimiert
sind. So gehen sie allméhlich ganz zugrunde. Das nai bige Bindege-
webe iiberwiegt bei weitem, die Epithelien tieten in ihrer redu-
zierten. Form mehr und mehi zuiiick und verschwinden schliesslich
ganz. Durch diese Verdnderungen wird der Tumor sehr hait, vor
allem in seinen zentralen, dltesten Teilen, wihrend am Rande noch
epithelhaltige jiingere Pairtien vorhanden sind. Wir nennen diese
Krebsform Sziirhus. (Ribbert 1, S. 483.)

Aus diesem Zitat darf man zweifellos berechtigterweise
auch ein ,,gegenseitiges Abhingigkeitsverhiltnis“ sehen, gleich
wie beim fibroepithelialen Tumor nach der Definition desselben
Autors (sieche oben).

Die soeben kurz umschriebenen Uberginge vom Gewebe-
kampf zwischen Epithel und Bindegewebe, die, wie oben er-
wahnt, vom spurlosen Verschwinden bis zum vermutlich am
schnellsten wachsenden Carcinoma medullare z. B. des Magens
wir uns schwankend. vorstellen, sollen nun hier im, Sinne unserer
Hypothese kurz charakterisiest werden. Ich betone aber, dass
es sich dabei mebr um Schlussfolgerungen zum Zweck der Ki-
ganzung der Hypothese handelt als um gewagte Behauptungen.

Man denke sich die im Verlauf der Abhandlung mehrfach
genannten und benannten Bedingungen wirksam, die einander
gleich Komponenten mit variierenden Intensititsgraden und
Quantititsgraden — zwei Begriffe, die auseinandeizuhalten sind
— beeinflussen. und schliesslich eine Resultante ergeben, das
Schlussresultat, welch letzteres eigentlich erst im Tod ein
bleibendes ist und im Leben nur eine Phase des Werdens dar-
stellt, sich also stetig mehr oder weniger stark verindert.

Auch ohne Keimisolierung kénnen Gewebewuche-
rungen, sowohl des Bindegewebes wie des Hpithels, eintreten,
die sich ebenfalls als Stérungen des Gleichgewichtes im Gewebe-
kampf betrachten lassen, z. B. bei vielen Entziindungen, die
voriibergehend und sich zuriickbildend oder bleibend mit Ge-
webswucherung einhergehen; doch das sind keine Tumoren,
denn das Gleichgewicht im Gewebekampf stellt sich wieder her
oder das Gleichgewicht bleibt dauernd verschoben, bleibt aber
innerhalb des normalen Zellverbandes, auch wenn die Wuche-
rung iiber die physiologischen Grenzen hinavsgegangen ist und
pathologisch zu nennen ist (Gewebsverdickungen, Hyper-
trophien). Auch innerhalb dieses dem Einfluss des Gesamt-
organismus unterstellten Gebietes sind Variationen mdoglich :
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Starkeres oder schwicheres Wachstum und resultierende Ver-
dickung des Bindegewebes oder des Epithels, z. B. gerade die
Versuche B. Fischers odei interstitielle Entziindung mit In-
duration.

Ein andever Fall: Die Keimisolierung findet wirklich
statt und der Gewebekampf zwischen isoliecter Zelle und dem
organischen Nachbaigewebe wird nicht so bald zugunsten des
Organismus entschieden. (Wir fithren hier gleichzeitig die denk-
moglichen Ausginge der Keimisolierung weiter, die wir Seite 597
und vorher besprochen haben.)

Die isolierte Epithelzelle — sagen wir von jetzt ab auch
Krebskeim — vermag sich Nahrung zu verschaffen, gegen die
Angriffe der Organgewebszellen und Korpersifte za verteidigen
und lebens- und fortpflanzungstihig zu erhalten, so ist in jedem
Moment des Vegetierens des Krebskeimes es moglich, von der
einen oder andern Bedingung auf Sein oder Nichtsein beeinflusst
zu  werden. Vielleicht vermag auch die autogene Nerven-
regeneration Bethes Einfluss auf die isolierte Zelle zu bekommen
oder die isolierte Zelle klebt an einer organischen Gewebszelle
an und gegenseitige direkte Beeinflussung der |, Teile unter sich**
vermag wiederum wirksam zu werden.*) Resultat dieser Denk-
moglichkeit: Die isolierte Zelle ist nicht mehy isoliert oder falls
sich letztere inzwischen als Geschwulstkeim zu vermehren ver-
mochte, wird der Tumor wiederum unter den KEinfluss des
Organismus gestellt. Der Tumor wichst nicht mehr weiter und
bleibt gleich gross (1. Fall); oder er bildet sich wiederum zuiiick
und vermag zu schwinden, gar zu verschwinden. Zu demselben
Resultat miisste man kommen, falls der isolierten Zelle die
Lebens- und Fortpflanzungstihigkeit schwinden wiirde und
keine geniigend lebenskréftige Tochterzellen mehr zu erzeugen
vermochte oder die im Verlauf des Kampfes infolge erschwerter
Existenzbedingungen nicht zu geniigender Lebenskraft zu
kommen vermdéchten — vergleichsweise dem alternden Orga-
nismus. **) Es kime eben darauf an, in welchem Alter die Zelle,
der Geschwulstkeim, isoliert und zum Wachstum gekommen
wire. Dies eine neue Bedingung mit zahlreichen Variationen. Als

*) Moglicherweise spiclt hier die innerel Sekretion mit,

- *#*) Man unterscheidet bekanntlich bei den Zellen, wie schon fruber
betont, verschiedene Altersstadien der Zelle: der Jugend, der steigenden
Lebansenergie, ferner der héchsten Lebensenergie und der sinkenden
Lebansenergie, des Alterns (Ellenbewel -Scheunert, S. 17). Vgl. auch
.embryonale undldifferenzierte Zellen‘ ,
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schliesslich pathologisch-anatomisch denkméglich sichtbares
Resultat: Ein benigner -kleinerer oder grosserer Tumor der
Epithelzelle: Papillom, Adenom.*)

Rin weiterer Fall: Der Szirrhus. Das Verhiltnis des
prozentualen epithelialen und bindegewebigen Anteils schwankt
stark, so dass es zahlreiche szirrhose Formen gibt. In der von
Ribbert gegebenen Beschreibung ist der bindegewebige An-
teil weit iberwiegend und girenzt an Narbengewebe, das vom
harten Fibrom (Fibroma durum) nicht sehr weit entfernt ist.
Vgl. auch die von Guillebeau (2) zitierten sieben Faille von
Uteruskrebs. Welchen Bau und welche Eigenschaften hatten
in diesem Fall die isolierte Epithelzelle (der Krebskeim) und
seine Tochterzellen und andererseits das reagierende organische,
zum Zweck der Selbsthilfe entziindlich wuchernde Bindegewebe ?
Welche Bedingungen — wir greifen nur die wichtigsten Kin-
flitsse heraus — waren zugegen? Aus verschiedenen denkmog-
lichen Kombinationen nehmen wir beispielsweise die folgende:

Die Keimisolierung erfolgte in einem Zustand, wo  der
Organismus noch ziemlich lebenskviftig war, d. h. lebenskriftige
Einzelzellen besass, insbesondere also auch die isolierte Epithel-
zelle; das Nachbargewebe und die bekimpfenden Korpersiafte
waren ihr wenn auch nicht tiberlegen in Lebenskraft, so doch
auch nicht unteclegen, so wie der Unterschied in der Lebens-
kraft iiberhaupt nicht gross sein wird — im Moment der Keim-
isolierung und kurz nachher. Die sich bekimpfenden Teile —
Krebskeim und Organgewebe — sind in ihren Mitteln ziemlich
gleich, der Kampf geht weiter, schwankt, aber neigt sich nicht
zugunsten des einen oder andein Partners. Der Ernahiungs-
anschluss fiir den Krebskeim wird mehr und mehr gesichert, er
vermag ferner durch die kreisenden Ko.pessifte nicht fort-
geschwemmt und nicht vernichtet zu werden, er vermag sich
an seine neuen, zwar ausser der Isolierung anfanglich nur wenig
geiinderten Verhiltnisse (Nahrung, Ausbleiben des Kinflusses

*) ... Die malignen Adenome behalten den Bau, den sie hatten, als
sie noch ungefihrlich waren oder anders ausgedriickt, den Bau, den die
gutartigen Adenome besitzen. Sie bestehen also jederzeit aus Epithelien
und dem organisch dazugehorenden Geféssystem bzw, gefasshaltigen
Bindegewebe, ihre Epithelien sind nicht, wie im Karzinom, selbsténdig
(Ribbert 1, S. 458). Die Malignitét des malignen Adenoms besteht also
in der Moglichkeit der Metastasenbildung. Uber das Adenoksarzinom,
Adencma malignum, s. unten (Kaufmann, Ribbert S.477). In unserer
Reihe der Gewebsentwicklung und Geschwulstentwicklung hinauf zum
Extrem des schrankenlosen Karzinoms kiime dem Namen nach wenigstens



602

der Nervenendigung und der direkten Beeinflussung durch seine
ehemaligen Nachbai zellen im normalen Zellverband) anzupassen,
er vermag ferner die fiir ihn lebensgefahilichen Einfliisse des
entziindlich wuchernden Bindegewebes, der Phagozytose, der
beiderseitigen Stoffwechselprodukte von sich abzuwehien, ihnen
zu widerstehen und er vermag sich schliesslich fortzupflanzen.
Doch die genannten Abwehrmittel des Organismus hemmen ihn
gleichwohl, besonders in der Fortpflanzung (vielleicht infolge
Erhohung des Gewebedruckes), und. so vermag kein Gewebe —
abwehrendes, organisches Bindegewebe einerseits und angrei-
fendes, wucherndes Geschwulstgewebe anderseits — die Ober-
hand zu gewinnen, obschon der Kampf weitergeht und als
Resultat neue Epithelien, neues Fasergewebe bildet. Mit stei-
gender und sinkender Widerstandskraft des Organismus bzw.
des lokalen Zellgewebes und dementsprechend sich verbessern-
den und verschlechternden Erndhrungsbedingungen und Ver-
hiltnissen des hemmenden Gewebsgegendruckes wiichst der
Szirrhus schneller oder langsamer und nimmt verschiedene
Formen an. Ausdehnung und Fortschreiten des infiltrierenden
Wachstums der Epithelstringe hingt mit der Weite der Inter-
zellularliicken und der Lymphbahnen zusammen und mit der
Zellgewebslockerung und der Widerstandsfahigkeit der vom

Tumor angegriffenen, anzufressenden Einzelzellen.
Nun noch als letzter Fall der Gallertkrebs.

Er verleiht dem Tumor eine weiche und transparente Beschaf-
fenheit, die von der Schleimproduktion der Epithelien herriihrt.
,,Solange die Schleimproduktion sich in missigen Grenzen hilt,
kann man die Epithelien noch gut nachweisen, bei massenhafter
Anh#aufung aber gehen die Zellen mehr und mehr zugrunde und
verschwinden schliesslich ganz. - Der Krebs nimmt durch diese Vor-
giange ein glasig durchscheinendes, schleimiges, gallertiges, colloides
Aussehen an.‘ (Ribbert 1, S. 481.) ,,Sehr gresse Kaizinome kénnen
ganz aus glasig durchscheinendem Gewebe bestehen, in dem man
aber das Bindegewebegeriist noch an der Gegenwart eines feinen
oder groberen weissen Netzwerkes erkennen kann. (Gallertkrebse
sind im Darmkanal besonders hiufig.”* (Rikbert 1, S. 468.)

Die Umstinde, die bei einem derartigen Wachstum nach

das maligne Adenom und das Adenckarzinom; doch liegen beide Formen
ausserhalb der von uns gedachten Reihe: ,,So ist die Malignitiat des
Adenoms nicht die Folge eines von den normalen Organen prinzipiell
abweichenden Baues, sondern lediglich das Ergebnis davon, dass die
Tumoren bei ihrer dauernden Vergrosserung und ihrer riumlichen Be-
ziehung zu den Venen schliesslich einmal an diese heran- und in se
hineingelangen ‘. '
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unserer Hypothese vorhanden gewesen sein miissen, sind nach
obigen Ausfiihrungen nun unschwer zusammenzustellen. Die
anfangs ziemlich gleichen Lebenskrdfte und Lebensbedin-
gungen haben.sich nach und nach ganz und uberwiegend zu-
gunsten der Epithelzellen verandert, so dass der Gewebekampf
ein ungleicher geworden ist, der Organismus also nur geringen
oder keinen Widerstand mehr zu leisten vermag. Dass die
Gallertkrebse gein in hoherem Masse fettig und kolloid degene-
vieren als der Szirrhus, stellt keinen Widerspruch dar. Man
kénnte namlich annehmen, dass bei dem lebhaften Wachstum
und der grosseren Lebensenergie des Krebskeimes gegeniiber
dem Organgewebe auch bei letzterem eine grossere Lebens- und
Widerstandskraft vorhanden sei. Dies sei ein Grund dafiir, dass
sie weniger schnell degenerieren wiirden, was nach obigem Zitat
der Fall sei. Die Sekretion und die Anhidufung der eigenen
Stoffwechselprodukte schiidigen aber die schleimproduzierenden
Epithelien in vermehrtem Masse.

Damit kommen wir zu den Degenerationserscheinungen
und zu der Physiologie der Krebsepithelien iiberhaupt, die so
nahe an die normale Physiologie des Epithelgewebes heranreicht.
Wiz berithren damit gleichzeitig die Frage der Entdifferenzierung
und im weiteren Fortschreiten dieses Vorganges die Degenera-
tion, deren Ursachen wir mit unserer Hypothese verbinden
mochten. _

Wir kénnen uns hier nun kiirzer fassen im Hinblick auf
das Vorausgegangene. Wir betrachten zunichst die Frage, wieso
aber die Krebsepithelien, die doch von der Keimisolierung an
nach unserer Hypothese der normalen nervésen Funktionsreize
entbehren, doch noch nahezu normale Funktion und Sekretion
leisten kénnen, wenigstens in den Anfingen, also vor dem Beginn
der Degeneration. .

,,Es hat einmal die Anschauung geherrscht, dass die Kaizinom-
zellen keine Funktion hiitten, abgesehen von dem zu ihrer Kr-
haltung notwendigen Stoffwechsel ... Vielmehr kann man sehen,
dass die Karzincmzellen vielfach noch die Funktion ihrer Mutter-
zellen haben. In manchen Krebsen des Darmes wird Schleim pro-
duziert, in solchen der Mamma Milch, in solchen der Leber Galle.
Auch sind Fille beobachtet worden, wo das ganze Pankreas in
Karzinom umgewandelt war und dennoch kein Diabetes entstand,
oder in dem eine krebsige Umwandlung der Nebenniere keinen
Addison entstehen liess, oder eine krebsige Umwandlung der
Schilddriise kein Myxoedem. .Ja, hier ist sogar ein Fall bekannt,

der von Eiselsberg beobachtet wurde, dass nach Exstirpation
eines solchen Tumors ein Myxoedem sich entwickelte, dagegen nach
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der Entwicklung einer Metastase das Myxoedem sich spontan
zurlickbildete. Dass also den Kaizinomzellen eine Funktion zu-
kommt, die unter Umstinden derjenigen des Muttergewebes analog
ist, untelhegt keinem Zweifel. Ganz offenbar aber weicht diese
Funktlon um so mehr von derjenigen de: noimalen Gewebe ab, je
mehr sich die Form der Zellen von dieser entfeint, und es gehort
daher zum Wesen der Karzinombildung, dass die Funktion der
Zellen sich um so mehr andert, je mehr die Zellen von dem Mutter-
gewebe abweichen. Diese Abweichung ist durchaus in der Form
einer Entdifferenzierung zu denken. Die Zellen ve:lieren nicht nur
an ihrer spezifischen Gestalt, sondein auch an ihier spezifischen
Funktion und nihern sich immer meh: der indifferenten kugeligen
Zelle ohne nachweisbare spezifische Funktion, so dass schliesslich
von allen Geweben aus gleichar tige Karzinome mit stark entdiffe-
renzierten Zellen zustande kommen konnen.* (v. Hansemann 1,
Seite 138.%*)

Man vergleiche dieses Zitat mit unsern obigen Ausfithrungen
iber Differenzierung und Entdifferenzierung (S. 532 ff.). Beim
Vergleich der Funktion, speziell Sekretion der Krebszellen und
normaler Epithelien, kann man sich auch eine Anderung in der
Tatigkeit (Sekretion) denken. Statt Milch, Magensaft, Adrenalin,
Thyreoidin usw. liefern die Krebszellen vielleicht ein Sekret,
das vom Sekret ihrer normalen Mutterzellen sich durch Isomerie
usw. unterscheidet. Vielleicht enthalt dann ihr Sekret Toxine,
die auf das nachbailiche subep1thehale Bindegewebe wirken
und Entziindung veranlassen.

Nach Ribbert brachte v. Hansemann die Entdifferenzierung
mit den in Karzinomen hiufig anzutvelfenden asymmetrischen
Mitosen in Zusammenhang (vgl. S. 564). Nun ist aber bei
der Mitosis, ganz allgemein zoologisch gespirochen, ,.der erste
auf die Bildung von Tochterkernen hinzielende Schritt der
Karyokinese die Teilung der Chromosomen ... Die Teilung ist
eine genaue Halbierung. (NB. beim Karzinom algo im Gegen-
satz ,hiufig® asymmetiisch.) ... Die untereinander gleichen

*) v. Hansemann fahrt hier fort: ,,Das ist aber nicht das einzige,
was das Wesen der Karzinomzellen auvsmacht, sondern dasjenige, was
sle nun geradezu zu einer bosartigen Wirkung veranlasst, besteht in
der Fahigkeit, die sie annehmen, tberall im Koérper exi-
stieren zu kénnen®. Wie diese als charakteristisch bzzeichnete Eigen-
schaft entstanden gedacht wird, haban wir frither beschrieben. (Herab-
setzung der Widerstandskraft des Organismus, manchmal auch nur
lokal; geringe biochemische Differenz zwischen Zellgewebe und Krebs-
keim; allméhliches Obsiegen der Lebenskraft der isolierten Zelle iiber das
Nachbargewebe bei gleichzeitiger Anpassung sn die neugeschaffenen
Verhiltnisse. Isoliertes Weiterleben der Epithelzelle von der Isolierung
an, dhnlich dem Samenkorn im Saatfeld.)
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Spaltprodukte eines Mutterchromosoms, die Tochterchromo-
somen, riicken unter dem richtenden Eintluss der Spindelfasern
nach entgegengesetzten Polen des Kernes ... Die Halbierung
der regellos verteilten Chromatinmasse bei der direkten Teilung
ist eine relativ rohe Einrichtung im Vergleich zu den kompli-
zierten Vorgidngen, welche in der Bildung und Teilung der
Chromosomen gegeben sind. Dieselben werden versténdlich,
wenn wir das Chromatin als die die Zellvorgidnge bestimmende
und die Vererbung vermittelnde Substanz deuten‘ (Hertwig,
S. 58). Wir wollen beachten und es betonen, dass Chiomosomen
nicht nur im Eikern und dem Spermakein vorkommen, sondern
auch in den Korperzellen, den somatischen Zellen, im Cegensatz
zu den Geschlechtszellen. Pesteht nicht ein Recht, den Chromo-
somen der Somazellen ebensolche Funktioren — trotz wichtiger
Unterschiede — zuzuschreiben wie den Chromosomen der Ge-
schlechtszellen? Bejahen wir diese Frage, so werden ‘wir auch
diese Frage mit Ja beantworten miissen, dass dieisolierte Epithel-
zelle, die zum Krebskeim geworden ist, auch die oder einen
gewissen Teil ven Eigenschaften von ihrer Mutterepithelzelle,
die im normalen Verband verblieben ist, ererbt hat. Dies die
Erklarung zu den von Hansemann oben zitierten eigenaitigen
Kigenschaften der Karzinomzellen. Dies ist nun eine Meinungs-
dusserung, fir die ich keine weiteren Reweismittel als die obigen
Andeutungen fiir heute vorzubringen vermag, die ich trotzdem
nicht unerwihnt lassen wollte.

Es ist dies eine Frage, die mir Beachtung zu verdienen
scheint, nicht nur fiir die Kenntnis des Karzinoms, sondern fiir
die Vererbungslehre iiberhaupt. In weiterer Uberlegung dieser
Frage, der wir hier nicht weiter nachgehen koénnen, weil abseits
flihrend, denken wir an die Semonsche Hypothese, um uns
ein Bild zu machen von der Art und Weise, wie sich Funktionen
als Eigenschaften von der Mutterzelle auf die Tochterzelle zu
tibertragen vermégen. Wir wenden die Semonsche Hypothese
vergleichsweise auf die sich aktiv (durch aktive Bewegung) odex
wohl weit hiufiger sich passiv isolierende Epithelzelle an, die
zum Krebskeim zu werden vermag (durch Vermehrung der ihm
eigenen Lebenskrifte infolge giinstig zusammenspielender PBe-
dingungen: Jugend, gilinstige KErndhrungsverhiltnisse des
Krebskeimes, Zellockerung und Verminderung -der Lebens-
und Widerstandskraft des benachbarten organischen Zellge-
webes u. a.). :
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,»5emon nimmt (wie Roux 1881) an, dass die lebende Substanz *)
durch eine Reizwirkung in einen Zustand versetzt wird, in welchem
sie leichter als vorher auf den Reiz reagiert. Er bildete diese An-
nahme zu einer wichtigen Theorie aus. Diese Einwirkung nennt er
engraphische (einritZzen, kratzen) Wirkung, die durch sie hervor-
gerufene Verdnderung in der lebenden Substanz ist das Engramm
(das Eingekratzte, Eingeschriebene) des betreifenden Reizes. **)
Jene Erscheinungen, welche aus dem Vorhandensein eines bestimm-
ten Engramms oder einer Summe von Engrammen in der lebenden
Substanz resultieren, sind ,,mnemische Krscheinungen **%*) und
die Fahigkeit des Organismus [NDB. der Muttevepithelzelle] zu
dieser Reaktionsart ist: Mneme. Durch sie wird die lebende
Substanz befahigt, nicht nur leichter auf die betreffenden Reiz-
einwirkungen zu reagieren, sondein sie ieagieit eventuell auch so
auf andere Faktoren als diese Reize.f) Diese Hervoirufung des
Erregungszustandes wird als Ekphorie (das Heraustiagen) be-
zeichnet. Semon ist nun der Meinung, dass die morphogenetischen
Vergiange den Charakter mnemischer Erscheinungen besitzen:
Wird das Initialengramm aktivieit, so verlduft die weitere Ent-
wicklung unter der sukzessiven ekphorischen Einwirkung von
Reizen, welche wenigstens einen Bruchteil ehemaliger engraphischer
Reize darstellen, duich die die Verfahven der betreffenden Genera-
tion beeinflusst wurden. Der gesamte ereibte Engrammschatz
ist in jeder Zelle enthalten. (Roux 5, Teiminologie, S. 375.)

Auch in unserer Mutterepithelzelle ist der gesamte Engramm-
schatz enthalten, d. h. die Summe aller seiner Eigenschaften,
die sie auch ererbt und durch eigene Funktion etwas variiert,
im allgemeinen aber erhalten und vermehst hat. Bei der Ver-
erbung aber waren die Chromosomen nach cbigem Zitat titig,
und unsere Mutterepithelzelle hat ihien Grundstock von Eigen-
schaften, wozu wir also auch die Eigenschaft und die Eigenart
ihrer Funktion rechnen, als Tochte: zelle durch die Chromosomen
von ihrer Mutterepithelzelle erhalten. Sollte dieser Grundstock
von typischen Eigenschaften, der durch Tausende und Aber-
tausende von Epithelzellvorfahren heran- und heraufgeziichtet
worden ist, auf einmal bei der Mitosis der isolierten Epithelzelle
(dem Krebskeim) verloren gehen? Kaum denkbar. So stellen

*) In unserm Fall die Mutterzelle des Krebskeimes, die im normalen
organischen Verband verblieben ist und normale Nervenreize empfingt,
die sie zur normalen Funktion immer und immer wieder veranlassen.

**) Die Nervenfunktion als normaler Funktionsreiz schreibt alsc in
der normal gereizten und daraafhin normal funktionierenden Mutter-
epithelzelle bzw. in ihrer lebenden Substanz Engramme ein.

* % %) In unserer Mutterepithelzelle die ganz allmiihlich typiseh werdende
spezifische Funktion (Produktion, Sekretion).

1) Nicht nur normale Nervenreize vermogen die Mutterepithelzelle
zur Reaktion und Funktion zu veranlassen; auch auf andere Faktoren
reagiert sie eventuell so,
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wir uns eingedenk des Chromatins als Vererbungstriger mit
Hilfe der Semonschen Hypothese vor, wiesc auch Karzinom-
zellen sich den normalen Epithelzellen ihres Mutterbodens so
dhnlich und so gleichartig verhalten kénnen. Wir kénnen uns
ferner denken, dass eine gestorte asymmetrische Mitose zu
atypischen Epithelien und atypischer Funktion fithren und es
schliesslich zu Entdifferenzierung kommen muss.

Da aber der normale funktionelle Nervenreiz seine immer-
wahrenden Einfliisse einstellt, so werden die ererbten Kigen-
schaften nicht mehr geiibt; die Erhaltungsfunktion hoért auf,
es tritt Entdifferenzierung ein und schliesslich vermag es zur
Degeneration zu kommen, eben weil das blosse Dahinvegetieren
(Erndhrung und Fortpflanzung) den noimalen Bau und die
normale Funktion nicht linger zu erhalten vermag, als der
Grundstock von typischen Eigenschaften in den Karzinom-
epithelien hinreicht. Wir kénnten also gewissermassen in den
Kayzinomzellen beobachten, wie stark und in welcher Menge
die ererbten Eigenschaften sich zu erhalten vermogen ohne die
durch normale nervose Einfliisse veranlasste Selbsterhaltungs-
funktion. |

In diesem Licht betrachtet, erscheint das Karzinom, und
nach Ribbert die Geschwilste tiberhaupt, als wertvell fiir das
Studium ecines speziellen Gebietes der Vererbung somatischer
Eigenschaften. '

Weiter auf die Eigenschaften des Karzinoms trete ich nicht
ein. Ich glaube die Darstellung der Hypothese zu Ende gefiihrt
zu haben. Wir treten nun noch kurz und nur andeutungsweise
auf die dtiologischen Momente ein, die bei Ribbert, Kitt u. a. O.
zusammengestellt sind. Nur kurz, weil der Leser die Hypothese
nun selbst an ihm personlich oder aus der Literatur bekannten
Fillen zu iiberprifen vermag und weil ich diese Betrachtungen
nicht vorwegnehmen, sondern dazu anregen mochte.

III. Teil.

1. Einige Beispiele aus der Atiologie
des Karzinoms.

. ,In sehr vielen Fillen kdonnen wir etwas Sicheres iiber die
Atiologie nicht aussagen. Bei den héufigen Gesichtskarzinomen ist
ein bestimmtes entziindungserregendes Moment nicht bekannt.
Sie entwickeln sich aus kleinen, mit Schichten verhornten Epithels
bedeckten Stellen. s ist aber moglich, dass die, vielleicht wegen
mangelnder Reinlichkeit, sich ansammelnden und zersetzenden
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Hornmassen oder dass die iiberreichlich gebildeten Talgd:iisen-
produkte entziindungserregend wirken. Auffallend ist es immerhin,
dass diese Karzinome gern auf seborrhoischen Stellen entstehen.

Im tbrigen sind ja von jeher die verschiedenartigsten dussern
Einwirkungen mit mehr oder weniger Recht fiir die Karzinome
verantwortlich gemacht worden. Man sieht Krebse entstehen nach
Irritation der Haut durch Russ (Schoinsteinfegeikrebs), durch
Teerprodukte (Paratfinkrebs), durch Verbrennungen, durch ge-
schwirige Prozesse, wie Unterschenkelgeschwiiie, Fistelgiinge,
Magengeschwiire, durch Lupus tubercularis und erythematodes,
man fithrt gern die Lippenkrebse auf den Einfluss des Tabaks oder
die mechanischen Reizungen der Pfeife, die Zungenkrebse auf
Verletzungen durch karigse Zihne, die Mundkaizinome iiberhaupt
auf die durch Takak, Alkohol, Syphilis, hervorgerufene Psoiiasis
bucecalis und linguae, die Osophaguskarzinome auf die Reizung der
Schleimhaut an festeren und voiragenden Stellen (Bifurkation,
deformieite Wirbelsiule), die Gallenblasenkarzinome auf die Ein-
wirkung der Gallensteine, einzelne Leberkiebse aut die Einwii kung
des Distomum, die Blasenkaizinome auf chronische Zystitis u. a.
bei Bilharziakrankheit, die Mammakrebse aut entziindliche Indu
rationen zuiick usw. Der étiologische Zusammenhang ist zwar
oft nicht genligend begitndet, aber im ganzen wird man doch ein
kausales Verhiltnis von Entziindung und Karzinom nicht in Ab-
rede stellen wollen.” (Es 1st fraglich, ob die Parasiten auch nur
eine indirekte Wiitkung hitten und nur insofern in dem Sinne, als
die grundlegende Entzilindung moglichei weise besonders oft durch
bestimmte Eireger bedingt wiirde.) Ribbert 1, S. 568 ff.

,»A. Stickes hat mehieie Beobachtungen veimerkt, welche
einen ursichlichen Zusammenhang der Karzinomentwicklung mit
dusselen Binwiikungen nahelegen, z. B. die Entstehung von Haut-
krebs beim Rinde nach Anbringung eines Brandzeichens (Mac
Fadyean) und am Unferkinn beim Schweine nach Hautschiirfungen
(Eggeling). Vielleicht hat auch die Haufigkeit der Afterkrebse bel
Hunden mit &usseren Insulten (wenn die Tiere den After auf der
Erde reiben, sog. Schlittenfahren) einen Zusammenhang.* (Kitt 1,
Seite 398.) :

Nun durchgehen wir kurz die denkmaglichen Vorginge der
Keimisolierung in einigen verschiedenen Fillen, welche die
Literatur als #tiologisch wichtig meldet.

Nach Verbrennungen (auf Brandzeichen; Kitt 1, S. 398):
Die Interzellularsubstanz gerinnt in gewisser Tiefe, ohne die
Einzelzellen. selbst ganz abzutoten, unter der Einwirkung der
Hitze. Hinzutretendes Juckgefiihl und Reiben, vielleicht auch
nur durch ,,Zufilligkeiten*‘, vermag keimisolierend zu wivken.

Der Afterkrebs des Hundes: Die Analbeutel und Analdriisen
unterliegen oft Entziindungen, die Reizzustinde hervorrufen.
Sogenanntes Schlittenfahren der Hunde veranlasst Kratzen und
Keimisolierung der gelockerten Gewebe.
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Das Pyloruskarzinom beim Menschen ist “haufig. Die
Physiologie der Verdauung, speziell des Magens, veilangt gutes
Kauen.*) Schlecht gekaute Speisen werden im Magen unge-
niigend verdaut. Ein Versuch bestitigte mir diese Tatsache:
Im kiinstlichen Verdauungsprozess in vitro - (mit Pepsin und
Salzsiure nach Angaben Ellenberger-Scheunert, S. 305, Pepsin
und seine Wirkung, Herstellung kiinstlichen Magensaftes, und
der Pharmacopoea Helvetica quarta, S. 333, Pepsinum) wird
schlecht gekaute (nur mit der Zunge gepresste) Brotkruste und
Kise in Erbengrosse nur an den Kanten digeriert, im Innern
der Partikel dagegen nicht, die im Cegenteil beim Zerreiben
zwischen zwei Fingern ein rauhes Gefiihl hervorrufen. Bei
genaw gleicher Behandlung wird von feingekaatem Brot und
Kise etwa die Hilfte in einer Stunde in einen feinen, weissen,
flockigen Niederschlag verwandelt, der Rest digeriert weiter.
Feine Wurst 10st sich fast sofoit im kiinstlichen Magensaft auf.
Schlechtes Kauen also verursacht Kyatzen durch die zu groben
und harten Nahrungspartikel (Brot, Kise, kiustige Speisen) im
Osophagus und im Pyloyus bei ](mgc—u er Fortdauer des schlechten
Kauens Kratzen des Pylorus, denn der Mageninhalt wird nach
beendigtem Verdauungsprozess mit ziemlicher Kiaft in das
Duodenum hintibergespritzt. _

Die Bewegungen des hoher als der Magenkorper gelegenen,
also nicht ohne weiteres entleerbaren Pylorusteiles treten als
kriftige, peristaltische Bewegungen mit stellenweisen tiefen Ein-
schniirungen auf, die, pyloruswirts fortschreitend, ungemein regel-
missig ablaufen und kurz nach der Nahrungsaufnahme einsetzen.
Sie treiben den geniigend verfliissigten und verdauten Anteil des
Mageninhaltes (Chymus) unter einem so erheblichen, oft iiber
100 mm Hg betragenden Druck nach dem Duodenum, dass dieser
oft weit in dasselbe gespr 1tzt wird. Inzwischen dmchmmchen Zer -

kleinern und durchkneten sie den Inhalt bei geschlossenem Py]m us.
(Ellenberger- bcheunel’r, S. 282.)

*) Bs ist ein interessantes Thema, neben dem Einfluss der Vererbung
der funktionellen Anpazsung der Z ahno bei den Tieren und beim Menschen
vergleichend nachzugehen. Die Zellunterernéhrung und der chronische
Zellhunger der Dentinzellen fihren auch zur Schwiichung ihrer Wider-
standskraft und unterliegt Schiidigungen durch “die Zahnauflagerungen
und deren Zersetzungsprodukte viel leichter. Die boste Zahnpflege ist
kriiftiges Kauen, denn dadurch wird Blut und Nahrung ,,herbzigepumpt,
denn die Zihne sitzen nicht absolut unbeweglich. Man vergleiche die
Zihne bei Mensch und Tier, Gut gekochte, breiige, weiche Speisen helfen
weniger dem Magen als den Ziihnen verdauen; den Zihnen aber wird
in micht zu unterschiitzender Weise f}f("ichadet dureh ungentigende,
selbsterhaltend wirkende Funktion.

39
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. Wenn wir an die im Pylorus fortschreitende wellenférmige
peristaltische Bewegung denken, so wird uns die Unterscheidung
Forsters der Magenkarzinome in ring- oder giirtelférmige,
wandstindige oder flaichenhaft infiltrierte Karzinome besonders
interessieren (Ewald, S. 5). Zum Zweck der Vorstellung des
Vorganges der Keimisolierung am Pylorus denke man an den
histologischen Bau desselben und man lasse den Mageninhalt
und mitunter zu grobe, harte Partikel in diesem Bild uiber die
sich kontrahierende und sich in Falten legende Pylorusschleim-
haut hiniibergleiten bzw. hiniiberpressen.

Die pathologische Anatomie des Menschen meldet die Darm-
flexuren und das Rektum als Lieblingssitz des Karzinoms.

,,Darmkrebse finden sich am hiufigsten im Rektum, sowie an
der Flexura iliaca, Fl. lienalis, Fl. hepatica coli und im Coecum. ..
Im Diinndarm sind Karzinome selten.** (Ziegler, Bd. 11, S. 559.)

Lang dauernde Verstopfung fiihrt zur Eindickung des
Darminhaltes, und an den engsten Stellen, den Flexuren, wo
der festgewordene Darminhalt eine neue Richtung, in einer
Ecke, einschlagen soll, kommt es am leichtesten zu Kratzen,
Schiirfen und zu entziindlichen Zustinden, gefordert durch die
im Darm enthaltenen chemischen Schiidlichkeiten, und im
spateren Verlauf endlich sind Zellockerung und Keimisolierung
moglich. — Magen- und Darmkarzinome bei den Tieren kommen
vor, aber sind selten, relativ am haufigsten in den Vormigen
des Rindes (Hutyra-Marek, Bd. 2, S. 328).

Bei Karzinomen der Mammae, wo entziindliche Zustinde
gern eintreten vnd wo schon physiologischerweise Zellen abge-
schieden werden sollen (s. S. 518), kommt Quetschung als
keimisolierendes Moment mit in Betracht. Druck dehnt sich in
fliissigen und in dhnlicher Weise auch in festweichen Kérpern
und Geweben gleichmiissig aus; die im Kreise um ein Driisen-
lumen angeordneten Epithelzellen, die leicht ihre Form iindern
und manchmal nur mit kleiner Basis auf der Unterlage fest-
gewachsen sind, konnen bei geeigneter Druckwirkung eine
lebensfihige Einzelzelle ausquetschen und isclieren. DieMamma-
tumoren beim Hund betreffen gerae die hintern abdominalen
Driisen und weniger die der Brust; an Stellen also, wo Nagen,
Kratzen und Quetschen mit Zahnen und Nase leichter moglich ist.

Ribbert nennt die Gesichtskarzinome des Menschen be-
sonders haufig. Beim Hund nennt Miiller (S. 545) als Pri-
dilektionsstellen fiir Karzinom Kopf (Ohren, Augenlider, Backen),
Riicken, Schwanz, After, Skrotum, Priputium usw,
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Beim Pferd werden Karzinome der Harnblase genannt.
Kitt (2) bringt eine Abbildung (Bd. 1L, S. 549, Fig. 169), wo das
Karzinom am Trigonum vesicae aufsitzt. Blasenkatarrhe sind
nichts seltenes. Auch Blasenepithelien gehen im Harn mitunter
ab. Am Trigonum vesicae sitzt ein Ringfasermuskel (Sphincter
vesicae), der das Trigonum leicht in Falten legt. Tritt in der
Harnblase chronischer Blasenkatarrh ein, der zu Zellockerung
fithrt, so kann die Faltenbildung am Trigonum beim Harn-
lassen, das bei Blasenkatarrh infolge Reizzustandes vermehrt
ist, auch einmal zu Keimisolierung fiihren.

Die Ubergangsstellen von Haut zu Schleimhéuten sind bei
den Tieren relativ hiufig Sitz von Neubildungen. Dort finden
sich in der Regel auch Sekretionen und Exkretionen und dann
und wann Stagnieren und Zersetzen derartiger Sekrete und
Exkrete. Dadurch bewirkte Reizzustdnde veranlassen Nagen
und Reiben, und diese mechanischen Insulte vermdgen nach
geniigender Zellockerung keimisolierend zu wirken.

Guillebeau fand von sechs von ihm bei Kiihen beobachteten
Fillen fiinf zaum Kankroid des Zervix und nur einen zum Krebs
des Uteruskorpers gehorend. , Zur typischen Ausbildung kommt
das Leiden aber namentlich in Bestdnden, in denen ohne Bei-
ziehung eines Tierarztes, somit ohne Diagnose und Prognose,
tierdrztlich gepfuscht wird* (Guillebeaun 2, S. 2).

Gaumen- und Lippenkrebse beim Pferd liessen sich auf
Reiben und Kratzen mit scharfen Zahnkanten und Zahnspitzen
oder mit Lippennagen mit den Zihnen in Zusammenhang
bringen, wodurch direkt (Kratzen) oder indirekt (Ausquetschen)
und schliesslich einmal nach vorbereitenden Umstanden eine
Keimisclierung ermoglicht werden konnte.

Diese Andeutungen mégen geniigen zur Erliuterung der
Hypothese, und ich hoffe, dass sie dem Wahrscheinlichkeits-
beweis der nun genugend dargestellten Denkmdoglichkeiten als
Illustrationen forderlich wayren.

In Anbetracht des hypothetischen Charakters dieser Ab-
handlung trete ich auf die aus der Schlussfolgerung sich er-
gebenden prophylaktischen Momente nicht ein. Die Hypothese
soll sich erst lebenskriftig erweisen. Ubrigens waren im Sinn
unserer Hypothese prophylaktische Momente aus der ganzen
Abhandlung leicht herauszufinden und koénnten schon aus
diesem Grund erspart bleiben. Indessen méchte ich doch im
Hinblick auf meine entwicklungsmechanische Hypothese der
Kaizinomgenese mit einem Satz des alten Hippokrates schlies-



612

sen: ,,Die Krankheiten befallen. uns nicht wie aus heiterem
Himmel, sondein sie entwickeln sich allmihlich aus kleinen,
taglich wider die Gesundheit begangenen Siinden, und erst
wenn sie sich angebéuft haben, brechen sie scheinbar plotzlich
he.vozr,
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Die Entspannung der Bizepssehne bei Bursitis
intertubercularis des Pferdes.

Von F. Schwendimann, Bern.

Der M. biceps brachii entspringt mit einer starken Sehne
am Tuber scapulae; er wird von einem aus der Ursprungssehne
hervorgehenden. kriaftigen Sehnenstrang durchzogen und endet,
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