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A. Fragesteilung. 
Die Lehre yon der Entziindung kennt  seit langem folgende Haupt-  

streitfragen, die immer wieder erneut in dem Mittelpunkt der Betrach- 
tung stehen: einmal EinfluB und Bedeutung der Nerven auf den Ab- 
lauf der 6rtlich reakt iven Vorgange sowie das Verhalten des sensibili- 
sierten KSrpers im Vergleich zum entziindlichen Geschehen, ferner 
gerkunf t ,  Schieksal und Zusammensetzung der zelligen Bestandteile der 
entziindlichen Ausschwitzung. W~ihrend die ersten Probleme nach den 
Untersuchungen yon Groll, Tannenberg bzw. Gerlach nach dem augen- 
blieklichen Stand unserer wissenschaftliehen Erkenntnis  zu einem ge- 
wissen absehliel~enden Stillstand gebracht sind, birgt die Zusammen- 
setzung des entziindliehen Exsudates noeh eine Fiille yon Ungekl~rtem 
in sich. Es handelt  sich hierbei immer wieder datum, festzustellen, 
welche Zellformen sieh an der entziindliehen Ausschwitzung beteiligen, 
woher die Exsudatzellen s tammen und welehem Geschiek sie anheim- 
fallen. 

K a u m  iibersehbare Que]lenangaben beschaftigen sich mit  der Be- 
antwortung dieser Fragen, welche letzthin von Marchand in seinem ab- 
schliel~enden Werk gesiehtet und einer kritisehen Wtirdigung unter- 
zogen wurden. Die hierhergeh6rigen Fragen sind g]eiehzeitig aufs 
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engste mit der Lehre von dem Blur verkniipft, da bei den so vielfachen 
Verbindungen miteinander Blur und Gewebe gemeinsam betrachtet 
werden mfissen. Ebenso versteh~ es sich yon selbst, dal3 Zellen des 
Blutes und Ze]len des Gewebes bei morphologischer und biologischer 
Gleiehheit ohne weiteres gleiehgesetzt werden k6nnen, zumal daran 
festzuhalten ist, dag die reaktiven entziindliehen Vorg~nge sich aus- 
schliefllieh am Gef~gbindegewebsapparat abspielen, wie es yon Mar- 
chand, Lubarsch und Bernhard Fischer, fiihrenden Forschern auf dem 
Gebiete der Entzfindungslehre, anerkannt wird. 

W~hrend in der Auffassung der Exsudatzellen die Rolle der poly- 
nucleiiren Leukocyten und kleinen Lymphoeyten rein morphologiseh 
im allgemeinen jedenfalls klar ist, herrseht die gr6Bte Meinungsver- 
schiedenheit fiber die Herkunft  der groBen einkernigen Exsudatzellen. 
E i n e n  Fortschritt  in unserer Erkenntnis bedeutete die zunehmende 
Beachtung der Retikuloendothelien Ascho//s und ihre Beziehungen 
zum entziindlichen Exsudat und den Exsudatzellen. Leider herrseht 
beztiglieh der Begriffsbestimmung der Exsudatzellen selbst zum Teil 
eine ungeheure Verwirrung, da neben einer Fiille yon ausgezeichneten 
Untersuchungen auch viel Problematisches und UngelSstes mit iiber- 
nommen wurde und sich durch die Literatur weiterschleppt, sodaB hier- 
durch manehe Unklarheiten entstanden sind. Es wurde eine I~eihe yon 
Lehren aufgestelllb, die sieh zum Teil nebeneinander en~wiekelten, 
zum Tefl sieh gegenfiberstehen und bek~mpfen, zum Teil auseinander 
folgten und zusammenfagten. 

Die wiehtigsten Marksteine auf dem Wege fortsehreitender Ent- 
wieklung sind die Lehren Ranviers yon den Clasmatocyten, Maximows 
yon den Polyblasten, Renauts yon den rhagio/crinen Zellen, Marchands 
yon den leukocytoiden und lymphocytoiden Zellen urspriinglieh, sparer 
yon den Adventitialze]]en, Ascho]]s yon den Histiocyten und Lubarschs 
yon den U/erzellen des Blutes. Neuerdings glaubt v. M6llendor][ die 
Entstehung aller Formen yon Blutzellen in Mengen aus dem iiberall 
vorhandenen Fibroeytennetz nachweisen zu k6nnen. 

Die Bedeutung dieser Zellen f/Jr d ie  Zusammensetzung des ent- 
ziindlichen Exsudates und ihre Rolle sind Gegenstand versehiedenster 
begrfindeter Theorien geworden: die Frage ihrer weiteren Entwieklungs- 
m6glichkeiten, ihrer Wanderungsf~higkeit und ihrer t terkunft  insbe- 
sondere. Mit diesen Strei$fragen und Untersuehungen am erkrankten 
K6rper geht das VerhMten dieser Zellen untereinander im gesunden 
Organismus parallel. Wie auch sonst hgufig haben hier die Vor- 
g~inge am erkrankten K6rper weiteren Einblick in das normale Ver- 
halten des Blutes verschafft. Es handelt sieh da auch selbstverst~nd- 
lich usa .die Beziehungen der einzelnen farblosen Blutzellen zueinander, 
und so finder man hier ein Spiegelbild zu den Fragestellungen der 
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Entziindungslehre. Aueh hier sind es immer wieder die gleichen Fragen: 
welshes ist die Stellung der farblosen Btutzellen nntereinander und vor 
allem darum, welches ist ihre Entwicklung im erwaehsenen Organismus ? 

Um die Erforschung dieser Dinge haben sich Maximow, Marchand 
und Schridde besonders verdient gemacht, und auf den Lehren und 
Erkenntnissen dieser Forseher ful~en auch Pappenheim, Naegeli und 
Schilling, welehe die biologischen Fortsehritte eytologisch weiter ver- 
wertet haben. So hat die ttgmatologie entsprechend den anatomisehen 
Grundlagen die Lehren yon den EntwicklungsmSglichkei~en der farb- 
tosen BlutkSrperchen ausgebaut. 

Als Hauptvertreter der unitaren Lehre trit~ erneut immer wieder auf 
Grund neuer Untersuchungen und Deutungen Maximow auf, neben dem 
als gleichgesinnt Neumann, Benda, Weidenreich, Grawitz und andere zu 
nennen sind. Als Dualisten sind neben Ehrlich, dem Begriinder der 
Dualit~tslehre, Schridde, Naegeli, Helly und andere anzusprechen. 
Daneben will Ascho]] seine I-Iistioeyten als eine dritte Form selbstiindiger 
Blur- und Gewebsbestandteile anerkannt wissen und bringt mit den 
ttistiocyten die Monocyten in Zusammenhang. W~ihrend die Klinik die- 
sen Gedankengang bereits aufnahm, und Schilling eine trialistische Auf- 
fassung fordert und vertritt, hat die Pathologie zu diesen Fragen noch 
nieht geniigend Stellung genommen. 

Zur L6sung dieser Probleme wurden die versehiedensten Methoden 
herangezogen: entziindliche Reize wie Einftihrung yon blanden 
Fremdk6rpern, Reize thermischer, ehemiseher und infekti6ser Art, 
die vitale Gewebsspeicherung, die Gewebszfichtung und die Vergiftung 
der weil]en Blutzellen dureh Thorium X und Benzol, kurz als Versuehe 
am leukocytenfreien KSrper zusammengefaBt. Und gerade die !etzten 
Methoden sind besonders dazu geeignet, weiteren Einblick zu ge- 
w/~hren und F6rderung unserer Erkenntnis zu schaffen. 

Im folgenden soll dem Ablauf der septischen A1]gemeininfektion 
am aleukoeyt~ren und vital gespeieherten Organismus nachgegangen und 
geprfift werden, was diese Versuche ffir die Hgmatologie, ferner ffir die 
Zusammensetzung und tterkur~t der entzfindliehen Ausschwitzung und 
besonders fiir die einkernigen groBen Entzfindungsstellen lehren. 

Es ergab sieh zwanglos als Fragestellung: 
1. die pathologische Anatomie der chronischen ~Benzolvergi/tung nach 

Versuchen am Kaninchen; 
2. das Verh~lten des aleukocyt(iren Xaninchenk6rpers gegeniiber 

der septisehen Allgemeinin/ektion; 
3. die Lebenserscheinungen vital benzolvergi]teten und gespeicherten 

Gewebes in vitro; 
4. der Ablauf der septischen Allgemeinin/ektion am vital gespeicherten 

Kuninchenk6rper. 



Entztindungs- und ~onoeytenlehre. 487 

B. Das Verhalten des aleukocyUiren und vital gespeicherten K~rpers 
gegeniiber der septischen AIIgemeininfektion als Beitrag zur Entziin- 

dungs- und Monocytenlehre. 
I. Die pathologische Anatomie  der chronischen Benzolvergif tung 

nach Yersuchen am Kaninchen.  

1. Quelleniibersicht. 

Nur wenige Arbeiten haben sieh bisher mit den Organver~nderungen, 
welche die Benzolvergiftung hervorruft, besch~ftigt, und doch spielt 
diese methodisch eine wesentliche Rolle ffir das Studium der Entzfin- 
dflngsvorg/inge und der pathologischen Anatomie des BIutes. Wenn 
die meisten vor]iegenden Untersuchungen zum Tefl recht gut und 
genau ausgeffihrt worden sind, so ldaffen doch manche Widersprfiche, 
die einer LSsung bcdfirfen. 

Unzweifelhaft steht es nach den ausgezeichneten Beobachtungen 
yon Laurence  Sel l ing z fest, daf~ das Benzol ebenso wie das Thorium X 
ein Leukotoxin allerersten Ranges ist, indem es die weil~en Zellen des 
str6menden Blutes und die Parenehymzellen der blutbereitenden Organe 
zerstSrt. Zun~chst handelt es sich darum, Iestzustellcn, ob und inwie- 
weir ein Unterschied in der Sch~digung des myeloischen und lym- 
phatischen Systems vorliegt. Schon diese Frage der Blutpathologie 
finder eine ganz verschiedene Beantwortung. 

Selling selbst kommt an Hand seines grol~en Versuehsmaterials zu dem SchlnB, 
dab das myeloisehe Gewebe dureh die Benzolschadigung ganz besonders schwer 
betroffen wird, weniger stark das lymphatisehe. Demzufolge werden die poly: 
nuclearen Leukocyten des str6menden Blutes starker gesch~digt werden Ms die 
Lymphoeyten. Das ery~hroblastisehe Gewebe des Knochenmarks wird zerstSrt~ 
dahingegen werden die kreisenden Erythrocyten im Blur verhaltnism/~Big wenig 
mitgenommen. Durch wiederholte Benzoleinspritzungen kann das myeloide Ge- 
webe und auch das ]ymphatisehe stark aplastisch gemacht werden. Setzt man 
mit den Benzotgaben aus, so beginnt die Regeneration nach 3--4 Tagen, dies~ 
ist nach I0 Tagen bis 3 Woehen beendet. Die Regeneration im Knochenmark 
beginnt mit der Bildung ldeiner umschriebener Zellgruppen und Zellinseln, die 
aus groBen Lymphocyten, Granuloeyten oder Erythroblasten bestehen und die 
schlieglich das Reticulum ausfiillen. Am widerstandsfahigsten erweisen sich im 
Mark die kleinen Lymphocyten und Polyblasten; man finder sie noeh, wenn alle 
anderen X_nochenmarkszeHen verschwuuden sind; Myelocyten und Normoblasten 
konnten im Knoehenmark bei der Benzolvergiftung nut selten beobachtet werden~ 
Ferner fallt eine Aplasie in den lymphatJschen Organen: Milz- und DarmknSt, 
ehen usw. auf. 

Die Naehuntersuchungen yon Neumann 2 stimmen zunaehslb, was das Blur 
anlangt, schon nicht ganz mit den Ergebnissen yon Selling iiberein. Zwar finder 
auch er, dal3 die roten BlutkSrperchen durch Benzol nieht oder nur wenig ge= 
sehadigt werden. Nun soll nach Selling die erste Benzoldarreichung insofern als 
Reiz wirken als eine Lenkoeytose anftritt. Diese land 2feumann nur einmal unter 
4 Beobachtungen, ebenso konnte er keine kumulative Wirkung des Benzols fest- 
stellen. Der Tod trat an Verarmung der weiBen Blutk6rperchen ein. Wenn mit 
dem Benzol nieht zu sp~t ausgesetzt wurde, traten regeneratorische Erscheinungen 
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auf. Eine starkere Abnahrae der Granuloeyten gegeniiber den Lymphocyten 
konnte er aber nicht rait Sicherheit beobaehten. In der Milz bemerkte er auBer 
einer ttypergraie des Organs eine Aplasie der Malpighischen KSrperchen. Die 
Hypergmie deutete er zwanglos als Reizerseheinung an den fiir die Blutbereitung 
so reichem Organ, als eine Art Regeneration. Augerdem f~llt eine Hyper~mie 
ira Knoehenmark, yon der Selling niehts erw~hnt, ganz besonders auf. Die yon 
Selling festgestellten kleinen, zahlreiehen Lyralohoeyten und Polyblasten hat er 
nieht gesehen, dagegen hhufig Pigment, was Selling kaum nebenher erwahnt. 
I~iesenzellen fehlen ira Knochenmark, ebenso die Myeloeyten; Lymphoeyten 
sind sp~trlieh vorhanden, Pigment in weehselnder Menge. Er finder ftir das Pig- 
merit eine Erkl~rung: ursprtinglieh ist es wohl phagoeytar aufgenommen. Die 
Phagoeyten sind dann der Benzolwirkung zum Opfer gefMlen, sollen dann aber 
zum Teil ihre Form behMten. Da seine Befunde in vielen Punkten den Beobae}~- 
tungen yon Selling widerspreehen, niramt er an, dab die Wirkung des Benzols 
wohl individuell versehieden sei: Benzol ist zwar ein Leukotoxin, aber mit sehwer 
zu bereehnender Wirkung, eine Tatsaehe, welehe aueh rait den versehiedenen Er- 
folgen und Miger~olgen bei der Leukaraiebehandlung in Ubereinstimraung zu 
stehen seheint. 

Pa~l)enheim a, der sieh mit den krankhaften Ver~nderungen, welehe die 
Benzolvergiftung hervorruft, beseh~ftigt, kommt beziiglieh der ftir die Blnt- 
bereitung wiehtigen Organe aueh ira Gegensatz zu Selling zura Teil aueh zu 2geu- 
mann zu folgenden Ergebnissen: am Knoehenraark liegt eine Atrophie des Pa- 
renehyms rait lymlohoidem Sehwund ira Mark bei gleiehzeitig sehwerster Hyper- 
/~mie vor. Die Lymphknoten dagegen zeigen eine vollkommene Indifferenz oder 
sehwaehe Reizung, jedenfalls niemals deutliehe Atrophie, eher Hypertrophie. 
Diesen Untersehied will er dadureh erkl~ren, dag Selling fortgesetzt kleine Mengen 
Benzol darreiehte, er aber gr6Bere gab. Der Leukoeytensehwund sei nur peripher, 
da sieh eine Ansamralung der Leukoeyten in den ]?arenehymat6sen Organen: 
Leber, Niere und aueh Lungeneapillaren feststellen lasse. 

Veit ~ koramt zu dem SehluBergebnis, dab dnreh Benzol in kleinen, Mlmghlieh 
steigenden Gaben langsara, in gleiehen grSgeren raeist sehnell die weiBen Blut- 
k6rperehen des str6menden Blutes zerst6rt werden. Das Knoehenraark ersehien 
bei der Sektion dunkelrot wie Lyraphoidmark, die Lymphknoten braunrot, die 
lymphatischen Darmhaufen zeigen gegeniiber der Uragebung keine HShenunter- 
sehiede, sodaB entgegen den FeststeUungen besonders yon Palgpenheim eine 
lymphatisehe Seh~digung ira Darm bereits raakroskopisch deutlieh zu erkennen 
war. W~hrend mikroskopiseh das normale Kaninehenknoehenraark reichlich 
lV[yeloeyten und vereinzelt Myeloblasten in regelra~giger Verteilung zeigt, sieht 
man naeh Benzolvergiftung kaura raehr Markzellem Das Knochenra~rk besteht 
aus einem zarten, lockeren ~ugerst zellarmen Gewebe, in welehem nur zerstreut 
einzelne kleine Lyraphoeyten und Polyblasten anzutreffen sin& Er vergleieht 
das aplastisehe Knochenmark rait einera Granulationsgewebe. In der Milz sind 
die Parenehymzellen geschwunden, ein vermehrtes Grundgeriist beherrseht das 
Bild. Den gleiehen Befund erhebt er in den Lyraphknoten, besonders fgllt hier 
eine Atrophie der Xn6tehen auf. 

Neuerdings hat S]clawunos 5 bei seinen Untersuehungen tiber den aleukischen 
Zustand auger rait Thorium X auch rait der Benzolvergiftung sieh beseh~ftigt. 
Allerdings verwendete er, ura einen leukoeytenfreien Zustand zu erreiehen, vornehm- 
lich Thorium X, doeh nahra aueh er Feststellungen beziiglieh der leukotoxischen 
Wirkung des Benzols vet. Er bestgtigt die Wahrnehmungen, dab die Lympho- 
cyten widerstandsfiihiger als die Granuloeyten seien. Bei 100 weigen BlutkSrl0er- 
chen im Kubikraillimeter fand er fast ausschlieglieh Lymphoeyten. W~hrend das 
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nornale Knochenmark eine nieht geringe Menge yon nyeloischen Lynphoid- 
zellen sowie Megakaryocyten und granulierten Zellen enthi~lt, kann er bein Benzol- 
tier beobachten, daS die Atrophie des Knochennarksparenchyms mit einen 
Schwund der Granuloeyten einhergeht, sodas sieh Benzol dennaeh ungekehrt 
zun Thorium X hinsiehtlich seiner leukotoxisehen Wirkung verh/~lt. Die Befunde 
in den lynphatisehen Organen seien ungleieh: er benerkt eine Lynphocyten- 
abnahne in der Milz, den Lynphknoten und Lynphgebilden des Dames und 
wirft die Frage auf, ob eine Lynphadenoidsch/~digung vorliegt. Er denkt aueh 
an eine L~hnung geschi~digter Lynphoeyten oder eine Hennung derselben, 
so dab ein verminderter Ubertritt in die Blutbahn erfolgt; was nithin die Atrophie 
tier blutbereitenden Organe anlang~, so kommt er ni~ Pappenheim zu der Folgerung, 
da8 Kaninchen verschiedener Rasse versehiedene Reaktionen aufweisen. 

Erw/~hnt sei in diesen Zusannenhang, dab das normale Kaninchenknochen- 
mark reiehlich wandungslose Venen ftihrt, worauf schon vor langen Lubarsch 6 
bei seinen Untersuchungen tiber die Knochenmarksgewebsenbolie hingewiesen hat. 

Was die tibrigen Organe betrifft, so sei benerkt, dab Selling weehselnde Grade 
fettiger Degeneration in der Leber nnd Niere hervorhebt sowie vereinzelte Blu- 
tungen in der Wandung des Magens, des Darns und in den Lungen. 

Neumans konnte eine fettige Degeneration in der Leber, wie sie Selling be- 
richter, nieht beobachten. Die Leber war bis auf eine m~tSige Bluttiberftillung 
ohne krankhaften Befund. 

Diesen Untersuchungen gegeniiber stellt Pappenheim eine diffuse parenchy- 
natOse hepatitis n i t  beginnendem Zellprotoplasmazerfall fast; die Capillaren sind 
erweitert und mi~ pseudoeosinophilen Leukocyten erfiillt. An den Nieren erw/ihnt 
er nekrobioCische Ver~tnderungen bzw. eine schwere Nephritis. Das Benzol ist seinen 
Beobachtungen naeh in grOSeren Gaben ein sehweres Nierengift n i t  nekrotischen 
Ver/~nderungen des Nierenparenchyns und degenerativen Vorg/~ngen in der Leber. 

Felt konnte diese Organver~nderungen, welche Paploenheim benerkte, nicht 
best/itigen. Er konnte weder in der ~iere noch in der Leber benzolvergifteter 
Tiere einen krankhaften Befund erheben. 

Ebenso erwi~hnt Sklawunos keinerlei derartige Ver~tnderungen. Au8er  
diesen Beobachtungen  am Tierversuch liegt yon einigen wenigen 
klinisch mitgeteil ten F~llen yon  Benzolvergif tung mit  Heilung ab- 
gesehen ein einzelner tSdlich verlaufener Fall  beim Menschen vor. 
Es handel te  sich um eine mit  Benzol behandelte chronische Myel~tmie, 
welche Mgnckeberg 7 pathologisch anatomisch  gewertet  und besprochen 
hat .  Das Knochenmark  war hier wenig entwickel~, rStlich wie Lym-  
phoidmark,  zum Tell gelb wie Fe t tmark .  Kleinste Blu tungen  auf 
Pleura und Herzbeutel  sowie in der Magenschle imhaut  waren zu sehen. 
Mikroskopisch zeigte das Knochenmark  einzelne tMutbildungsherde: 
Ery throblas ten ,  Myeloblasten und  Myelocyten,  keine myeloischen 
Wucherungen.  Die Leber liel~ Abnutzungspigment ,  sonst  keinerlei yon 
der Norm abweichende Befunde erkennen. Die Milz zeigt kein mye-  
loisches Gewebe und  sieht wie bestrahlt  aus. Es liegt also eine vernich- 
tende Wirkung  auf das myeloisehe Pa renchym vor, wie sie yon  den 
Autoren  bei den Versuchstieren gefunden wurde, nicht  etwa nur  eine 
periphere Leukopenie im Sinne Pappenhe~ms; eine Speicherung in den 
Organen konn~e nich~ fes~gestellt werden. 

Virchows Arehiv. Bd. 267. 32 
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Uberb l iek t  m a n  krit iseh die wenigen Quel lenangaben fiber die 
Benzolvergif tung,  so ergeben sieh folgende noch ungekl~rte  Fragen,  

welehe nach  obigen Bespreehungen die widersprechendste Beantwor-  
t u n g  g d u n d e n  haben :  wie s teht  es mi t  der leukotoxisehen W i r kung  
des Benzols im Hinb l iek  auf das Verhal ten  des lymphat i sehen  gegen- 
fiber dem myeloisehen System ? Ferner :  wie sind die fibrigen Organ- 
ver i tnderungen pathologiseh ana tomiseh  zu werten ? 

Zum SehluB sei noeh kurz die Methodik der Benzolvergif tung be- 
sproehen:  

Selling nahm ein Benzol-OlivenSlgemiseh zu gleiehen Teilen (aa). Er spritzte 
es unter die Bauehhaut, t~iglieh 2 ecm, etwa 1 eem pro Kilogramm Gewicht; auf 
diese Weise erh~lt mail meist in steilem Abfall naeh etwa 5--7 Tagen die tiefste 
Leukoeytenzahl. Neumann steigerte die Gaben allm~ihlieh. Er versuehte gewisser- 
mal3en eine subehronisehe Vergiftung hervorzurufen, indem er mit 0,5 ecru in 
der ersten Woehe begann, damit sieh die Tiere an das Benzol gew6hnten, und die 
Giftwirkung m6gliehst ehroniseh w~re. Er stieg dann mit den Dosen his auf 
2,5 eem, sodal? der aleukisehe Zustand naeh etwa 3 Woehen erreieht war. Die 
Gesamtgabe yon Benzol sehwankte yon 15,5 bis 30 eem. Pappenheim gab m6g- 
liehst hohe Mengen, um sehnell den Meukisehen Zustand zu erreiehen. Er stellte 
fest, dab ftir Kaninehen von 1500 g Gewieht etwa 3--31/2 eem Benzol subeutan 
die I-ITehstmenge sei. Bei 4 eem sehrien die Tiere, ginger fiber 4 ecru hinaus, so 
erfolgte eine L~hmung der GliedmaBen und des Nervensystems. Veit riehtete 
sieh im allgemeinen nach den Sellingsehen Angaben, soclag die Tiere naeh 4 bis 
7 Tagen aleukoeyt~ir waren mit Gesamtmengen yon 10--14 eem bei 21/2 kg Ge- 
wieht. Slclawunos nahm das Mittel zwisehen Pap~enheim und Selling. 

2. Eigene Beobachtungen.  
a) Methodik. 

Zun~chst  wurde versueht,  um das Benzo l in  mSglichst genauen  Mengen 
darreichen zu kSnnen  u n d  eine Ausscheidung des Benzols durch die 
I - Iau ta tmung m6glichst  zu verhindern ,  das Benzol inner l ich den Tieren 
zu verabfolgen. Zu diesem Zwecke wurden  den Tieren mit tels  Schlund- 
sonde Benzol in  e inem Schutzkolloid yon  G u m m i  a rab icum zu einer 
Pas ta  verrieben,  eingegeben, zum Teil in  einer Schii t telemulsion mi t  
dest i l l ier tem Wasser. Trotzdem die Gaben  t~glich gesteigert wurden  
u n d  in  der d r i t t en  Woehe 8 - -10  ccm auf diese Weise dem K6rper  ein- 
verleibt  waren pro Tag, t r a t  ke in  k rankhaf t e r  Leukocytens turz  ein. 

Zwar fraBen die Tiere zuniiehst  weniger, h a t t e n  sich aber schon nach  

6 S tunden  ausgezeichnet  erholt. 
Eine Einatmung der Benzold~impfe lieB sieh zu schwer dosieren. Und so wur- 

den die Benzoleinspritzungen unter die I-Iaut als beste hlethode angewandt. Ge- 
geben wurden die Benzolmengen zun~chst naeh den Sellingsehen Angaben, nach 
elnigen Tagen nach den yon Pappenheim gewonnenen Erfahrungen. Fiir alle Ver- 
suche wurde chemisch reinstes Benzol (thiophenfrei) genommen. Die Einspritzung 
erfolg~e unter die Bauch- und Rfickenhaut an verschiedenen Stellen, tiiglich ein- 
real. Darauf wurden die Einstichstellen verrieben, um eine Benzolansammlung 
naeh MSgliehkeit zu verhindern. Trotzdem das Benzol ganz rein ohne Mengung 
mit OlivenS1 angew~ndt wurde, gab es keine schweren Reizerscheinungen. An 



Entzfindungs- und Monocytenlehre. 491 

Vorversuehen wurde augerdem festgestellt, dag die H6ehstgaben naeh Pappen- 
helm keineswegs iibersehritten werden diirfen. Wurde den Tieren mehr als 4 ccm 
Benzol eingespritzt, so quietsehte das Versuehstier sehr stark. Es bekam Kr~mpfe 
und Atemnot und fiel an den Gliedmagen gel~thmt nieder. Der Tod ~rat nach 
etwa 10 Min. ein, ohne dag sich irgendein Organbefund erheben lieg, ebensowenig 
lieB sieh ein krankhafter Blutbefund festste]len. Die fibrigen Versuchstiere mager- 
ten im Verlaufe der chronisehen Benzolvergiftung ein wenig ab, fraBen weniger, 
tranken mehr, das Blut wurde dickfliissig und dunkel. 

Es kam hier im allgemeinen zum Zwecke der vorzunehmenden Entziindungs- 
versuehe daranf an, die Tiere m6gliehst sehnell und mOgliehst stark leukopeniseh 
zu machen, damit die Tiere air den folgenden Versuchsf~rmin in ihrer Lebenskraft 
nicht zu schwer geschw~cht warden. Es gelang, einen v611ig aleukischen oder 
wenigstens oligoleukocythamischen Zustand etwa nach 4--6 Tagen zu erreiehen. 
Die benzolvergffteten Tiere wurden, sobald es mit ihnen zu Ende ging, dureh 
Luftembolie get6tet. 

Die weiBen Blutk6rperchen wurden jeden Tag, gegen Ende 2--3mal am 
Tage in tier Zeiss-Thomasschen Z~thlkammer gezahlt. Das Mittel wurde nach 3 
versehiedenen Z~thlungen bereehnet, auSerdem wnrden Blutausstriche angefertigt, 
nach Giemsa und panoptisch nach Pap?enheim gefiirbt, ebenso nach dem Tode 
Knochenmarksschnittpriiparate hergestellt und Ausz~hlungen der Blutzellen, wie 
es klinisch tiblich ist, vorgenommen. Grundsiitzlich wurde das Xnochenmark 
tier Obersehenkelknochen nntersucht. 

Was den Blu tbe fund  des normalen  Kan inchens  anlangt ,  so ski gleich 
bier da ran  er innert ,  da~ das K n o c h e n m a r k  fas~ nu r  myeloisehe Zellen 
70- -90  %, vereinzelt  auch Myeloblasten enthi~lt; es iiberwiegen die Myelo- 
cy ten  gegenfiber den ausgereiften polynuele~ren Leukocyten,  ferner 
stellt  m a n  einen geringe~ Prozentsatz  an Megakaryocyten fest, ab und  

zu auch Lymphocy ten ,  die mi tun t e r  auch vol lkommen fehlen. Das 
K a n i n c h e n k n o c h e n m a r k  i~hnelt also durehaus dem menschl ichen in  
seinem Verhalten.  Unte r  den iibrigen myeloischen Zellen fallen beim 
K a n i n e h e n  sehr viele pseudoeosinophile Leukocyten  auf, auf die m a n  
besonders achten  toni3. Die Leukocy tenschwanknngen  sind beim Nor- 
mal t ier  betr~chtlich, 12 000 his 5000 im Kubikmil l imeter ,  hierbei ist 
stets die Verdauungsleukoeytose zu beriicksiehtigen. Monocyten be- 
t r agen  etwa 2--4~%, die Zah] der roten Blutk6rperehen bel~uft  sich 
auf  etwa 6 - -9  Millionen im Kubikmil l imeter .  

b) Tierversuehe. 
~) Beobachtungen am lebenden Tier. 

_Fall 1. K. 3. Gewicht 2300 g. 
30. XI. 1925 

1. XIL 1925 
2. XII. 1925 
3. XII. 1925 
4. XII. 1925 
5. XII. 1925 

10 Uhr a.m. 
2 ,, p.m. 
6 , ,  p . m .  

7000 Leukoeyten 
4200 ,, 
2400 ,, 
1800 ,, 
2000 ,, 

930 ,, 

100 ,, 
30 ,, 

2 ecru Benzol 

3 ~ ~ 

3 ~ ~ 

3 ~ ~ 

2 ~ ~ 

Benzol ausgesetzt ! 
(h6chstens) 

32* 



492 M. S i l b e r b e r g  : 

6. XII. 1925 

I0 Uhr a,m. 30 Leukocyten (hSchstens) 

4 ,, p,m. 60 . . . .  

7. XIL 1925 
9 Uhr a.m. 30 . . . .  

8. XII. 1925 60 
Das Tier ist in extremis; d~her nach Aufnahme des letzten Blutbefundes 

T6tung. 
Die roten Blutk6rperehen zeigten keine nennenswertenSchwankungen, die weis- 

sen Blutk6rperchen erg~ben den obigen Blutbefund naeh folgender Kurve : (Abb. 1.) 
2 2 3 3 3 2 Ccm Benzo/ 

800~ 

7005 

600~ 

5000 

~00~ 

3000 - -  

ZOOL 

~000 

0 

\ 

,]0. 7 7. 1, 7Z, 

�9 ! 

Z. ,~ q. s ~ 7. 8 

Abb. 1. Leukocytenkurve des benzolvergifteten Xaninchens K. 3. 

Die Blu~gusstriehe weisen einen zunehmertden Sehwund der grs, aulierten 
Leukocyten, besonders der polynuolegren auf; zum 8ehlul] waren im Bluee nnr 
noeh ganz vereinzelt grofte mononuclegre Zellen festzustellen. Es fiel auf, dal~ 
bei mehrfachen Zghlungen immer noch ab und zu Monoey~en zu finden waren. 

fi) Sektionsbe]und. 
Subpleurale Bhltungen; Knochenm~rk iiberall gallertig, schmutzig graurot, 

Blur eingedickt und in der Gesamtmenge sp~rlich, vereinzelt Blutungen in der 
Magen- und Darmschleimh~ut, hier auch entztindliehe ROtung, Haufenlymph. 
knStchen des Darms deutlich, sis sind nicht nennenswert atrophisch; Leber ge- 
staut, Niere an~misch, Herz schlaff, Gehirn blutleer. 

7) Mikroskopische Untersuchung. 
Kno~henmarksausstrich : 

Leukocyten . . . . .  0 % 
Myelocyten . . . . .  12% 
Myeloblasten . . . .  16 % 
Lymphocyten . . . .  66%, d~runter sehr viele Reizformen 
Lymphocytenschatten 6 % 

Endothe]ien ..... mussenhaft, 

Mithin ergeben sich: 

Myeloische Zellen . . 28 % 
Lyznphatische Zellen . 72 % 

I m  Schn i t tp rapa ra t  des Markes fMlt eine hochgradige Aptasie der  
Norm gegeniiber ~uf: m a n  sieht in  e inem stark entwickelGcn, faserigen 
Grundgewebe reichlich Fet tmarkgewebe,  in  welchem sich Haufen  yon  
Ery th rocy ten ,  m a n c h m a l  in  Capil laren angesammelt ,  vor f inden;  verein- 
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zelt steltt man Einlagerungen yon Zellen mit sehmMem ProtopI~sma- 
saum und groBem dunkelgef~rbten Kern fest, welehe vorwiegend 
Lymphoeytencharakter  zeigen. Ganz selten sieht man einen Mega- 
karyocyten ,  ab und zu erkennt man Myelocyten. 

Abb. 2 zeigt einen Sehnitt dureh normMes Knoehenmark: fiber- 
wiegend myeloisches Gewebe, kaum lymphatisches, vereinzelt Knochen- 
marksriesenzellen, dazwischen Fettmark. 

Gegenfiber dem normalen Bilde ist der Befund am Knochenmark 
beim Benzoltier ganz auffM]end. Es fehlen besonders die Hanfen yon 

Abb. 2. Schnitt  durch  das Kaninehenknochenmark des femur eines Normaltieres K. 1 bei st~r- 
kerer Vergr6~erung: Fet tmark,  iiberwiegend myeloisehes Gewebe, wenig lymi0hatisches, ver- 
einzelt Knoehenmarksriesenzellen. Seibert: F1. Syst. Obj. 51/~mm, Ok. Periskop. 10)<. F~irbung: 

s  l~aeh Pappenheim im Sehnitt. (Darstellung: einfarbig). 

Myeloeyten, wie iiberhaupt Zellen nut  sp~rlich zu erkennen sind. 
Die Hyper~mie der Capil]aren ist der Norm gegenfiber ganz bedeutend. 
Pigment konnte nicht beobachtet werden (Abb. 3). 

Nieren yon normalem Ban, ebenso Leber und Lungen. Milz in hochgradiger 
Stauungsblutiiberffillung. MMpighische K6rperchen iiberall erhMten. Dem 
Verg]eichspr~parat gegeniiber fMlt allenfalls eine geringe Verminderung der 
Lymphze]len auf, in den l~andsinus ist vielleich~ eine geringe Vermillderung der- 
sdben festzustellen. :Befund in den fibrigen Iymphatisehen Organen der gleiche. 
Diese Vergnderungen sind uber im wesentlichen Ms geringftigig ~nzusprechen. 

c) Epikrise. 
Das mit Benzol chronisch vergiftete Tier zeigt also eine vollkommene 

Sch~digung des myeloischen Systems, dagegen eine geringfiigige des 
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l y m p h ~ t i s c h e n .  I m  K n o e h e n m a r k  f~l l t  aul3er de r  A t r o p h i e  e ine  s t a r k e  

B lu t f ibe r f i i l l ung  auf,  ebenso  in  der  Milz ; d ie  L y m p h o c y t o s e  i m  K n o c h e n -  

m a r k  i s t  ke ineswegs  e ine  E r s ~ t z w u e h e r u n g ,  s o n d e r n  sie is t  j eden fa l l s  

n u r  als r e l a t i v  au fzufassen ,  da  zel l ige B e s t a n d t e i l e  im  K n o c h e n m a r k  

se lbs t  m i t  A u s n a h m e  der  r e i eh l i ch  v o r h a n d e n e n  E n d o t h e l i e n  n u r  ganz  

spgr] ich  a n z u t r e f f e n  sind.  Das  m y e l o i s c h e  S y s t e m  ze ig t  e ine  Versch ie -  

b u n g  des  B l u t b i l d e s  n~eh  l inks ,  da  s ieh f i be rw iegend  un re i f e  F o r m e n  

fe s t s t e l l en  lassen.  D ie  gewisse  Sch~tdigung des l y m p h a t i s c h e n  Gewebes  

i s t  d e m  m y e l o i s c h e n  gegenf iber  u n b e d e u t e n d .  

Abb. 8. Schnitt, durch das Knochenmark des femur des benzolvergifteten Kaninchens K. 8 bei 
gleicher VergrSI3erung wie Abb. 2: strotzend geftillte Capillaren, massenhaft Endothelien, kaum 
myeloische Zenen; es tiberwiegen verh~ltnismi~ttig Iymphatiscbe Zellformen, abet aueh nur ver- 
einze]t, im iibrigen Fettmark. Seibert: F1. Syst. Obj. 51/2 ram, Ok. Periskop. 10• F~rbung: 

panoptisch nach Pappenheim im Schnitt. (Darstellung: einfarbig). 

Versuchsanordnung I I .  

2. K. 6. Gewicht 2450g. 
XII .  1925 14000 

Fall 
14. Leukocyten 2 ccm Benzol 
15. XII .  1925 13000 ,, 3 . . . .  
16. XII .  1925 4000 ,, 1 . . . .  
17. XIL  1925 2800 ,, 3 . . . .  
18. XII .  1925 3000 ,, 3 . . . .  
19. XII .  1925 2600 ,, 3 . . . .  
20. XII .  1925 2100 ,, 2 . . . .  
21. XII .  1925 1200 ,, Benzol ausgesetzt ! 
22. x l I .  1925 500 ,, 
23. XII .  1925 100 ,, 
24. XII .  ]925 hSchstens 60 ,, 
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Mittags 12 Uhr in extremis dureh Luftembolie'gefStet. Die Leukocyten er- 
geben etwa folgende Kurve (Abb. r 

Die roten BlutkSrperchen zeigten nut ganz geringe Schwankungen, ab und 
zu basophile Punktierung, dahingegen ist zu bemerken, dab der Hamoglobin- 
gehalt bis auf 35--40% gesunken war, normal ungef~hr 50~ o im Vergleich zum 

~s Z 3 7 3 3 3 2 Z ccm B e n z o l  

. . . . .  t 
13000 

71000 

" k 
0 "1't. 72. I5 7~ 77. 78. 79, 20. 2Z gZ. 2~  2~ 

Abb. 4. Lenkocy tenku rve  des benzolverg~fteten Kaninehens .  K. 6. 

menschlichen Blur 100%; im Blutspiegel zeigten sieh keine nennenswerten Ab- 
weichungen yon der Norm: Kalium 11,7 mg %, Blutzucker 150. Uber das rote 
Blu~bild, I-I/imoglobin, Blutgerinnungszeit und Thromboeyten sind systematisehe 
Untersuehungen yon Orzechowski im hiesigen Instifut angestell~; fiber Einzel- 
heiten hierfiber sei auf dessen 0riginalarbeit verwiesen. Die Leukoeyten zer- 
fallen, nachdem sie basophil pnnktiert degeneriert sind. 

fl) Sektionsbe]und. 
Nieren auffMlend blaB, ebenso die Leber, Zenfralvenen st~rk erwei~ert, mit 

Blut iiberfiillL tIerz schlaff, Knochenmark schmu~zig gelb, sonst normaler Befund. 

7) Mikroakopische Untersuchung. 
Knochenmar~sausstrich: 

Leukocyten . . . . . . .  0 % 
Myelocyten . . . . . . .  12% 
Myeloblasten . . . . . . .  8 % 
Monocyten . . . . . . . . .  3 % 
Knochenmarksriesenzellen . 1% 
Lymphocy~en . . . . . .  69%, darunter massenhaft Reizformen 
Lymphoblasten . . . . . .  70% 
Endo~helien . . . . . . .  massenhaft 

I m  Sehn i t tp rapa ra t  s te l l t  m a n  Fe t t  un d  Fasermark,  hochgradige 
Gewebsatrophie test bei einer wiederum besonders s tark ausgepr~gten 
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S tauungshyper•mie  und  blu tgef i i l l ten  Capillargef~Ben. A n  Zellen sonst  
meis tens  gereizte L y m p h o e y t e n f o r m e n  zu erkennen.  P i g m e n t  wurde  
n ieh t  naehgewiesen.  

Die  l y m p h a t i s e h e n  G e w e b s v e r i n d e r u n g e n  s ind i~hnlieh denen  yon  
Fa l l  1, aueh- in  dieser  B e o b a e h t u n g  lassen sieh keine  yon  der  Norm ab- 
weiehende 0 r g a n b e f u n d e  erheben.  

Epikrise. 

Das m i t  Benzol  chronisch verg i f te te  Tier  zeigt  eine hochgrad ige  
Sch~digung des myelo ischen  Sys tems ,  eine wesent l ich ger ingere  des 
lympha t i s chen .  I m  K n o e h e n m a r k  f inder  sieh auffa l lende t Iy loeramie  
bei  s t a rke r  A t roph ie  des Organs.  Die Lymlohocytose  is t  als eine bed ing te  
anzusprechen.  

Die Milz is t  ges taut ,  eine ganz geringe ]ympha t i sche  Gewebsseh~- 
d igung  wie in  Fa l l  1 is t  ebenfa l l s  festzuste]len.  

~Vall 3. K. 8. 2500 g Gewieht. 
27. XII .  1925 ]1000 Leukocyten 3 ccm Benzol 
28. XII .  1925 7100 ,, 2 . . . .  
29. XII .  1925 5100 ,, 3 . . . .  
30. XII .  1925 2800 ,, 3 . . . .  
31. XII .  1925 2100 ,, 3 . . . .  
2. I. 1926 200 ,, Benzol ausgesetzt ! 
3. I. 1926 60 ,, hSehstens 

Frfih 10 Uhr mit Luftembolie get6tet. 
Die Leukocyten ergeben folgende Kurve (Abb. 5): 

�9 "lgO00 3 2 3 3 3 ccm Berzzo/ 
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6 g712. 28. gS.. 30. 3Z X k IS. g. 

Abb. 5. Leukoeytenkurve des benzolvergifteten Kaninehens K. 8. 

Der Befund an den roten BlutkSrloerehen blieb ann~hernd derselbe, sonst 
nichts Besonderes. 

Makroskopischer Organbe[und: Stauung in Milz und Leber, blutleere Niere, 
Knochenmark schmutzig rStlieh. 
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Milcroslcopische Untersuchung. 
Knochenzn arlcsausstrich: 

Leukocyten . . 
Myelocyten . . 
Myeloblasten 
Monocyten . . 
Lymphocyten . 
Lymphoblasten 
Endothelien . . 

0% 
8% 

10% 
2% 

80%, darunter raassenhaft Reizformen 
6% 

iiberwiegend 
Der vorliegende Knoehenmarksausstrich (Abb. 6) zeigt ebenso wie bei den 

tibrigea F~llen ein ~dberwiegen der Iymlahagisehen Zellen, nur g~nz vereinzelt sieh~ 

0 @ 

i �9 

. . . . .  I ~ ;iii!ii;i~! ~ ~"' 

Abb, 6. Knochenmarks~usstrichpr~iDarat gus dem femur des benzolvergifts~en Kaninchens K, 8: 
es iiberwiegen (relativ!) Lymphocytenformen, nur vereinzelt finder sich effl ~yelocyt  und ein 
)s sonst rote BlutkSrperchen sowie ab und zu eine Knochenm~rksriesenzeile. Seibert: 

FI. Syst. Obj. 01imm. ~A~mm, Ok. Periskop. 10 x Fiirbung: panol~tisch nach Pappenheim. 

man einen Myelocyten und einen Myelobl~s~en. Im Sehnittpr~parat des Knochen- 
m~rks fSfflt Atrophie des Gewebes bei starker ttypergmie auf, Pigment fehlt. 

Die lymph~tisehen Gewebsver~nderungen sind ghnlich denen, wie sie in:Fall 1 
und 2 erhoben wurden. 

Epikrise. 
B e f u n d  im  wesen t ] i chen  wie  in  Ve r such  ] n n d  2. 

3. F o l g e r u n g e n .  

D u  die  3 b e o b a c h t e t e n  FMle  y o n  ch ron i sche r  B e n z o l v e r g i f t u n g  

~n K ~ n i n c h e n  der  g l e i chen  Ras se  d iese lben  E rgebn i s s e  zei t ig~en,  w u r d e  
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yon weiteren Versuchen lediglich zum Studium der krankhaften Organ- 
vergndernngen dieser Vergiftung Abstand genommen, zumal die Befunde 
obiger Versuchsreihe allemal als eindeutig aufzufassen sind. Bemerkt 
sei schon in diesem Zusammenhange kurz, dab bei Versuchen mit Benzol- 
vergiftung zu anderen Zwecken, fiber welche weiterhin beriehtet werden 
soll, sieh auch im allgemeinen kein anderer Befund erheben lieB. 

{Jberblickt man die vorliegenden Untersuchungen, so ergeben sic 
zungchst eine Besti~tigung der bisherigen VerSffentlichungen in dem 
Punkte, da6 das Benzol 

1. ein Lenkotoxin yon aul~erordentlicher Wirkung ist bei im wesent- 
lichen unversehrtem Befunde der roten BlutkSrperchen. 

2. Was die Streitfragen anlangt, so kommt man zu folgender Stel- 
]ungnahme: fiberwiegend wird das myeloische System aufs schwerste 
betroffen (Selling, Pappenheim, Slclawunos, M(~nc]~eberg). 

3. Das ]ymphatische System ist kaum krankhaft ergriffen; wenn 
fiberhaupt, dann l~fit sieh nut eine sehr geringe Atrophic der lymphati- 
schen Bestandteile in den blutbereitenden Organen feststellen (in Uber- 
einstimmung mit Pappenheim, entgegen den Untersuehungen yon 
=u Veit und aueh Selling). 

4. Die Sch~digung im Knochenmark gibt sich in einer Markatrophie : 
Sehwinden der mye]oischen Zellen, Vorwiegen yon lymphatischen bei 
gleichzeitiger Hyper~mie zu erkennen (in ]~Tbereinstimmnng mit Selling, 
Pappenheim, Veit), Pigment wurde nicht bemerkt (ira Gegensatz zu 
Neumann). Der ttyper~mie ist keine so grbBe Bedeutung beizumessen, 
da das normale Knochenmark reichlich wandungslose Venen enth~lt 
(Lubarsch). Die Lymphocytose im Knochenmark ist eine verh'~ltnis- 
m~tl3ige, ist etwa keineswegs als Ersatzwucherung eingewanderter lympha- 
tischer Gewebselemente zu denten. 

5. Leberseh~digung konnte nicht nachgewiesen werden (entgegen 
Selling ]ceine fettige Degeneration, im Gegensatz zu Pappenheim keine 
Nekrosen) in Ubereinstimmung mit MSnckeberg und Veit. 

6. Nierenseh~digung wurde nieht beobachtet (ira Gegensatz zu Pappen- 
helm), in Ubereinstimmung mit Selling, Neumann, MSnc]ceberg und Veit. 

7. Der Blutspiegel: Kalium, Calcium, Blutzucker zeigt keine groben 
Ver~nderungen. 

8. Der H~moglobingehalt wird vermindert. 
9. Es f~llt auf, dal~ Monocyten peripher auch dann noch anzntreffen 

sind, wenn die anderen farblosen BlutkSrperchen aus dem strSmenden 
Blute geschwunden sind. Die Leukocyten degenerieren basophil punk- 
tiert und zerfallen dann. 

10. Hinsichtlich der Anatomic der blutbereitenden Organe ]iefert 
die Benzolvergiftung hierdurch eine weitere Stiitze ffir die polyphyle- 
tisehe Theorie der weil3en BlutkSrperchen im postembryonalen Leben. 
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]1. Ob und inwieweit eine funktionelle Seh~digung der Lympho- 
eyten und Monocyten in Erw~gung gezogen werden mu~, muB noch 
weiterhin untersucht werden (vgl. Tell I I I ) .  

II. Das Verhalten des leukocytenfreien Kaninchenkih'pers gegeniiber 
der septischen Allgemeininfektion. 

1. Literaturangaben. 
Nachdem es gelungen war, im Benzol ein au~erordentlich wirksames 

Mittel zur Vernichtung des myeloisehen Gewebes bei sonst im allgemeinen 
unversehrten Organen zu erkennen, konnte es nicht ausbleiben, sich 
diese Quelle methodologisch nutzbar zu machen, um weiteren Einblick 
in die alten Streitfragen der Entziindungslehre zu gewinnen: einmal, 
ob die I-Iauptrolle unter den Zellen des entzfindlichen Exsuda~es den 
polynucle~ren Leukocyten zuf/illt. Trifft dies naeh der durch Cohn- 
helm wieder entdeckten Lehre Wallets yon der Auswanderung der weiBen 
BlutkSrperchen auf einen entztindlichen Reiz hin zu, so bleibt es weiterhin 
zu lorfifen, ob und welche MaBnahmen der K6rper sonst ergreift, um 
I-Ierr der entziindlichen Ursache zu werden, nnd welche Zellen dem Orga- 
nismus zur Abwehr und zum Schutz zur Verffigung stehen, knrzum auf 
diese Weise einen weiteren Einbtiek in das Wesen, die Aufgaben und 
Wechselbeziehungen der verschiedenen Formen der farblosen Blut- 
kSrperchen zu gewinnen, eine Frage, welche trotz groBer Fortschritte 
und wichtiger einzelner Feststellungen auf diesem Gebiete allgemein 
pathologischer Forschung gerade in letzter Zeit noch vieles Unge- 
kl~rte in sieh schliegt. 

U ~  so mehr muB es wundernehmen, dab nur so wenige Ver6ffent- 
lichungen seit den Untersuchungen yon Lippmann und Plesch s vor- 
liegen. Betrachtet  man die einsehl/~gigen Quellenangaben auf diesem 
Gebiete kritisch, so muB man die Versuche, welche 5rtlich zum Studium 
an ser6sen I-Iiiuten angestellt wurden, yon den Versuchen trennen, welche 
dem Gesamtorg~nismus in die Betraehtungsweise mit einbezogen. 

Ob als Methoden zur Erreiehung eines mSglichst leukocytenfreien 
Zustandes beim Kaninchen im einzelnen Falle Thorium X, l~Sntgen- 
strahlen oder Benzol angewand~ werden, ist schlieBlieh gleiehgiiltig, 
doch muB yon jeder Untersuchung, welche sich mit diesen Fragen 
beseh~ftigt, genaueste Priifung der Morphologie und Pathologic des 
Blutes gefordert werden und nicht nur des Blutes sondern anch der 
gesamten blutbereitenden Organe, vor ahem des Knoehenmarkes, um 
Fehlerquellen ~uszuschlieBen und weitere EinsichtsmaBnahme zu 
ermSglichen. 

Und gerade in jiingster Zeit ist das Hauptaugenmerk der Klinik 
auf das schon frfiher gewfirdigte Krankheitsbild der Agranu]ocytose 
wieder einmal gelenkt worden, eine Erkrankung, welche, was die an- 
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zuschneidenden Fragen  anlangt ,  geradezu als Na tu rve r such  am Menschen 
angesproehen werden kann.  

Aus der Fiille der Einzelver6ffentlichungen yon klinischer und pathologiseher 
Seite sei die Arbeit yon _Rotter 9 unter Ceelens Leitung hervorgehoben. Er stellt 
fest, dab sich meist sehwer nekrotisierende l~rozesse z. ]3. am Gaumen und den 
Mandeln fan@n, deren ]~ild dem dutch die Benzolvergiftung bei Tieren hervor- 
gerufenen Veranderungen besonders bezi~glich des Blutbefundes gleiche. Deshalb 
glaubt er, daft wahrscheinlieh Giftstoffe als Ursaehe einer Verkiimmerung des 
Granulocytensystems bei der Agranulocytose anzunehmen sind. .Rotter schlieftt 
nun aus diesem septisehen Krankheitsbilde im Hinblick auf die Entzt~ndungsfrage, 
dal3 die Blutleukoeyten bei der Abwehr akuter Infektionen die iiberragende Stel- 
lung einnehmen; die hgmatogenen nnd histiogenen Zellen kommen erst in zweiter 
Linie, under  warnt vor einer Ubersch&tzung der Uferzellen des Blutes beim ent- 
ziindliehen Geschehen, insbesondere bei der Anaphylaxie. 0rtlieh fanden sich 
bei den nekrotisierenden Prozessen nirgends polymorphkernige Leukocyten, nur 
in einem Falle konnte er sie vereinzelt beobachten, bier sah er auch noch ab und 
zu im Knochenmark Bildung yon Granulocyten. Diese Tatsachen widersprecben 
zum Teil den Beobaehtungen yon [Ierzog 1~ und Oeller n tiber die Entstehung der 
gelapptkernigen Leukocyten aus sefthaften Gewebezellen. Indessen konnte dentlieh 
eine Wucherung der ttistioeyten beobaehtet werden ohne T3berg~nge zu granu- 
lierten oder polynucle~ren Zellen. 

MSnc/seberg stellt bei seiner Beobachtung am ,,aleukamischen Mensehen" 
infolge yon Benzolvergiftung fest, daft sich bei der Pneumokokkeninfektion gegen 
Lebensende wohl in der Lunge Pneumokokkenhaufen fanden, indessen nirgends 
polymorphkernige Leukocyten, obwohl man frische bronchopneumonische }Isrde 
feststellen muftte. Man sieht also hieraus, daft die polynuclegren Leukocyten als 
Exsudatzellen fehlen, daft die Alteration des Gewebes durch Nekrosen dargestellt 
ist, und sieh reaktive Vorg~tnge dutch Hyper~mie und Aussehwitzung yon ser6ser 
Flfissigkeit und Fibrin zu erkennen geben. 

Hel~y 12 verweist aaf eine Beobachtung yon Ti~r/c, bei dem eine rasch t6dlich 
verlaufende Sepsis mit fast vollkommenem Granulocytenschwund einhergeht 
( Agranulocytose !). 

Mgnckeberg8 Schiller Veit nahm die Untersuehungen bei Allgemeininfektionen 
im Tierversuch auf, setzte Benzolvergiftungen, und zwar begann er mit dem All- 
gemeininfekt in 5 Versuchen bei einer Leukocytenzahl yon 1000--2000 im Kubik- 
millimeter. 3 Tiere starben nach ca. 30, 1 Tier naeh 60 Stunden und nur ein 
einziges Tier lebte noch 84~ Stunden weiter, sodaft in vielen Fgllen der Tod der 
l~eaktion zuvorkommen muftte. Makroskopisch fand er Absceftbildungen mit 
hgmorrhagischer Randzone ohne nennenswerte leukocyt~Lre l~eaktion; allerdings 
f&llt bei den Abb. 8 und 9 eine zellige Randzone zweifelsohne auf. Da aufterdem 
cine betrgchtliche Anzahl yon Leukocyten im Blute vorhanden war, ist es fragtieh, 
ob es sich nicht um eine L~hmung der Leukocyten handeln k6Ime, sodaft auf diese 
Weise eine Auswanderung unterbleiben muftte. Er best&tigt einmal Mgnckebergs 
Auffassung tiber die Bedeutung der polynuclegren Leukocyten bei den entziind- 
lichen Vorggngen und kommt dann zu dem Schluft, daft beim infizierten aplastischen 
blutbereitenden System sofort wieder kleine Lymphoeyten auftreten. Es ist nun 
die Frage aufzuwerfen, wie die Infektion bei l~ngerer Zeit sich entwickelt h~tte, 
ob die kleinen Lymphocyten mobil gemaeht an gefghrdete Stelle geworfen worden 
w~ren oder aber, ob an Oft und Stelle Entziindungszellen entstanden wi~ren. 

Schoa vor  den Un te r suchungen  am aleukocyt~tren Tiere stel l t  
Lubarsch ~3 fest, dal~ die fliissigen Bes tandte i le  des Exsuda tes  im wesent- 
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lichen mit denen des Blutes iibereinstimmen, aus dem sie stammen. 
Er unterscheidet die folgenden Gruppen der entziindlichen Ausschwitzun- 
gen: 1. ans ihren Verbindungen gelSste fixe Gewebszellen, 2. aus dem 
Blur durch die Gef~w~ndungen hindurchgeprel3te oder ansgewanderte 
Ze]len, 3. durch Wucherungen im Exsudat entstandene Zellen, 4. dutch 
Wucherung der fixen Gewebszellen an der Grenze des entzfindlichen 
Herdes entst~ndene und in den Entzfindungsherd eingewanderte Zellen. 

Nach diesem Gesichtspunkte wurde die h~matogene entzfindliehe 
t~e~ktion yon der his~iogenen getrennt, wie es eingehend yon Mar- 
chand 11 dargestellt ist. 

So ist die Beteiligung der histiogenen Zellen, deren Rolle auch 
heute noeh versehiedentlich beurteilt wird, bei der entziindlichen Ab- 
wehr immer deutlicher hervorgehoben worden, und die Versuche am 
leukocytenfreien Tiere geben am besten Einblick in die Reaktion der 
Gewebszellen und deren Abstammung. 

ttier wurde gerade immer wieder den einkernigen Exsudatzellen 
und ihrer Abstammung besonders nachgegangen. Ihre Abkunft in der 
Ausschwituung serSser H~ute kann versehieden sein: ]. AbkSmmlinge 
yon Bindegewebszellen, 2. ~usgewanderte Blutzeilen, 3. endothelialen 
Ursprunges. Die Umwandlung dieser grot3en Makroph~gen zu den 
ldeinen lymphoeytengleichen Zellen erkennen u. a. Helly, Marchand 
und Weidenreich an. Strittig ist die Herkunft dieser Makrophagen." 
Helly ]eitet sie yon ausgewanderten Blutzellen ab. Die Versuche yon 
Lippmann und Plesch sprechen dagegen, weft die Tiere vSllig aleuko- 
cyt~tr waren. Deshalb kSnnen diese Zellen nicht yon den Lympho- 
cytenquellen des Blutes stammen. Bei den Einspritzungen yon Sehweine- 
rotlaufkulturen ins Gef~l~system direkt beim Meersehweinehen trat  
keine Monocytose auf, somi~ seien diese Exsudatzellen auch nicht aus- 
gewanderte Zellen. Am aleukocytgren Tier bestand das Pleura- und 
Peritonealexsudat aus einkernigen Zellen, welche alle Formen des Uber- 
ganges yon Pleuraendothelien zu kleinen ]ymphocyten~hnlichen Zellen 
zeigen. 

Marchancl leitet diese Zellen in Verfolg seiner Gedankeng~nge yon dem im 
Gewebe fiberall vorhandenen Adventitialzellen ab. Wenn diese Ansicht richtig 
ist, so miiI3te an Stellen, an denen wohl Adventitialzellen, nicht aber Serosaendothel- 
zellen lagen, auch einkernige Zellen gebfldet werden. Zu diesem Zwecke wurden 
Aleuronateinspritzungen in die Schenkelmuskulatur vorgenommen: Thoriumtiere 
blieben hierbei reaktionslos, bei Vergleichstieren fanden sich Abscesse aus poly- 
nuclegren Leukocy~en, nur die Verf~rbnng der Muskulatur im H~matoxylin- 
Eosinpr~tparat verrgt nekrobiotische Vorggnge. D~ keine grol3en einkernigen 
Zellen entstanden sind, sei es somit auszuschliel3en, da~ die Zellen yon Adventitial- 
zellen abstammen, mithin leitef~ Zippmann die einkernigen Zellen yon Serosa- 
endof~helien ab. Akute Reize rufen Auswanderung yon polynuclegren Leukocyten 
hervor, chronische Reize durch Abschilfernng und Weiterbildung der endo~helialen 
Zellen einkernige lymphocytengleiche Ze]len in allen Formen bis zum kleinen 
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Lymphocyten. Daher sei auch Lymphocytose bei Lues z. B. im Lumbalsaek anzu- 
treffen. Diese Versuehe lehren, daft beim aleukoeyt/Lren Tiere entziindliche l~eize 
s~att Leukocyten im Exsudat einkernige lymphocytengleiehe Zellen hervorrufen. 
In der Muskulatur war ~Nekrose an Stelle eines Abscesses festzuste]len. Somit 
k~innen also die kleinen Lymphocyten weder h/imatogen sein, da das Blur aleuko- 
eyt/ir war, noch kSnnen sie sieh yon Adventitialzellen ablei~en, da Muskelnekrosen 
und keine Abscesse zu linden waren, noch yon den tAches laiteuses. Nach ihren 
Versuchen an der PlenrahShle leiten Lip~mann und Plesch diese Zellen vom 
Serosaendothel ab. 

In Fortsetzung ihrer Versnche kommt Lippmann mit Bri~ckner ~5 am Auge 
leukocytenfreier Kaninehen zu dem SehluB, dab bei den entztindlichen Vorgiingen 
neben den Blutleukocyten und Blutlymphoeyten eine 3. iReihe freier Zellen mit 
in die Betrachtung zn ziehen sei, n~m]ieh die Histioeyten. Es kommen als Exsudat- 
zellen in Frage, 1. Zellen des Mesenchyms (Adventitialzellen, Clasmatocyten), 
2. Zellen des mittleren Keimblattes (Serosadeckzellen), 3. Zellen des i~ul3eren 
Keimblattes (Ciliarepithel). Die Fi~higkeit zur ]3ildung blut/~hnlieher Zellen als 
Reaktion auf Entziindungsreize ist also wesentlich welter verbreitet als bisher an- 
genommen wurde, sie kann unabh~ngig yon den Gef/igen sein. 

Rosenow ~6 erhielt bei aseptischer Entziindung der vorderen Angenkammer 
bei mit Thorium X ]eukoeytenfrei gemachten Versuehstieren ein Exsndat aus 
Fibrin und vereinzelten roten BlutkSrperchen, nirgends Leukoeyten oder Lympho- 
cyten, dagegen sp~rliche Zellelemente, die sieh besonders nm die Ciliarforts~tze 
fanden und als einkernige lymphocyten/~hnliehe Zellen erwiesen. Er halt diese 
Zellen fiir umgewandelte Epithelien nnd ]ehnt die Entstehung lymphocytoider 
Zellen aus Endothelien ub. 

Freilieh dentet Hannemann ~7 alle diese Befunde im Sinne der Schlummer- 
zelltheorie yon Grawitz, wie ja Grawitz und seine Schule (Ft. Kau]]mann is) sogar 
den Cohnheimschen Versuch anzweifelt. 

Diese Versuehe nahm jiingstens Sl~Iawunos wieder auf Anregung yon Borst 
auf. Er prtifte einmal die Grawitzsche Theorie naeh, ob niimlich die einkernigen 
Entztindungszellen aus Schlummerzellen sich herausdifferenzieren kSnnen, 2. wo]lte 
er Stellung nehmen zu der offenen Streitfrage, ob lymphoeyteni~hnliehe Rund- 
zellen aus freigewordenen Serosaendothelzellen hervorgehen an Hand des ab- 
gestol~enen Endothelbelages der Deseemetschen Membran. 3. D~ bei akuter 
Keratitis eine pathologische Durchsetzung des lockeren conjunctivMen und 
darunterliegenden Bindegewebes am I-Iornhautrande fehlt, wollte er das un- 
geformte ]3indegewebe nach histiogenen Zellwucherungen nntersuehen. Das Er- 
gebnis dieser Untersnchungen war, dab er die hiimatogene tterkunft der Exsndat- 
zellen best~tigen konnte im Sinne Cohnheim8. Pathologische ZellanMufungen 
fehlten. Er spricht sich gegen die Entstehung der Exsudatzellen aus Gewebszellen aus. 

So sind die F ragen  betreffend der his t iogenen und h~matogenen,  

der l eukocytgren  und  ]ymphocyt~iren R e a k t i o n  bei den entzfindlichen 

Vorgangen des KSrpers  ~ueh wei te rh in  im FluB geblieben. 

2. Eigene Untersuchungen.  

a) Methodik. 
U m  in diese F ragen  der Gewebs- und  B lu t r eak t ion  bei den  ent-  

z t indl ichen Vorggngen wei teren Einbl ick  zu gewinnen,  sollte es Auf- 
gabe der mi tzu te i l enden  Un te r suchungen  sein, zu prtifen, wie sich der 
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l eukocy tenarme ,  wenn  m6glich der  leukocytenfre ie  K a n inc he nkSrpe r  
gegeniiber  der  sept isehen Al lgemein in fek t ion  verhML und  welche 
S c h u t z m a g n a h m e n  zum Zwecke der Abwehr  vom Organismus  un te r  
diesen k r a n k h a f t e n  Bedingungen  getroffen werden.  

U m  zu diesem Zwecke gef6rder t  zu werden,  k a m  es da rau f  an,  
die Tiere bei  m6gl iehster  E r h a l t u n g  der  Lebensk ra f t  l eukocytenf re i  
zu machen,  sodal3 sie den  a leukoeyt~ren  Z us t a nd  noch m6glich lange 
i iber leben k6nnten .  Die ehronische Benzolverg i f tung  in  der oben 
(Teil I) ausgef i ihr ten  Weise  erwies sich hierfi ir  als besonders  geeignet.  
Ffir  die In f ek t i on  wurden  frisehe K u l t u r e n  yon  S taphylococcus  pyogenes  
aureus aus e inem chronisehen I t i rnabsceG,  bei  einer Sekt ion  frisch ent-  
nommen,  gezfiehtet  und  zwar fiir ausgewaehsene e twa 2200--2800 g 
schwere K a n i n e h e n  im a l lgemeinen e twa 1/2 0se  yon  diesem Staphylo-  
k o k k e n s t a m m  in 1 eem Boui l lon genommen.  Diese Aufschwemmung  
wurde  in  die Ohrvene gegeben, die Virulenz dieser Spa l tp i lze  du tch  
st~tndige ernente  Tierpassage  und  A b i m p f u n g e n  gesteigert  und  naeh-  
gepr i i f t ;  der  B lu tbe fund  wurde  w~hrend  des Lebens  vor  der  In fek t ion  
und  besonders  naeh  der  In fek t ion  genaues tens  aufgenommen.  AuBer- 
dem wurde  der  K n o e h e n m a r k s b e f u n d  naeh dem Tode der Tiere be- 
sonders beach te t  und  ein H a u p t a u g e n m e r k  auf die T i t i g k e i t  der  Ufer- 
zellen des Blutes  ger iehtet .  Gleichzeit ig wurden  mi t  der  gleichen Menge 
,7on demselben  S t a p h y l o k o k k e n s t a m m  Vergleiehst iere  in  Versuch ge- 
n o I n l ~ ] e n .  

b) Tierversuehe. 

~) Beobachtungen am lebenden Tier (1. Versuchsreihe). 
Es wurden an Mlen Organen simtlieher F~lle regelm/~Big Niere, Herz. Lunge, 

Milz, Lymphknoten, Leber, Knochenmark und Bhlt untersucht sowie stets F~r- 
bungen mit Himatoxylin-Eosin, ~uf Bakter~ien nuch Gram, und rnit Methylenblau, 
ferner Darstellungen naeh Giemsa sowie panoptiseh nach Pappenheim am friseh 
entnommenen Naterial den einzelnen Untersuehungsmethoden entspreehend, 
wie es iiblich ist, in Formalin, Alkohol, naeh Helly und Zenker fixiert, ~orge- 
nommen. 

Fall 1. K. 12. Gewicht 2400 g. 
5. I. 1926 10000Leukocyten 
6. I. 1926 6500 ,, 
7. I. 1926 4500 ,7 
8. I. 1926 2300 ,, 
9. I. 1926 3500 ,, 

11. I. 1926 
10 Uhr a.m. 400 ,, 

6 Uhr p.m. 1000 ,7 
12. I. 1926 2000 ,, 
13. I. 1926 6000 ,, 
14. I. 1926 Lot. 

2 ecru Benzol 
3 ~7 77 

3 ,7 77 

3 ~ ~ 

z/20se Staphylococcus aureus @ 1 ccm 
Bouillon intraven6s 

(~) 
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Das  V e r h a l t e n  der  f a rb lo sen  B l u ~ k S r p e r c h e n  im Ver l au fe  der  Ver-  

s u c h s a n o r d n u n g  e r g i b t  e t w a  fo lgende  K u r v e  (Abb.  7): 

i ' lo00 g 3 3 3 3 ccm B~onzo/ 
r ~ /0000 _~ 

~o000, 

800a 

~oog - -  ~ - - -  - -  ~ ' a -  - -  

/  oo< _ v . .  

70Og - -  

$..7. G. Z 0 ,~ ILZ I~ 7Z 13.. III. 

Abb. 7. Leukocytenkurve eines benzolvergif~eten mit Staphylococcus 
pyogenes aureus septisch infizierten Xaninchens K. 12. 

Abb. 8. Herz,,abzcesse" des benzolvergifteten mit 
S~aphylococcus pyogenes aureus septisch infizierten 
Kaninchens K. 12. Tod: 71 S'~d. nach der Infekt.ion. 

f l )  S e k t i o n ~ b e [ u n d .  

WeiBe Herzinf~rkte yon 
gummiar tigerBeschaffenheit, ebom 
solche herdf6rmige Einl~gerungen 
im Herzmuskel. Gleicher Befund 
in den l~ieren: Infarkte an der 
Oberflgche, streifenfSrmige gn- 
scheinend Ausscheidungsherde im 
Gebie~ der geraden I-Iarnkanglchen, 
multiple Abscesse an der Ober- 
flgche, wie es die Abb. 8 und 9 
zeigen. 

Es f/illt auf, d~B diese Infarkte 
auf der Schnittflgche ziemlich fesb 
sind und die eiterghnlichen ,,Ab- 
scel~herde" keinen freien Eiter  
enthMt.en. Die Abgrenzung dieser 
Herde dem gesunden Gewebe 
gegent~ber ist scharf, ohne dab 
sich Randzonen erkennen lassen. 
Sonst fallen blasse 0rg~ne ~uf, 
Knochenmark himbeergeleefarben; 
aus dem Blur0 und aus den In- 
fark~en werden wieder Staphylo- 
kokken in Reinkultur yon glei- 
them Seamme gez~ich~e~. 

B l u t b e / u n d  yore 13. L 1926: 
Polynnclegre Leukocyten . . . . . . . . . . . . .  6% 
Monocyten . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  :2 % 
Myelocytenformen (vorwiegend Promyeloeyten) . . . 86% 
Lymphocyten . . . . . . . . . . . . . . . . . .  6 % 
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Die folgende Abbildung (Abb. 10) gibt diesen Blutbefund wieder: 

Knochenmark.spr@arat vom 14. I. 1926: 

Myelocytenformen . . . . .  17 % 
Leukoeyten . . . . . . . .  0 % 
Lymphoeyten . . . . . . .  83%, darunter massenhaft Reizformen 
Endothelien . . . . . . . .  reiehlieh 

7) Mikroskopische Untersuchung. 
Knoehenmark i m  Schnittpriiparat ~iugerst kernarm, Zellen kaum 

zu sehen, weige Blutk6rperchen nur ganz sp~irlich vorhanden wie bei 
den ehronisch benzolvergifteten Tieren. t~ote BlutkSrperchen und Capil- 
laren reiehlich festzustellen. 

b 

Abb. 9. Nieren,,abscesse" und ,,Infarkte", sowie Ausscheidungsherde beim benzolvergif teten mi~ 
Staphylococcus pyogenes aureus sept.iseh infizierten Kaninchen K. 12. Tod :  71 Stunden naeh 

der Infektion.  a = Oberfl~ehe; b = SehnittflS~ehe der gleichen Niere. 

Die Nierenherde zeigen im wesentlichen den Befund an~imiseher In- 
fa.rkte (Abb. 11): 

Ha rnkan~ilehen und Glomeruli erseheinen wie dutch einen Sehleier 
hindureh, in ihren Umrissen der Form naeh deutlieh. I m  tibrigen 
sieht man haufenweise angeordne~ besonders in den Glomerulis. 
aber aueh in dem Gebiet der unter der Kapsel verlaufenden Gef~il3- 
gebiete mit  I I~matoxyl in  blaugefiirbte, auch sonst herdf6rmig ira 
Bereieh der abfi~hrenden Harnkan~ilehen vorhandene Massen, die bei 
Bakterienfgrbungen sieh als reinste Mengen yon Staphylokokken er- 
geben; jegliehe zellige lReaktion fehlt jedoeh, besonders an der Grenze 
zum Normalen. Nirgends ist eine Ansammlung --  aueh nfcht verein- 
z e l t -  yon Leukocyten oder anderen Zellen zu erkennen. An v e r -  
schiedensten Abschnitten erbebt man den gleiehen Befund. 

Yirehows Arehiv. Bd. 267. 33 
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Abb. 10. Blutausstrieh des mit Staphylococcus pyogenes aureus septiseh iiffizler~en, vorher mit 
Benzol vergifteten Kaninehens K. 12: hoehgradige ,,Myeloeytose" des Blutes. Vereinzelt ein 
polynuele/~rer Leukoe5% sonst Myeloeyten (vorwiegend Promyeloeyten), nur ab und zu ein Mye- 
loblast, im iibrigen rote Blutkbrperehen. 8eibert: F1. Syst. Obj. 01-Imm. a,,',~ mm, Ok. Periskop. 

10• F/irbung: panoptiseh naeh Pappe~heim. (Darstelhmg: einfarbig.) 

Abb. tl. Sehnitt din'oh einen Nieren,,abseeg" veto benzolvergi*teteI1 Kaninehen K. 12. Ted :  
71 Stunden naeh der InfektimJ mit Staphylococcus !oyogenes aureus. Sohwaehe Vergrbf~erung: 
Seibert: FI. Syst. Obj. 3 toni, Ok. Periskop 10 x.  Eiterghnliehe Exsudation, sehwere Alte- 
ration des Gewebes, keine Wueherung (keine ,,eellul~ire Reaktion"), reins~e Nekrose..~Iassenhaft 
Kokkenhaufen am l/ande der Nekrose sowie in den Glomerulis. F/~rbung: tItimutoxylin-Eosin. 

(Darstellung: einfarbig.) 
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Am Herzen (Abb. 12) grundsgtzlich der gleiehe Befund: Nekrosen 
der Herzmuskelfasern mit ungeheueren Mengen yon Staphylokokken 
und v611iges Fehlen yon Zellansammlungen. 

Die fibrigen Organe zeigen im wesentliehen den gleichen Befund wie 
die mit Benzol vergifteten Tiere. Auf das Verhalten der Makrophagen 
wird besonders im Teil IV eingegangen werden. - 

Es sei indessen schon hier erw~hnt, dal~' in den Uferzellen des 
Blntes, besonders in den Histiocyten der Milz und Lunge, ein Abbau 
~-o~ Staphylokokken gefun- 
den wurde, 

e) Epikrise. 
Die vorliegenden Ver~n- 

derungen ergeben einen 
h6ehst bezeiehnenden Be- 
fund. Als die septische In- 
fektion bei einer Leukoeyten- 
zahl yon 400 im Kubikmilli- 
meter  gesetzt wurde,  hatte 
der Org~nismus des Tieres 
auf diesen Infekt mit einer 
Leukocytose reagiert. J~, 
bemerkenswert ist geradezu 
die au~erst hohe Zahl yon 
farblosen BlutkSrperehen 
kurz vor Lebensende bis auf 
6000. Das Blutbild zeigt in 
diesem Stadium eine hoch- 
gradige Myeloeytose, man 
stel]te m~ssenhaft Promyelo- 

Abb. 12. Schnitt durch einen fterz,,absce$" des benzol- 
vergifteten mit Staphylococcus pyogenes aureus septisch 
infizierten Kaninchens K. 12 bei st~irkerer VergrSl~erung: 
reine ~ekrose (Kokkemnykose mit massenhaften Kokken- 
haufen), nur Alteration, keine ,r Reaktion" vgl.. 
Abb. ]]. Seibert: F1. Syst,. Obj. 5X/~mm, Ok. 10 • 
Periskop. F'~rbung: H~matoxylin-Eosin. (Darstellung: 

einfarbig.) 

cyten in allen Formen iiberstiirzter Bildung lest, sodal3 Kern und 
Protoplasma h~iufig noeh nicht deutlich differenziert erschienen. Die 
Lymphopenie ist nur eine bedingte; es wurden also zur Abwehr der 
Sch~idigung unreife Leukocytenformen (die reifen waren ja zerst6rt) 
als Ersatz in den Kampf geworfen. Am lymphatischen System fallt 
niehts Besonderes auf. 

Die Herde in der Niere sind an~imische Infarkte, Nekrosen mit 
Kokkenembolien sowie Ausscheidungsherde yon Kokken in den geraden 
HarnkanMehen, aber ohne dal~ es zur Bildung zelliger Abwehrma~- 
nahraen gekommen ware. 

Im Herzmuske] ist dieser Befund besonders beachtenswert: auch 
hier stellt man reinste Kokkensammlungen mit Muskelnekroseu in- 
folge der Giftwirkung der Bakterien lest, ohne dab es zu Abwehr- 

33* 
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m a g n a h m e n  in  der U m g e b u n g  gekommen w~ire. Es hande l t  sieh also 
bier  ledigliCh um mykotisehe Nekrosen ohne die Bi ldung  des eellulgr- 
eitrigen Abscesses, m i th in  nur  um Alterat ion,  keine zellige Reakt ion.  

Zu erw~hnen ist ferner noch, dab das makrophage System des Orga- 
n ismus  zur Besei t igung der im KSrper kre isenden Bakter ien  in  Tiitig- 
keit gefunden wurde. 

~) Vergleichsversuche. 
Zum Vergleich dieser Versuchsanordnung wurde am 11. I. 1926 zu gleicher 

Zeit wie beim vorhergehenden Tier yon demselben Sta.mm und der gleichen Menge 
yon Staphylokokken bei einem Versuehstier eine h~matogene Infektion durch 

*ritzen in die Ohrvene gesetzt. 

~,~ [ Fall 2. K. 14. Gewicht 2380 g. 

-~~ -  "~ 10 Uhr a.nl. 8000 Leukocvten 1 / 2 0 s e  Staphvto- 
-N~-~ ~ k ~'"~ coccus aureus @ 

~ .  l ccm Bouillon s ~  
6 ,, p.m. 10000 ,, 

12. I. 1926 11000 ,, 
13. I. 1926 9000 ,, 
]4. I. 1926 12000 

TStung dureh Luftembolie. 

Die nebenstehende Abbildung (Abb. 13) zeigt 

77.7. 7Z. /3. 7g. 

Abb. 13. L e u k o c y t e n k u r v e  eines B l u t a u s s t r i c h  

m i t  S taphylococcus  pyogenes  au- 
r eus  sept isch inf izier ten Kont,roll- 

t ieres  K. 14. 
die Leukocytenkurve des Vergleichstieres: 

Ma]crost'opischer Selctionsbe/und. 
Multiple Nierenabscesse, Herzabsecsse, Ausscheidungsherde in den Nieren, 

Knoehenmark rot. 

Blutbe/und. 
Leukocyten . . . . . . . . . .  64% darunter massenhaft pseudoeosinophi]e 
Monocyten . . . . . . . . . .  5 % 
Lymphocyten . . . . . . . . .  31% darunter 6% gro~e 

Knochenmar]csausstrich. 
Myelocyten und Myeloblasten . . . . .  97% 
Knochenmarksriesenzellen . . . . . . .  3 % 

In dml Nieren stellt man im normalen Gewebe eingelagert reichliche Massen 
von Leukocytenhaufen lest, zwischen denen man auch Ansammhngen yon Staphy- 
lokokken erkennt. Ebenso sieht~ man am Herzen den bekannten leukocyt~ren ~erz- 
abseeB (Abb. 14), der den aleukoeyt~ren ~bsceSghnlichen Gebilden im FMle 1 gegen- 
fiber unterschiedlich deutlieh zutage tritt. 

Sonst finden sich im wesentlichen normale Organbefunde. Eine stfirkere 
Tgtigkeit der Makrophagen konnte nicht nachgewiesen werden. 

Epikrise. 
Am Vergleichstier erweisen sich die Nierenherde als klassische Eiter-  

herde, als Abscesse un te r  vorwiegender Betei l igung der polymorph-  
kernigen Leukocyten.  I m  Blutb i ld  entspr icht  die Granulocytose  dera 
Infekt., im K n o c h e n m a r k  fallen keine Abweichungcn  der Norm gegen- 
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f iber  auI .  D ie  E i t e r h e r d e  i m  K S r p e r  des  V e r g l e i e h s t i e r e s  w a r e n  m e n g e n -  

m g B i g  w e s e n t l i e h  g e r i n g e r  a ls  b e i m  a l eukoey t /~ ren  Tiere .  

Beobachtungsreihe 2. 

Fall 3. K. 15. Gewieht 2100 g. 
Am 2. ][I. 1926 wurden 11000 Leukoeyten gezs das Tier erhielt im gaazen 

131/~ ccm Benzol bis es am 8. II.  friih 300 Leukocyteit im Kubikmill imeter  auf- 
wies. Es wurden yore gleiehen Stature wie in der 1. Versuchsreihe 1/.2 0se  yon 
Staphylococcus aureus ~- 1 ecm Bouillon in die Ohrvene gespritzt. Der Tod des 
Tieres erfolgte am 10. II .  t926 5 Uhr  p.m. 

Der Organbefund ergab weiBe Einsehmelzungsherde im Herzmuskel, besonders 
im Endokard,  streifenf6rmige Ausscheidungsherde in den Nieren. 

Abb. 14. Sehnitt durch den l~erzabsceB eines mit Staphylococcus !oyogenes aureus sep~isch in- 
fizierten Normaltieres K. ]4 bei stitrkerer VergrSl3erung. Tod:54 Stunden nach der Infektion. 
Typischer Leukocytenabscel3. Seibert: FL Syst. Obj. 51/2 ram, Ok. 10 • Periskop. F~irbung; 

H~imatoxylin-Eosin. (Darst.ellung: einfarMg.) 

Das Blutbi ld vor der Infekt ion am 8. II.  1926 ergab: 
Leukocyten . . . . . . . . . . . . .  8 % 
~ye locy ten  . . . . . . . . . . . . .  19% 
Monocyten . . . . . . . . . . . . . .  1% 
Lymphatische Zellen . . . . . . . . .  82 % 
Endothel ien . . . . . . . . . . . . .  massenhaft  

Der Blutbefund wiihrend der Infekt ion ergab in diesem Yalle keinen wesentlieh 
neuen Befund. Es ergab sieh wiederum eine Myeloeytose und  im Knoehenmark  
eine relative Lymphoeytose yon 82 %. 

Die Herde im Herzmuskel und in der Niere ergeben ebenfMls reinste myeotisehe 
Ver/~nderungen dureh die Kokken ohne irgendwelehe zellige AbwehrmaBna.hmen, 
die Makrophagen hasten T~tigkeit  entfaltet.  

Z u  d i e se r  B e o b a c h t u n g  w u r d e n  2 V e r g l e i c h s t i e r e  i n  V e r s u c h  ges te l l t .  

D a s  e r s t e T i e r  w u r d e  zu  g l e i che r  Z e i t  m i t  d e n  ~ l e u k o c y t ~ r e n T i e r e n  g e t 6 t e t .  



510 ~. Silberberg : 

Fall 4. K. 20. Oewieht 2200 g. 
Am 8. II. 1926 Staphylokokkeninfektion in gleieher Weise wie bei Fall 3. Am 

i0. II. 1926 5 Uhr p.m. TOtung dutch Luftembolie. 
Makroskopischer Sektionsbe/und: Abseesse im Myokard und :Endokard, Nieren- 

abseesse in der Rinde und Ausseheidungsherde naeh dem Nierenbeeken zu. 
Mikroskopiseh erh~lt man das iibliehe Bild yon Leukoevtenabseessen. 
Um festzustellen, wie die septisehe Infektion bei einem Vergleiehstier, das 

nieht get6tet wurde, verlfiuft, wurde ein 2. Tier sept.iseh infiziert. 

Fall 5. K. 21. Gewieht 2320 g. 
8. II. 1926. Septiseher Infekt mit gleichem Stature und gleieher Menge wie 

Fail 4. Das Tier lel~te bis zum 21. III. 1926. Es war die 1. Woehe auffallend matt, 
wurde dann kriiftiger, erholte sich bis zu einem gewissen Grade, blieb abet schwaeh, 
frag immer weniger und starb etwa nach 6 Woehen. Makroskopisch konnten yon 
Organbefunden auger bronchopneumonischen tterden typische Infarktnarben in 
der Niere festgestellt werden; aueh das mikroskopische Bild ent.spraeh diesem 
Befunde, sonst waren keine Besonderheiten fes~zustellen. 

Epikrise, 
i Beim a leukoeytaren  Tier reinste t terzmuskel-  und  Nierennekrosen  

ohne Zel leneinlagerungen in der U m g e b u n g  dieser lediglieh al terat ivel l  

Vorg~nge. 
Das erste Vergleiehstier,  das am gleiehen Tage mi t  dem Benzol- 

tier get6tet  wurde, zeigt eh~rakteristisehe Leukoeytenabseesse.  
])as zweite Vergleiehstier stirbt, naeh 6 Woehen;  m a n  stellt  In fa rk t -  

n a r b e n  fest. Der Tod t r i t t  an  Bronehopneumonie  ein. Beaehtenswer t  
ist, dab die 5rt l iehen Ver~nderungen  narbig  zur Aushei lung gekommen 
sind, wortiber noeh im Tell IV zu spreehen sein wird. 

3. Versuchsreihe. 

Da diese beiden Versuchsanordnungen  e inen unzweideut igen Be- 
fund  aueh in  ihrer Deu tung  ergeben, sollte der septisehe In fek t  in  
dieser t leihe bei e inem Tier gesetzt werden, welches zwar leukoeyteli-  
arm war, aber noeh eine gewisse Zahl  yon weigen Blutk6rperehen aufwies, 
bei einer Leukoeytenzahl ,  bei weleher un te r  U ms t ~ nde n  sogar noeh Er- 
seheinungen des Wiederersatzes beobaehtet  werden k6nnen.  

Fall 6. K. 23. Gewieh~ 2175 g. 
Es wurde zu diesem Zweek ein Tier vom 9. II. 1926 ab ehroniseh mit Benzol 

vergiftet; am 15. II. 1926 wurden 1000 Leukoeyten festgestellt und dann sofort 
der septisehe Infekt (Staphylococcus aureus 1/~0se-~ i ecru Bouillon) gesetzt. 
Die Leukoeyten stiegen his auf 5600 im Kubikmillimeter. Am 19. II. 1926 mittags 
trat der Tod des Tieres ein. 

Malcros~o~ischer Sektionsbeju~d: Abseesse und Ausseheidungsherde in der 
Niere, Herzabseesse. 

Mikroskopisch: Blutbefund yore 16. II. 1926 O~ach der Infektion): 
Leukoeyten . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  7 % 
Myeloeyten (meistens Promye!oeyten) . . . . . . . .  72% 
Monoeyten . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  6 % 
Lymphoeyten . . . . . . . . . . . . . . . . . .  15% 
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Am 17. II. 1926 wurden ausgezfihlt: 
Leukocyten . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  11% 
~[yelocyten (meist ens Promyelocyten) . . . . . . . .  76 % 
Monocyten . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  3 % 
Lymphoeyten . . . . . . . . . . . . . . . . . .  10 % 

Knoehemnarksausstrich erga.b: 
Leukocyten . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4 % 
Myeloeyten . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  28% 
~Iyeloblasten . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  9 % 
I,ympho~y~ell . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  59% 
h'[assenhaf~ Endothelien. 

Die mfLkroskopische Untersuchung der makroskopisch als Abscesse anzu- 
sprechenden Ver~nderungen zeig~ reichliche Haufen yon S~aphylokokken; am 
R~nde zum normalen Gewebe finder man indessen, wenn auch in geringer Menge, 
so doch unzweifelhaf~ erkennbar typische Leukocytenansammhmgen. 

Epikrise. 
Bei einem leukocytcnarmen Versuchstiere (1000 Leukocytell im 

Kubikmillimeter) wird ein septischer Infekt  gesetzt. Der Organismus 
reagiert mit  einer Myelocytose im Blur, welche als Ersatz fiir die stark 
gesch~digten wciBen Blutk5rperchen unreif in den Blutkrcislauf aus 
dem Knochenmark als Schutz dem KSrper zur Vcrffigung gestellt 
werden. Der KSrper wird mit  der Sch~digutlg nicht mehr fertig, der 
Wiederersatz der Blutzcllen im Knochenmark hat  noch nicht genfigend 
eingesetzt, Leukocyten sind ira Knochenmark wenig vorhanden (nur 
4%). Der l~est yon Leukocyten ist wahrscheinlich zum gr6ftten Teile 
zur Beki~mpfung der Sch~digung in Niere und Herz (Abscesse) an Ort 
und Stelle in Anspruch genommen. 

3. Ergebnisse. 

Betrachtet  man die soebela mitgeteilten Versuchsreihen, so la~sen 
sich die Ergebnisse etwa folgendermai~en auslegen: setzt man bei 
eincm m6glichst leukocytenfre~en Ticre einen septischen Ailgemein 
infekt mit  Staphylococcus aureus, welcher wie sonst auch beim Ver- 
gleichstier eine eitrige En tz f indung  i n  Form yon Absce~bildung mit  
Einschmelzung, bei welcher die polynucle~ren Lcukocyten weitaus fiber- 
wicgen (Vergleichstiere) aufweist, so zcigen die Versuchstiere, dab yon 
den drei Haupterscheinungen der entziindlichen Reaktion des KSrpers 
nur die Alteration, die Gewebsver~nderung, auftritt .  Die Exsudation 
and auch die Wucherung sind ausgeblieben. Die reaktiven entziind- 
lichen Abwchrmai3nahmen des Organismus fehlen bei den Versuchs- 
tieren, indem sich keinerlei Beteiligung yon sciten dcr weit~en Blut- 
kSrpcrchen nachweisen l~l~t. In bezug auf die Fragen, welche ffir die 
allgemeine Lehre der Entzfindung Beachtung beanspruchen, mui3 fest- 
gestellt werden, dab jegliche hdmatogene und histiogene Reaktion aus- 
geblieben ist. Die Giftwirkung der Staphylokokken hat  eine Nekrose 
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des Gewebes in Herz und Nieren zur Folge gehabt. Den \:ergleichs- 
versuchen gegeniiber f~llt es augerdem auf, da[~ die leukoeytenfreien 
Tiere qualitativ wesentlieh mehr Ver~inderungen aufweisen als das Ge- 
webe der Vergleichstiere. Und das ist ja aueh gar nieht anders zu er- 
warren, da die leukoeytenfreien Tiere in ihrer Lebenskraft  s tark ge- 
sehwfieht sind. Nun k6nni~e man einwenden: die Versuehstiere sind 
(lurch die Benzolvergiftung derart  stark mitgenommen, dab der K6rper 
iiberhaupt keinerlei Abwehrmagnahmen mehr aufbringen konnte, ein 
Einwand, welcher im fibrigen aueh gegen alle Versuehe am aleuko- 
evt~iren Tier erhoben werden kann. Der K6rper des Versuehsl~ieres sei 
also zu schwach, um irgendwelehe Reaktion fiberhaupt zustande zu 
bringen. Dieser Einwand wird abet entkriiftet: man konnte un- 
zweifelhat feststellen, dag der K6rper Versuehe maeht, um mit den 
einwirkenden Sch~idigungen fertig zu werden und diese, wenn m6glich, 
zu beseitigen. Zunfiehst mug in dieser Hinsieht bemerkt werden, 
da[.~ im Blute eine entsprechende Beaktion nieht ausgeblieben ist, 
dal3 einmal unreife weige Blutk6rperehen (Myeloeyten, Promyeloeyten) 
in das kreisende Blut geworfen werden, ja dal~ sieh gewissermaBen eine 
iibertriebene Leukoeytose (Promyeloeyten) bemerkbar maehte, um die 
Staphylokokken zu beseitigen. Man erhglt somit den Beweis, dab der 
Tierk6rper noeh eine genfigende Anzahl yon }I6gliehkeiten zur Abwehr 
der Infektion zur Verffigung hat. Und so erhellt aus den Versuehen 
am leukoeytenfreien Kaninehen, dal~ unreife Leukoeytenformen als 
Ersatz ffir polynuclegre Leukoeyten auftreten. Damit  sind abet die 
F/ihigkeiten der h:~imatogenea Reaktion bei der septisehen Allgemein- 
infektion erseh6pft. Histiogene t /eaktion tr i t t  als Ersatz hie auf. Sind 
mm diese Anschauungen richtig, so steht zu erwarten, dag ein Organis- 
mus, der fiber eine geringe gewisse Zahl yon weif3en Blutk6rperchen 
noeh verfiigt, anders sich gegenfiber der Infektion verhalten wiirde. 
Zu diesem Zweck wurde die dritte Versuehsreihe angestellt, bei weleher 
1000 Blutleukoeyten noeh vorhanden waren. Als bei dieser Versuehs- 
tmordnung sieh die Wirkung an den inneren Organen atteh wirklieh 
bemerkbar  maehte, stellte man einerseits eine geringe Anzahl yon Ab- 
seessen fest, andererseits hat ten sieh noeh reiehlieh weige Blutk6rper- 
chert eingefunden, um einen Sehutzwall gegen die Kokkenabseesse zu 
bilden. 

Es liefern diese Versuehe somit erneut eine Sttitze fiir die (b]t~U~eist- 

sehe Lehre der Entziindung, dal3 die wichtigste Zelle bei dem akut 
entzfindliehen Oesehehen bei der Bildung des entzfindliehen Exsudates 
der polynucle~re Leukoeyt ist. 

Die Leukoeytose bzw. Myeloeytose, welehe bei der Abwehr der 
Infektion festzustellen sind, beweisen, daft das Knoehenmark in Funk- 
tion getreten ist, meistens naeh Ehr l i chs  ~9 Auffassung eine polynuele~re 
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neutrophile Leukocytose. Die Leukocytose ist nach Askanazy  ~~ ein 
Ausdruck der zweckm~l~igen l~eaktion, weist auf chemisch-toxische 
Reizung und besteht in einem im wesentlichen aktiven Eindringen 
einer gesteigerten Leukocytenmenge aus dem normalen oder vermehrten 
Vorrat der Blutbildungsorgane, also in erster Linie des Knochenmarks 
in die Blutbahn. 

Bei manchen Leukocytose erregenden Zust~nden, besonders in- 
fekti6sen, finder man auch einen l'Ybertritt yon unfertigen Leukocyten, 
z. B. Myelocyten, fiberstfirzt ins Blur, wie es eigentlieh aus allgemein- 
pathologischen Erw~gungen heraus sich ohne weiteres versteht und 
klinisch u. a. auch yon Schindle# 1 mitgeteilt wurde. 

So wird auch eine Myelocytose infolge infekti6ser Erkrankungen 
im Kindesalter auftreten k6nnen, welche zu sehweren funktionellen 
Sch~digungen der blntbereitenden Organe, die sich auf das myeloische 
System beschr~nken kSnnenl ffihrt und Oberschwemmungen des 
Blutes mit unreifen Markzellen zur Folge hat, wie as aus den Be- 
obachtungen yon Jungmann  und Grosser 22 hervorgeht. 

Somit ist es auch erkl~rlich, daB bei der Sch~digung des myeloischen 
Systems durch die chronische Benzolvergiftung eine Myelocytose im 
Blute auftreten kann, wie sic auch am Versuchstier naehgewiesen werden 
konnte, gewissermaBen als ,Ersatzleukocytose". 

Was lehren nun die Beobachtungen ffir die histiogene t~eaktion 
zur Abwehr der Infektion und somit ffir die Beteiligung histiogener 
Zellen bei den entziindlichen Vorg~ngen ? Es ist durch die Forschung 
gerade in ]fingster Zeit die Bedeutung der Uferzellen des Blutes immer 
mehr in den Vordergrund getreten. Aus den diesbezfiglichen Quellen sei 
aus der Fiilte der Arbeiten die in letzter Zeit erschienene VerSffentlichung 
yon Domagk~ hervorgehoben, welcher die Bedeutung der Endothelien 
ftir die Abwehr yon Infektionserregern priifte und mit anderen namen- 
haften Forsehern zu dem SehluB kommt, dab die fiberragende Bedeu- 
tung dieser Ze]len in der Phagoeytose und Verarbeitung der Kokken 
liegt. Namentlich sind es die Endothelien in der Milz, der Leber und 
der Lunge. Der Abbau der Kokken erfolgt in den Endothelien rasch. 

N e b e n  den Endothelzellen und Leukoeyten betefligen sieh auch die 
Monoeyten an der Phagocytose. I)iese Zellen wurden in den vorher- 
gehenden Untersuehungen in energiseher Ti~tigkeit angetroffen, woriiber 
im Teil IV noeh des eingehenderen die Rede sein wird. 

Wiehtig ist indessen die Feststellung, dab andere Zellen, ins- 
besondere histioeytare, ersetzend fiir die polynuele~ren Lenko- 
eyten niemals zur Abwehr der sch~tdigenden Ursache in Tatigkeit 
getreten sind. 

FaBt man die Ergebnisse dieser Untersuchungsreihen nochmals 
kurz zusammen, so kommt man zu etwa fotgenden Schlfissen: 
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1. Set zt man beim leukoeytenfreien Tiere einen sept,isehen Infekt. so 
linden sieh abseeg- und infarkfiihnliche Bildungen besonders im 
Herzen und in den Nieren. 

2. Diese Bildungen sind lediglieh passive Gewebsver~nderungen, 
reinste Nekrosen, hervorgerufen dureh die Giftwirkung der Kokken; 
es fehlt jede zellige Abwehrmagnahme in der Umgebung und im Be- 
reich derartiger Herde als Ausdruek der Exsudation und Wueherung, 
es fehlt die spezifisehe akute Entzfindungszelle, der gelappt.kernige 
neutrophile Leukoeyt. 

3. Sind noeh weige Blutk6rperehen vorhanden, wenn auch in 
geringer aber immerhin noeh ausreiehender Menge (1000 im Kubik- 
millimeter), so finder sieh bereits am Rande der Gewebsnekrose (Alte- 
ration) ein leukoeyt~i.rer Abwehrwall, also ein Abseeg (Exsudation). 

4. Der polynueleiire Leukoeyt hat die a llergr6gte Bedeutung ffir 
die Abwehr der septisehen A1]gemeininfektion und somit der akut ent- 
ziindliehen Vorgfinge fiberhaupt im Sinne der Cohnheimsehen Lehre. 

5. Als AbwehrmaGnahmen gegen den Infekt treten unter Um- 
standen unreife Leukoeytenformen (Myeloeyten, Promyeloeyten) zum 
Ersatz in die Blutbahn fiber ats Ausdruck hiimatogener R, eaktion. 

6. Die Makrophagen des Organismus werden in T~itigkeit ange- 
troffen. 

7. Der Infekt verlauft beim leukoeytenarmen Tiere sehwerer. 
8. Es konnte nieht beobaehtet werden, dab irgendwelehe andere 

Zellen insbesondere histiogene ffir die h~matogenen Leukoeyten ersatz- 
weise eintreten k6nnen, die Endothelien haben somit keine wesentliehe 
Bedeutung ftir die Lieferung yon Exsudatzellen. 

III. Die Lebenserscbeinungen vital benzolvergifteten und 
gespeicherten Gewebes in vitro. 

1. Allgemeiner Te, il. 
Wie oben auseinandergesetzt wurde, fiel es bei den Blutunter- 

suchungen benzolvergifteter Tiere auf, dag bei nahezu u Blut- 
aleukoeyth~mie nur noeh besonders grol3e Lymphocyten-Monoeyten- 
formen vorhanden waren, ja dab auch bei weitestgehender Vergiftung, 
wenn bei dreifaeher Blutziihlung in der Zeisskammer im Kubikmilli- 
meter Leukocyten nieht mehr zu linden waren, doeh bei mehrfaeher 
Wiederholung der Z~ihlung immer noeh ab und zu vereinze]t grofte 
farblose Blutzellen festzustellen waren, welche sich bei F~irbung und 
in Ausstrichpr~iparaten als grol3e Mononucleg~re oder [~bergangsformen 
ira Sinne Ehrlichs erwiesen. Weiterhin war bereits bei der Bespreehung 
der pathologisehen Anatomie der Benzolvergiftung d~rauf hingewiesen 
worden, dab eine Untersuchung in tier P~ichtung stattfinden miisse, ob 
die blutbereitenden Organe, Milz und Knoehenmark insbesondere, als 
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Bildungsst~tten des myeloisehen bzw. des ]ymphatisehen Gewebes, 
nicht doch in ihren Lebenserscheinungen dureh die Benzo]vergiftung 
gesch~digt werden. Wenn auch rein morphologiseh histologisch keiner- 
]ei schwere Organver~nderungen naehgewiesen werden konnten und 
sich auch an den einzelnen Zellen keine krankhaften Befunde erheben 
liegen, so war damit noeh lange nichts ffir die T~tigkeit und Lebens- 
kraft dieser Organe und Ze]len gesugt. Ganz im Gegenteil kSnnen diese 
dutch die Vergiftung in allen ihren Lebensvorg~ingen aufs schwerste 
geseh~digt sein, ohne dab die genuueste Histologie imstande ist, hier- 
fiber einen Aufschlu~ geben zu kSnnen. In dieser t/iehtung fehlen noeh 
jegliehe Untersuchungen und doch sind sie yon groBer Wichtigkeit, 
um einen weiteren Einbliek in die Deutung der Versuehe am leuko- 
eytenfreien Tier zu gewinnen. Und aueh auf einen dritten Punkt mugte 
noeh ein besonderes Augenmerk gerichte~ werden: uuf die Histiocyten 
in diesen ganz besonders diesbezfiglichen Untersuehungen zug~ngigen 
Organen. Es konnte ira allgemeinen als selbstverstiindlieh angenommen 
werden, dal~ die Hist.iocyten 'dnrch die Benzolvergiftung gesch~digt 
werden, ohne dug bisher Beweise hierffir erbraeht wurden. Es durfte 
duher erwartet werden, dug die unzustellenden Versuche weitere Auf- 
sehlfisse fiber die Beziehungen der Histioeyten zu den farblosen Blut. 
zellen geben kSnnten, zumal die Klinik eine Selbstiindigkeit der ein- 
zelnen farblosen Blutzellen untereinander anzunehmen geneigt ist, und 
sie gerade ,die Monoeyt.en mit den Histioeyten in einen Zusammenhang 
gem~g den Auffussungen yon Ascho[[ bringen will, ohne dM3 bisher voll- 
kommene Beweise vorliegen. Zur L6sung ~ller dieser Fragen ersehien 
die Gewebszfiehtung ein uusgezeiehnetes Hilfsmittel zu sein, um den 
sehon oben angedeuteten Fragestellungen naehzugehen. 

Die Anffussung yon Naegeli 2~ und Pappenheim 25 fiber die farb- 
losen BlutkSrperchen sind hinreichend bekannt. Der Streit fiber die 
Stellung der Monocyten ist immer noeh nicht zur Ruhe gekommen. 
W~hrend friiher die monophyletische Auffassung bzw. der monophy- 
letiseh fiberbrfiekte Dualismus sich gegenfiberstanden, schafft sich neuer- 
dings die ~rialistisehe Forderung bezfiglieh der farblosen Blutk6rper- 
ehen kliniseh immer weitergehende Geltung, besonders auf Grund 
der Anschauung yon Schilling2% Es handelt sich hierbei immer wieder 
um die Eingruppierung der Monoeyten, ob sie dem myeloisehen oder 
dem lymphutischen System zuzureehnen seien, oder ob sie gar eine 
Stellung eigener Art einnehmen. Schridde 5o glaubt, dug mit ttilfe der 
vitalen Speieherung experimentell bewiesen ist, dal~ wir im Blur zwei 
Hauptgruppen yon Zellen zu unterscheiden haben: * einnml solehe, 
welehe eine bestimmte T/~tigkeit auszufibemhaben wie die roten Blut- 
k6rperehen, Leukocyte n und Lymphoeyten, und zweitens solche, welche 
als gesch~digte Zellen oder Zelleiehen ins Blut gelangen, keine T~tigkeit 
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ausfiben und aus irgendeinem Orte des Blutkreislaufes abgelagert sind 
und dort verarbeitet  werden. Schridde glaubt deshalb yon Blutzellen 
nur bei den erstgenannten Zellen spreehen zu k6nnen, welehe die Haupt-  
tfi.tigkeit des Blutes besorgen. Er  h~ilt also die Histioeyten ffir keine 
Blutzellen im eigentliehen Sinne. 

W~hrend die pathologisehe Anat0mie in diesen Fragen noeh nieht 
entscheidend mitgesproehen hat, hat  die Klinik auf Grund yon Krank-  
heitsbildern die Monoeyten Ms selbst~ndig herausgehoben, 

So kommt  Wollenberg26a bei seinen Untersuehungen fiber die Mono- 
eytenfrage zu dem Sehlul~: die Monoeyten bilden kliniseb eine selbst~n- 
dige Zellform, u n d e r  unterseheidet genau so wie man Leukoeytose 
und Lymphoeytose ann immt  seinerseits Monocytosen, welehe 

1. bei psyehisehen Erregungen, 
2. als Abwehrreaktion bei Malaria, blutparasit~ren Erkrankungen,  

Ikterus,  Tuberkulose und anderen Infektionen vorkommen sollen. 
I m  gleichen Sinne spricht Kohn 26b yon einer monoeyt~tren Reaktion 

dutch spezifisehe Infektionen oder Toxine. 
Ebenso wie die Lymphoeytose und Leukocytose ist aul3er Monoeytose 

auch eine ttistioeytose am lebenden Tier bei erhaltenem Blutumlauf 
festgestellt wordem 

Naeh den Untersuehungen yon WentzlaH ~4 sind augenseheinlieh 
abgestol3ene hypertrophierte Zellen des retikuloendothelialen Appa- 
rates, die Mler Wahrseheinlichkeit nach haupts~ichlich aus der Leber 
und Milz stammen, im Blute zu beobaehten. 

Auch Wiehels und Barner 4a spreehen yon einer monocyt~renReaktion.  
Augerdem sind vereinzelte F~tlle yon Monocytenleukamie beobaehtet  

worden. 
Es erwies sieh somit als zweckm~gig aus klinisehen Erw~gungen 

heraus die Monoeyten zweifellos als selbst~ndig und unabh~.ngig yon 
den anderen Blutzellen hinzustellen. Man ist geneigt, sie in enge Be- 
ziehungen zum gesamten Endothel zu bringen (Schilling). 

Trotz aller dieser Erkenntnisse hat  der Unitarismus nach wie vor 
weitgehende namhaft.e Anh~inger. Und gerade jfingstens versueht 
Max imow "~ durch fortgesetzte systematische Untersuehungen, insbe- 
sondere Gewebszfiehtungen, die Riehtigkeit seiner Lehre zu beweisen, 
daft der tIi~moeytoblast die gemeinsame Stammzelle aller Blut.zellen 
im postembryonalen Leben ist. Die fixe indifferente Stammzelle soll 
im Bereieh der Pericyten yon Zimmermann 2s zu suehen sein und kann 
sieh in die freien lymphoiden Blutzellen differenzieren. Aus der Fiille 
yon Maximows ~rbei ten sei hervorgehoben, was er ffir die unitare Auf- 
fassung besonders geltend maeht  : bei der heterotopen Knoehenmarksbil-  
dung der Niere soll die lymphoide Stammzelle nach Unterbindung der 
Gef~fte alle Formen der Blutzellen bilden. I m  Explanta t  yon lympha-  
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tischem Gewebe beobaehtete er bei Zusatz yon Knoehenlnarksextrakt  
bei hinreiehend lange geziichteten Kulturen die Entstehung yon granu- 
lierten Zellen aus lymlohatischem Gewebe. 

Auch die Monocyten entstehen yon derselben lymphoiden Stamm- 
zelle in Verfolg seiner Gedankeng~tnge. 

Es lag daher die Annahme nahe, bei Gewebszfichtung yon benzol- 
vergiftetem Gewebe, Gewebe, bei welchem die myeloische Reihe auf 
schwerste gesch~digt, zum gr6gten Teile sogar vernichtet ist, und bei 
dem auch die lymphatisehe Reihe in Mitleidensehaft gezogen ist, i n  
die Lebenst~tigkeit dieser Gewebe und obendrein in die Tfitigkeit 
der Histioeyten und die Beziehungen aller farblosen Blutzellen unter- 
einander weiteren Einbliek zu gewinnen. 

2. Versuehe in vitro. 

Die  Fragestellung bei den folgenden Untersuchungen, we]che in 
Gemeinschaft mit  Lgwens'tdidt, seinerzeit Assistent am hiesigen In- 
stitut, ausgeffihrt wurden, war die: 

1. Leben beim benzolvergifteten Tier die Histiocyten oder werden 
diese dureh die Vergiftung geschadig~? (Gewebskulturen bezfiglich 
Waehstmn.) 

2. Werden die Hist.ioeyten durch die vitale Karminspeicherung 
in ihren Lebensvorg~ngen gesch~tdigt ? (Wachstum am gespeicherten 
Tiere.) 

3. Werden die t t ist iocyten durch die Benzolvergiftung in ihrer 
Funktion, n~mlich der Phagocytose gesehiidigt ? (Phagocytoseversuche.) 

4. Werden Beziehungen der farblosen Blutzellen untereinznder ge- 
funden und wie verhalten sieh die Monocyten ? 

Fiir die Versuehe wurden jedesmal etwa 50 Kulturen von Milz 
und Knochenmark aus dem femur des erwachsenen Kaninehens an- 
gelegt. Diese Gewebe erwiesen sich sowohl zum Studium der Histio- 
eyten als auch zu Zwecken der Auspflanzung als besonders geeignet. 

a) 1; Versuchsreihe: Werden die Histiocyten dl~rch die Benzolvergiftun~" 
geschiidigt ? 

~) Methodik. 
K. 31. Gewicht 2375 g. 
Zuni~chst wurden die Tiere nach den oben dargelegten Gesichtspunkten chro- 

niseh mit Benzol vergiftet (chemise h reinstes Benzol thiophenfrei). 
23. VI. 1926 
24. VI. 1926 
25. VI. 1926 
26. VI. 1926 
28. VI. 1926 
29. VI. 1926 
30, VI. ]926 

3 ccm Benzol subcutan 

hSehstens 

700 Leukocyten 
300 ,, 

30 ,, 
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Es wurde Normalkaninehenplasma friseh bereitet und aseptiseh 
beim Versuehstier Milz und Knoehenmark operativ in _~thernarkose 
ent,fernt und daran ansehliel3end wurden 50 Deekglaskulturen angelegt, 
je .'95 yon Milz und je 25 yon Knoehenmark. 42 Kulturen zeigten inner- 
halb der ersten 3real 2~ Stnnden Lebenserseheinungen, deutliehes 
Fibroplastenwaehst.um. 

Die Kulturen wurden naeh je 5,6 und 7 Tagen get6tet, in i0 % Forma- 
iin bzw. Orthsehem Gemiseh geh~rtet und zmn Teil naeh Giemsa, zum 
Teil mit Lithionearmin-Indophenol gef~irbt. 

Abb, 15. ~[ilzkultur eines nlit Benzol vergifteten Kaninchens K. 31 am 5. Wachstumstage. I]ber- 
siehtsbild : Waehstmn yon Fibroplasten sowie Auswanderung versehiedenster L~naaphoeytenformen. 
Winkel: FI. Syst. Obj. 13 ram, Comp. Ok. 3. Farbung:  Giemsa im Schnitt. (Darstellung einfarbig.) 

Im L~bersichtsbild einer solchen Knochemnarks bzw. Milzkuttur 
(Abb. 15) ste]tt man massenhaft Fibroplastenwaehst.um lest, sowie Aus- 
wanderung yon lymphoiden Zellen: kleine, mittelgrol3e und ganz grol3e 
Zellen mit sehmalem Protoplasmasaum und grol3em runden, scharf blau 
gefarbtem Kern. 

W'ahrend sieh bei starker und stgrkster VergrSl3erung ((}limmersion) 
die kleinen als typische grol3e und kleine Lymphocyten erweisen, zeigen 
die ganz grol~en Zellen alle charakteristischen Kennzeiehen der groI3e~ 
Mononuclegren (Monocyten) bei einer F~irbung nach Giemsa. 

Augerdem wurden Kernteilungsfiguren in verschiedensten Formen 
nachgewiesen: besondels Monaster nnd Diasterbildung. Die folgende 
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Abbildung (Abb. 16) zeigt ein derartiges Gesichtsfetd: versehiedene 
Lymphocytenformen, Fibroplasten, Diasterbildung. 

Weiterhin f~llt es auf, dab manche der grol~en mononuclearen Zelien 
mi t  typisehem Monocytenkern dicht bei spindelfSrmigen-Zellen mit 
vaknoligem nnd stark fettbeladenem Protoplasma. liegen und mit ihnen 
zum Tell insofern in Zusammenhang stehen, Ms sie sich von ihnen ab- 
zul6sen scheinen. Aber noeh etwas anderes Merkwfirdiges kann bereits 
jetzt beobachtet werden, dab nfi.mlich sowohl in den eben besehriebenen 
spindtigen Zellen als aueh in den mononuelefiren massenhaft rote 
BtutkSrperehen aus den 
ausgesehwemmten roten 
Blutk6rperehen in den 

Zelleib aufgenommen 
(phagocytiert) sin& Der 
Blutfarbstoff, in denZellen 
aufgenommen, erseheint 
ausgelaugt. Es sind diese 
phagoeytierenden Gebilde 
auf Grund der Eigensehaft 
der Phagocytose von den 
nieht phagoeytierenden 
Fibroplasten und Lym- 
phoeyten sehr deutlieh 
erkennb~r ats M~kropha- 
gen anzusprechen. Allem 
Anschein nach handclt 
es sich hier demnach um Abb. lg. Milzkultur eines mit Benzol vergifteten K~tnin- 

cherts K 31. 6 Tage in vitro. Echtes Wachstum: Diaster- 
Histiocyten und Mono- bildung, Wa.chstum vonFibroplasten, LymDhoeytenformen. 

Winkel : Fl. Syst. Obj. ~l-Imm. 1,80 ram, Comp. Ok. 1. F~r- 
cyten. An anderen Stellen bnng:Lithionearmil~-Indophenolblau.(Darstellungeinfarbig.) 

sieht man in diesen Makro- 
phagen B]utpigment mit der Berliner Blau-Reaktion als solehes nach- 
gewiesen, ferner stellt man auch Ein]agerungen yon Fett fest, welches 
positive Darstellung mit Indophenolblau ergibt, 

Die fotgende Abbitdung (Abb. 17) zeigt ein solehes Bitd: deutliehes 
Waehstum yon Fibroplasten, versehiedene Lymphoeytenformen sowie 
phagoeytierende Makrophagen (~onoeyten und Histioeyten). 

fi) Ergebnis. 
Als Ergebnis dieser Versuchsanordnung ist somit festzustellen: 

die mit Benzol vergifteten Knochenmarks- und Milzkultnren zeigen 
echtes Waehstum mit Kernteilungsfiguren und Zellwanderungen, es 
linden sieh Fibroplasten, rote Blutk6rperchen, phagocytierende IIisgio- 
eyten und groBe Mononuclefire (Monocyten mit Erythrocytenphago- 
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Abb. 17. 5Iilzkultur eines benzoIvergifteten Kaninehens K. 3t. 5 Tage in vitro: Waehst.um voa  
]?ibroplasten, grogen und kleinen Lymphoeytenformen sowie phagoeytierenden Makrophagen. 
Phagoeytiert sind (ausgelaugte) rote :ghtkSrperehen, nebenher Blutpigment. In diesen Zellen an 
anderen Stellen Fett m~t Indophenolblau als solehes positiv nachgewiesen. Winkel: F1. Syst. 

Obj. (JI-tmm. 1,.30 ram, Comp. Ok. 1. F~irbung: Giemsa. 

Abt). 18. Milzkultur eines mi~ Lithionearmin vital gespeicherten Kaninehells K. 33. 5 Tage in 
vitro. Starkes Waehstum yon l~'ibroplasten, yon Lymphoeyten und reiehliehste Auswanderung 
~'on versehiedensten ,,~fakrophagen"-Formen. Die spindligen Fibroplasten (sehwarz) sind nieht 
gespeiehert, ebenso Lymphoeyten, die ,,Makrophagen" mit Carminteilehen beladen (rot). lJber- 
siehtsbild. Winkel F1. Syst. Obj. 13 mm, Coral). Ok. 2. FSrbung: Nut sehwaeh mit tt/imatoxylin. 
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cytose) sowie ausgewanderte  kleine u n d  groge Lymphoidzel len  (ver- 
schiedene typisehe Lymphoeytenformen) ,  keine polynuele~ren Leuko- 
ey ten  in  K n o c h e n m a r k  und  Milz, im K n o e h e n m a r k  vereinzelt  Myelo- 
eyten.  Es werden somit  die His t ioeyten  u n d  Monocyten weder in  ihrem 
W a e h s t u m  noeh in  ihrer Lebensf~higkeit  irgendwie geseh~digt. 

b) 2. u Werden die Histiocyten durch die vitale 
Carminspeicherung gesch~digt nnd bestehen Beziehungen zu den Monocyten? 

o~) Me thod ik .  

K. 33. Gewicht 2450 g. 
Es wurde zu diesem Zweck in der yon Ascho//-Kiyono angegebenen Weise eine 

LithioncarminlSsung hergestellt: zu einer ges~ttigten L6sung yon Lithion car- 
bonicum auf 100 Teile 5 Gewichtsprozent Carminum rnbrum optimum (Grfibler) 
hinzugeffigt und in die Ohrvenen Einspritzungen dieser L6sung in folgender Weise 
vorgenommen: 

10. VII. 1926 5 ccm Lithioncarminl6sung 
11. VII. 1926 6 . . . .  
12. VII. 1926 6 . . . .  
13. VII. 1926 7 . . . .  
14. VII. 1926 8 . . . .  
15. VII. 1926 8 . . . .  
16. VII. 1926 8 . . . .  

Am 17. VII. 1926 wurden aseptisch Milz und Knochenmark entfernt und ca. 
je 30 Deckglaskulturen in N0rmalkaninchenblutplasma angelegt. Die Kulturen 
zeigten sehr rasches Wachstum bereits nach 24 Stun@n: Fibroplastenwachstum, 
besonders auffallend massenhaft groBe phagocytierende Monocytenformen, nach 
3real 24 Stunden war das Wachstum in 54Kulturen ausgesprochen deutlich: 
Fibroplastenwachstum, Kernteilungsfiguren. Die Kulturen wurden nach je 5, 
6 und 7 Tagen get6tet, in 10proz. Formalin bzw. Orthschem Gemisch gehi~rtet 
und nach H~matoxylin schwach gefgrbt. 

Im ~bersichtsbild einer solchen ~ilzkultur (Abb. 18) stellt man eine Wuche- 
rung von tj~pischen spindligen Fibroplasten lest, welche nirgends mit Carmin 
granuliert erscheinen. Denen gegeniibe r sieht man reichlich gr6ilere spindlige 
massenhaft Carminteilchen enthaltende Ze!len; auBerdem zeigen sich sehr viele 
grol3e, ebenfalls mit Carmink6rnchen beladene Rundzellen. Diese Zellen sind 
grunds~tzlich yon den l%undzellen aller anderen Formen zu unterscheiden, die 
kein Carmin aufgenommen haben. Auch an den ungefgrbten Prgparaten 
gewinnt man immer wieder denselben Eindruck: deutlich speichernde runde 
Zellen sind einwandfrei yon kleineren nichtspeichernden Rundzellen zu unter- 
scheiden. In Gr6Be und Gestalt sind diese Zellen selbst untereinander weitestgehend 
iihnlich (speichernde und nichtspeichernde). AuBerdem sind ausgetretene rote 
Blutk6rperchen zu erw~hnen. 

Bei st~rkerer und stgrkster Vergr6Berung (()limmersion) sieht man nun 
(Abb. 19) a11e Formen yon t3berg~ngen der I-Iistiocyten (gewachsene und speichernde 
spindlige Zellen) bis zu grogen, runden Zellformen mit typischem ~onocytenkern 
(mononuclegre Makrophagen: Monocyten und Ubergangsformen). Die groSen 
runden Zellen gMehen in alien Einzelheiten der Beobachtung den spindligen 
I-Iistiocyten. Die abgerundeten Formen weisen alle charakteristischen histolo- 
gischen Merkmale der Monocyten auf, ebenso haben sie auch rein funktionell alle 
Eigenschaften, wie sie den Monocyten zukommen (Phagosytose). In den Knochen- 

Virchows Archly. lid. 267. 34 
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markskulturen kommt mun zu den denselben Ergebnissen wie in solchen der Milz. 
Kernteilungsfiguren, Monaster- und Diusterbildungen sind nachweisbar. 

fi) Epilcrise. 
Als Ergebnis dieser Versuchsanordnung ist somit festzuste]len: 

Kulturen yon vital carmingespeichertem Milz- und Knoehenmarks- 
gewebe zeigen echtes Wachstum mit Kernteilungsfiguren und Ze]l- 
wanderungen. Es linden sieh Fibroplasten (ungespeichert), Monocyten 

Abb. 19. Milzkultur eines mit Lithioncarmin vital gespeicherten Kaninchens K. 38. 5 Tage in 
vitro. Grol]e runde Mononucle~re (Monocyten) und spindlige Histiocyten mit roten Carminteilchen 
beladen ze~gen alle 1%rmen des Uberganges. Ungespeichert: ~ro~e und kleine Lymphocytenformen 
sowie Fibroplasten, Diasterbildung. Winkel: F1. Syst. Obj. ],30 mm, ~l-Imm. Comp. Ok. 2 

F~rbung: nur schwach mit H~matoxylin. 

ausgewandert mit Phagoeytose der Karminteilchen, Histiocyten spindlig 
mit Carmin be]aden; auBerdem sieht man alle Formen der l~berg~nge 
speichernder spindliger Zellen bis zu grol~en runden monocyt~ren Ge- 
bilden ausgebildet. 

c) 3. u Ist die Funktion der Histioeyten und Monocyten im 
benzolvergifteten Gewebe irgendwie geseh~digt ~, 

Nachdem nun auf Grund der be~den ersten Versuchsanordnungen 
festgestellt war, dab das Waehstum benzolvergifteten Knoehenmarks- 
und Milzgewebes nicht gehemmt oder gesch~digt ist, naehdem weiterer 
Einbliek in Gestalt und T~tigkeit der Histiocyten und Monoeyten im 
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Explanta l t  gewonnen war,  sollte w e i t e r h i n  un te r such t  werden,  ob die 
F u n k t i o n e n  der  I t i s t i o e y t e n  und  Monoeyten  be im Tiara dureh  die Ben- 
zolvergi f tung i rgendwie bee inf lug t  warden.  

o~) Methodik .  

K. 36. Gewieht 2370 g. 
Z~lr Priifung dieser Fragen ersehien die phagoeyt~re T/~tigkeit der Histio- 

eyten und Monocyten Bin Kriterium, auf Grund dessen die Iolgenden Versuehe 
vorgenommen werden sollten. Es sollte in vitro untersueht werden, ob Knoehen- 
marks- und Milzkulturen benzolvergifteter Tiere in vitro phagocytieren oder nieht. 
Es wurde das Tier zun~ehst Bach dem im Teil I gewonnenen Erfahrungen mit 
Benzol ehroniseh vergiftet. 

19. VII. 1926 2 eem Benzol 
20. VII. 1926 2 . . . .  
21. VII. 1926 3 . . . .  
22. VII. 1926 3 . . . .  
23. VII. ]926 3 . . . .  
24. VII. 1926 

12 Uhr m. h6ehstens 
6 ,, p.m. Explantation 

1000 Leukocyten 

50 ,, 

Es wurden je 12 Milz- und Knoehenmarkskulturen yon aseptisch entnomme- 
nero Milzgewebe und Obersehenkelknochenmark in Normalkaninebenblutplasma 
angelegt, alles Deekglaskulturen. Diesen Kulturen wurden feine Tierkohleteilchen 
am Ran@ des Plasmatropfens hinzugeftigt. Sehon naeh 24 Stunden war deut- 
liehes Fibroplastenwachstum, also Leben in den Kulturen nachweisbar; nach 
3real 2~ Stunden waren 18Kulturen gewaehsen, und schon am unge~trbten 
Pr~parat kann man feststellen, dag versehiedene Zellformen kr~ftig phagocytiert 
haben. Nach 5, 6 und 7 Tagen wurden die Kulturen getStet, in Formalin geh~rtet 
und gr6gtenteils F~rbungen mit Lithioncarmin, zum Tell nach Giemsa vorge- 
nommen. 

Bei sebwaeher Vergr6Berung sieht man Fibroplastenwaehstum und aus- 
gewanderte Zellen. 

Bei starker und st/trkster Vergr6Berung (t)limmersion) (Abb. 20) werden 
zun/~ehst Kernteilungsfiguren naehgewiesen. Alsdann war ~hnlieh wie bei den 
vital earmingespeieherten Explantaten eine hoehgradige Phagoeytose yon Kohle- 
teilehen naehzuweisen. 

Vornehml ieh  fiel diese E igensehaf t  wiederum in b e s t i m m t e n  spind-  
l igen Zelle~a auf sowie in den grol3en runden  typ i seh  e inkern igen  Zellen. 
N i m m t  m a n  zur ]3eurteilung dieses Ergebnisses  die Fes t s te l lungen  der 
ers ten  beiden Versuehsanordnungen  hinzu,  so k a n n  e inwandfre i  und  
/ iberzeugend naehgewiesen warden,  dag  die H i s t i oey t en  und  Mono- 
ey t en  in  den  Knoahenmarks -  und  Mi lzkul turen  be im benzolverg i f te ten  
Tiere in ihrer  T~t igke i t  phagoey t i e r end  zu wirken  keineswegs ge- 
seh~digt  sind. 

fl) Folgerungen.  

Aus dieser Versuehsreihe kSnnen somit  Iolgende Fes t s te ] lungen  
erhoben warden : die benzolvergi f te ten  Milz- und  K n o e h e n m a r k s k u l t u r a n  
zeigen, dal~ die 5 Iakrophagen  (His t ioey ten  und  Monoeyten)  in ihrer  

34* 
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Funktion dureh die Vergiftung nieht geseh~digt werden. Beim Zusatz 
yon Kohleteilchen weist man naeh, dal3 die Makrophagen lebensfiihig 
und kr~ftig tgtig sind und den unvergifteten makrophagen Zellen gegen- 
fiber kein Abweiehen yon der Norm zeigen. Es phagoeytieren die Histio- 
eyten und Monocyten. 

d) 4. Versuehsreihe: Wie erhalten sieh die Makrophagen Staphylokokken 
gegeniiber in vitro~. 

Um auch noch auf andere Weise die Funktionen der ~akrophagen  
zu prfifen und Sehlfisse hinsiehtlieh ihrer Bedeutung der septisehen 

Abb. 20. Milzkultur eines benzolvergifteten Kaninchens K. 36. 5 Tage in vitro, dann Jn vitro 
Zusutz yon  Kohle. (Phagocytose-Versuch.) Monocyten und ~is t iocyten phagocyt ieren Kohle 
(schwarz), Fibroplasten und Lymphocytenformen phagocyt ieren nicht,  vereinzelt Fettzellen 

sichtbar.  Winkel: F1. Syst. Obj. 01-Imm. 1,$0 ram, Com!o. Ok. 1, Ffirbung: Giems~. 

Allgemeininfektion gegenfiber weiterhin zu gewinnen, um besonders 
zu erkennen, wie sich diese Zellen nach vorheriger vita]er Speicherung 
verhalten, wurde bei der folgenden Versuehsanordnung beabsichtigt, 
carminbeladenem Milz- und Knochenmarksgewebe in vitro Staphylo- 
kokken zuzusetzen. 

a) Versuchsanordnung. 
K. 39. Gewicht 2450 g. 
Zungchst wurde das Versuchstier vital Init Lithioncarminl6sung in der oben 

angegebenen Weise gespeichert. 
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6. IX. 1926 4 cem Lithionca.rminlbsung in~ravenOs 
7. IX.  1926 6 . . . . . .  
8. IX. 1926 6 . . . . . .  
9. IX.  1926 8 . . . . . .  

10. IX. 1926 8 . . . . . .  
11. IX.  1926 8 . . . . . .  

Am 12. XX. 1926 erfolgte Auspflanzung yon Milz- und Knochenmarksgewebe 
aseptiseh en~nommen in Normalkaninchenblutplasma. Es wurden je 24 Deck- 
glaskulturen angelegt, und man sah nach 3real 24 Stunden deutliches Fibro- 
plastenwachstum. 

Abb. 21. :Knochenmarkskultur eines vital mit Carmin gespeicherten Kaninchens :K. 39 5 Tage in 
vitro. Dann in vitro Zusatz yon ,,Staphylococcus pyogenes aureus" (Phagocytosc-u 
Die vital gespeichcrten Makrophagen rot, Nonocyten und IcIistiocyten nehmen ganz spiirlich Kokken 
auf, Lymphocyten und Fibroplasten fiberhaupt nicht, dagegen sind die rayeloischen Mikrophagen 
in auBerordentlich lebhafter Aufnahme der Kokken anzutrcffcn, auch freie Kokkenhaufen in 

der Kultur. Winkel: F1. Syst. Obj. Ol-Imm. 1,30ram. FfiIbung: nut schwach lgethylenblau. 

Am 16. IX. 1926 wurden den Kulturen am Rande des Plasmatropfens Staphy- 
lokokken (pyogenes aureus) hinzugeffigt, und zwar je ein Tropfen yon einer Auf- 
schwemmung yon einer Ose Staphylokokken in 1 ccm Bouillon. Das Wachstum 
der Kul turen wurde nach 4, 6 und 8 Stunden unterbrochen. Die Kulturen wurden 
in Formalin gehi~rtet und F~rbungen mit Methylenblau vorgenommen. GMch- 
zeitig wurden Kontrollkulturen in den gleiehen Abst/~nden beobachtet.  Es war 
bereits n~ch 4 S~unden, am deutlichsten jedoch nach 8 Stunden krgftige Phago- 
eytose der Kokken in den mikrophagen Leukocyten ausgesproehen nachweisbar. 
Dagegen war ein Untersehied der earminbeladenen Histioeyten und der ge- 
speieherten Monocyten den nicht vit.M mi~ earminbeladenen Kontrollkulturen 
gegeniiber auffallend. Wenn auch die I-Iistioeyten des gespeieherten Ge- 
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webes vereinzelt Kokken phagocytiert hatten, so war doch die Phagocytose bei 
den nieht vital gespeicherten Kulturen in den makrophagen Zellen unvergleich- 
]ich stgrker. 

Die vorstehende Abb. 21 gibt ein solehes Gesiehtsfeld wieder. Man 
sieht nur ganz selten in den Makrophagen yon vital gespeieherten Ge- 
webskulturen Kokkenaufnahme, in den ungespeieherten dagegen 
massig. Die Lymphoeyten  speiehern nieht und phagocytieren selbst- 
versti~ndlieh Kokken aueh nieht. Dagegen stellt man eine augerordent- 
lich krgftige Aufnahme yon Kokken in den mikrophagen po]ynuklegren 
Leukoeyten lest. Eine Sehiidigung des myeloisehen oder lymphatisehen 
Gewebes dureh die Carminspeieherung oder den Zusatz der Staphylo- 
kokken konnte in dieser Versuehsreihe nieht festgestellt werden. 

fl) Schli~sse. 
Als Ergebnis der eben mitgeteilten Versuehsanordnung ware somit 

festzustellen: die vitale Carminspeieherung sehaltet die Aufnahme 
der Kokken in den Makrophagen nieht vSllig aus. Es liegt eine funk~ 
tionelle vSllige Sch~tdigung des Makrophagensystems nieht vor, dagegen 
ist die Aufnahme sehwiteher als bei unbeladenen Versuehskulturen 
in den Makrophagen. Die Phagoeytose in den Mikrophagen ist auger- 
ordentlieh lebhaft, aueh in den gespeieherten Kulturen unvergleich- 
lieh lebhafter als in den Makrophagen ungespeieherter Vergleiehskul- 
turen. Im Verhalten den Mikrophagen der Versuehskulturen gegen- 
fiber zeigt sieh kein Unterschied. Die Makrophagen sind dureh die 
vitale Speieherung nieht vSllig bloekiert worden, eine Seh~digung des 
myeloisehen Systems konnte nieht beobaehtet werden. 

3. Folgerungen. 
Als wichtigstes Ergebnis aller dieser Versuchsreihen in vitro ist 

somit anzusprechen: einmal, dab dal3 retikuloendotheliale System in 
Milz- und Knochenmark durch die Benzolvergiftung nieht gesch~digt 
wird, dal~ also die Histioeyten ein yon dem myeloischen und lympha- 
tischen System vSllig unabh~ngiges System darstellen, da die Histio- 
eyten in ihren Lebenserseheinungen und ihren Lebens~ugerungen dutch 
die Benzolvergiftung keineswegs gesch~tdigt warden. Ferner konnte 
ein unmittelbar Zusammenhang zwisehen Retikuloendothel und mono- 
cyt~ren Zellformen nachgewiesen werden, worfiber noch im einzelnen 
kurz zu reden sein wird. 

Diese Untersuchungen bringen beweisend eine weitere Stfitze ffir 
die Ansiehten Ascho//s, welehe die lymphatischen und histiocyt~ren 
Gebilde den myeloisehen an die Seite setzt und so zu einer trialistisehen 
Anschauung fiber die Entstehung der Blut- und Gewebsleukocyten 
kommt (Ascho//, Kiyono 29, 30). So sind die Histiocyten yon den fibrigen 
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Zellen auseinanderzuhalten; sie k6nnen sich unter bestimmten Be- 
dingungen vermehren und haben festgelegte biologisehe Eigensehaften. 
Eine Umwandlung yon Histioeyten zu Lymphoeyten lehnt Aschoj/ 
als unwahrseheinlieh auI Grund seiner und Kiyono8 Untersuehungen 
ab. Einen grundsitzliehen Unterschied zwisehen lymphatisehen Zellen 
und Histioeyten bildet das Speieherungsverm6gen der tIistioeyten, 
welehe ihrerseits yon den Fibroblasten dadureh untersehieden werden 
kSnnen, dab die Fibroblasten keine eigentliehe Speioherung annehmen. 

Man hat somit unter den mesenehymMen und endothelialen Zellen 
ein versehieden starkes oder sehwaehes Speieherungsverm6gen fest- 
zustellen. Am wenigsten stark ist dieses bei den gew6hnliehen Blut- 
gefigendothetien, bei den Fibroblasten wie gesagt so gut wie gar nieht, 
h6ehstens bei ganz hoehgetriebener Speieherung finder man das eigen- 
tiimliehe Grannloplasma, welches abet auf dem ersten Bliek von 
der Carminspeieherung der Histioeyten zu trennen ist. Am ausge- 
prigtesten zeigt sieh n~mlieh das Speieherungsverm6gen in den I~eti- 
kuloendothelien der blutbereitenden Organe d. h. des Knoehenmarks, 
der )/Iilz, der Lymphknoten und der Leber, Ierner in der Nebennieren- 
rinde. Als eine gesonderte Gruppe sind die mesenehymalen auger- 
ordentlieh makrophagen Gewebsbestandteile bekannt, welehe unter den 
versehiedensten Namen naeh versehiedensten Gesiehtspunkten grup- 
piert wurden (Clasmatoeyten, rhagiokrine Zellen, Polyblasten, ruhende 
Wanderzellen, Adventitialzellen). Diese mesenehymalen Zellen stehen 
naeh ihrem Speieherungsverm6gen im engsten Zusammenhang mit dem 
gesamten l~etikuloendothel Ascho//s. Die bei entztindliehen Vorgingen 
wandernden Zellen sind im Gegensatz zu den leukoeytiren und lympho- 
eytiren Wanderzellen als histioeytire Wanderzellen bezeiehnet worden. 

Nun k6nnen sowohl diese Gewebszellen ebenso in das Blut gelangen 
wie die Abk6mmlinge der Retikuloendothelien. Alle diese Zellen in 
ihrer Gesamtheit sehliel~t bekanntlieh Ascho// in seinen Histioeyten zu- 
sammen. Die Bluthistioeyten sind von den Gewebshistioeyten wiederum 
naeh Ascho// zu trennen (Oxydasereaktion), und die Histioeyten sind 
sowohl Abk6mmlinge des Gewebes (Gewebshistioeyten) als aueh des 
Endothels (Endothelioeyten). Sie sind demnaeh neben den (Myelo)- 
leukocyten und (Lympho)leukocyten die (Histio)leukocyten als Histio- 
cyten eine dritte farblose Zellform des Blutes. 

Naeh Kiyono sollen nun die I-Iistiocyten in vielen Beziehungen 
im grogen und ganzen mit den groBen Mononucleiren und 1Jberg~ngs- 
formen yon Ehrlich iibereinstimmen; es geniigt ihm die Feststellung, 
dal3 derartige Blutzellen intravitalgefirbte Granula aufweisen, u n d e r  
reehnet sie deswegen kurzweg zu den histioeytiren. 

Eine weitere Frage ist die: sehlieBen die Histiocyten alle Zellfor- 
men der groBen Mononuclei~ren und lJbergangsformen in sieh ? In dieser 
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Frage ist Kiyono der Auff~ssung, daft es carmingranulierte und nicht 
granulierte Histioeyten gibt. Die 0xydasereaktion ist zur Unterseheidung 
kein geeigne~es Mittel, d~ Kiyono Naegelis Angaben fiber die Oxydase- 
reaktion an den Histioeyten nicht best~tigen kann. Die Unitarier leiten 
die Monocyten selbstverst~ndlieh yon den kleinen Lymphocyten ab 
(Maximow, Weidenreich, Benda, Ferrata). Andere beobaehteten nahe 
Beziehungen zu den Adventitialzellen, doeh sollten diese Zellen wieder- 
um zum Tell mit den Lymphocyten vereinigt werden (Marchand, 
Sternberg, Helly). 

Es w~re somit kein wesentlieher Untersehied zwisehen den Lympho- 
cyten im engeren Sinne und den Makr0ph~gen der ser6sen Exsudate. 
Die Unitarier betraehten demnach die Monocyten Ms Lymphocyten 
oder Lymphoidzellen. Ziegler und ursprfinglich -~Taegeli bringen diese 
Zellen in direkten Zusammenhang zu den myeloisehen Zellen, yon denen 
sic sieh kaum trennen lgssen sollen. Diese Zellen sind eine reife Zell- 
art des normMen Blutes. Nach Pappenheim stehen die groBen Ein- 
kernigen und Uberg~ngsformen, welche er als Monocyten zusammen- 
f~13t, naeh seinen spgteren hinterlassenen Ansehauungen als eigene 
dritte Zellart zwisehen Lymphoeyten und Leukoeyten. 

Naeh Kiyonos Untersuehungen entstehen die Histioeyten, welehe 
als mindstens eine Untergruppe der Mononuele~ren im Blute auftreten 
k6nnen, dutch Abrundung und Losl6sung yon eigentfimliehen fixen 
Mesenehymzellen, welehe beim Kaninehen Karmingranulierung zeigen 
und in fixem und freiem Zustande als Makrophagen t&tig sind. Dem- 
naeh geh6ren Milz- und Knoehenmark in erster Linie zu den histio- 
eytenbildenden Organen. Man sieht aber aueh, dab die Bluthistioeyten 
mit den Gewebshistioeyten in alien biologisehen Eigenschaften fiber- 
einstimmen. Sie sind eine differenzierte selbst~ndige Zellart d. h. eine 
dritte Zellart der Wanderzellen des Blutes und Gewebes. 

In diesem Zusammenhang bediirfen, wie bereits eingangs erw~hnt, noeh 
einige wenige Arbeiten ans der Ftille der hervorragenden Untersuehungen Maxi- 
mows al einer kurzen krigisehen Besprechung. 

Setzte er zu lymphatisehem Gewebe in den Kulturen Knoehemnarksextrakt 
zu, so konnte er beobaehten, dag in Lymphknotengewebe versehiedene Myelocyten- 
formen, pseudoeosinophile und eosinophile, selten aueh Megakaryoeyten sieh ent- 
wiekelten. Die neuei1 Zellen liegen zwisehen wuehernden Fibroplasten und Ileti- 
eulumzellen des neugebildeten Gewebes. Sie entstehen in der Regel aus typisehen 
grogen Lymphoeyten, die zum Teil yon friiher her im Gewebe vorhanden und 
ausgepflanzt sind. So sieht er auf diese Weise alle f2bergangsformen der farblosen 
Blutzellen untereinander, nut Leukoeyten konnte er nieht bemerken. Hierftir 
sieht er eine Erkl~rung darin, dag die Kulturen noeh zu junge Lebensd~uer batten. 
Die jungen Myeloeyten entstehen und liegen in der Gewebskultnr immer paar- 
weise, d~ die Ausarbeitung der K6rner, fiberhaupt die Entseheidung f/it die neue 
Entwieldungsriehtung, immer mig dent H6hepunkt der Mitose verbunden ist. 

t/ei dem heterotop in der abgebundenen Niere sieh bildenden Knoehenmarks- 
gewebe sei es andererseits der aus den Gef~Ben ausgewanderte kleine Lymphoeyt, 
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aus welehem sieh alle iibrigen Lymphoeyten und myeloisehen Zellformen auf dem 
Umweg fiber den groBen Lymphoeyten entwieke]n sollen. 

Auch im erwachsenen Organismus gebe es eine gemeinsame Stammzelle des 
]~tutes, aus der heraus sieh all die versehiedenen Blutzellarten entwickeln. Diese 
Stammzelle ist der ttamocytoblast, welcher selbstredend weniger ausgebildet 
ist als der Lymphoblast oder 3~yeloblast. Diese Zelle sei ein unmittelbares Ver- 
wandlungsprodukt der Mesenehymzelle, mit dem Blur aufs engste verbunden und 
babe, iiberall verbreitet, besonders bei 5rtlich reaktiven Vorg/~ngen die grSBte 
]~edeutung. 

A]le diese Befunde verwertet Maximow ffir die unitare Blutzelltheorie. Am 
bedeutsamsten sind die Ergebnisse am ausgepflanzten Lymphknotengewebe unter 
Zusatz yon Knochenmarksextrakt. Itier ist das Entstehen yon myeloisehen 
Zellen zungchst etwas hSehst Merkwiirdiges und Auffallendes. Trotzdem kann 
man auch in diesem anscheinend entscheidenden Versuch keine Beweise Iiir die 
unitare Blutzellentstehung erblieken. Die Einwgnde sind Iolgende: es ist nieht zu 
vergessen, dab Maximow das lymphatisehe Gewebe unter dem normalen Leben Item- 
den Bedingungen ausgepflanzt hat. Knoehenmarksextrakt wirkt augerdem auger- 
ordentlieh wachstumsfSrdernd. Auf diese Weise werden dutch einen myeloischen 
Reiz aus dem im Retieu]nm vorhandenen indifferenten Mesenchymgewebe Zellen 
zum Wachstum angeregt, welehe yon sieh aus myeloische Entwieklungsm6glich- 
keiten in sieh tragen. Er reizt somit nieht die lymphatischen Zellen, welehe sieh 
ihrerseits in myeloische umwande]n, sondern er regt die Mesenehymzellen direkt 
zum Waehstum an, welehe ihrerseits die Entwieklungsm6gliehkeiten sowoh] zu 
lymphatischen als auch zu myeloisehen Zellen in sich tragen. Es ist somit keines- 
wegs ein Beweis fiir ~berggnge yon lymphatisehen zu myeloischen Zellen im Sinne 
des strengen Unitarismus erbraeht, es handelt sich gewissermagen in  vitro um die 
gleiehen Vorg~tnge, welehe wir pathologisch-anatomisch bei der Entstehung yon 
myeloischem Gewebe in lymphatischem, bei Infektions- und Inanitionszustgnden 
zu beobaehten oft genug Gelegenheit haben, mit anderen Worten um die alte 
Frage: Metaplasie oder Kolonisation. Maximow l~tgt auf indifferente Mesenehym- 
zellen im lymphatisehen Gewebe myeloisehe Reize wirken und erreicht auf diese 
Weise myeloisehe Zellentwieklung. Es stehen somis aueh diese letzten Feststel- 
Iungen Maximowa keineswegs im Widersprueh zu den in eigenen Untersuehungen 
erhobenen Befunden und den entsprechenden Sehlfissen, sondern sie bilden eine 
Bestatigung der eigenen Ansehanungen. 

Diese Unte r suchungen  yon Maximow h a t  neuerdings  Shiomi 42 un te r  
der  Le i tung  yon Lubarsch nachgeprf if t ,  i ndem er Exp lan t a t i onsve r suche  
m i t  L y m p h k n o t e n  auf P l a sma  un te r  Zusatz  yon Milz-, Nebennieren-  und  
K n o c h e n m a r k s e x t r a k t  vo rnahm und  sein A u g e n m e r k  besonders  auf  die 
Bi ldung  granul ie r te r  Zellen r ichtete .  W g h r e n d  nach  Maximow Uber-  
gangsformen zwischen den f ixen Ret icu lumzel len  und  den  Monocy ten  
einerseits,  zwischen den Ret icu lumzel len  und F ib rop la s t en  andererse i t s  
beobach te t  werden kSnnen,  gelang es Shiomi, deut l iche  Uberggnge  
zwischen Monocyten  und Ret icu lumzel len  festzustel len,  abe t  er l a n d  
keine Ubergangsformen zwischen Fibrololasten und  Ret iculumzel len .  
Die v i ta le  F~h igke i t  der  Monocyten  und  Ret icu lumzel len  wird bei 
Zusa tz  yon Organex t r ak t en  zum Nghrmed iu m bedeu tend  e rh6h t ;  auf 
e inen Zusammenhang  zwischen t{et ieulumzel len und M0nocyten  1/~Bt 
die gemeinsame Tgt igke i t  dieser Zellen schliel~en. 
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~u die Granuloeyten und Megakaryoeyten im Expla.ntat wMdieh 
aus den fortsehreitend entwiekelten Lymphoeyten hervorgehen, wie es 
Maximow behauptet,  so ware die Einheitstheorie bewiesen. Shiomi 
indessen konnte bei seinen Versuchen nirgends einwandfreie Bilder er- 
hal~en, welehe das Vorkommen typiseher Granuloeyten in der Gewebs- 
kultur yon lymphatisehem Gewebe zu beweisen imstande w~ren. Es 
kommen zwar Zellen mit k6rnigen Einsehl/issen vor; diese sind aber 
erheblieh yon den eigentliehen Leukoeyten versehieden. Aber aueh das 
Vorkommen eehter Granuloeyten in diesen Explantaten wtirde noeh 
keinen letzten Beweis ftir das Hervorgehen dieser Zellen aus den Lympho- 
eyten erbringen, da ja aueh die Endothelien und Adventitialzellen als 
Bildungsst~tten fiir diese granulierten Zellen in Betraeht gezogen 
werden miigten (Marchand, Herzog). Diese Erwiigungen allein beweisen, 
wie auBerordentlieh sehwierig es ist, das I-Iervorgehen der Granuloeyten 
aus den Lymphoeyten im Sinne der Einheitstheorie beweisen zu wolten 
(Maximow und seine Sehule). 

Shiomi kommt auf Grund seiner Untersuehungen zu folgenden 
Schltissen: das Wachstum des Gewebes wird begiinstigt dutch Zu- 
satz yon Organextrakten zum Nghrboden einzelner oder mehrerer zu- 
sammen. 

Die zelligen Bestandteile des lymphadenoiden Gewebes, Fiproblasten, 
l~etieulumzellen und Lymphoeyten stammen im ersten Stadium der 
Explantat ion aus ihrem Mutterboden. Sie zeigen eharakteristische 
Eigensehaften und lassen sieh voneinander unterseheiden. Sehwer zu 
trennen sind die Fibroplasten yon Endothelien, die yon der Blutgefi~g- 
wand auswandern; daher kann man die beiden Zellarten Fiproblasten 
und Endothelien als Histioblasten bezeiehnen. 

Die Lymphocyten sind weniger widerstandsfghig und entwiekeln sieh 
am besten bei Zusatz yon Organextrakt. 

Fast  alle Zel]en hypertrophieren und weisen mannigfaehe Form- 
degeneration auf, sie verlieren ihre Unterscheidungsmerkmale und ent- 
differenzieren sich. Nur die endgiiltig entwicklungsgesehiehtlich aus- 
diiferenzierten Fibrop]asten behalten w~ihrend der Wueherung ihre 
Spezifit/~t bei bis auf besondere Granulabildung. 

Es bleibt dahingeste]lt, ob sich Fibroplasten heteroplastiseh aus den 
Reticulumzellen bilden kSnnen. 

Aus den Reticulumzellen entstehen dureh Mobilisierung Monocyten 
und Makrophagen, die 5fters miteinander zusammenflieBen und Fremd- 
k6rperriesenzellen bilden kSnnen. AuBerdem formen sieh aus mobili- 
sierten Retieulumze]len auf dem Wege der indirekten Metaplasie ver- 
sehiedene lymlohoide Zellarten yon atypischer groBer Form, die eine 
gewisse Ahnlichkeit mit Megakaryoeyten zeigen. Die Lymphoblasten 
vermehren sieh nieht aus den mobilisierten !~eticulumzel]en dutch 
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indirekte Hyperplasie, sondern anseheinend homoplastisch und erleiden 
dabei versehieden starke Gestaltsver/inderungen. 

Die kleinen Lymphocyten  teilen sich mitotisch, sind imstande sieh 
zu differenzieren, k6nnen sich aber nieht dutch I-Iypertrol0hie zu Poly- 
blasten umwandeln. 

Die gewueherten kleinen unf grogen l~etieulumzellen zeigen bei der 
Anpflanzung unspezifisehe Granula, welehe Ms Degenerationsform der 
Chondriosomen anzusehen sind. Sie weisen eine gewisse Xhnliehkeit 
in ihrer Gestalt mit  Myeloeyten und Mikromyeloeyten auf. 

Zuerst gehen im Explanta t  die Lymphoeyten  zugrunde, w/~hrend 
tletieulumzellen und Fibroplasten 1/~ngere Zeit erhalten bMben. 

Die Steliung der Blutzellen und ihre biologisehen Eigensehaften 
sind somit weniger auf rein hgmatologiseh-eytologisehem Wege als 
vielmehr durch pa~hologiseh-histologisehe und biologisehe Forschung ge- 
klgrt worden. Die Monoeyten sollen keinen einheitliehen Ursprung haben 
(Kau/mann32), ein Teil soll z. B. naeh Marchand yon den Adventitial- 
zellen abstammen.  Die gitalspeieherung ergab schlagend einen Paral- 
lelismus zwisehen Makrophagen und Monoeyten, aber nieht mit  den 
Lymphoeyten.  

Jedenfalls hat  sieh immer mehr naeh den Feststellungen der Mono- 
eytose in klinisehem Verlauf und naeh den biologisehen Eigensehaften 
die trialistisehe Auffassung (Papioenheim, Schilling) Geltung gesehaffen, 
und die in obigen Versuehen gewonnenen Erfahrungen sprechen bio- 
logiseh und morphologiseh durehaus beweisend in diesem Sinne. 

Nur ganz wenige ,,in vitro Versuche" sind auf dicsem Gebiete angestellt. 
Auf die Monoeyten wurde so gut wie gar nicht geachtct, mit dem biologischen 
Verha]ten der Histiocyten beschgftigt sich eingehend Rhoda Erdmann sa gemein- 
sam mit Eisner und Laser. Sie kommen beziiglieh der Abstammung der Histio- 
cyten zu dem Schlug: Endothel- und Reticulumzellen der Milz stammen vom 
sekund/~ren Mesenchym ~b, welches als Grundgewebe ~ueh im erwaehsenen 
K6rpcr vorhanden ist. In vitro entstehen aus dem fast leer erseheinenden Gc- 
riist dcr erwachsenen Milz wieder neue Reticulumzellen. Eine Endphase dcr 
Reticulumzelle ist sicher der retikul~re Mekrophage und eine Endphasc der 
Endothelzelle sei andererseits der endotheliale Makrophage. Endothel- und Reti- 
eulumzellen sind Histioeyten. Sic miissen in endotheliale und retikulare Histio- 
eytcn gcteilt werden. 

Der i)bergang yon weiBcn Blutzellen beim Frosch in Makrophagen, angeblich 
auch in el0itheloide Zellen und tIornzellen ist vereinzelt dureh Lewis 3~ beobaehtet 
worden. Die 10r~existcnten Makrophagen der Lymphe, der Peritonealfliissigkeit 
und tier Milz sowie die Kupffersehen Sternzellen der Leber soll6n sich such in 
epitheloide Zellen und Riesenzellcn umwandeln k6nnen. 

Von Wichtigkeit sind noch die Untersuchungen yon Chlopin 35. Er sehliel3t: 
das Rctikuloendothel und die Lymphoeyten in den Explantaten der blutbereiten- 
den Organe beim Axolotl weisen engste entstehungsgeschichtliche Beziehungen 
zueinander auf und sind als indifferehtes Zellmaterial aufzufasscn, welches die 
F~higkeit besitzt, s/tmtlichc spczielisierten Zellformen des Blutes und des Binde- 
gewcbes zu liefern. 
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Die bci der Entztindung auftretendcn sog. Polyblasten und die ruhenden 
Wanderzellen haben dieselbe morphologische Bedeutung wie das Retikulocndothel 
und seine Abk6mmlinge. Die Phagocyten, we]che in vitro auftretcn und als Vital- 
stoffspeicherer arbeiten k6nnen, sind besonders aktive Modifikationen desselbell 
indiffcrenten Zellmaterials. In vitro ist blutbildende Funktion des ]~etikulo- 
endothels somit festgestellt. Dicse dauert auBerhalb des Organismus eine Zeit 
lang an, und es gelang Chlopin Erythroblasten und Myelocyten mit Mitosen nach- 
zuweiscn. 

Die Einwirkung yon Bakterien auf Gewebskulturen hat Bermann 36 tinter- 
sucht. Er infizierte Meerschweinehenkulturen nach 24stfindiger Ziichtung; ~rfiher 
infizierte Kulturen zeigten kein Waehstum, da sich das Gewebe den neuen Ver- 
hi~ltnissen der Ern~hrung und des gef~Bloseli Wachstums noeh nicht soweit an- 
gepaBt habe, dab es der schweren bakterie]len Seh~digung widersteheli k6nne. 
Die Stammzellen des Knochenmarks vermehrten sich bereits kurze Zeit nach 
dem Infekt und w~nderten tiberstiirzt aus. Diese Ze]len so]fen die Fi~higkeit ver- 
liereli, sich zu Gr~nulocyten umzuw~ndeln. Es fehleli somit v611ig myeloische 
Zellen in den Knochelimarkskulturen, und es ergibt sieh somit ein Bild, welches er 
mit der septischen Agranulocytose vergleieht. Das jugendliche Mark dahingegen 
bildet auch naeh der Infektion s~mtliehe Formen myeloiseher Zellen. W~hrend des 
weiteren das ~usgewachsene Knochenmark keine Ver~nderungen aufweist, erschelnen 
im jugendlicheli Exp]antat sehr sehnell stark phagocytierende molionucle~re Zellen 
mit lebhafter amSboider Beweglichkeit. Diese Zellen zeigen sich ~uI~erst aktiv 
in der Vernichtung des" Kokken. Das Knochenmark junger Meersehweinchen 
zeigt also grSBere Reaktionsf~higkeit den Staphylokokken gegenfiber als das 
Knochenmark erwachsener Tiere. 

Jones und Peyton Rous 3~ stellen lest: Bakterien wurden sowohl wie Carmin- 
teilchen durch Bilidegewebszellen in Gegenwart yon Serum ph~goeytiert. In 
den Kulturen zeigten sich 2 Arteli voli Zellen, welche beide eine nahezu ahn- 
liche Form nach Isolierung angenommen haben, aber noch trotzdem zu unter- 
scheiden waren: eine sehmulere, mehr spindel~hn]iche und eine weitere sternen- 
zellenfSrmige Art. Die breiten sind wahrscheinlich Endothelien, w~hrend er 
die zahlreicheli schmalen als Fibroblasten anspricht; nur die breiten haben 
phagocytiert, was mit dem bekannten Charakter der Endothelzellen fiberein- 
stimmt (Versuche an Herz- und Skelettmuskulatur yon IIiihner- und R~tten- 
embryonen). 

Die Ergebnisse dieser Zfichtungsversuche passen durehweg zu den in 
eigelien Versuchen gezogenen SchluBfolgeruligen. Von den Autoren ist wieder- 
h01t dus Hervorgehen grol~er ,,lymphoider" Zellen aus dem Retikuloendothel 
beobaehtet worden. Die Zellen gleichen, wie es die eigenen Uiitersuehungen lehren, 
in allen Formen cytologisch und biologisch den Monocyten: in ihrer Form, F~rb- 
b~rkeit und dem phagocyt~ren Verhalten FremdkSrperteilchen gegenfiber. Es 
kolinte ein direktes Ubergehen spindliger Retikuloendothelien in groBe ein- 
kernige Makrophagen (Monocyten) beobaehtet werden. Es bleibt nun nut noch 
die Frage zu entscheiden, ob diese Monocyten Tochterzellen der Histiocyten sind 
oder gar vielleicht nichts anderes als losgelSste, aus dem Verband ausgesehaltete 
und dadurch abgerundete Histiocyteniormen selbst. Denli gerade bei Gewebs- 
kulturen kann es erfahrungsgemal~ immer wieder erneut beobachtet werden, da[3 
sich losgelSste spindlige Zellen fiberaus h~ufig abrunden. Jedenfalls gleichen 
die Monocyten den Histioeyten in allen morphologischen und biologisehen Eigen- 
schaften und sind, wofiir die eigenen Geweb~zfichtungsversuche beweisend sprechen, 
in engste Beziehungen zum retikuloendothelialen Apparat zu bringen, sei es dab 
sic unmittelbare AbkSmmlinge des Histiocytensystems sind oder in das Blur ge- 
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sandte freie Histiocyten selbst; auf alle F/ille sind sie sieherlich eine selbst/~ndige 
dritte Form yon freien wandernden, farblosen Zellen des Blutes*. 

Faint m a n  die Ergebnisse  dieser Unte r suehungen  nochmals  kurz  
zusammen,  so k o m m t  m a n  zu dem Schlu~:  

1. Das  re t iku loendothe l ia ]e  (hist iocyt~re)  Sys tem is t  als vSllig un- 
abh~ngig  yore  myelo isehen und  l ympha t i s chen  Gewebe anzuspreehen  
(in v i t ro  Versuehe a m  mi t  Benzol  vergif~eten T i e r e ) .  

2. Das I t i s t i o c y t e n s y s t e m  wi rd  weder  morphologisch  noch funk-  
t ionel l  durch  die Benzolvergi f tung gesch~digt  (Koh]ete i lchenphago-  
cytose  und  Bak te r i enphagocy tose  in  vi t ro) .  

3. Hervorgehen  yon  Monoey ten  aus  H i s t i o e y t e n  und  ]~berg~nge 
zwisehen ihnen in  al len F o r m e n  konn t en  e inwandfre i  nachgewiesen 
werden.  

4. Die Monoey ten  s ind morphologisch und  funkt ione l l  eine yon  den  
fibrigen Blutzel len  zu t r ennende  selbst~ndige Zellform. 

* Dutch einige neuere Untersuehungen, welche nach AbsehluB dieser Arbeit 
ver6ffentlieht sind, wird auf Grund anderer Versnehsanordnungen ebenfalls ein 
enger Zusammenhang zwischen Monoeyten des Blutes und dem Retikuloendothel 
angenommen. Es handelt sich zun~ehst um die Versuehe yon Bi~ngeler 4a im 
Frankfurter pathologischen Institut, weleher feststellte, dab bei Speieherung, in- 
traven6ser Zufuhr yon Tusehe, Eisen, Kollargol, Lipoiden und EiweiB eine deut- 
liche Monoeytose auftritt. Nun gelang es ihm, durch EiweiBeinspritzungen bei 
einem vorher gespeieher~en Tier noeh 4 Wochen nach der letzten Speicherung ge- 
speicherte Monoeyten im Blut naehzuweisen. Ferner konnte er die eharakte- 
ristischen Ver/inderungen der Zellen des retikuloendothelialen Systems nach 
fortgesetzten EiweiBeinspritzungen in gleiehem Mal~e und unter denselben Um- 
st/~nden bei den Monocyten des Blutes naehweisen. Die Oxydasereaktion 1/~Bt keine 
sieheren Anhaltspunkte ffir die Herkunft der Monocyten erkennen, vor allen 
Dingen beweist sie durchaus nieht deren ZugehSrigkeit zum myeloischen System. 

Weiterhin hat sich fiber die Beziehungen zwischen Monocyten und Histio- 
cy~en jfingstens Masugi as geauBer~. Aueh er wendet sieh gegen die Auffassung 
yon Nasgeli betreffs der tterkunft der Monocyten aus dem Knochenmark. Masugi 
folgert etwa folgendermaSen: die Tatsache, dab kein bestimmtes Organ f fir die Mono- 
eytenbildung besonders verantwortlieh gemaeht werden kann, spricht mehr fiir die 
ubiquitgre Entstehung der Monoeyten aus dem Retikuloendothel. Aueh er 
kommt unter Aseho/]s Leitung zu dem SchluB, dab in die Vene eingeffihrte konoidale 
Stoffe die Blutmonocyten vermehren. Die Zu- und Abnahme der Monocyten ist 
unabb/~ngig yon der Prozentzahl anderer Blutzellen. Die Monoeyten kSnnen unter 
Umst~nden im Leben den Histioeyten in T~tigkeit und Gestalt weir ~hneln und 
sich wie diese verhalten. Er spricht direkt yon histiocyt~rer Umwandlung der 
Monoeyten. 

Die Erfahrnngen der Auspflanzung (Carrel, t~ischer, Ver/asser) lehren immer 
wieder aufs neue, dab alle mSglichen spindligen Zellformen in runde fibergehen 
kOnnen und sieh im fibrigen durehaus /~hnlieh sehen. 

Die Ergebnisse von J~i~ngeler und Masugi fiber die Beziehungen zwisehen 
Retikuloendothel und Monocyten sprechen durchaus ffir die oben ausgeffihrten 
Ansehauungen; nut ich wfirde anf Gnmd eigener Erfahrung geneigt sein, eher yon 
einer monoeyt~ren Umwandlung der Histiocyten als yon histioeyt~rer Umwand- 
lung der ~onoeyten zu spreehen. Anmerkung bei der Korrektur. 
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5. Die Monocyten sind direkte Abk6mmlinge der Histiocyten oder 
in das Blur fibergetretene freie tlistioeytenformen selbst. 

6. Ein Hervorgehen yon Monocyten aus myeloischen oder lympha- 
tischen Zellen konnte nie beobachtet werden. 

7. Die Monoeyten sind eine dritte durchaus selbst~ndige diffe- 
renzierte Form yon farblosen Wanderzellen des Blutes und des Gewebes. 

8. Uberg~nge yon Monocyten zu Lymphoeyten oder myeloischen 
Zellen irgendweleher Art konnten niemals festgestellt werden. 

9. Fiir die Blutlehre gilt somit ein triulistisch fiberbrfickter Uni- 
tarismus, da sich letzten Endes aueh die Histiocyten aus der Mesenehym- 
ze]le (vermutlieh fiber die Wanderzellen Saxers, primitive Mesam6boide 
~]1inots) herausentwickeln. 

10. Soweit naehgewiesen werden konnte, haben alle Monoeyten (Blut- 
und Gewebsmonoeyten) denselben einheitliehen histiocyt~ren Ursprung. 

IV. Ablaut der septisehen AllgemeininYektion am gespeieherten 
Kaninchenkiirper. 
1. Allgemeiner Teil. 

Die vitMe Gewebsspeicherung bedeutete ffir unsere Erkenntnis 
der einzelnen Zellen unzweifelhaft besonders methodologisch einen 
groBen Fortsehritt. Es gelang an genauen systematischen Untersuehun- 
gen dureh sie der Nachweis, dab sieh die versehiedensten Zellen biolo- 
giseh gleich zueinander verhielten. Naehdem unter Ascho]]s Leitung 
Kiyono die vitale Carminspeicherung eingehend gepriift hatte, konnte 
festgestellt werden, da~ pl6tzlich ein Parallelismus des Geschehens in 
ganz verschiedenen Zellen zutage trat, nieht nur in den Zellen der 
Triibungen des Netzes yon v. Recklinghausen, den Clasmatoeyten, den 
rhagiokrinen Zel]en, dem gr61~ten Teil der PolybIasten und den Ad- 
ventitialzellen, kurz den Uferzellen des Blutes dieser Organe einerseits, 
sondern aueh den in der Milz (Splenoeyten) und Leber (Kupffersehe 
Sternzellen) ~ndererseits. Es konnte weiterhin bewiesen werden, dab 
diese Zellen, Welehe hinsiehtlich ihrer biologischen Eigensehaften am 
besten unter dem alten Makrophagenbegriff Metschniko//s zusammen- 
gefa[~t werden k6nnen, sich mit Carmin be]uden, sich also ganz anders 
verhielten als die gew6hnliehen Lymphoeyten und die mikrophagen 
Leukoeyten. Es ist das Verdienst Ascho//s, die Histiocyten (Ufer- 
zellen des Blutes Lubarsch) als eigene Zellart des Gewebes und des 
Blutes hierdurch erkannt und gef6rdert zu haben. Die Histiocyten- 
lehre hat seitdem zum Tei] Anklang gefunden, zum Tell wurde den 
Histiocyten eine besondere wesentliche ~olle abgesproehen. Jedenfalls 
ist ihnen in neuester Zeit immer mehr Aufmerksamkeit gewidmet 
worden, nachdem diese Zellen auch in den verschiedensten Organen 
wie Hoden, Gehirn usw. yon Lubarsch 3s naehgewiesen worden w~ren. 



Entziindungs- und Monocy~enlehre. 535 

Erw~hnt sei in diesem Zusammenhange, dab von Mgllendor[p9 nicht 
nut  die Histioeyten sondern auch alle fibrigen Blutzellen aus einem 
indifferenten mesenchymalenFibrocytennetz hervorgehen lgBt. Maximow, 
der bisher als erster Nachuntersuchungen in dieser Hinsicht anstellte, 
konnte indessen yon MSllendor//s SchluBfolgerungen nicht anerkennen. 

Die Hauptt~tigkeit aller ,,Makrophagen"ist demnuch die Eigen- 
schaft, k5rperliche Gebilde aufzunehmen. In der Tat  bedeutet es auch 
ffir die Betrachtungsweise und die Auslegung yon Versuchen etwas 
Neues und FSrderndes, diese F/~higkeit erkannt zu haben. Wenn bis- 
her ausgezeichnete Untersuchungen beziiglich der Gestalt der Zellen vor- 
liegen, so ist es doch auBerordentlich sehwierig, zum Tell geradezu unm6g- 
lich, aus dem Nebeneinanderliegen yon Zellen und Kernteilungsfiguren 
beweisende Schliisse fiber deren Herkunft  ziehen zu wollen. 

Bekannt sind die Glaskammerversuehe Zieglers am Auge, die Fremd- 
k6rperarbeiten Marchands am Netz und Bauchfell, welehe rein mor- 
phologiseh als klassiseh und mustergfiltig angesprochen werden miissen. 
Ob man abet alle SehluBfolgerungen, welche aus diesen starren de- 
skriptiven Methoden mit ihren Nachteilen gezogen zu werden pflegten, 
unbedingt anerkennen kann, muB dahingestellt bleiben. 

Ziegler8 Lehre yon der Fortentwieklungsf~higkeit der Leukocyten 
galt wohl schon 1898 als aufgegeben. Und es muB doeh immerhin frag~ 
lieh bleiben, ob man in den Schlfissen, welehe Marchand und Herzog 4~ 
morphologisch ziehen, daf3 kleine Lymphocyten,  ja sogar Granulocyten 
aus den Adventitialzellen (groBe Lymphocyten usw.) stammen, diesen 
Forsehern ffir alle F/~lle beipflichten kann und in ihren Untersuchungen 
letzte Beweise ffir ihre Theorie erblicken darf. Daraus, dab die kleinen 
Lymphoeyten neben den makrophagen Gebilden in ganzen Sehw~rmen 
]iegen, auch wenn Kernteilungsfiguren dazwisehen festzustellen sind, 
kann man noeh nicht zwingend eine Herkunft  dieser aus jenen be- 
weisen. Wir dfirfen hierbei unm6glich in der Betraehtung des Er- 
seheinungsbildes steckenb]eiben; nut  biologische Methoden kSnnen hier 
unsere weibere Erkenntnis f6rdern. 

Es ist aueh aus allgemein biologischen Gesiehtspunkten heraus 
gar nicht einzusehen, warum postembryonal Zellen eine F/~higkeit, 
welehe sie besitzen z. B. die der Speieherung, bei ihrer Vorw~rts- 
entwieklung verlieren sollten. Es wurde bei den Versuehen in vitro 
(Teil III)  bereits darauf hingewiesen, dab niemals ~berg~nge yon Histio- 
eyten zu Lymphoeyten im eigentlichen Sinne beobachtet werden konn- 
ten, es ist auch die Unabh/~ngigkeit der Makrophagen yon den Leuko- 
cyten und Lymphocyten bewiesen worden. Im Tell I I  der vorliegenden 
Arbeit wurde der Naehweis erbracht, dab Weder die Histiocyten noch 
die Lymphocyten als Ersatz ffir die Leukoeyten auftreten und deren 
T~tigkeit fibernehmen kSnnen. Es konnte aueh gezeigt werden, dat3 
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die Makrophagen in vitro ungleich weniger Kokken phugocytieren als 
die mikrophagen Leukocyten. 

Diese Versuchs~nordnung bedeutete gleichzeitig einen Hinweis 
darauf, nachzupriifen, wie die Histiocyten sich gegenfiber dem septi- 
schen Allgemeininfekt ira Org~nismus verhalten. Und so sollte nun- 
mehr in den folgenden Versuchen der Fr~ge nachgegangen werden, 
wie die septische Allgemeininfektion beim gespeicherten Organismus 
abl~uft, ob ein anderes Verhalten dem ungespeicherten Organismus 
gegenfiber festzustellen ist, und ob sich hieraus irgendwelche l~iick- 
schliisse fiir die Histiocyten gewinnen l~ssen. Gleichzeitig sollte ver- 
sucht werden festzustellen, ob sich bei den Eiterbildungen in den Orga- 
nen die Histiocyten beteiligen, ob und we]che Beziehungen sie zu den 
Eiterzellen haben. 

2. Eigene Beobachtungen. 
a) 3Iethodik. 

Die Tiere wurden durch Einspritzungen der A s c h o / / - K i y o n o s c h e n  

LithioncarminlSsung in die Venen des Ohres hochgradig gespeichert. 
Es wurden 30--45 ccm im allgemeinen eingespritzt, d~nn erlolgten 
intraven6se Einspritzungen einer Aufschwemmung yon Staphylococcus 
pyogenes aureus (1/2 0se ~ - l c c m  Bouillon). Am Tage der Infektion 
wurden gleichzeitig Versuchstiere infiziert und die Befunde unter- 
einander verglichen. 

b) Versuche. 
c~) A m  gespeicherten und in/izierten Tiere. 

K. 41. Gewicht 2400 g. 
30. VI. 1925 4 ccm Lithioncarminl5sung intravenSs 

1. VII. 1925 5 . . . . . .  
2. VII. 1925 5 . . . . . .  
3. VII. 1925 6 . . . .  ,, 
4. VII. 1925 6 . . . . . .  
6. VII. 1925 8 , . . . .  , 
8. VII. 1925 Staphylokolckenin]elction 

12. VII. 1925 Tod 
Sektionsbe/und: Endocarditis mitralis, Nierenabscesse, Nierenin]arkte, Herz- 

abscesse, septische Milz .  

K. 42. Gewicht 2420 
29. X. 

g. 
1925 5 ccm Lithionc~rminlSsung intravenSs 

30. X. 1925 6 . . . . . .  
31. X. 1925 6 . . . . . .  
2. XI. 1925 7 . . . . . .  
3. XI. 1925 7 . . . . . .  
4. XI. 1925 7 . . . . . .  
5. XL 1925 8 . . . . . .  
6. XI. 1925 8 . . . . . .  
7. XI. 1925 Staphylokokkeninfektion 

10. XI. 1925 Tod 
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Sektionsbe/und." Endoeard i t i s  mitralis ,  Herz~bscesse, Nierenabscesse,  sept ische 
Milz. 

Mikroskopisch: Typisehe,  vorwiegend Leukocytenabscesse ,  bei Ol immersion 
Kokkenphagoey tose  in  den gespeicher ten M~kroph~gen der  Lunge  gering, abe t  
n~chweisbar ,  ebenso in den Makroph~gen der  iibrigen Org~ne. 

Abb. 2*2. Schnitt durch das Knochenmark des vitM gespeicherten Kaninchens K. 55. Tod 4 Tage 
nach der Infektion mit Staphylococcus pyogenes aureus. In den nlikrophagen myeloischen Zellen 
ungefarbt) kr~ftigste Aufnuhme der Kokken sichtbur in, den Carmin bel~denen Makrophagen 
(rot) ist die Aufnahme yon Kokken nut ganz sparlich. Seibert: F1. Syst. Obj. Ol.Imm. I/1~ mm, 

Ok. 10 x Periskop. F~.rbung : uur Bakteriendarstellung nach Gram. 

K. 55. Gewicht  2480 g. 

18. XI .  1926 4 cem Li th ioncarminlSsung in t ravenSs 
19. X I .  1926 6 . . . . . .  
20. XI .  1926 8 . . . . . .  
21. XI .  1926 8 . . . . . .  
22. X I .  1926 8 . . . . . .  
23. X I .  1926 6 . . . . . .  
24. XI .  1926 S taphylokokkeninfek t ion  
28. X I .  1926 Tod 

Sektionsbe[und: Endocard i t i s  t r ienspidalis ,  Herzabseesse,  Nierenabseesse,  
Herzhype r t roph ie  u n d  Erwei te rung .  

Mikroskopisch: Ph~goeytose  in  den gespeicher ten M~krophagen der  Lunge  
gering, d~gegen ausgesproehen deut l ieh  in den myeloischen Zellen des Knoehen-  
marks ,  wie es die obige Abb.  22 zeig~. 

Virchows Archiv. Bd. 267. 35 
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In den Makrophagen (earmingespeiehert) des Knoehenrnarks ist unver- 
gMchlieh geringere Kokkenphagoeytose festzustellen als in den ungespeicherten 
myeloisehen Zellen. 

K. 64. Gewieht 2350 g. 
29. XI.  1926 4 eem LithioncarminlSsung intravenSs 
30. XI.  1926 6 . . . . . .  

1. XII .  1926 8 . . . . . .  
2. XII .  1926 8 . . . . . .  
3. XII .  1926 8 . . . . . .  
4. XII .  1926 6 . . . . . .  
5. XII .  1926 Staphy]okokkeninfektion 
8. XII .  1926 Ted 

Abb. 23. Endocarditis mitralis beim vital mit 
Carmin gespeicherten, mit  Staphylococcus 
pyogenes aureus septisch infizierten Kanin- 
chen K. 64. ]~ndokarditische Auflagerung. 

Am 7. XII .  1926 wurden im Urin 
Staphylokokken in Mengen nachge- 
wiesen. 

Sektionsbe/und: Endoc~rditis mitrMis, 
Herzabseesse, Nieren~bscesse, Nieren- 
infarkte, embolisch septische Darmulcera, 
Muskelabseesse im Ileopsoas. 

Die Endoearditis mitralis ist im 
~llgemeinen, wie man sieht, bei den 
gespeieherten septiseh infizierten Tieren 
ein eigenartiger Befund. Meistens ist 
die Endokarditis an der Miltralklaploe 
lokalisiert, nur einmM (K. 55) land sic 
sieh an der Trieuspidalis. Die Auf- 
lagerungen sind meistens verruk6s, wie 
es die nebenstehende Abb. 23 zeigt, doeh 
findet sieh aueh ab und zu Uberg~ng 
in uleer6se Form. 

Mikroskopisch: In den earminbe- 
ladenen Makrophagen der Lunge, Milz, 
Leber und des Knoehenmarks ist Phago- 
eytose der Kokken naehzuweisen, in den 
myeloisehen Gewebszellen des Knoehen- 
marks wesentlieh stiirker als in den 
Makrophagen. 

fi) Versuche a m  in/ iz ier ten  Normal t ier .  

(Vergleiche.) 

1. Vergleichsversuch: 
5. XII .  1926. Staphylokokkeninfektion mit gleicher Menge yon gleichem 

Stature wie K. 64. 
K. 67. Gewicht 2375 g. 
5. XII .  1926. Staphylokokkeninfektion. 

11. XII .  1926. Ted. 
Sektionsbe/und: Herzabscesse, Nierenabscesse, Niereninfarkte. 
Milcroskopisch: Typische vorwiegend Leukocytenabscesse. Die Pt~agoeytose 

in den Makrophagen ist unvergleiehlich starker als in den mit Ca rmin gespeicherten 
Makrophagen bei K. 64 und anderen septisch infizierten Carmintieren. Die folgende 
Abb. 24 zeigt die Phagoeytose der Kokken in den Makrophagen der Lunge aus- 
gesproehen deutlich. 
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2. Vergleichsversuch: 
K. 68. Gewicht 2320 g. 
5. XII .  1926. St~phylokokkeninfektion mit  gleicher Menge von gleichem 

St~mme wie K. 67 und 64. 
Das Tier war zuerst sehwach, fieberte bis 40,5 ~ erholte sieh abet dann, Fre~- 

lust nahm zu, spiiter Abmagerung, Verschlechterung des Befindens. 
10. I. 1927 trot  der Tod des Tieres ein. 
Sektionsbe/und: Inf~rktnarben in der Niere, ~ihnlich dem Befunde bei K. 21, 

Verdichtungsherde in der Lunge. Die folgende Abb. 25 zeigt diese hSchst ch~rak- 
teristischen Infarktnarben in der Niere. 

Abb. 24. Schni~  durch die Lunge des K~ninchens K. 67. Aufn~hme yon Kokken (blau) i n ,  den 
51akrophagen der Lunge. Tod 4 Tuge nach  der Infektion mit  Staphylococcus pyogenes aureus. 
Seibert :  F1. Syst. Obj. O1-Imm. i/~ i~m, Ok. 10 x Periskop. Baktericndarstellung nach G~'am, 

Gegenfi~rbung der Kerne mit  Lithioncarmin. (Kernc in der Darstel lung:  schwarz). 

~) Versuch am gespeicherten septisch in]izierten Tier. 

K. 66. Gewicht 2400 g. 

29. XI.  1926 6 ccm Lithioncarminl6sung intravenSs 
30. XI.  1926 6 . . . . . .  

1. XII .  1926 8 . . . . . .  
2. XII .  1926 8 . . . . . .  
4. XI t .  1926 8 . . . . . .  
5. XII .  1926 6 ,, 
5. XIL  1926 Staphylokokkeninfektion 
9. XH.  I926 Tod 

Sektionsbe[und: Endocarditis mitr~tis, Herz~bscesse, Nierenabscesse, Nieren- 
inf~rkte,  Muskel~bscesse im Ileopsoas, D~rmabscesse (septisch-embolisch), mehr- 
fache Leberabscesse. 

35* 
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Mikroskopisch: T y p i s c h e  Leukoeyben-  u n d  L y m p h o c y t e n a b s e e s s e .  I n  den  
m i t  C a r m i n  gespe ieher ten  M a k r o p h a g e n  n u r  geringfi igige K o k k e n p h a g o e y t o s e  
nachwe i sba r .  Die M a k r o p h a g e n  l iegen in  den  Absces sen  z. B. der  Leber ,  in  welcher  

sie m a s s e n h a f t  naehzuwe i sen  s ind,  
zwisehen  den  L e u k o c y t e n  u n d  
L y m p h o c y t e n , h a b e n  sieh aber  n i e h t  
ve r~nde r t  u n d  d u r e h T e i l u n g  keiner-  
lei n a c h w e i s b a r e n  L y m p h o c y t e n  
gebildet ,  e lne Anh~iufung dieser ge- 
speicher~en M a k r o p h a g e n  e tw~ am 
R a n d e  des Abscesses  oder sons twie  
ak t ive  Ta t i gke i t  dieser Zel len (Wan-  
derung)  is t  n i ch t  naehzuwe i sen ,  wie 
es die io lgende  Abb.  26 zeigt.  

Vergleichsver.such: 
K.  69 (ausgewaehsenes  Nor-  

mal~ier). 
Abb. 25. Niereninfarktnarben beim Kontrolltier K.68. 5. X I I .  1926. S t a p h y l o k o k k e n -  
Tod 36 Tage nach der Infektion mit Staphylococcus 

p y o g c n e s  a u r e u s ,  infek~ion yon  g le iehem S t a m m  m i t  
gleieher  Menge  wie K .  66. 

Abb. 26. Schnitt durch die Leberabscesse des vital gespeicherten Kaninchens K. 66. Tod 4Tage 
nach der Infektion mit Staphylococcus pyogenes aureus. Vorwiegend bildeu Leukoeyten und 
Lymphocyten den Absce~ im etwa oberetl u des Gesichtsfeldes. Die Makrophagen mit 
Carmin beladen liegen unversehrt dazwischen, haben dutch Teilung keine Lymphocyten gebildet 
and sich nicht ver~mdert. Seibert : F1. Syst. Obj. 01:Imm. i/1 ~ ram, Ok. 10 • Periskop. Fi~rbmlg : 

our schwach mit Hiimatoxylin. 



Entziindungs-und Monocytenlehre. 541 

10. XII. 1926. Tod. 
Sektionsbe[und: Herzabscesse, Nierenabscesse, Niereninfarkte. 
Mikros~opisch: Unvergleichlich st~rkere t?hagocytose in den Makroph~gen 

der einzelnen Organe Ms in den mit carminbel~denen Makrophagen der Versuchs- 
tiere, typische Absce~bildung. 

3. Ergebnisse. 

Was lehren diese Versuehe ffir den Ablauf der septisehen Allgemein- 
infektion ? Man stellt bei den vital gespeicherten septisch infizierten 
Versuchstieren lest, dal3 die Staphylokokkensepsis schwerer zu verlaufen 
seheint als beim Vergleichstier. Am Carminversuchstier sind als immer 
wiederkehrende Befunde Endokarditis mit ausgedehnten Abscel~bildun- 
gen in verschiedensten Organen zu linden (Darm, Leber, Herz, ~iere). 
Beim Kontrolltier konnten Abscesse in solcher Ausdehnung wie beim 
Versuchstier nicht beobachtet werden. Die gespeicherten septisch infi- 
zierten Tiere starben etwas frfiher als die Vergleichstiere. Im allgemeinen 
trat der Tod bei den Versuchstieren nach 3--5 Tagen ein. Kein Versuchs- 
tier iiberlebte 5 Tage, yon Vergleiehstieren starb das erste am Ende des 
5. Tages spontan. In den Makrophagen der Kontrolltiere tritt die Kokken- 
phagocytose wesentlich kraftiger auf als in den mit Carmin beladenen 
Makrophagen der Versuehstiere. Man gewinnt somit den Eindruck, 
dal~ die Aufnahmef~.higkeit der Makrophagen am gespeicherten K5r- 
per gehemmt ist, und dal~ auf diese Weise die Infektion beim Ver- 
suehstier schwerer verlauft als beim Normaltier. Beim gespeicherten 
Organismus ist die Phagocytose im myeloischen System (myeloische 
Zellen) starker als beim Normaltier. Man finder, dal~ samtliehe farb- 
lose Blutzellen aufs kraftigste tatig sind, um die Infektion zu be- 
seitigen; es ist somit vornehmliche Aufgabe des Mesenchyms und seiner 
Zellen, dem KSrper im Kampfe gegen die Infektion zu helfen. Beim 
Erlahmen oder bei Besehrankung der mesenchymalen Abwehrkr~fte 
(Speieherung?) verlauft die Infektion ungleieh schwerer. 

Uber die Beziehung zwisehen Speieherung, zelliger Reaktion und 
Immunit~t sind in diesem Zusammenh~ng die Untersuehungen yon 
Siegmund4a, 4v, ~7~ zu nennen. Nach ibm speiehern die gro~en ,akti- 
yen" Endothelien der Lebercapillaren die eigentlichen ,S ternzel len"  
sehneller und ausgiebiger als die ruhenden Endothelien. Gewisse 
Retikuloendothelien speiehern sehneller und ausgiebiger infolge Ver- 
gr~13erung der Protop]asmaoberflaehe (Oberflachenentwicklung). Eine 
absolute ,Blockierung" dieser Retikuloendothelien ist nicht zu erreiehen, 
doch beeinflussen Menge und TeilchengrS~e der eingebrachten Stoffe 
die Aufnahmef~higkeit ffir die zweite andere Dispersit~t (Versuehe be- 
z~iglieh der Doppelspeieherung: Kiyono, Schulemann u. a. m. !). 

An jeder Stelle des KSrl~ers kann nun aktives mesenchymatisehes 
Gewebe das autochthone Keimgewebe fiir die verschiedensten Zell- 
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formen darstellen, deren Entwieklung in der einen oder anderen Riehtung 
sei es naeh der granuloeytgren, sei es der lymphoeytaren, erfolgen kann. 
Von der Art des einwirkenden Reizes und der Besehaffenheit der heran- 
gebraehten Substanzen ist diese Entwieklung abhgngig. Was die Patho- 
logie der ehronisehen Streptokokkensepsis anlangt, so sind die morpho- 
logisehen in Erseheinung tretenden Yer~tnderungen auf eellulgre makro- 
phagocyt~re Leistungen des gesamten Endothelapparates gegeniiber den 
S~reptokokken mit den Bildern der endothelialen tleizung und ihren 
Folgen, ferner l~esorptivleistung des gesamten mesenehymalen Zell- 
systems zuriickzufiihren. 

Untersuehungen an Tieren und Beobaehtungen am Menschen haben 
gezeigt, dab alle Zustandsgnderungen des aktiven mesenehymatisehen 
Gewebes yon EinfluB sind auf den Ablauf yon Infektionen, selbst- 
verst~ndlich auch yon Immunit~tsvorggngen (Steigerung und Li~hmung 
der zelligen Abwehr Siegmund). 

Aus meinen vorliegenden Versuchen konnte ich nicht den Eindruck 
gewinnen, dag die Speieherung den Ablauf der septisehen Infektion 
etwa im gfinstigen Sinne beeinfluBt, wie es Siegmund ffir die Gesamt- 
speicherung mit Kollargol, Tusehe und Carmin ftir den Ablauf der 
Pneumokokkeninfektion der Maus beiprieht. Ob es sich beim Chole- 
stearingespeieherten Kaninchen bezfiglieh des im Vergleieh zum Normal- 
tier gfinstigeren Ablaufs der Allgemeininfektion um andere Geseheh- 
nisse handelt, m6ge dahingestellt bleiben, ist aber nicht recht einzusehen. 
Jedenfalls spreehen obige Versuehe am vital mit Carmin gespeicherten, 
mit Staphylokokken infizierten Kaninchen nicht in diesem Sinne. 
Weitere Untersuchungen werden imstande sein, unsere Kenntnisse fiber 
diese Fragen des aktiven mesenchymalen Gewebes zu f6rdern. 

Ob die Farbstoffspeicherung der Phagoeytose vollkommen gleich- 
geste]lt werden kann, ist noch nicht mit Sicherheit entsehieden. Ein 
Hauptunterschied besteht anseheinend darin, dab die myeloisehen Mikro- 
phagen (Phagocytose der Mikrophagen) eine Speicherung, wie sie die 
Makrophagen noah auger der Aufnahme yon Kokken aufweist (Phago- 
cytose der Makrophagen), im allgemeinen nieht zeigen. Die Mikro- 
phagen nehmen im wesentlichen keine gr6beren Teilehen auf, w~hrend 
diese Funktion die Hauptaufgabe der Makrophagen darstellt. Zu 
diesem SchluB bezfiglich der zelligen Abwehrkr~fte des Organismus 
kommt aueh Breinl ~1. Er ist der Ansicht, dag die Makrophagen geringe 
Beweglichkeit haben und erst sp~t am Ort der Infektion erseheinen, 
ngmlieh dann, wenn die polynuele~ren Zellen den grSBten Tell der Ab- 
wehrarbeit geleistet haben. Alle diese Untersuchungen am Makrophagen- 
apparat beweisen, dag seine Aussehaltung die Immunisierungsvor- 
g~nge des KSrpers verhindert oder zum mindesten beeintr~ehtigt. Die 
Ausscha]tung dutch Speieherung (yon Kolloiden) ist natfirlieh hie- 
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reals vollst~ndig. Das makrophage System ist nach dem gegenw~rtigen 
Stande unserer Kenntnisse nicht nut  der Ort der st~rksten Keim- 
vernichtung sondern auch die St~tte der AntikSrperbildung, wofiir 
die neueren Untersuchungen fiberzeugend sprechen. 

Besonders beachtenswert sind die Feststellungen der Narben- 
bildungen in der Niere bei K. 21 und K. 68. Beidemal wurde ein Ver- 
gleichstier mit  dem Versuchstier zu gleicher Zeit getStet und eins am 
Leben ge]assen, welches im ersten Falle nach 41 Tagen und im zweiten 
Falle naeh 36 Tagen starb. Die Narben kSnnen nicht anders denn als 
Ausheilungsstadien yon septischen Infarkten (Abscesse) gedeutet wet- 
den, und diese Befunde beweisen, wie vorsichtig man mit  der Beur- 
teilung der Prognose einer Sepsis sein mul l  W~ren diese Versuchstiere 
mit  einem Antisepticum behandelt worden, so h~tte man darin, dal~ die 
Tiere li~nger lebten, eine giinstige Beeinflussung dutch das Heilmittel er- 
blickt. Lokal sind die Prozesse zur Ausheilung gekommen. Die Tiere 
starben aber anscheinend an Erlahmung der mesenchymalen Abwehr- 
kr~fte. Jedenfalls waren Kokken im Blur bei beiden Tieren noch nach 
Wochen nachzuweisen, nachdem sich 5rtlich keine Eiterbildungen mehr 
fanden. M a n  sieht, wie weir der KSrper auch yon sich aus mit  sehwercr 
Allgemeininfektion fertig werden kann. 

Ffir die Bedeutung der Endothelien und ihre fiberragende Bedeutung 
bei der Verarbeitung der Kokken spricht sich u. a. neuerlich Domagk 
wieder auf Grund seiner Untersuchungen und der ~riiherer Forscher 
zusammenfassend aus. 

Nirgends konnte ein Nachweis daftir erbracht werden, dal3 die Makro- 
phagen Lymphocyten  oder andere farblose BlutkSrperchen bildeten. 
Auch eine nennenswerte Bildung yon Exsudatzellen in loco konnte nicht 
beobachtet  werden. Die Makrophagen bleiben anscheinend wenig be- 
weglich an Ort und Stelle liegen und spielen bei der Abwehr der Infek- 
tion eine mehr passive l~olle als die unvergleiehlich beweglicheren 
Leukocyten und Lymphocyten*. 

* Meine Versuche fiber die septische Entzfindung geben keineswegs einen An- 
halt daftir, daI~ die Rolle der Kup//erschen Sternzellen so hoch zu veranschlagen 
is~, wie es neuerdings Malyschew 40 rut. Dieser nimmt an, dal3 bei aseptischer Leber- 
entzfindung die Kup/]erschen Zellen als am wenigsten differenzierte, zugleich aber 
~m meisten aktive und widerstandsfi~hige Zellen die Hauptrolle bei der Bildung der 
Exsudatzellen spielen. Die Blutbildung sei hier an die retikuloendothelialen Zellen 
gebunden; diese kSnnen sich in freie Stammzellen des Blutes verwandeln und sich 
weiter in myeloischer Richtung entwickeln. (Es handelt sich hierbei, wie man sieht, 
um die FAhigkeiten der Vorw~rtsentwicklung des H~mocytoblasten Maximows.) 
Nach den Untersuchungen yon Malyschew hemmt anscheinend die vorausgehende 
Vitalf~rbung die erw~hnten Zellen der myeloischen Gruppe in ihrer weiteren Ent- 
wicklung. Die Lymphocyten entstehen als AbkSmmlinge der Kup//erschen Zellen. 

Meine Untersuchungen ~m vital gespeicherten KSrper liefern keine Stfitze 
ftir diese Auffassung. Zumindest w~re es doch zu erwarten, dab beim leukocyten- 
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Es ergeben sich somit als wichtigste Folgerungen: 
1. Am vital gespeieherten Organismus ver l iuf t  die septisehe In- 

fektion sehwerer als beim Normalorg~nismus infolge gehemmter Ti~tig- 
keit der Makrophagen. 

2. Die Kokkenphagoeytose in den Makrophagen der gespeicherten 
Tiere ist geringer als beim Normaltiere. 

3. Die Phagoeytose der Mikrophagen des myeloisehen Gewebes ist 
wesentlieh s t i rker  als die Kokkenaufnahme in den Makrophagen. 

4. Die myeloischen Mikrophagen sind die wichtigsten Zellen ffir 
die Verarbeitung der Kokken.  

5. Die N~krophagen haben geringere Bewegliehkeit als die Leuko- 
cyten und Lymphoeyten.  

6. 0rtliche Ausheilung yon Abseessen ist bei guter I~eaktion des 
Mesenehyms weitgehend m6glieh. 

7. Der K6rper erliegt dem Infekt  bei ungeniigender Abwehrkraft  
des Mesenchyms und der yon ibm gebildeten Zellen. 

8. Die Makrophagen sloielen keine groge Rolle bei der Bildung yon 
farblosen Blutzellen. 

9. Eine wesentliche Bildung yon Exsudatzellen in loco konnte nieht 
beobaehtet  werden. 

C' Schlu6zusammenfassung. 
Was die Versuehe der einzelnen Beobachtungsreihen lehren, und 

welehe Erfahrungen man aus ihnen gewinnen kann, ist am Ende eines 
jeden I-Iauptabsehnittes besproehen worden. Zum SehluB seien alle 
Folgerungen noeh einmal kurz zusammengefal~t und zwar unter dem 
gemeinsamen Gesiehtspunkte, was die einzelnen Untersuehungsergeb- 
nisse fiir die allgemeine Lehre yon der Entzfindung und dem Blute 
grundsitzlieh bedeuten : 

freien, septiseh infizierten Tiere (Tell I I  der vorliegenden Arbeit) die Kv, p//ersehen 
Zellen an 1. Stelle Ms Ersatz zur Lieferung yon Blutzellen und Blutstammzellen 
bitten in Kraft treten mfissen, wenn diesen Zellen eine iiberragende Stellung ftir 
die Lieferung yon Blutzellen zukime. Derartige Beobaehtungen konnte ich in- 
dessen nicht, m.achen. DaB die KupHersehen Sternzellen bhtbildende Fihigkeit 
besitzen, wird heute wohl kaum yon irgendeiner Seite ernsthafg bestritten werden. 
Es handelt sich doch bei diesen Fragen immer nur wieder datum, festzustellen, 
welehen Zellen in ersger Linie die Fghigkeit der Blufbildung zukommt. 

Die neuesten Untersuchungen yon Bi4ngeler 48a sprechen auch dafiir, dab die 
,,in loeo-Entstehung" der Blutzellen keineswegs zu hoch veranschlagt werden 
darf, dab das ubiqui~gre Fibrocytennetz (yon Mb'llendorf[)keine wesentliche 
Quelle Itir die Lieferung yon farblosen Blutzellen darstellt, eine Auffassung, welehe 
yon Lubarsch 52 und Aschof] ~a gestiitzt wird. Die Ergebnisse der Biingelerschen 
Untersuehungen decken sich mit den obigen Erfahrungen des Ver]. sehr wohl. 

Anmerlcung bei der Korrektu~', 
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Die entziindlieh reaktiven Vorga.nge sind fiir den K6rper auBer- 
ordentlich heilsam, sie stellen kurzweg die wiehtigste Schutzmal~nahme 
gegeniiber der einwirkenden sehi~digenden Ursaehe iiberhaupt dar. 
Grad und Sti~rke der reaktiven Abwehrkraft kann man gewissermaBen 
an der Menge der zelligen Formbestandteile messen. Die bedeutendste 
Rolle in dem Abwehrkampfe des K6rpers gegeniiber der septischen 
Allgemeininfektion fgllt dem gelapptkernigen nentrophilen Leukocyt 
zu. Er hat in erster Linie die Aufgabe der Phagocytose, der Aufnahme 
yon Kokken (Phagoeytose der Mikrophagen). An seine Stelle k6nnen 
zur Not zum Ersatz unreife myeloische Zellen (Myelocyten) in Wirk- 
samkeit treten. Die Lymphocyten im eigentliehen Sinne bilden eine 
zweite eigene seharf umrissene Klasse yon Zellen. Sie treten nieht als 
Ersatz ffir Leukocyten auf, sie haben andere biologisehe F~higkeiten. 
Eine drit'~e unbedingt und durchaus selbsti~ndige Zellform freier Blur- 
zellen und Wanderzellen bilden die Monocyten. Sie leiten sich entweder 
dh'ekt yon den Histiocyten ab oder sind freie ttistioeyten selbst, welche 
in die Lymph- und Blutbahn ausgeschwemmt werden und runde Formen 
dadurch annehmen, dab sie in an@re Gewebsverhiiltnisse mit veriinder- 

�9 ter chemischer Besehaffenheit gelangen. Alle diese Zellen (Histiocyten 
und ~onocyten) haben die Phagoeytose als gemeinsame Funk~ion und 
Mind ganz besonders dazu bef~higt, grSl3ere corpuscul~re Gebilde (Farb- 
stoffe, Stoffwechselprodukte) in sich aufzunehmen (Phagocytose der 
Makrophagen), was den Mikrophagen unmSglich ist. 

Ffir die Blutlehre fiberhaupt beweisen diese Erkenntnisse die Not- 
wendigkeit der Annahme eines trialistisch fiberbrfickten Unitarismus 
im postembryonalen Leben. Trialistisch insofern, als sich im erwaeh- 
senen KSrper aus der gleichen Stammzelle immer nur Zellen derselben 
Art herausdifferenzieren kSnnen, insofern als ein Ubergang einmal diffe- 
renzierter ]ymphatischer zu monocyt~ren, zu myeloischen Zellen auszu- 
schliel3en ist, andererseits iiberbrfickter Unitarismus aus dem Grunde, 
well sieh Mle diese Blu~zellen letzten Endes aus dem Mesenehym ent- 
wickeln. Und diese Feststellung hat zugleich eine grunds~tzliche Be- 
deutung ffir die Lehre yon dem Mesenchym iiberhaupt. Es mul3 bei der 
Zfichtung blutbereitenden Gewebs auffallen, dal3 nur die gleichen Zellen 
immer wieder wachsen, immer wieder Zellen und Gewebe, welche sieh 
veto Mesenchym ableiten. Das Mesenehym ist eben das einzige Gewebe, 
welches auch im erwaehsenen Organismus embryologische Entwicklungs- 
mSglichkeiten welter beh~lt. Es hat ja auch die besten Lebensbedin- 
gungen, da es im K6rper fiberall verbreitet, besonders den GefgBen folgt. 
Die Tgtigkeit des Mesenchyms ist hier in erster Linie die, dab es die 
Bildungsstiitte aller Blutzellen bleibt. Wir haben also drei unter sich 
selbsti~ndige Systeme mit eigenen Funktionen zu unterscheiden: das 
myeloische, das lympha~ische und das makrophage System. 
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1. Bildungsstgtte der myeloisohen Zellreihe ist das myeloisehe 
Gewebe. Die Entwicklungsreihe geht: Mesenchymzelle-Myeloblast- 
Myelocyt-Leukoeyt. 

2. Bildungsstiitte der lymphatisehen Zellreihe ist das mesenchymale 
Gewebe der blutbereitenden Organe: Milz, Lymphknoten, Knoehen- 
mark, Netz, Leber, Thymus.(?). Die Entwicklungsreihe geht: Mesen- 
ehymzelle-Lymphoblast-Lymphoeyt. 

3. Bildungsstiitte der makrophagen Zellreihe ist das mesenchymale 
Reticulum. Es ist wahrseheinlich, dab sieh diese makrolahagen Zellen 
direkt aus den primgren Wanderzellen Saxers (mesamSboide Zellen 
Minots) entwickeln, j a man hat sogar zu der begriindeten Annahme 
Berechtigung, daG die Makrolohagen im alten Sinne Metschniko//s als 
His{ioeyten, Uferzellen zusammengefaGt, vielleicht far gleichbedeutend 
mit den primgren Wanderzellen sind. 

Die Entwieklungsreihe der Makrophagen geht: Mesenchymzelle 
(primgre Wanderzellen ?) Histioeyt- Monocyt. 

Itierbei ist es setbstverst~ndlich, dab alle Gewebs- und Blutzellen 
bei morphologiseher und biologiseher Gleichheit ohne weiteres mit- 
einander gleiehgesetzt werden k6nnen. 

Clasmatocyten, rhagiokrine Zellen, Potyblasten, Pericyten, leuko- 
cytoide, lymphocytoide und Adventitialzellen bedeuten dann niehts 
Besonderes mehr, sondern fallen als Uferze]len des Blutes oder Histio- 
eyten unter den biologischen Gesamtbegriff der Makrophagen. 

Ungranulierte ausdifferenzierte Zellen k6nnen postembryonal nicht 
in granulierte fibergehen, ebensowenig rote Blutk6rperehen in weige 
oder umgekehrt. Die roten Blutk6rperchen entwickeln sieh welter fiber 
den primgren Erythroblasten aus der Mesenchymzelle direkt, wahr- 
seheinlieh infolge ehemischer anderer Bescha.ffenheit zur Aufnahme yon 
sauerem Blutfarbstoff geneigt. 

Ffir die grunds~tzliche Erkenntnis der Blutlehre ergibt sieh somit 
folgendes Schema ffir die Entwieklung der farblosen Blutk6rperchen. 

Mesenchymzelle 
1 

Primitive ~Iesam6boide (primi~re Wanderzellen ?) 
. I . . . . . . . . . . . . . .  

t I I 
Myeloblast Lymphoblast Histiocyt --  Uferzellen --. 

[ ~onoey~. 
Lymphoeyt 

I 
Myelocyt 

I 
Leukocyt 

Leukoeyten, Lymphoeyten und Monocyten sind somit selbst~ndige 
Endglieder verschiedener Entwieklungsreihen. {~bergi~nge von diesen 
ausgereiften Zellformen zueinander sind postembryonal nicht m6glich 
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und auszuschlieBen. Es entsprich~ auch die Prozentzahl dieser Zel- 
len'der Menge des Muttergewebes im K6rper: es gibt am meisten mye- 
loisches Gewebe, somit haben wir auch das l)berwiegen yon myeloi- 
schen Zellen ira Blute, wir haben weniger lymphatisches Gewebe, so- 
mit auch weniger lymphatische Zelten, der geringeren Menge yon histio- 
genera Gewebe entsprieht die geringere Zahl yon Makrophagen-Mono- 
eyten. So finder man im Blur das Spiegelbild zu den normal anatomi- 
schen VerhMtnissen. Eine namhafte Entstehung yon Blur- und Exsudat- 
zellen an Ort und Stelle (v. Mdllendor]) konnte nicht beobachtet werden. 

Lymphocyten und Monoeyten, welehe im Gewebe als freie Wander- 
zellen vorkommen, sind mit den gleichen Zellen des Blutes in an- 
betracht der mannigfaehen Verbindungen zwischen Gewebe und Blur 
bei morphologischer und biologischer Gleichheit ohne weiteres gleieh- 
zustellen. Diese Zellen k6nnen ohne Auswanderung direkt yon Ort 
und Stelle aus in den Kampf geworfen werden. 

Je naeh der Reaktion des KSrpers und je naeh der Verwandtsehaft 
der sehgdigenden Ursaehe zu den farblosen Blutzellen kann man eine 
leukoeyt~re, lymphoeytgre und monoeytare Reaktion unterseheiden. 

Die septisehe Allgemeininfektion verl~uft am vitalgespeieherten 
K6rper sehwerer als beim ungespeieherten infolge gehemmter T/~tigkeit 
der Makrophagen. Man gewinnt den Eindruek, dal3 derjenige K6rper 
am besten auf eine Infektion reagiert, weleher das bestentwiekelte und 
entwieklungsfghigste Mesenehym hat. Dieses Gewebe und dessen Zellen 
organisieren die AbwehrmaBnahmen und die Immunisierungsvorggnge 
fiir den KSrper. Reieht die Widers~andsf~higkeit des Mesenehyms nieht 
mehr aus, so erliegt der K6rper der Infektion. 

Liegen die gerhgltnisse an den Leukoeyten und Makrophagen soweit 
Mar, so bleibt es noeh durehaus ri~tselhaft, welehe Tatigkeit die eigent- 
lichen kleinen Lymphoeyten haben; vielleieht wirken sie fermen~ativ 
und maehen die Bakterien zur Phagoeytose reif. Diese letztere Auf- 
fassung ist vorlgufig noch rein hypothetiseh. Die Lymphoeytentheorie 
yon Bergel gilt als widerlegt. 

Es konnte h ie  beobachtet werden, daft die als Makrophagen zu- 
sammengefagten Zellen nennenswert Lymphoeyten bilden. Weder die 
Lymphoeyten noeh die Monoeyten treten als Ersatz fiir die Leuko- 
eyten auf. Die Makrophagen (Histioeyten-Uferzellen) sind im Ver- 
gleieh zu den Leukoeyten und Lymphoeyten mehr passiv, ihre aktive 
Bedeutung fiir die Beseitigung der sehadigenden Ursaehe daft keines- 
wegs iibersehgtzt werden. Ebenso sind sie sicherlieh keine wesentliehe 
Quelle fiir die Lieferung yon Lymphoeyten im eigentliehen Sinne. Es 
gibt im erwaehsenen Organismus keine gemeinsame Stammzelle (H~mo- 
eytoblast Maximows) ftir die farblosen Blutk6rperehen, es sei denn die 
Mesenehymzelle selbst (primitive Mesam~Sboide). 



548 M. Silberberg : 

Die entwicklungsgesehichtl ich ~ltesten Zellen sind vermutl ich die 
Makrophagen,  am jfingsten die Leukocyten ,  dazwischen liegen die 
Lymphocy ten .  W e n n  ngch der f ibereinst immenden Auffassung der 
fi ihrenden Embryo logen  fiir eine friihzei~ige Trennung yon  myeloischen 
und  lymphat ischen Zellen kein AnhMt gewonnen werden kann,  und  die 
L y m p h o c y t e n  als erste Blutzellen auftreten,  so liegt das h6chstwahr-  
scheinlich dar~n, d~G die myeloischen Zellen sich erst sparer her~us- 
differenzieren. Auch die Auspflanzungsversuche sprechen durchaus d~fiir. 

Ffir die Erkenntnisse  dieser Frggen  wird es yon  grunds~tzlicher 
Bedeutung  sein, die EntwicklungsmSglichkei ten der prim~ren Wander-  
zellen zu untersuchen und  deren weitere Entwick lung  mit  der der Mesen- 
chymzellen zu vergleichen; hier mfissen die Hebel zu weiterer f6rdern- 
der Forschung angesetzt  werden. 

Der~rtige Untersuchungen  gew~hren uns gleichzeitig einen weiteren 
Einbliek in die Bedeutung  und  Tgtigkei t  des Mesenchyms selbst, dieses 
geheimnisvolle Gewebe mit  seinen vielgestMtigen Funk t ionen  : in  ruhen- 
dem Zustande erfolgt hier friedlich der Abbau  a n d  Wieder~ufbau,  
droht  aber dem K6rper  ein Feind, so stellt es sich in Mlererster Linie 
unters t i i tzend dem Organismus zur Verfiigung, u m  ibm zu helfen, 
Herr  fiber die schgdigende Ursache zu werden. Alle diese Probleme 
k6nnen aber deskriptiv morphologisch nich~ gel6st werden, da die 
Forschung nieht  im Erscheinungsbilde erstarren d~rf. Es bleibt vor- 
nehmliche Aufgabe der Pathologic,  weiterhin mit  Hilfe biologischer 
Methoden diese schwierigen Fragen  anzugehen und  nnsere Erkenntnis  
so welt zu f6rdern, dM~ auch endlich einmM eine enr Ant-  
wort  fiber Herkunf t ,  SchicksM und  Bedeutung  der eigentlichen Lympho-  
cy ten  gegeben werden kann,  u m  dieses t~gtsel Mlgemein biologischen 
und  pa~hologischen Geschehens zu 16sen. 

Abgeschlossen: 15. J~nuar  1927. 
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