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A. Fragestellung.

Die Lehre von der Entziindung kennt seit langem folgende Haupt-
streitfragen, die immer wieder erneut in dem Mittelpunkt der Betrach-
tung stehen: einmal Einfluf und Bedeutung der Nerven auf den Ab-
lauf der értlich reaktiven Vorginge sowie das Verhalten des sensibili-
sierten Korpers im Vergleich zum entziindlichen Geschehen, ferner
Herkunft, Schicksal und Zusammensetzung der zelligen Bestandteile der
entziindlichen Ausschwitzung. Wahrend die ersten Probleme nach den
Untersuchungen von Groll, Tannenberg bzw. Gerlach nach dem augen-
blicklichen Stand unserer wissenschaftlichen Erkenntnis zu einem ge-
wissen abschlieBenden Stillstand gebracht sind, birgt die Zusammen-
setzung des entziindlichen Exsudates noch eine Fiille von Ungeklartem
in sich. X¥s handelt sich hierbei immer wieder darum, festzustellen,
welche Zellformen sich an der entziindlichen Ausschwitzung beteiligen,
woher die Exsudatzellen stammen und welchem Geschick sie anheim-
fallen.

Kaum iibersehbare Quellenangaben beschiftigen sich mit der Be-
antwortung dieser Fragen, welche letzthin von Marchand in seinem ab-
schliefenden Werk gesichtet und einer kritischen Wiirdigung unter-
zogen wurden. Die hierhergehorigen Fragen sind gleichzeitig aufs



Entziindungs- und Monocytenlehre. 485

engste mit der Lehre von dem Blut verkniipft, da bei den so vielfachen
Verbindungen miteinander Blut und Gewebe gemeinsam betrachtet
werden miissen. Ebenso versteht es sich von selbst, daB Zellen des
Blutes und Zellen des Gewebes bei morphologischer und biologischer
Gleichheit ohne weiteres gleichgesetzt werden koénnen, zumal daran
festzuhalten ist, dall die reaktiven entziindlichen Vorginge sich aus-
schliefilich am Gefallbindegewebsapparat abspielen, wie es von Mar-
chand, Lubarsch und Bernhard Fischer, fithrenden Forschern auf dem
Gebiete der Entziindungslehre, anerkannt wird.

Wihrend in der Auffassung der Exsudatzellen die Rolle der poly-
nucletiren Leukocyten und kleinen Lymphocyten rein morphologisch
im allgemeinen jedenfalls klar ist, herrscht die gréfite Meinungsver-
schiedenheit iiber die Herkunft der groBen einkernigen Exsudatzellen,
Einen Fortschritt in unserer Erkenntnis bedeutete die zunehmende
Beachtung der Retikuloendothelien dschoffs und ihre Beziehungen
zum entziindlichen Exsudat und den Exsudatzellen. Leider herrscht
beziiglich der Begriffsbestimmung der Exsudatzellen selbst zum Teil
eine ungeheure Verwirrung, da neben einer Fiille von ausgezeichneten
Untersuchungen auch viel Problematisches und Ungelostes mit iiber-
nommen wurde und sich durch die Literatur weiterschleppt, sodaB hier-
durch manche Unklarheiten entstanden sind. Es wurde eine Reihe von
Lehren aufgestellt, die sich zum Teil nebeneinander entwickelten,
zum Teil sich gegeniiberstehen und bekdmpfen, zum Teil auseinander
folgten und zusammenfalBten.

Die wichtigsten Marksteine auf dem Wege fortschreitender Ent-
wicklung sind die Lehren Ranwiers von den Clasmatocyten, Maximows
von den Polyblasten, Renauts von den rhagiokrinen Zellen, Marchands
von den leukocytoiden und lymphocytoiden Zellen urspriinglich, spiter
von den Adventitiolzellen, Aschoffs von den Histiocyten und Lubarschs
von den Uferzellen des Blutes. Neuerdings glaubt v. Mollendorff die
Entstehung aller Formen von Blutzellen in Mengen aus dem iiberall
vorhandenen Fibrocytennetz nachweisen zu kénnen.

Die Bedeutung dieser Zellen fiir die Zusammensetzung des ent-
ziindlichen Exsudates und ihre Rolle sind Gegenstand verschiedenster
begriindeter Theorien geworden: die Frage ihrer weiteren Entwicklungs-
méglichkeiten, ihrer Wanderungsfahigkeit und ihrer Herkunft insbe-
sondere. Mit diesen Streitfragen und Untersuchungen am erkrankten
Kérper geht das Verhalten dieser Zellen untereinander im gesunden
Organismus parallel. Wie auch sonst hiufig haben hier die Vor-
ginge am erkrankten Korper weiteren Einblick in das normale Ver-
halten des Blutes verschafft. Es handelt sich da auch selbstverstind-
lich um die Beziehungen der einzelnen farblosen Blutzellen zueinander,
und so findet man hier ein Spiegelbild zu den Fragestellungen der
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Entziindungslehre. Awuch hier sind es immer wieder die gleichen Fragen:
welches ist die Stellung der farblosen Blutzellen untereinander und vor
allem darum, welches ist ihre Entwicklung im erwachsenen Organismus ?

Um die Erforschung dieser Dinge haben sich Maximow, Marchand
und Schridde besonders verdient gemacht, und auf den Lehren und
Erkenntnissen dieser Forscher fullen auch Pappenheim, Naegeli und
Schilling, welche die biologischen Fortschritte cytologisch weiter ver-
wertet haben. So hat die Hamatologie entsprechend den anatomischen
Grundlagen die Lehren von den Entwicklungsméglichkeiten der farb-
losen Blutkérperchen ausgebaut.

Als Hauptvertreter der unitaren Lehre tritt 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
Dualitatslehre, Schridde, Naegeli, Helly und andere anzusprechen.
Daneben will Aschoff seine Histiocyten als eine dritte Form selbstindiger
Blut- und Gewebsbestandteile anerkannt wissen und bringt mit den
Histiocyten die Monocyten in Zusammenhang. Wahrend die Klinik die-
gen Gedankengang bereits aufnahm, und Schilling eine érialistische Auf-
fassung fordert und vertritt, hat die Pathologie zu diesen Fragen noch
nicht geniigend Stellung genommen.

Zur Losung dieser Probleme wurden die verschiedensten Methoden
herangezogen: entziindliche Reize wie Einfithrung von blanden
Fremdkorpern, Reize thermischer, chemischer und infektiGser Art,
die vitale Gewebsspeicherung, die Gewebsziichtung und die Vergiftung
der weillen Blutzellen durch Thorium X und Benzol, kurz als Versuche
am leukocytenfreien Korper zusammengefalit. Und gerade die letzten
Methoden sind besonders dazu geeignet, weiteren Einblick zu ge-
wihren und Foérderung unserer Erkenntnis zu schatfen.

Im folgenden soll dem Ablauf der septischen Allgemeininfektion
am aleukocytéiren und vital gespeicherten Organismus nachgegangen und
geprift werden, was diese Versuche fiir die Himatologie, ferner fiir die
Zusammensetzung und Herkunft der entziindlichen Ausschwitzung und
besonders fiir die einkernigen grofen Entziindungsstellen lehren.

Es ergab sich zwanglos als Fragestellung:

1. die pathologische Anatomie der chronischen Benzolverngtung nach
Versuchen am Kaninchen;

2. das Verhalten des aleukocymren Kaninchenkérpers gegeniiber
der septischen Allgemeininfektion;

3. die Lebenserscheinungen vital benzolverg@fteten und gespeicherten
Gewebes wn vitro;

4. der Ablauf der septischen Allgemeininfektion am vital gespeicherten
Kaninchenkérper.
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B. Das Verhalten des aleukocytiéiren und vital gespeicherten Kérpers
gegeniiber der septischen Allgemeininfektion als Beitrag zur Entziin-
dungs- und Monocyteniehre.

I. Die pathologische Anatomie der chronischen Benzolvergiftung
nach Versuchen am Kaninchen.

1. Quelleniibersicht.

Nur wenige Arbeiten haben sich bisher mit den Organverinderungen,
welche die Benzolvergiftung hervorruft, beschiiftigt, und doch spielt
diese methodisch eine wesentliche Rolle fiir das Studium der Entziin-
dungsvorginge und der pathologischen Anatomie des Blutes. Wenn
die meisten vorliegenden Untersuchungen zum Teil recht gut und
genau ausgefiihrt worden sind, so klaffen doch manche Widerspriiche,
die einer Lisung bediirfen.

Unzweifelhaft steht es nach den ausgezeichneten Beobaehtungen
von Laurence Selling® fest, dall das Benzol ebenso wie das Thorium X
ein Leukotoxin allerersten Ranges ist, indem es die weiflen Zellen des
stromenden Blutes und die Parenchymzellen der blutbereitenden Organe
zerstort. Zundchst handelt es sich darum, festzustellen, ob und inwie-
weit ein Unterschied in der Schidigung des myeloischen und lym-
phatischen Systems vorliegt. Schon diese Frage der Blutpathologie
findet eine ganz verschiedene Beantwortung.

Selling selbst kommt an Hand seines groBen Versuchsmaterials zu dem Schlu8,
daB das myeloische Gewebe durch die Benzolschidigung ganz besonders schwer
betroffen wird, weniger stark das lymphatische. Demzufolge werden die poly-
nucledren Leukocyten des strdmenden Blutes stirker geschidigt werden als die
Lymphocyten. Das erythroblastische Gewebe des Knochenmarks wird zerstort,
dahingegen werden die kreisenden Erythrocyten im Blut verhiltnismiBig wenig
mitgenommen. Durch wiederholte Benzoleinspritzungen kann das myeloide Ge-
webe und auch das lymphatische stark aplastisch gemacht werden. Setzt man
mit den Benzolgaben aus, so beginnt die Regeneration nach 3—4 Tagen, diese
ist nach 10 Tagen bis 3 Wochen beendet. Die Regeneration im Knochenmark
beginnt mit der Bildung kleiner umschriebener Zellgruppen und Zellinseln, die
aus groBen Lymphocyten, Granulocyten oder Erythroblasten bestehen und die
schlieflich das Reticulum ausfilllen. Am widerstandsfahigsten erweisen sich im
Mark die kleinen Lymphocyten und Polyblasten; man findet sie noch, wenn alle
anderen Knochenmarkszellen verschwunden sind; Myelocyten und Normoblasten
konnten im Knochenmark bei der Benzolvergiftung nur selten beobachtet werden:
Ferner fillt eine Aplasie in den lymphatischen Organen: Milz- und Darmknot-
chen usw. auf.

Die Nachuntersuchungen von Neumann? stimmen zunichst, was das Blut
anlangt, schon nicht ganz mit den Frgebnissen von Selling iiberein. Zwar findet
auch er, daB die roten Blutkérperchen durch Benzol nicht oder nur wenig ge-
schidigt werden. Nun soll nach Selling die erste Benzoldarreichung insofern als
Reiz wirken als eine Leukocytose auftritt. Diese fand Neumann nur einmal unter
4 Beohachtungen, ebenso konnte er keine kumulative Wirkung des Benzols fest-
stellen. Der Tod trat an Verarmung der weiBen Blutkorperchen ein. Wenn mit
dem Benzol nicht zu spit ausgesetzt wurde, traten regeneratorische Erscheinungen
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auf. Eine stérkere Abnabme der Granulocyten gegeniiber den Lymphocyten
konnte er aber nicht mit Sicherheit beobachten. In der Milz bemerkte er aufler
einer Hypersmie des Organs eine Aplasie der Malpighischen Korperchen. Die
Hyperamie deutete er zwanglos als Reizerscheinung an den fiir die Blutbereitung
so reichem Organ, als eine Art Regeneration. Auflerdem fillt eine Hyperamie
im Knochenmark, von der Selling nichts erwihnt, ganz besonders auf. Die von
Selling festgestellten kleinen, zahlreichen Lymphocyten und Polyblasten hat er
nicht gesehen, dagegen héaufig Pigment, was Selling kaum nebenher erwéhnt.
Riesenzellen fehlen im Knochenmark, ebenso die Myelocyten; Lymphocyten
sind spérlich vorhanden, Pigment in wechselnder Menge. FEr findet fiir das Pig-
ment eine Erklirung: ursprimnglich ist es wohl phagocytar aufgenommen. Die
Phagocyten sind dann der Benzolwirkung zum Opfer gefallen, sollen dann aber
zum Teil ihre Form behalten. Da seine Befunde in vielen Punkten den Beobach-
tungen von Selling widersprechen, nimmt er an, dafl die Wirkung des Benzols
wohl individuell verschieden sei: Benzol ist zwar ein Leukotoxin, aber mit schwer
zu berechnender Wirkung, eine Tatsache, welche auch mit den verschiedenen Er-
folgen und MiBerfolgen bei der Leukdmiebehandlung in Ubereinstimmung zu
stehen scheint.

Pappenheimd, der sich mit den krankhaften Verdnderungen, welche die
Benzolvergiftung hervorruft, beschiftigt, kommt beztiglich der fir die Blut-
bereitung wichtigen Organe auch im Gegensatz zu Selling zum Teil auch zu Neu-
mann zu folgenden Ergebnissen: am Knochenmark liegt eine Atrophie des Pa-
renchyms mit lymphoidem Schwund im Mark bei gleichzeitig schwerster Hyper-
dmie vor. Die Lymphknoten dagegen zeigen eine vollkommene Indifferenz oder
schwache Reizung, jedenfalls niemals deutliche Atrophie, eher Hypertrophie.
Diesen Unterschied will er dadurch erkléiren, dafl Selling fortgesetzt kleine Mengen
Benzol darreichte, er aber grofere gab. Der Leukocytenschwund sei nur peripher,
da sich eine Ansammlung der Leukocyten in den parenchymattsen Organen:
Leber, Niere und auch Lungencapillaren feststellen lasse.

Veit* kommt zu dem SchluBergebnis, da durch Benzol in kleinen, allméhlich
steigenden Gaben langsam, in gleichen groferen meist schnell die weiBlen Blut-
korperchen des stromenden Blutes zerstort werden. Das Knochenmark erschien
bei der Sektion dunkelrot wie Lymphoidmark, die Lymphknoten brauunrot, die
lymphatischen Darmhaufen zeigen gegeniiber der Umgebung keine Hohenunter-
schiede, sodaB  entgegen den Feststellungen besonders von Pappenheim eine
lymphatische Schiadigung im Darm bereits makroskopisch deutlich zu erkennen
war. Wahrend mikroskopisch das normale Kaninchenknochenmark reichlich
Myelocyten und vereinzelt Myeloblasten in regelmaBiger Verteilung zeigt, sieht
man nach Benzolvergiftung kaum mehr Markzellen. Das Knochenmark besteht
aus einem zarten, lockeren duBerst zellarmen Gewebe, in welchem nur zerstreut
einzelne kleine Lymphocyten und Polyblasten anzutreffen sind. Fr vergleicht
das aplastische Knochenmark mit einem Granulationsgewebe. In der Milz sind
die Parenchymzellen geschwunden, ein vermehrtes Grundgeriist beherrscht das
Bild. Den gleichen Befund erhebt er in den Lymphknoten, besonders fallt hier
eine Atrophie der Knétchen auf.

Neuerdings hat Sklawunos® bei seinen Untersuchungen iiber den aleukischen
Zustand auBer mit Thorium X auch mit der Benzolvergiftung sich beschaftigt.
Allerdings verwendete er, um einen leukocytenfreien Zustand zu erreichen, vornehm-
lich Thorium X, doch nahm auch er Feststellungen beziiglich der leukotoxischen
Wirkung des Benzols vor. Er bestitigt die Wahrnehmungen, daf die Lympho-
cyten widerstandsfahiger als die Granulocyten seien. Bei 100 weilen Blutkérper-
chen im Kubikmillimeter fand er fast ausschlieBlich Lymphocyten. Wahrend das
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normale Knochenmark eine nicht geringe Menge von myeloischen Lymphoid-
zellen sowie Megakaryocyten und granulierten Zellen enthalt, kann er beim Benzol-
tier beobachten, dafl die Atrophie des Knochenmarksparenchyms mit einem
Schwund der Granulocyten einhergeht, sodafl sich Benzol demnach umgekehrt
zum Thorium X hinsichtlich seiner leukotoxischen Wirkung verhélt. Die Befunde
in den lymphatischen Organen seien ungleich: er bemerkt eine Lymphocyten-
abnahme in der Milz, den Lymphknoten und Lymphgebilden des Darmes und
wirft die Frage auf, ob eine Lymphadenoidschidigung vorliegt. Er denkt auch
an eine Lahmung geschiadigter Lymphocyten oder eine Hemmung derselben,
so daB ein verminderter Ubertritt in die Blutbahn erfolgt; was mithin die Atrophie
der blutbereitenden Organe anlangt, so komm¢ er mit Pwppenkezm zu der Folgerung,
dafl Kaninchen verschiedener Rasse verschiedene Reaktionen aufweisen.

Erwihnt sei in diesem Zusammenhang, dafl das normale Kaninchenknochen-
mark reichlich wandungslose Venen fithrt, worauf schon vor langem Lubarsch®
bei seinen Untersuchungen iiber die Knochenmarksgewebsembolie hingewiegen hat.

Was die tibrigen Organe betrifft, so sei bemerkt, daf3 Selling wechselnde Grade
fettiger Degeneration in der Leber und Niere hervorhebt sowie vereinzelte Blu-
tungen in der Wandung des Magens, des Darms und in den Lungen.

Newmann konnte eine fettige Degeneration in der Leber, wie sie Selling be-
richtet, micht beobachten. Die Leber war bis auf eine maBige Blutiiberfiillung
ohne krankhaften Befund.

Diesen Untersuchungen gegeniiber stellt Pappenheim eine diffuse parenchy-
matose hepatitis rait beginnendem Zellprotoplasmazerfall fest; die Capillaren sind
erweitert und mit psendoeosinophilen Leukocyten erfillt. An den Nieren erwihnt
er nekrobiotische Verinderungen bzw. eine schwere Nephritis. Das Benzol ist seinen
Beobachtungen nach in grofleren Gaben ein schiweres Nierengift mit nekrotischen
Veranderungen des Nierenparenchyms und degenerativen Vorgéngen in der Leber.

Veit konnte diese Organverénderungen, welche Pappenheim bemerkte, nicht
bestatigen. Er konnte weder in der Niere noch in der Leber benzolvergifteter
Tiere einen krankhaften Befund erheben.

Ebenso erwahnt Sklawunos keinerlei derartige Verinderungen. AuBer
diesen Beobachtungen am Tierversuch liegt von einigen wenigen
klinisch mitgeteilten Fillen von Benzolvergiftung mit Heilung ab-
gesehen ein einzelner todlich verlaufener Fall beim Menschen vor.
Es handelte sich um eine mit Benzol behandelte chronische Myelédmie,
welche Mdnckeberg” pathologisch anatomisch gewertet und besprochen
hat. Das Knochenmark war hier wenig entwickelt, rétlich wie Lym-
phoidmark, zum Teil gelb wie Fettmark. Kleinste Blutungen auf
Pleura und Herzbeutel sowie in der Magenschleimhaut waren zu sehen.
Mikroskopisch zeigte das Knochenmark einzelne Blutbildungsherde:
Erythroblasten, Myeloblasten und Myelocyten, keine myeloischen
Wucherungen. Die Leber liel Abnutzungspigment, sonst keinerlei von
der Norm abweichende Befunde erkennen. Die Milz zeigt kein mye-
Ioisches Gewebe und sieht wie bestrahlt aus. Es liegt also eine vernich-
tende Wirkung auf das myeloische Parenchym vor, wie sie von den
Autoren bei den Versuchstieren gefunden wurde, nicht etwa nur eine
periphere Leukopenie im Sinne Pappenheims; eine Speicherung in den
Organen konnte nicht festgestellt werden.

Virchows Archiv. Bd. 267. 32
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Uberblickt man kritisch die wenigen Quellenangaben iiber die
Benzolvergiftung, so ergeben sich folgende noch ungeklirte Fragen,
welche nach obigen Besprechungen die widersprechendste Beantwor-
tung gefunden haben: wie steht es mit der leukotoxischen Wirkung
des Benzols im Hinblick auf das Verhalten des lymphatischen gegen-
iiber dem myeloischen System ? Ferner: wie sind die tibrigen Organ-
verdnderungen pathologisch anatomisch zu werten ¢

Zum SchluB sei noch kurz die Methodik der Benzolvergiftung be-
sprochen:

Selling nahm ein Benzol-Olivenslgemisch zu gleichen Teilen (aa). Er spritzte
es unter die Bauchhaut, téglich 2 cem, etwa 1 cem pro Kilogramm Gewicht; auf
diese Weise erhidlt man meist in steilem Abfall nach etwa 5—7 Tagen die tiefste
Leukocytenzahl. Neumann steigerte die Gaben allmihlich. Er versuchte gewisser-
mafen eine subchronische Vergiftung hervorzurufen, indem er mit 0,5 com in
der ersten Woche begann, damit sich die Tiere an das Benzol gewShnten, und die
Giftwirkung moglichst chronisch wire. Er stieg dann mit den Dosen bis auf
2.5 cem, sodaB der aleukische Zustand mnach etwa 3 Wochen erreicht war. Die
Gesamtgabe von Benzol schwankte von 15,5 bis 30 com. Pappenheim gab mog-
lichst hohe Mengen, um schnell den aleukischen Zustand zu erreichen. Er stellte
fest, dafl fiir Kaninchen von 1500 g Gewicht etwa 3—3%/, ccm Benzol subcutan
die Hochstmenge sei. Bei 4 ccm schrien die Tiere, ging er iiber 4 ccm hinaus, so
erfolgte eine Lahmung der GliedmaBen und des Nervensystems. Veit richtete
sich im allgemeinen nach den Sellingschen Angaben, sodall die Tiere nach 4 bis
7 Tagen aleukocytar waren mit Gesamtmengen von 10—14 com bei 21/, kg Ge-
wicht. Sklgwunos nahm das Mittel zwischen Pappenheim und Selling.

2. Eigene Beobachtungen.
a) Methodik.

Zunichst wurde versucht, um das Benzolin moglichst genauen Mengen
darreichen zu konnen und eine Ausscheidung des Benzols durch die
Hautatmung moglichst zu verhindern, das Benzol innerlich den Tieren
zu verabfolgen. Zu diesem Zwecke wurden den Tieren mittels Schlund-
sonde Benzol in einem Schutzkolloid von Gummi arabicum zu einer
Pasta verrieben, eingegeben, zum Teil in einer Schiittelemulsion mit
destilliertem Wasser. Trotzdem die Gaben téaglich gesteigert wurden
und in der dritten Woche 8 —10 ccm auf diese Weise dem Korper ein-
verleibt waren pro Tag, trat kein krankhafter Leukocytensturz ein.
Zwar fraBen die Tiere zunichst weniger, hatten sich aber schon nach
6 Stunden ausgezeichnet erholt.

Eine Einatmung der Benzolddmptfe lief sich zu schwer dosieren. Und so wur-
den die Benzoleinspritzungen unter die Haut als beste Methode angewandt. Ge-
geben wurden die Benzolmengen zuniichst nach den Sellingschen Angaben, nach
einigen Tagen nach den von Pappenheim gewonnenen Erfahrungen. Fiir alle Ver-
suche wurde chemisch reinstes Benzol (thiophenfrei) genommen. Die Einspritzung
erfolgte unter die Bauch- und Riickenhaut an verschiedenen Stellen, téglich ein-
mal. Darauf wurden die Einstichstellen verrieben, um eine Benzolansammlung
nach Moglichkeit zu verhindern. Trotzdem das Benzol ganz rein ohne Mengung
mit Olivensl angewandt wurde, gab es keine schweren Reizerscheinungen. An
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Vorversuchen wurde aullerdem festgestellt, dafl die Héchstgaben nach Pappen-
heim keineswegs iiberschritten werden dirfen. Wurde den Tieren mehr als 4 ccm
Benzol eingespritzt, so quietschte das Versuchstier sehr stark. Es bekam Krampfe
und Atemnot und fiel an den GliedmaBen gelihmt nieder. Der Tod trat nach
etwa 10 Min. ein, ohne daB sich irgendein Organbefund erheben lieB, ebensowenig
lieB sich ein krankhafter Blutbefund feststellen. Die tibrigen Versuchstiere mager-
ten im Verlaufe der chronischen Benzolvergiftung ein wenig ab, frallen weniger,
tranken mehr, das Blut wurde dickfliissig und dunkel.

Es kam hier im allgemeinen zum Zwecke der vorzunehmenden Entziindungs-
versuche darauf an, die Tiere méglichst schnell und méglichst stark leukopenisch
zu machen, damit die Tiere fir den folgenden Versuchstermin in ihrer Lebenskraft
nicht zu schwer geschwiacht wiirden. Es gelang, einen véllig aleukischen oder
wenigstens oligoleukocythamischen Zustand etwa nach 4—6 Tagen zu erreichen.
Die benzolvergifteten Tiere wurden, sobald es mit ihnen zu Ende ging, durch
Luftembolie getotet.

Die weilen Blutkérperchen wurden jeden Tag, gegen Ende 2—3mal am
Tage in der Zeiss-Thomasschen Zahlkammer gezéihlt. Das Mittel wurde nach 3
verschiedenen Zahlungen berechnet, auBerdem wurden Blutausstriche angefertigt,
nach Giemse und panoptisch nach Pappenheim gefirbt, ebenso nach dem Tode
Knochenmarksschnittpraparate hergestellt und Auszédhlungen der Blutzellen, wie
es klinisch iiblich ist, vorgemommen. Grundséitzlich wurde das Knochenmark
der Oberschenkelknochen untersucht.

Was den Bluthefund des normalen Kaninchens anlangt, so sei gleich
hier daran erinnert, dafi das Knochenmark fast nur myeloische Zellen
70-—90 %, vereinzelt auch Myeloblasten enthilt; es iiberwiegen die Myelo-
cyten gegeniiber den ausgereiften polynucleiren Leukocyten, ferner
stellt man einen geringen Prozentsatz an Megakaryocyten fest, ab und
zu auch Lymphocyten, die mitunter auch vollkommen fehlen. Das
Kaninchenknochenmark #hnelt also durchaus dem menschlichen in
seinem Verhalten. Unter den iibrigen myeloischen Zellen fallen beim
Kaninchen sehr viele pseudoeosinophile Leukocyten auf, auf die man
besonders achten muf. Die Leukocytenschwankungen sind beim Nor-
maltier betrichtlich, 12 000 bis 5000 im Kubikmillimeter, hierbei ist
stets die Verdauungsleukocytose zu beriicksichtigen. Monocyten be-
tragen etwa 2—4%, die Zahl der roten Blutkdrperchen beliauft sich
auf etwa 6—9 Millionen im Kubikmillimeter,

b) Tierversuche.

o) Beobachtungen am lebenden Tier.
Fall 1. K.3. Gewicht 2300 g.

30. XI1. 1925 7000 Leukocyten 2 cem Benzol

1. XII. 1925 4200 ' 2 ., ’s
2. X1II. 1925 2400 " 3 . s
3. XII. 1925 1800 v 3 . .
4. XII1. 1925 2000 N 3 ., »
5. XII. 1925

10 Uhl‘ a.m. 930 . 2 s 2

2, pm 100 . Benzol ausgesetzt!

6 ,, pm. 30 v (bochstens)

32*
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6. X11. 1925
10 Uhr a.m. 30 Leukocyten (hochstens)
4 ,, p.m. 60 . 1,

7. XII. 1925
9 Uhr a.m. 30 . ’e

8. XII. 1925 60

Das Tier ist in extremis; daher nach Aufnahme des letzten Blutbefundes
Totung.

Die roten Blutkérperchen zeigten keine nennenswertenSchwankungen, die weis-
sen Blutkorperchen ergaben den obigen Blutbefund nach folgender Kurve: (Abb. 1.)

2 H 3 3 3 2 com Benzol

7000 \
6000 \ +
5000 N
w00 L\
3000 }——— r =
- S~
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33
7000 E 35
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. 17z Z 3 7 7 3 7 g

Abb. 1. Leukocytenkurve des benzolvergifteten Kaninchens K, 3.

Die Blutausstriche weisen einen zunehmenden Schwund der granulierten
Leukocyten, besonders der polynuclesren auf; zum Schluff waren im Blute nur
noch ganz vereinzelt groBe mononucleire Zellen festzustellen. Es fiel auf, daB
bei mehrfachen Zahlungen immer noch ab und zu Monocyten zu finden waren.

8) Sektionsbefund.

Subpleurale Blutungen; Knochenmark iberall gallertig, schmutzig graurot,
Blut eingedickt und in der Gesamtmenge spérlich, vereinzelt Blutungen in der
Magen- und Darmschleimhaut, hier auch entziindliche Rétung, Haufenlymph-
knétchen des Darms deutlich, sie sind nicht nennenswert atrophisch; Leber ge-
staut, Niere anidmisch, Herz schlaff, Gehirn blutleer. .

7Y Mikroskopische Untersuchunyg.
Knochenmarksausstrich:

Leukocyten . . . . . 0%

Myelocyten . . . . . 12%

Myeloblasten . . . . 16%

Lymphocyten . . . . 66%, darunter sehr viele Reizformen
Lymphocytenschatten 6%

Endothelien . . . . . massenhaft.

Mithin ergeben sich: ;
Myeloische Zellen . . 28%

Lymphatische Zellen . 72%

Im Schnittpraparat des Markes fallt eine hochgradige Aplasie der
Norm gegeniiber auf: man sieht in einem stark entwickelten, faserigen
Grundgewebe reichlich Fettmarkgewebe, in welchem sich Haufen von
Erythrocyten, manchmal in Capillaren angesammelt, vorfinden; verein-
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zelt stellt man Einlagerungen von Zellen mit schmalem Protoplasma-
saum und groBem dunkelgefirbten Kern fest, welche vorwiegend
Lymphocytencharakter zeigen. Ganz selten sieht man einen Mega-
karyocyten, ab und zu erkennt man Myelocyten.

Abb. 2 zeigt einen Schnitt durch normales Knochenmark: iiber-
wiegend myeloisches Gewebe, kaum lymphatisches, vereinzelt Knochen-
marksriesenzellen, dazwischen Fettmark.

Gegeniiber dem normalen Bilde ist der Befund am Knochenmark
beim Benzoltier ganz auffallend. Es fehlen besonders die Haufen von

Abb. 2. Schnitt durch das Kaninchenknochenmark des femur eines Normaltieres K. 1 bei stiir-

kerer VergréBerung: Fettmark, iiberwiegend myeloisches Gewebe, wenig lymphatisches, ver-

einzelt Knochenmarksriesenzellen, Seibert: FL. Syst. Obj. 5!/, mm, Ok. Periskop. 10x. Farbung:
Panoptisch nach Pappenheim im Schnitt. (Darstellung: einfarbig).

Myelocyten, wie iiberhaupt Zellen nur sparlich zu erkennen sind.
Die Hyperamie der Capillaren ist der Norm gegeniiber ganz bedeutend.
Pigment konnte nicht beobachtet werden (Abb. 3).

Nieren von normalem Bau, ebenso Leber und Lungen. Milz in hochgradiger
Stauungsblutitberfiillung. Malpighische Kérperchen iiberall erhalten. Dem
Vergleichspraparat gegeniiber fallt allenfalls eine geringe Verminderung der
Lymphzellen auf, in den Randsinus ist vielleicht eine geringe Verminderung der-
selben festzustellen. Befund in den fibrigen lymphatischen Organen der gleiche,
Diese Verénderungen sind aber im wesentlichen als geringfiigig anzusprechen.

¢) Epikrise.
Das mit Benzol chronisch vergiftete Tier zeigt also eine vollkommene
Schiadigung des myeloischen Systems, dagegen eine geringfiigige des
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lymphatischen. Im Knochenmark fillt auller der Atrophie eine starke
Blutiiberfillung auf, ebenso in der Milz; die Lymphocytose im Knochen-
mark ist keineswegs eine Ersatzwucherung, sondern sie ist jedenfalls
nur als relativ aufzufassen, da zellige Bestandteile im Knochenmark
selbst mit Ausnahme der reichlich vorhandenen Endothelien nur ganz
sparlich anzutreffen sind. Das myeloische System zeigt eine Verschie-
bung des Blutbildes nach links, da sich tberwiegend unreife Formen
feststellen lassen. Die gewisse Schiadigung des lymphatischen Gewebes
ist dem myeloischen gegentiber unbedeutend.
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Abb. 8. Schpitt durch das Knochenmark des femur des benzolvergifteten Kaninchens K. 3 bei
gleicher VergréBerung wie Abb. 2: strotzend gefiillte Capillaren, massenhaft Endothelien, kaum
myeloische Zellen; es iiberwiegen verhdltnismiBig lymphatische Zellformen, aber auch nur ver-
einzelt, im fiibrigen Fettmark. Seibert: FL Syst. Obj. 5'/, mm, Ok. Periskop. 10x. Firbung:
panoptisch nach Pappenheim im Schnitt. (Darstellung: einfarbig).
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Versuchsanordnung I1.
Fall 2. K. 6. Gewicht 2450 g.

1925 14000 Leukocyten 2 ccm Benzol
1925 13000 » 3, »

1925 4000 ” 1, »

1925 2800 » 3, ”

1925 3000 . 3 ., 5

1925 2600 » 3, »

1925 2100 . 2 ., .

1925 1200 y Benzol ausgesetzt!
1925 500 »

1925 100

1925 héchstens

60
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Mittags 12 Ubr in extremis durch-Luftembolie-getttet. Die Leukocyten er-
geben etwa folgende Kurve (Abb. 4).

Die roten Blutkérperchen zeigten nur ganz geringe Schwankungen, ab und
zu basopbile Punktierung, dahingegen ist zu bemerken, dafl der Hamoglobin-
gehalt bis auf 35—40% gesunken war, normal ungefihr 509, im Vergleich zum

4 3 7 3 3 3 2 2 cerm Benzol
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Abb. 4. Leukocytenkurve des benzolvergifteten Kaninchens. K. 6.

menschlichen Blut 100%,; im Blutspiegel zeigten sich keine nennenswerten Ab-
weichungen von der Norm: Kalium 11,7 mg %, Blutzucker 150. Uber das rote
Blutbild, Hamoglobin, Blutgerinnungszeit und Thrombocyten sind systematische
Untersuchungen von Orzechowsk: im hiesigen Institut angestellt; iiber Einzel-
heiten hieriiber sei auf dessen Originalarbeit verwiesen. Die Leukocyten zer-
fallen, nachdem sie basophil punktiert degeneriert sind.

B) Sektionsbefund.

Nieren auffallend blaB, ebenso die Leber, Zentralvenen stark erweitert, mit
Blut uberfiillt, Herz schlatf, Knochenmark schmutzig gelb, sonst normaler Befund.

v} Mikroskopische Untersuchung.
Knochenmarksausstrich:

Leukocyten . . . . . .. 0%

Myelocyten . . . . . . . 12%

Myeloblasten . . . . . . . 8%

Monocyten.. . . . . . . . 3%

Knochenmarksriesenzellen . 1%

Lymphoeyten . . . . . . 69%, darunter massenhaft Reizformen
Lymphoblasten . . . . . . 70 %

Endothelien . . . . . . . massenhaft

Im Schnittpraparat stellb man Fett und Fasermark, hochgradige
Gewebsatrophie fest bei einer wiederum besonders stark ausgeprigten
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Stauungshyperdmie und blutgefiillten Capillargefifien. An Zellen sonst
meistens gereizte Lymphocytenformen zu erkennen. Pigment wurde
nicht nachgewiesen.

Die lymphatischen Gewebsverinderungen sind ahnlich denen von
Fall 1, auch-in dieser Beobachtung lassen sich keine von der Norm ab-
weichende Organbefunde erheben.

Epikrise.

Das mit Benzol chronisch vergiftete Tier zeigt eine hochgradige
Schadigung des myeloischen Systems, eine wesentlich geringere des
lymphatischen. Im Knochenmark findet sich auffallende Hyperimie
bei starker Atrophie des Organs. Die Liymphocytose ist als eine bedingte
anzusprechen.

Die Milz ist gestaut, eine ganz geringe lymphatische Gewebssché-
digung wie in Fall 1 ist ebenfalls festzustellen.

Fall 3. K.8. 2500 g Gewicht.

27. XII. 1925 11000 Leukocyten 3 ccm Benzol

28. XII. 1925 7100 " 2, »

29. XTII. 1925 5100 » 3 ., »

30. XTI. 1925 2800 ’ 3 . »

31. XII. 1925 2100 » 3 . »

2. 1. 1926 200 " Benzol ausgesetzt!
3. L 1926 60 ,» hochstens

Friih 10 Uhr mit Luftembolie getstet.
Die Leukocyten ergeben folgende Kurve (Abb. 5):
3 2 3 3 3 com Benzo
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Abb. 5. Leukocytenkurve des benzolvergifteten Kaninchens K. 8.

Der Befund an den roten Blutkérperchen blieb annadhernd derselbe, sonst
nichts Besonderes.

Makroskopischer Organbefund: Stauung in Milz und Leber, blutleere Niere,
Knochenmark schmutzig rotlich.
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Mikroskopische Untersuchung.
Knochenmarksausstrich:

Leukocyten . . . 0%
Myelocyten . . . 8%
Myeloblasten . . 10%
Monocyten . . . 2%
Lymphocyten . . 80%, darunter massenbaft Reizformen

Lymphoblasten . 6%
Endothelien . . . iiberwiegend
Der vorliegende Knochenmarksausstrich (Abb. 6) zeigt ebense wie bei den
iibrigen Fallen ein Uberwiegen der lymphatischen Zellen, nur ganz vereinzelt sieht

2

~—age © *2%

Abb. 6. Kunochenmarksausstrichpriparat aus dem femur des benzolvergifteten Kaninchens K. 8:

es liberwiegen (relativ!) Lymphocytenformen, nur vereinzelt findet sich ein Myelocyt und ein

Mpyeloblast, sonst rote Blutkdrperchen sowie ab und zn eine Knochenmarksriesenzelle. Seibert:
Pl Syst. Obj. Olimm. %, mm, Ok. Periskop. 10 x Firbung: panoptisch nach Pappenheim.

man einen Myelocyten und einen Myeloblasten. Tm Schnittpriparat des Knochen-
marks fillt Atrophie des Gewebes bei starker Hypersimie auf, Pigment fehlt.

Die lymphatischen Gewebsverédnderungen sind shnlich denen, wie sie in Fall 1
und 2 erhoben wurden.

Epikrise.
Befund im wesentlichen wie in Versuch 1 und 2.
3. Folgerungen.

Da die 3 beobachteten Falle von chronischer Benzolvergiftung
an Kaninchen der gleichen Rasse dieselben Ergebnisse zeitigten, wurde



498 M. Silberberg:

von weiteren Versuchen lediglich zum Studium der krankhaften Organ-
verdnderungen dieser Vergiftung Abstand genommen, zumal die Befunde
obiger Versuchsreihe allemal als eindeutig aufzufassen sind. Bemerkt
seischon in diesem Zusammenhange kurz, dafl bei Versuchen mit Benzol-
vergiftung zu anderen Zwecken, iiber welche weiterhin berichtet werden
soll, sich auch im allgemeinen kein anderer Befund erheben lief3.

Uberblickt man die vorliegenden Untersuchungen, so ergeben sie
zunichst eine Bestitigung der bisherigen Verdffentlichungen in dem
Punkte, dafl das Benzol

L. ein Leukotoxin von auflerordentlicher Wirkung ist bei im wesent-
lichen unversehrtem Befunde der roten Blutkérperchen.

2. Was die Streitfragen anlangt, so kommt man zu folgender Stel-
lungnahme: iiberwiegend wird das myeloische System aufs schwerste
betroffen (Selling, Pappenheim, Sklawunos, Minckeberg).

3. Das lymphatische System ist kaum krankhaft ergriffen; wenn
iiberhaupt, dann 148t sich nur eine sehr geringe Atrophie der lymphati-
schen Bestandteile in den blutbereitenden Organen feststellen (in Uber-
einstimmung mit Pappenheim, entgegen den Untersuchungen von
Neumann, Veit und auch Selling).

4. Die Schadigung im Knochenmark gibt sich in einer Markatrophie:
Schwinden der myeloischen Zellen, Vorwiegen von lymphatischen bei
gleichzeitiger Hyperimie zu erkennen (in Ubereinstimmung mit Selling,
Pappenheim, Veit), Pigment wurde nicht bemerkt (im Gegensatz zu
Neumann). Der Hyperimie ist keine so groie Bedeutung beizumessen,
da das normale Knochenmark reichlich wandungslose Venen enthalt
(Lubarsch). Die Lymphocytose im Knochenmark ist eine verhiltnis-
méifige, ist etwa keineswegs als Ersatzwucherung eingewanderter lympha-
tischer Gewebselemente zu deuten.

5. Leberschédigung konnte nicht nachgewiesen werden (entgegen
Selling keine fettige Degeneration, im Gegensatz zu Pappenheim keine
Nekrosen) in Ubereinstimmung mit Ménckeberg und Veit.

6. Nierenschidigung wurde nicht beobachtet (im Gegensatz zu Pappen-
heim), in Ubereinstimmung mit Selling, Neumann, Monckeberg und Veit.

7. Der Blutspiegel: Kalium, Calcium, Blutzucker zeigt keine groben
Veranderungen.

8. Der Hamoglobingehalt wird vermindert.

9. Es fallt auf, dall Monocyten peripher auch dann noch anzutreffen
sind, wenn die anderen farblosen Blutkérperchen aus dem strémenden
Blute geschwunden sind. Die Leukocyten degenerieren basophil punk-
tiert und zerfallen dann.

10. Hinsichtlich der Anatomie der blutbereitenden Organe liefert
die Benzolvergiftung hierdurch eine weitere Stiitze fiir die polyphyle-
tische Theorie der weilen Blutkorperchen im postembryonalen Leben.
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11. Ob und inwieweit eine funktionelle Schidigung der Lympho-
cyten und Monocyten in Erwidgung gezogen werden mufl, mufl noch
weiterhin untersucht werden (vgl. Teil I11).

I1. Das Verhalten des leukocytenfreien Kaninehenkirpers gegeniiber
der septischen Allgemeininfektion.

1. Literaturangaben.

Nachdem es gelungen war, im Benzol ein auBerordentlich wirksames
Mittel zur Vernichtung des myeloischen 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 Eutziindungslehre zu gewinnen: einmal,
ob die Hauptrolle unter den Zellen des entziindlichen Exsudates den
polynucledren Leukocyten zufillt. Trifft dies nach der durch Cokn-
heim wieder entdeckten Lehre Wallers von der Auswanderung der weiflen
Blutkorperchen auf einen entziindlichen Reiz hin zu, so bleibt es weiterhin
zu priifen, ob und welche Mafinahmen der Kérper sonst ergreift, um
Herr der entziindlichen Ursache zu werden, und welche Zellen dem Orga-
nismus zur Abwehr und zum Schutz zur Verfiigung stehen, kurzum auf
diese Weise einen weiteren Einblick in das Wesen, die Aufgaben und
Wechselbeziehungen der verschiedenen Formen der farblosen Blut-
korperchen zu gewinnen, eine Frage, welche trotz grofler Fortschritte
und wichtiger einzelner Feststellungen auf diesem Gebiete allgemein
pathologischer Forschung gerade in letzter Zeit noch vieles Unge-
klarte in sich schlieBt.

Uit so mehr mufl es wundernehmen, daB nur so wenige Versffent-
lichungen seit den Untersuchungen von Léppmann und Plesch® vor-
liegen. Betrachtet man die einschligigen Quellenangaben auf diesem
Gebiete kritisch, so mufl man die Versuche, welche értlich zum Studium
an serosen Hauten angestellt wurden, von den Versuchen trennen, welche
dem Gesamtorganismus in die Betrachtungsweise mit einbezogen.

Ob als Methoden zur Erreichung eines méglichst leukocytenfreien
Zustandes beim Kaninchen im einzelnen Falle Thorium X, Réntgen-
strahlen oder Benzol angewandt werden, ist schlieSlich gleichgiiltig,
doch muB von jeder Untersuchung, welche sich mit diesen Fragen
beschaftigt, genaueste Priifung der Morphologie und Pathologie des
Blutes gefordert werden und nicht nur des Blutes sondern auch der
gesamten blutbereitenden Organe, vor allem des Knochenmarkes, um
Fehlerquellen auszuschliefen und weitere EinsichtsmaBnahme zu
ermoglichen.

Und gerade in jiingster Zeit ist das Hauptaugenmerk der Klinik
auf das schon frither gewiirdigte Krankheitsbild der Agranulocytose
wieder einmal gelenkt worden, eine Erkrankung, welche, was die an-
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zuschneidenden Fragen anlangt, geradezu als Naturversuch am Menschen
angesprochen werden kann.

Aus der Fiille der Hinzelversffentlichungen von klinischer und pathologischer
Seite sei die Arbeit von Rotter® unter Ceelens Leitung hervorgehoben. Er stellt
fest, dall sich meist schwer nekrotisierende Prozesse z. B. am Gaumen und den
Mandeln fanden, deren Bild dem durch die Benzolvergiftung bei Tieren hervor-
gerufenen Veranderungen besonders beziiglich des Blutbefundes gleiche. Deshalb
glaubt er, dall wahrscheinlich Giftstoffe als Ursache einer Verkiimmerung des
Granulocytensystems bei der Agranulocytose anzunehmen sind. Rotfer schlieBt
nun aus diesem septischen Krankheitsbilde im Hinblick auf die Entzimdungsfrage,
daf die Blutleukocyten bei der Abwehr akuter Infektionen die iiberragende Stel-
lung einnehmen; die himatogenen und histiogenen Zellen kommen erst in zweiter
Linie, und er warnt vor einer Uberschatzung der Uferzellen des Blutes beim ent-
ziindlichen Geschehen, insbesondere bei der Anaphylaxie. Ortlich fanden sich
bei den nekrotisierenden Prozessen mnirgends polymorphkernige Leukocyten, nur
in einem Falle konnte er sie vereinzelt beobachten, hier sah er auch noch ab und
zu im Knochenmark Bildung von Granulocyten. Diese Tatsachen widersprechen
zum Teil den Beobachtungen von Herzog' und Oeller'® iiber die Entstehung der
gelapptkernigen Leukocyten aus seBhaften Gewebezellen. Indessen konnte deutlich
eine Wucherung der Histiocyten beobachtet werden ohne Ubergiinge zu granu-
lierten oder polynucleéiren Zellen.

Monckeberg stellt bei seiner Beobachtung am ,,aleukimischen Menschen®
infolge von Benzolvergiftung fest, daB sich bei der Pneumokokkeninfektion gegen
Lebensende wohl in der Lunge Pneumokokkenhaufen fanden, indessen nirgends
polymorphkernige Leukocyten, obwohl man frische bronchopneumonische Herde
feststellen muflte. Man sieht also hieraus, dafl die polynucledren Leukocyten als
Exsudatzellen fehlen, daf die Alteration des Gewebes durch Nekrosen dargestellt
ist, und sich reaktive Vorgédnge durch Hyperimie und Ausschwitzung von serdser
Fliissigkeit und Fibrin zu erkennen geben.

Helly'? verweist auf eine Beobachtung von Tiirk, bei dem eine rasch tédlich
verlaufende Sepsis mit fast vollkommenem Granulocytenschwund einhergeht
(Agranulocytose!).

Monckebergs Schiiler Veit nahm die Untersuchungen bei Allgemeininfektionen
im Tierversuch auf, setzte Benzolvergiftungen, und zwar begann er mit dem All-
gemeininfekt in 5 Versuchen bei einer Leukocytenzahl von 1000—2000 im Kubik-
millimeter. 3 Tiere starben nach ca. 30, 1 Tier nach 60 Stunden und nur ein
einziges Tier lebte noch 84 Stunden weiter, sodafl in vielen Fallen der Tod der
Reaktion zuvorkommen mulite. Makroskopisch fand er AbsceBbildungen mit
hémorrhagischer Randzone ohne nennenswerte leukocytire Reaktion; allerdings
fallt bei den Abb. 8 und 9 eine zellige Randzone zweifelsohne auf. Da aulierdem
eine betrichtliche Anzahl von Leukocyten im Blute vorhanden war, ist es fraglich,
ob es sich nicht um eine Lahmung der Leukocyten handeln kénne, sodall auf diese
Weise eine Auswanderung unterbleiben mufite. Er bestatigt einmal Monckebergs
Auffassung iiber die Bedeutung der polynucleiren Leukocyten bei den entziind-
lichen Vorgéingen und kommt dann zu dem SchluB, daB beim infizierten aplastischen
blutbereitenden System sofort wieder kleine Lymphocyten auftreten. Es ist nun
die Frage aufzuwerfen, wie die Infektion bei lingerer Zeit sich entwickelt hitte,
ob die kleinen Lymphocyten mobil gemacht an geféhrdete Stelle geworfen worden
wiren oder aber, ob an Ort und Stelle Entziindungszellen entstanden waren.

Schon vor den Untersuchungen am aleukocytdren Tiere stellt
Lubarsch3 fest, dal} die fliissigen Bestandteile des Exsudates 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. aus ihren Verbindungen geldste fixe Gewebszellen, 2. aus dem
Blut durch die Gefawandungen hindurchgeprefite oder ausgewanderte
Zellen, 3. durch Wuchefungen im Exsudat entstandene Zellen, 4. durch
Wucherung der fixen Gewebszellen an der Grenze des entziindlichen
Herdes entstandene und in den Entziindungsherd eingewanderte Zellen.

Nach diesem Gesichtspunkte wurde dje hdmatogene entziindliche
Reaktion von der histiogenen getrennt, wie es eingehend von Mar-
chand™ dargestellt ist. .

So ist die Beteiligung der histiogenen Zellen, deren Rolle auch
heute noch verschiedentlich 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.

Hier wurde gerade immer wieder den einkernigen Exsudatzellen
und ihrer Abstammung besonders nachgegangen. Thre Abkunft in der
Ausschwitzung serdser Haute kann verschieden sein: 1. Abkémmlinge
von Bindegewebszellen, 2. ausgewanderte Blutzellen, 3. endothelialen
Ursprunges. Die Umwandlung dieser groBen Makrophagen zu den
kleinen lymphocytengleichen Zellen erkennen u.a. Helly, Marchand
und Weidenreich an. Strittig ist die Herkunft dieser Makrophagen.”
Helly leitet sie von ausgewanderten Blutzellen ab. Die Versuche von
Lippmann und Plesch sprechen dagegen, weil die Tiere vollig aleuko-
cytdr waren. Deshalb kénnen diese Zellen nicht von den Lympho-
cytenquellen des Blutes stammen. Beiden Einspritzungen von Schweine-
rotlaufkulturen ins GefaBsystem direkt beim Meerschweinchen trat
keine Monocytose auf, somit seien diese Exsudatzellen auch nicht aus-
gewanderte Zellen. Am aleukocytidren Tier bestand das Pleura- und
Peritonealexsudat aus einkernigen Zellen, welche alle Formen des Uber-
ganges von Pleuraendothelien zu kleinen lymphocytendhnlichen Zellen
zeigen.

Marchand leitet diese Zellen in Verfolg seiner Gedankenginge von dem im
Gewebe iiberall vorhandenen Adventitialzellen ab. Wenn diese. Ansicht richtig
ist, so miilte an Stellen, an denen wohl Adventitialzellen, nicht aber Serosaendothel-
zellen lagen, auch einkernige Zellen gebildet werden. Zu diesem Zwecke wurden
Aleuronateinspritzungen in die Schenkelmuskulatur vorgenommen: Thoriumtiere
blieben hierbei reaktionslos, bei Vergleichstieren fanden sich Abscesse aus poly-
nuclediren Leukocyten, nur die Verfarbung der Muskulatur im Héamatoxylin-
Eosinpraparat verrdt nekrobiotische Vorginge. Da keine groBen einkernigen
Zellen entstanden sind, sei es somit auszuschlieBen, daf die Zellen von Adventitial-
zellen abstammen, mithin leitet Lippmann die einkernigen Zellen von Serosa-
endothelien ab. Akute Reize rufen Answanderung von polynucleiren Leukocyten

hervor, chronische Reize durch Abschilferung und Weiterbildung der endothelialen
Zellen einkernige lymphocytengleiche Zellen in allen Formen bis zum kleinen
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Lymphocyten. Daher sei anch Lymphocytose bei Lues z. B. im Lumbalsack anzu-
treffen. Diese Versuche lehren, daf beim aleukocytéren Tiere entziindliche Reize
statt Leukocyten im Exsudat einkernige lymphocytengleiche Zellen hervorrufen.
In der Muskulatur war Nekrose an Stelle eines Abscesses festzustellen. Somit
konnen also die kleinen Lymphocyten weder himatogen sein, da das Blut aleuko-
cytdr war, noch kénnen sie sich von Adventitialzellen ableiten, da Muskelnekrosen
und keine Abscesse zu finden waren, noch von den tiches laiteuses. Nach ihren
Versuchen an der Pleurahohle leiten Lippmann und Plesch diese Zellen vom
Serosaendothel ab.

In Fortsetzung ihrer Versuche kommt Lippmann mit Brickner™ am Auge
leukocytenfreier Kaninchen zu dem Schlufl, daB bei den entziindlichen Vorgéngen
neben den Blutleukocyten und Blutlymphocyten eine 3. Reihe freier Zellen mit
in die Betrachtung zu ziehen sei, nimlich die Histiceyten. Es kommen als Exsudat-
zellen in Frage, 1. Zellen des Mesenchyms (Adventitialzellen, Clasmatocyten),
2. Zellen des mittleren Keimblattes (Serosadeckzellen), 3. Zellen des dufleren
Keimblattes (Ciliarepithel). Die Fiahigkeit zur Bildung blutahnlicher Zellen als
Reaktion auf Entziindungsreize ist also wesentlich weiter verbreitet als bisher an-
genommen wurde, sie kann unabhéngig von den Gefaflen sein.

Rosenow'® erhielt bei aseptischer Entziindung der vorderen Augenkammer
bei mit Thorium X leukocytenfrei gemachten Versuchstieren ein Exsudat aus
Fibrin und vereinzelten roten Blutkérperchen, nirgends Leukocyten oder Lympho-
cyten, dagegen spirliche Zellelemente, die sich besonders um die Ciliarfortsitze
fanden und als einkernige lymphocytendhnliche Zellen erwiesen. Er halt diese
Zellen fiir umgewandelte Epithelien und lehnt die Entstehung lymphocytoider
Zellen aus Endothelien ab.

Freilich deutet Hannemannl? alle diese Befunde im Sinne der Schlummer-
zelltheorie von Grawitz, wie ja Grawitz und seine Schule (Fr. Kauffmann'®) sogar
den Cohnheimschen Versuch anzweifelt.

Diese Versuche nahm jingstens Sklawunos wieder auf Anregung von Borst
auf. Er priifte einmal die Grawitzsche Theorie nach, ob ndmlich die einkernigen
Entzindungszellen aus Schlummerzellen sich herausdifferenzieren kénnen, 2. wollte
er Stellung nehmen zu der offenen Streitfrage, ob lymphocytenihnliche Rund-
zellen aus freigewordenen Serosaendothelzellen hervorgehen an Hand des ab-
gestoBenen Endothelbelages der Descemetschen Membran. 3. Da bei akuter
Keratitis eine pathologische Durchsetzung des lockeren conjunctivalen und
darunterliegenden Bindegewebes am Hornhautrande fehit, wollte er das un-
geformte Bindegewebe nach histiogenen Zellwucherungen untersuchen. Das Er-
gebnis dieser Untersuchungen war, daB er die himatogene Herkunft der Exsudat-
zellen bestitigen konnte im Sinne Cohnheims. Pathologische Zellanhdufungen
fehlten. Erspricht sich gegen die Entstehung der Exsudatzellen aus Gewebszellen aus.

So sind die Fragen betreffend der histiogenen und h&matogenen,
der leukocytiren und lymphocytaren Reaktion bei den entziindlichen
Vorgingen des Korpers auch weiterhin im FluBl geblieben.

2, Eigene Untersuchungen.

a) Methodik.
Um in diese Fragen der Gewebs- und Blutreaktion bei den ent-
ziindlichen Vorgingen weiteren Einblick zu gewinnen, sollte es Auf-
gabe der mitzuteilenden Untersuchungen sein, zu priifen, wie sich der
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leukocytenarme, wenn mdéglich der leukocytenfreie Kaninchenkérper
gegeniiber der septischen Allgemeininfektion verhalt, und welche
Schutzmabnahmen zum Zwecke der Abwehr vom Organismus unter
diesen krankhaften Bedingungen getroffen werden.

Um zu diesem Zwecke gefordert zu werden, kam es darauf an,
die Tiere bei mdoglichster Erhaltung der Lebenskraft leukocytentrei
zu machen, sodafl sie den aleukocytéren Zustand noch méglich lange
iberleben konnten. Die chronische Benzolvergiftung in der oben
(Teil 1) ausgefithrten Weise erwies sich hierfiir als besonders geeignet.
Fir die Infektion wurden frische Kulturen von Staphylococcus pyogenes
aureus aus einem chronischen Hirnabscel3, bei einer Sektion frisch ent-
nommen, geziichtet und zwar fir ausgewachsene etwa 2200—2800 g
schwere Kaninchen im allgemeinen etwa !/, Ose von diesem Staphylo-
kokkenstamm in 1cem Bouillon genommen. Diese Aufschwemmung
wurde in die Ohrvene gegeben, die Virulenz dieser Spaltpilze durch
stindige erneute Tierpassage und Abimpfungen gesteigert und nach-
gepriift; der Blutbefund wurde wihrend des Lebens vor der Infektion
und besonders nach der Infektion genauestens aufgenommen. AuBer-
dem wurde der Knochenmarksbefund nach dem Tode der Tiere he-
sonders beachtet und ein Hauptangenmerk auf die Tatigkeit der Ufer-
zellen des Blutes gerichtet. Gleichzeitig wurden mit der gleichen Menge
von demselben Staphylokokkenstamm Vergleichstiere in Versuch ge-
nommen.

b) Tierversuche.

«) Beobachlungen am lebenden Tier (1. Versuchsreihe).

Es wurden an allen Organen sdmtlicher Falle regelmaBig Niere, Herz. Lunge,
Milz, Lymphknoten, Leber, Knochenmark und Blut untersucht sowie stets Fir-
bungen mit Himatoxylin-Eosin, auf Bakterien nach Gram und mit Methylenblau,
ferner Darstellungen nach Giemsa sowie panoptisch nach Pappenheim am frisch
entnommenen Material den einzelnen Untersuchungsmethoden entsprechend,
wie es iiblich ist, in Formalin, Alkohol, nach Helly und Zenker fixiert, vorge-
nommen.

Fall 1. K.12. Gewicht 2400 g.

5. 1. 1926 10000 Leukocyten 2 cem Benzol
6. 1. 1926 6500 v 3 ., »
7. 1. 1926 4500 » 3 ., »
8. 1 1926 2300 . 3 ., »
9. 1. 1926 3500 3 . s
11. I. 1926
10 Uhr a.m. 400 - 1/, Ose Staphylococcus aureus 4 1 com

Bouillon intravends
6 Uhr p.m. 1000 .
12. 1. 1926 2000 o
13. 1. 1926 6000 s (M)
14. 1. 1926 tot.
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Das Verhalten der farblosen Blutkirperchen im Verlaufe der Ver-
suchsanordnung ergibt etwa folgende Kurve (Abb. 7):
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Abb. 7. Leukocytenkurve eines benzolvergifteten mit Staphylococcus

pyogenes aureus septisch infizierten Kaninchens XK. 12

Abb. 8.

Blutbefund vom 13. 1. 1926:

Herz,abzeesse” des benzolvergifteten mib
Staphylococeus pyogenes aureus septisch infizlerten
Kaninehens K. 12. Tod: 71 Std. nach der Infektion.

B) Sektionsbefund.

Weille  Herzinfarkte von
gummiartigerBeschaffenheit, eben-
solche herdformige Einlagerungen
im Herzmuskel. Gleicher Befund
in den Nieren: Infarkte an der
Oberfldche, streifenférmige an-
scheinend Ausscheidungsherde im
Gebiet der geraden Harnkanélchen,
multiple Abscesse an der Ober-
fliche, wie es die Abb. 8 und 9
zeigen.

Es fallt auf, daBl diese Infarkte
auf der Schnittflache ziemlich fest
sind und die eiterihnlichen ,,Ab-
sceBherde® keinen freien Eiter
enthalten. Die Abgrenzung dieser
Herde dem gesunden Gewebe
gegentiber ist scharf, ohne daf
sich Randzonen erkennen lassen.
Sonst fallen blasse Organe auf,
Knochenmark himbeergeleefarben;
aus dem Blut und aus den In-
farkten werden wieder Staphylo-
kokken. in Reinkultur von glei-
chem Stamme geziichtet.

Polynucledre Leukocyten 6%
Monocyten . e e e e e . 2%
Myelocytenformen (vorwiegend Promyelocyten) . 86%
Lymphocyten e e 6%
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Die folgende Abbildung (Abb. 10) gibt diesen Blutbefund wieder:
Knochenmarkspraparat vom 14. 1. 1926:

Myelocytenformen . . . . . 17%

Leukocyten . . . . . . . . 0%

Lymphocyten . . . . . . . 83%, darunter massenhaft Reizformen
Endothelien . . . . . . .. reichlich

v) Mikroskopische Untersuchung. ‘
Knochenmark im . Schnittpraparat duBerst kernarm, Zellen kaum
zu sehen, weille Blutkérperchen nur ganz spirlich vorhanden wie bei
den chronisch benzolvergifteten Tieren. Rote Blutkérperchen und Capil-
laren reichlich festzustellen.

Abb. 9. Nieren,abscesse” und ,Infarkte”, sowie Ausscheidungsherde beim benzolvergifteten mit
Staphylococcus pyogenes aureus septisch infizierten Kaninchen K. 12. Tod: 71 Stunden nach
der Infektion. a = Oberfliche; b = Schnittfliiche der gleichen Niere.

Die Nierenherde zeigen im wesentlichen den Befund anidmischer In-
farkte (Abb. 11): -

Harnkanélchen und Glomeruli erscheinen wie durch einen Schleier
hindurch, in ihren Umrissen der Form nach deutlich. Im {ibrigen
sieht man haufenweise angeordnet besonders in den Glomerulis.
aber auch in dem Gebiet der unter der Kapsel verlaufenden GefaB-
gebiete mit Hamatoxylin blaugefirbte, auch sonst herdférmig im
Bereich der abfithrenden Harnkanilehen vorhandene Massen, die bei
Bakterienfarbungen sich als reinste Mengen von Staphylokokken er-
geben; jegliche zellige Reaktion fehlt jedoch, besonders an der Grenze
zum Normalen. Nirgends ist eine Ansammlung — auch nicht verein-
zelt- — von Leukocyten oder anderen Zellen zu erkennen. An ver- -
schiedenstenn Abschnitten erhebt man den gleichen Befund.

Virchows Archiv. Bd. 267. 33
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Abb. 10. Blutausstrich des mit Staphylococeus pyogenes aureus septisch infizierven, vorher mit

Benzo! vergifteten XKaninchens K. 12: hochgradige ,Myelocytose® des Blutes. Vereingzelt ein

polynucleiirer Leukocyt, sonst Myelocyten (vorwiegend Promyelocyten), nur ab und zu ein Mye-

loblast, im iibrigen rote Blutkdrperchen. Seibert: FL Syst. Gbj. Ol-Imm.Y/,, mm, Ok. Periskop.
10%. Firbung: panoptisch nach Pappenheim. (Darstellung: einfarbig.)
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Abb. 11, Schuitt durch einen Nieren,absceB” vom benzolvergifteten Kaninchen K. 12, Tod:

71 Stunden nach der Infektion mit Staphylococeus pyogenes aureus. Schwache Vergréferung:

Seibert: Fl. Syst. Obj. 8 mm. Ok. Periskop 10 x. ZEiterdihnliche Exsudation, schwere Alfe-

ration des Gewebes, keine Wucherung (keine ,celluliire Reaktion®), reinste Nekrose. Massenhaft

Kokkenhaufen am Rande der Nekrose sowie in den Glomerulis. Firbung: Himatoxylin-Eosin.
(Darstellung: einfarbig.)
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Am Herzen (Abb. 12) grundsitzlich der gleiche Befund: Nekrosen
der Herzmuskelfasern mit ungeheueren Mengen von Staphylokokken
und vélliges Fehlen von Zellansammlungen.

Die iibrigen Organe zeigen im wesentlichen 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 erwahnt, daB in den Uferzellen des
Blutes, besonders in den Histiocyten der Milz und Lunge, ein Abbau
von Staphylokokken gefun-

den wurde. v
Rl R
¢) Epikrise. . : ﬁtf_&g";& s':;ﬁ!"

Die vorliegenden Verin- -t? < a':a!":.-,',':‘??{ ’ :4:' .
derungen ergeben  einen ":;‘-';a".- o .D:': : !‘ﬁ. e o
hochst bezeichnenden Be-  g* g 3¢ ;% 2 ':’.“"ql:. '3 e By
fund. Als die septische In- ._i:"'. " 3 'c:"‘. v AL E‘d’ o
fektion bei einer Leukocyten- — g& 18 2% ;‘:‘ .3. }‘:'f . %:3; &
zabl von 400 im Kubikmilli. #5858 & 377/ Re, 5%
meter. gesetzt wurde, hatte % '..':2 ;.,:"“;:T{:. W q{'a '.\}:: ¢
der Organismus des Tieres Y ;;;:'.‘:s !'!,ﬁ“" A RE A
auf diesen Infekt mit einer ., ‘.;g:%:-’i{?," YU% 19
Leukocytose reagiert. Ja x"'ﬂ‘::.'::::'i-f% ;.
bemerkenswert ist geradezu ;' 2‘5‘:.‘:3:
die duBerst hohe Zahl von S e

farblosen Blutk(')'rperchen Abb. 12, Schnitt durch einen Herz,absceB* des benzol-
vergifteten mit Stapbylococcus pyogenes aureus septisch

kurz vor Lebensende bis auf  infizierten Kaninchens K. 12 bei stirkerer Vergroferung

: . 3 reine Nekrose (Kokkenmykose mit massenhaften Kokken-
6(.)00' Das B.lutbﬂ(_i Zelgt n hanfen), nur Alteration, keine ,cellulire Reaktion® vgl,
diesem Stadium eine hoch-  Abb. 11. Seibert: Pl Syst. Obj. 5%, mm, Ok. 10 x.

ara dige Myelooytose, man Periskop. Farbung: Hir;{l)?;?i\)?;i)n-}zosin. (Darsteltung :
stellte massenhaft Promyelo-

cyten in allen Formen iiberstiirzter Bildung fest, sodafi Kern wund
Protoplasma hiufig noch nicht deutlich differenziert erschienen. Die
Lymphopenie ist nur eine bedingte; es wurden also zur Abwehr der
Schidigung unreife Leukocytenformen (die reifen waren ja zerstort)
als Hrsatz in den Kampf geworfen. Am lymphatischen System fallt
nichts Besonderes auf.

Die Herde in der Niere sind animische Infarkte, Nekrosen mit
Kokkenembolien sowie Ausscheidungsherde von Kokken in den geraden
Harnkanilchen, aber ohne daB es zur Bildung zelliger Abwehrma6-
nahmen gekommen wire.

Im Herzmuskel ist dieser Befund besonders beachtenswert: auch
hier stellt man reinste Kokkensammlungen mit Muskelnekrosen in-
folge der Giftwirkung der Bakterien fest, ohne dal es zu Abwehr-

33%
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mafnahmen in der Umgebung gekommen wire. Es handelt sich also
hier lediglich um mykotische Nekrosen ohne die Bildung des cellular-
eitrigen Abscesses, mithin nur um Alteration, keine zellige Reaktion.

Zu erwihnen ist ferner noch, daBl das makrophage System des Orga-
nismus zur Beseitigung der im Korper kreisenden Bakterien in Tatig-
keit gefunden wurde.

d) Verglewchsversuche.

Zum Vergleich dieser Versuchsanordnung wurde am 11. I 1926 zu gleicher
Zeit wie beim vorhergehenden Tier von demselben Stamm und der gleichen Menge
von Staphylokokken bei einem Versuchstier eine himatogene Infektion durch
Einspritzen in die Ohrvene gesetzt.

14000 . 9 .
§§ "{7——“ Faoll 2. K.14. Gewicht 2380 g.
150003 § ¥ 11.1.1926
12000 F§E T 10 Uhr a.m. 8000 Leukocyten 1/,0se Staphylo-
17000 _§§ Z_E%Eﬁ coccus aureus--
5 / NS 1 ccm Bouillon
7000018 § &
T@/L’ V S 6 ,, pm. 10000 "
0001537 } 12. 1. 1926 11000 .
soootdrd— L 1 -1 13.1.102 9000 ., _
Abb. 18. Leukocytenkurve eines 14. . ]:926 12000 2 Blutausstrich
mit Staphylococcus pyogenes au- Totung durch Luftembolie.
reus sepmg;g:‘ Zgrltzn Kontroli- Die nebenstehende Abbildung (Abb. 13) zeigt

die Leukocytenkurve des Vergleichstieres:

Malkroskopischer Sektionsbefund.

Multiple Nierenabscesse, Herzabsecsse, Ausscheidungsherde in den Nieren,
Knochenmark rot.

Blutbefund.
Leukocyten . . . . . . . . . . 64% darunter massenhaft pseudoeosinophile
Monocyten . . . . . . . . .. 5%
Lymphocyten . . . . . . . . . 31% darunter 6% groBe

Knochenmarksausstrich.
Myelocyten und Myeloblasten . . . . . 97 %
Knochenmarksriesenzellen . . . . . . . 3%

In den Nieren stellt man jim normalen Gewebe eingelagert reichliche Massen
von Leukocytenhaufen fest, zwischen denen man auch Ansammlungen von Staphy-
lokokken erkennt. Ebenso sieht man am Herzen den bekannten leukocytéren Herz-
abscel3 (Abb. 14), der den aleukocytéiren absceBihnlichen Gebilden im Falle 1 gegen-
iiber unterschiedlich deutlich zutage tritt.

Sonst finden sich im wesentlichen normale Organbefunde. Eine starkere
Tatigkeit der Makrophagen konnte nicht nachgewiesen werden.

Epikrise.

Am Vergleichstier erweisen sich die Nierenherde als klassische Eiter-
herde, als Abscesse unter vorwiegender Beteiligung der polymorph-
kernigen Leukocyten. Im Blutbild entspricht die Granulocytose dem
Infekt, im Knochenmark fallen keine Abweichungen der Norm gegen-
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iiber auf. Die Eiterherde im Korper des Vergleichstieres waren mengen-
miBig wesentlich geringer als beim aleukocytéren Tiere.

Beobachtungsrethe 2.

Fall 3. K. 15. Gewicht 2100 g.

Am 2. IT. 1926 wurden 11000 Leukocyten gezéihlt, das Tier erhielt im ganzen
13/, ccm Benzol bis es am 8. IT. friih 300 Leukocyten im Kubikmillimeter auf-
wies. Hs wurden vom gleichen Stamm wie in der 1. Versuchsreihe 1/, Ose von
Staphylococcus aureus + 1 cem Bouillon in die Obrvene gespritzt. Der Tod des
Tieres erfolgte am 10. II. 1926 5 Uhr p.m.

Der Organbefund ergab weille Einschmelzungsherde im Herzmuskel, besonders
im Endokard, streifenférmige Ausscheidungsherde in den Nieren.

Abb. 14. Schnitt durch den Herzabscef eines mit Staphylococcus pyogenes aurens septisch in-
fizierten Normaltieres K. 14 bei stirkerer VergréBerung. Tod : 54 Stunden nach der Infektion.
Typischer LeukocytenabsceB. Seibert: Fl Syst. Obj. 5%/, mm, Ok. 10 x. Periskop. Firbung;

Himatoxylin-Eosin. (Darstellung : einfarbig.)

Das Blutbild vor der Infektion am 8. II. 1926 ergab

Leukocyten . . . . . e . %
Myelocyten e e e e 19%
Monocyten . . . P
Lymphatische ZeHen e e L. 82%
Endothelien . . . . . massenhaft

Der Blutbefund withrend der Infekmon erﬂab in dlesem Falle keinen wesentlich

neuen Befund. Es ergab sich wiederum eine Myelocytose und im Knochenmark
eine relative Lymphocytose von 82%.

Die Hercle im Herzmuskel und in der Niere ergeben ebenfalls reinste mycotische
Verénderungen durch die Kokken ohne irgendwelche zellige AbwehrmaBnahmen,
die Makrophagen hatten Tatigkeit entfaltet.

Zu dieser Beobachtung wurden 2 Vergleichstiere in Versuch gestellt.
Das ersteTier wurde zu gleicher Zeit mit den aleukocytiren Tieren getttet.
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Fall 4. K. 20. Gewicht 2200 g.

Am 8. II. 1926 Staphylokokkeninfektion in gleicher Weise wie bei Fall 3. Am
10. JI. 1926 5 Uhr p.m. Totung durch Luftembolie.

Makroskopischer Sektionsbefund: Abscesse im Myokard und Endokard, Nieren-
abscesse in der Rinde und Ausscheidungsherde nach dem Nierenbecken zu.

Mikroskopisch erhalt man das iibliche Bild von Leukocytenahscessen.

Um festzustellen, wie die septische Infektion bei einem Vergleichstier, das
nicht getdtet wurde, verlduft, wurde ein 2. Tier septisch infiziert.

Fall 5. K. 21. Gewicht 2320 g.

8. II. 1926. Septischer Infekt mit gleichem Stamm und gleicher Menge wie
Fall 4. Das Tier lekbte bis zum 21. ITL. 1926. Es war die 1. Woche auffallend matt,
wurde dann kraftiger, erholte sich bis zu einem gewissen Grade, blieb aber schwach,
fral immer weniger und starb etwa nach 6 Wochen. Makroskopisch konnten von
Organbefunden aufler bronchopneumonischen Herden typische Infarktnarben in
der Niere festgestellt werden; auch das mikroskopische Bild entsprach diesem
Befunde, sonst waren keine Besonderheiten festzustellen.

Epikrise,

; Beim aleukocytiaren Tier reinste Herzmuskel- und Nierennekrosen
ohne Zelleneinlagerungen in der Umgebung dieser lediglich alterativen
Vorgénge.

Das erste Vergleichstier, das am gleichen Tage mit dem Benzol-
tier getotet wurde, zeigt charakteristische Leukocytenabscesse.

Das zweite Vergleichstier stirbt nach 6 Wochen; man stellt Infarkt-
narben fest. Der Tod tritt an Bronchopneumonie ein. Beachtenswert
ist, daf die drtlichen Veriinderungen narbig zur Ausheilung gekommen
sind, woriiber noch im Teil IV zu sprechen sein wird.

3. Versuchsrethe.

Da diese beiden Versuchsanordnungen einen unzweideutigen Be-
fund auch in ihrer Deutung ergeben, sollte der septische Infekt in
dieser Reihe bei einem Tier gesetzt werden, welches zwar leukocyten-
arm war, aber noch eine gewisse Zahl von weiflen Blutkérperchen aufwies,
bei einer Leukocytenzahl, bei welcher unter Umstiinden sogar noch Er-
scheinungen des Wiederersatzes beobachtet werden kénnen.

Fall 6. K.23. Gewicht 2175 g.

Es wurde zu diesem Zweck ein Tier vom 9. I1. 1926 ab chronisch mit Benzol
vergiftet; am 13. I1. 1926 wurden 1000 Leukocyten festgestellt und dann sofort
der septische Infekt (Staphylococcus aureus '/, Ose + 1 cem Bouillon) gesetzt.
Die Leukocyten stiegen bis auf 5600 im Kubikmillimeter. Am 19. TI. 1926 mittags
trat der Tod des Tieres ein.

Makroskopischer Sektionsbefund: Abscesse und Ausscheidungsherde in der

Niere, Herzabscesse.
Mikroskopisch: Blutbefund vom 16.II. 1926 (nach der Infektion):

Leukocyten . . . R Lo T%
Myelocyten (mmstens Promxe\ocvten) e e e 2%
Monocyten . . . . . . . ow . e e e e B%

Lymphocyten . . . . . . . . . ... ... ... 15%
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Am 17. IL 1926 wurden ausgezdhlt:

Leukocyten . . . . . . . . ... .. 1%
Myelocyten (meistens Promyelocyten) . . . . . . . . 76%
Monoeyten . . . . . ... oL Lo 3%
Lymphocyten . . . . . . . . . ... ... .. 10%
Knochenmarksausstrich ergab:
Teukocyten . . . . . . . . . . ... ... ... %
Myelocyten . . . . . . . . ..o oL 28%
Myeloblasten . . . . . . . . . . . . .. ... .. %
Lymphocyten. . . . . . . . . ... L. 39%

Massenhaft Endothelien.

Die mikroskopische Untersuchung der makroskopisch als Abscesse anzu-
sprechenden Verdnderungen zeigt reichliche Haufen von Staphylokokken; am
Rande zum normalen Gewebe findet man indessen, wenn auch in geringer Menge,
so doch unzweifelhaft erkennbar typische Leukoeytenansammlungen.

Epikrise.

Bei einem leukocytenarmen Versuchstiere (1000 Leukocyten im
Kubikmillimeter) wird ein septischer Infekt gesetzt. Der Organismus
reagiert mit einer Myelocytose im Blut, welche als Ersatz fiir die stark
geschiadigten weillen Blutkérperchen unreif in den Blutkreislauf aus
dem Knochenmark als Schutz dem Korper zur Verfiigung gestellt
werden. Der Koérper wird mit der Schédigung nicht mehr fertig, der
Wiederersatz der Blutzellen im Knochenmark hat noch nicht geniigend
eingesetzt, Leukocyten sind im Knochenmark wenig vorhanden (nur
4%). Der Rest von Leukocyten ist wahrscheinlich zum gréften Teile
zur Bekampfung der Schédigung in Niere und Herz (Abscesse) an Ort
und Stelle in Anspruch genommen.

3. Ergebnisse.

Betrachtet man die soeben mitgeteilten Versuchsreihen, so lagsen
sich die Ergebnisse etwa folgendermaflen auslegen: setzt man bei
einem méglichst leukocytenfreien Tiere einen septischen Allgemein-
infekt mit Staphylococeus aunreus, welcher wie sonst auch beim Ver-
gleichstier eine -eitrige. Entziindung . in Form von AbsceSbildung mit
Einschmelzung, bei welcher die polynucledren Leukocyten weitaus tiber-
wiegen (Vergleichstiere) anfweist, so zeigen die Versuchstiere, dall von
den drei Haupterscheinungen der entziindlichen Reaktion des Kérpers
nur die Alteration, die Gewebsverinderung, auftritt. Die Exsudation
und auch die Wucherung sind ausgeblieben. Die reaktiven entziind-
lichen Abwehrmafnahmen des Organismus fehlen bei den Versuchs-
tieren, indem sich keinerlei Beteiligung von seiten der weiflen Blut-
korperchen nachweisen laflt. In bezug auf die Fragen, welche fiir die
allgemeine Lehre der Entziindung Beachtung beanspruchen, muf} fest-
gestellt werden, daB jegliche himatogene 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 Vergleichs-
versuchen gegeniiber fallt es aulerdem auf, dall die leukocytenfreien
Tiere qualitativ wesentlich mehr Verdnderungen aufweisen als das Ge-
webe der Vergleichstiere. Und das ist ja auch gar nicht anders zu er-
warten, da die leukocytenfreien Tiere in ihrer Lebenskraft stark ge-
schwicht sind. Nun kénnte man einwenden: die Versuchstiere sind
durch die Benzolvergiftung derart stark mitgenommen, dal3 der Korper
itberhaupt keinerlei Abwehrmafnahmen mehr aufbringen konnte, ein
KEinwand, welcher im ibrigen auch gegen alle Versuche am aleuko-
cytiaren Tier erhoben werden kann. Der Korper des Versuchstieres sei
also zu schwach, um irgendwelche Reaktion itberhaupt zustande zu
bringen. Dieser Einwand wird aber entkriftet: man konnte un-
zweifelhat feststellen, dall der Kérper Versuche macht, um mit den
einwirkenden Schadigungen fertig zu werden und diese, wenn méglich,
zu beseitigen. Zundchst mufl in dieser Hinsicht bemerkt werden,
da} im Blute eine entsprechende Reaktion nicht ausgeblieben ist,
daB einmal unreife weifle Blutkérperchen (Myelocyten, Promyelocyten)
in das kreisende Blut geworfen werden, ja daf} sich gewissermafen eine
iibertriebene Leukocytose (Promyelocyten) bemerkbar machte, um die
Staphylokokken zu beseitigen. Man erhdlt somit den Beweis, dali der
Tierkérper noch eine gentigende Anzahl von Méglichkeiten zur Abwehr
der Infektion zur Verfiigung hat. Und so erhellt aus den Versuchen
am leukocytenfreien Kaninchen, dall unreife Leukocytenformen als
Ersatz fiir polynucleiire Leukocyten auftreten. Damit sind aber die
Fihigkeiten der himatogenen Reaktion bei der septischen Allgemein-
infektion erschépft. Histiogene Reaktion tritt als Ersatz nie auf. Sind
nun diese Anschauungen richtig, so steht zu erwarten, dal} ein Organis-
mus, der iiber eine geringe gewisse Zahl von weiflen Blutkorperchen
noch verfiigt, anders sich gegeniiber der Infektion verhalten wiirde.
7Zu diesem Zweck wurde die dritte Versuchsreihe angestellt, bei welcher
1000 Blutleukocyten noch vorhanden waren. Als bei dieser Versuchs-
anordnung sich die Wirkung an den inneren Organen auch wirklich
bemerkbar machte, stellte man einerseits eine geringe Anzahl von Ab-
scessen fest, andererseits hatten sich noch reichlich weile Blutkorper-
chen eingefunden, um ecinen Schutzwall gegen die Kokkenabscesse zu
bilden.

Es liefern diese Versuche somit erneut eine Stiitze fiir die ('ohnheim-
sche Lehre der Entziindung, daB die wichtigste Zelle bei dem akut
entziindlichen Geschehen bei der Bildung des entziindlichen Exsudates
der polvnucledre Leukocyt ist.

Die Leukocytose bzw. Myelocvtose, welche bei der Abwehr der
Infektion festzustellen sind, beweisen, dafl das Knochenmark in Funk-
tion getreten ist, meistens nach Ehrlichs!® Auffassung eine polynucledre
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neutrophile Leukocytose. Die Leukocytose ist nach Askanazy?® ein
Ausdruck der zweckmiBigen Reaktion, 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 Zustédnden, besonders in-
fektidsen, findet man auch einen Ubertritt von unfertigen Leukocyten,
z. B. Myelocyten, iiberstiirzt ins Blut, wie es eigentlich aus allgemein-
pathologischen Erwigungen heraus sich ohne weiteres versteht und
klinisch u. a. auch von Schindler?t mitgeteilt wurde.

So wird auch eine Myelocytose infolge infektidser Erkrankungen
im Kindesalter auftreten kénnen, welche zu schweren funktionellen
Schadigungen der blutbereitenden Organe, die sich auf das myeloische
System beschrinken konnen, fihrt und Uberschwemmungen des
Blutes mit unreifen Markzellen zur Folge hat, wie es aus den Be-
obachtungen von Jungmann und Grosser?? hervorgeht.

Somit ist es auch erklarlich, daB bei der Schédigung des myeloischen
Systems durch die chronische Benzolvergiftung eine Myelocytose im
Blute auftreten kann, wie sie auch am Versuchstier nachgewiesen werden
konnte, gewissermaflen als ,,Ersatzleukocytose®.

‘Was lehren nun die Beobachtungen fiir die histiogene Reaktion
zur Abwehr der Infektion und somit fir die Beteiligung histiogener
Zellen bei den entziindlichen Vorgingen? Es ist durch die Forschung
gerade in jiingster Zeit die Bedeutung der Uferzellen des Blutes immer
mehr in den Vordergrund getreten. Aus den diesbeziiglichen Quellen sei
aus der Fiille der Arbeiten die in letzter Zeit erschienene Verstfentlichung
von Domagk?® hervorgehoben, welcher die Bedeutung der Endothelien
fiir die Abwehr von Infektionserregern priifte und mit anderen namen-
haften Forschern zu dem Schlufl kommt, dall die iiberragende Bedeu-
tung dieser Zellen in der Phagocytose 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.

“Neben den Endothelzellen und Leukocyten beteiligen sich auch die
Monocyten an der Phagocytose. Diese Zellen wurden in den vorher-
gehenden Untersuchungen in energischer Tatigkeit angetroffen, woriiber
im Teil IV noch des eingehenderen die Rede sein wird.

Wichtig ist indessen die Feststellung, daB andere Zellen, ins-
besondere histiocytire, ersetzend fiir die polynucleiren Leuko-
cyten niemals zur Abwehr der schidigenden Ursache in Téatigkeit
getreten sind.

FaBt man die Ergebnisse dieser Untersuchungsreihen nochmals
kurz zusammen, so kommt man zu etwa folgenden Schliissen:
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1. Setzt man beim leukocytenfreien Tiere einen septischen Infekt, so
finden sich abscefl- und infarktdhnliche Bildungen besonders im
Herzen und in den Nieren.

2. Diese Bildungen sind lediglich passive Gewebsveranderungen,
reinste Nekrosen, hervorgerufen durch die Giftwirkung der Kokken;
es fehlt jede zellige Abwehrmalnahme in der Umgebung und im Be-
reich derartiger Herde als Ausdruck der Exsudation und Wucherung,
es fehlt die spezifische akute Entziindungszelle, der gelapptkernige
neutrophile Leukocyt.

3. Sind noch weille Blutkorperchen vorhanden, wenn auch in
geringer aber immerhin noch ausreichender Menge (1000 im Kubik-
millimeter), so findet sich bereits am Rande der Gewebsnekrose (Alte-
ration) ein leukocytdrer Abwehrwall, also ein Abscefi (Exsudation).

4. Der polynucledre Leukocyt hat die allergréfite Bedeutung fiir
die Abwehr der septischen Allgemeininfektion und somit der akut ent-
ziindlichen Vorgénge tberhaupt im Sinne der Coknheimschen Lehre.

5. Als AbwehrmaBnahmen gegen den Infekt treten unter Um-
stinden unreife Leukocytenformen (Myelocyten, Promyelocyten) zum
Ersatz in die Blutbahn tber als Ausdruck hamatogener Reaktion.

6. Die Makrophagen des Organismus werden in Tétigkeit ange-
troffen.

7. Der Infekt verliuft beim leukocytenarmen Tiere schwerer.

8. Es konnte nicht beobachtet werden, dafi irgendwelche andere
Zellen insbesondere histiogene fiir die himatogenen Leukocyten ersatz-
weise eintreten konnen, die Endothelien haben somit keine wesentliche
Bedeutung fiir die Lieferung von Exsudatzellen.

I1. Die Lebenserscheinungen vital benzolvergifteten und
gespeicherten Gewebes in vitro.
1. Allgemeiner Teil.

Wie oben auseinandergesetzt wurde, fiel es bei den Blutunter-
suchungen benzolvergifteter Tiere auf, dafl bei nahezu volliger Blut-
aleukocythimie nur noch besonders grofle Lymphocyten-Monocyten-
formen vorhanden waren, ja dal auch bei weitestgehender Vergiftung,
wenn bei dreifacher Blutzihlung in der Zeisskammer im Kubikmilli-
meter Leukoeyten nicht mehr zu finden waren, doch bei mehrfacher
Wiederholung der Zahlung immer noch ab und zu vereinzelt groGe
farblose Blutzellen festzustellen waren, welche sich bei Farbung und
in Ausstrichpraparaten als grofe Mononucledre oder Ubergangsformen
im Sinne Ehrlichs erwiesen. Weiterhin war bereits bei der Besprechung
der pathologischen Anatomie der Benzolvergiftung darauf hingewiesen
worden, daf eine Untersuchung in der Richtung stattfinden miisse, ob
die blutbereitenden Organe, Milz uwnd Knochenmark insbesondere, als
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Bildungsstatten des myeloischen bzw. des lymphatischen Gewebes,
nicht doch in ihren Lebenserscheinungen durch die Benzolvergiftung
geschadigt werden. Wenn auch rein morphologisch histologisch keiner-
lei schwere Organverianderungen nachgewiesen werden konnten und
sich auch an den einzelnen Zellen keine krankhaften Befunde erheben
lieBen, so war damit noch lange nichts fiir die Tétigkeit und Lebens-
kraft dieser Organe und Zellen gesagt. Ganz im Gegenteil kénnen diese
durch die Vergiftung in allen ihren Lebensvorgingen aufs schwerste
geschadigt sein, ohne dall die genaueste Histologie imstande ist, hier-
iiher einen Aufschlufl geben zu konnen. In dieser Richtung fehlen noch
jegliche Untersuchungen und doch sind sie von grofler Wichtigkeit,
um einen weiteren Einblick in die Deutung der Versuche am leuko-
cytenfreien Tier zu gewinnen. Und auch auf einen dritten Punkt muBlte
noch ein besonderes Augenmerk gerichtet werden: auf die Histiocyten
in diesen ganz besonders diesbeziiglichen Untersuchungen zugingigen
Organen. Es konnte im allgemeinen als selbstverstindlich angenommen
werden, daf} die Histiocyten durch die Benzolvergiftung geschiadigt
werden, ohne dafl bisher Beweise hierfiir erbracht wurden. Es durfte
daher erwartet werden, daB die anzustellenden Versuche weitere Auf-
schliisse iiber die Beziehungen der Histiocyten zu den farblosen Blut-
zellen geben kénnten, zumal die Klinik eine Selbstédndigkeit der ein-
zelnen farblosen Blutzellen untereinander anzunehmen geneigt ist, und
sie gerade die Monocyten mit den Histiocyten in einen Zusammenhang
gemal den Auffassungen von Aschoff bringen will, ohne daB bisher voll-
kommene Beweise vorliegen. Zur Losung aller dieser Fragen erschien
die Gewebsziichtung ein ausgezeichnetes Hilfsmittel zu sein, um den
schon oben angedeuteten Fragestellungen nachzugehen.

Die Auffassung von Nuaegeli2* und Pappenheim? iiber die farb-
losen Blutkérperchen sind hinreichend bekannt. Der Streit iiber die
Stellung der Monocyten ist immer noch nicht zur Ruhe gekommen.
Wihrend frither die monophyletische Auffassung bzw. der monophy-
letisch iiberbriickte Dualismus sich gegeniiberstanden, schafft sich neuer-
dings die trialistische Forderung beziiglich der farblosen Blutkérper-
chen Kklinisch immer weitergehende Geltung, besonders auf Grund
der Anschauung von Schilling®. Es handelt sich hierbei immer wieder
um die Eingruppierung der Monocyten, ob sie dem myeloischen oder
dem lymphatischen System zuzurechnen seien, oder ob sie gar eine
Stellung eigener Art einnehmen. Schridde®® glaubt, daf mit Hilfe der
vitalen Speicherung experimentell bewiesen ist, daB wir im Blut zwei
Hauptgruppen von Zellen zu unterscheiden haben:® einmal solche,
welche eine bestimmte Tétigkeit auszuiiben.haben wie die roten Blut-
kérperchen, Leukocyten und Lymphocyten, und zweitens solche, welche
als geschédigte Zellen oder Zelleichen ins Blut gelangen, keine Tatigkeit
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ausiiben und aus irgendeinem Orte des Blutkreislaufes abgelagert sind
und dort verarbeitet werden. Schridde glaubt deshalb von Blutzellen
nur bei den erstgenannten Zellen sprechen zu kénnen, welche die Haupt-
tatigkeit des Blutes besorgen. Er hilt also die Histiocyten fiir keine
Blutzellen im eigentlichen Sinne.

Wihrend die pathologische Anatomie in diesen Fragen noch nicht
entscheidend mitgesprochen hat, hat die Klinik auf Grund von Krank-
heitsbildern die Monocyten als selbstindig herausgehoben.

So kommt Wollenberg2® bei seinen Untersuchungen iiber die Mono-
cytenfrage zu dem Schluf: die Monocyten bilden klinisch eine selbstin-
dige Zellform, und er unterscheidet genau so wie man Leukocytose
und Lymphocytose annimmt seinerseits Monocytosen, welche

1. bei psychischen Erregungen,

2. als Abwehrreaktion bei Malaria, blutparasitiren Erkrankungen,
Ikterus, Tuberkulose und anderen Infektionen vorkommen sollen.

Im gleichen Sinne spricht Kohn?" von einer monocytiren Reaktion
durch spezifische Infektionen oder Toxine.

Ebenso wie die Lymphocytose und Leukocytose ist auBler Monocytose
auch eine Histiocytose am lebenden Tier bei erhaltenem Blutumlauf
festgestellt worden.

Nach den Untersuchungen von Wenizlaff4* sind augenscheinlich
abgestollene hypertrophierte Zellen des retikuloendothelialen Appa-
rates, die aller Wahrscheinlichkeit nach hauptsichlich aus der Leber
und Milz stammen, im Blute zu beobachten.

Auch Wiehels und Barnerts sprechen von einer monocytiren Reaktion.

AubBerdem sind vereinzelte Fille von Monocytenleukamie beobachtet
worden. '

Es erwies sich somit als zweckmafig aus klinischen Erwigungen
heraus die Monocyten zweifellos als selbstindig und unabhingig von
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 namhafte Anhinger. Und gerade jlngstens versucht
Maaximouw? durch fortgesetzte systematische Untersuchungen, insbe-
sondere Gewebsziichtungen, die Richtigkeit seiner Lehre zu beweisen,
daBl der Hamocytoblast die gemeinsame Stammezelle aller Blutzellen
im postembryonalen Leben ist. Die fixe indifferente Stammzelle soll
im Bereich der Pericyten von Zimmermann2® zu suchen sein und kann
sich in die freien lymphoiden Blutzellen differenzieren. Aus der Fiille
von Maximows Arbeiten sei hervorgehoben, was er fiir die unitare Auf-
fassung besonders geltend macht: bei der heterotopen Knochenmarksbil-
dung der Niere soll die lymphoide Stammzelle nach Unterbindung der
Gefafle alle Formen der Blutzellen bilden. Im Explantat von lympha-
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tischem Gewebe beobachtete er bei Zusatz von Knochenmarksextrakt
bei hinreichend lange geziichteten Kulturen die Entstehung von granu-
lierten Zellen aus lymphatischem Gewebe.

Auch die Monocyten entstehen von derselben lymphoiden Stamm-
zelle in Verfolg seiner Gedankengéinge.

Es lag daher die Annahme nahe, bei Gewebsziichtung von benzol-
vergiftetem Gewebe, Gewebe, bei welchem die myeloische Reihe auf
schwerste geschadigt, zum groften Teile sogar vernichtet ist, und bei
dem auch die lymphatische Reihe in Mitleidenschaft gezogen ist, in
die Lebenstatigkeit dieser Gewebe und obendrein in die Tatigkeit
der Histiocyten und die Beziehungen aller farblosen Blutzellen unter-
einander weiteren Einblick zu gewinnen.

2. Versuehe in vitro.

Die. Fragestellung bei den folgenden Untersuchungen, welche in
Gemeinschaft mit Lowenstddt, seinerzeit Assistent am hiesigen In-
stitut, ausgefithrt wurden, war die:

1. Leben beim benzolvergifteten Tier die Histiocyten oder werden
diese durch die Vergiftung geschidigt? (Gewebskulturen beziiglich
Wagchstum.)

2. Werden die Histiocyten durch die vitale Karminspeicherung
in ihren Lebensvorgingen geschidigt? (Wachstum am gespeicherten
Tiere.)

3. Werden die Histiocyten durch die Benzolvergiftung in ihrer
Funpktion, namlich der Phagocytose geschadigt ? (Phagocytoseversuche.)

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

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

a) 1. Versuchsreihe: Werden die Histiocyten dnrch die Benzolvergiftung
geschidigt?

&) Methodik.

K. 31. Gewicht 2375 g.
Zunachst wurden die Tiere nach den oben dargelegten Gesichtspunkten chro-
nisch mit Benzol vergiftet (chemisch reinstes Benzol thiophenfrei).

23. V1. 1926 3 ccm Benzol subcutan
24, VI. 1926
25. V1. 1926
26. VI. 1926
28. VI. 1926 - 700 Leukocyten
29. VI. 1926 . . . 300 2
30, VI. 1926 hochstens 30 a

s 2

s

22 *3
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Es wurde Normalkaninchenplasma frisch bereitet und aseptisch
beim Versuchstier Milz und Knochenmark operativ in Athernarkose
entfernt und daran anschlieend wurden 50 Deckglaskulturen angelegt,
je 25 von Milz und je 25 von Knochenmark. 42 Kulturen zeigten inner-
halb der ersten 3mal 24 Stunden Lebenserscheinungen, deutliches
Fibroplastenwachstum.

Die Kulturen wurden nach je 5,6 und 7 Tagen getétet. in 10% Forma-
iin bzw. Orthschem Gemisch gehértet und zum Teil nach Giemsa, zum
Teil mit Lithioncarmin-Indophenol geféarbt.

Abb. 15. Milzkultur eines mit Benzol vergifteten Kaninchens X. 81 am 5. Wachstumstage. Uber-
sichtsbild: Wachstum von Fibroplasten sowie Auswanderung verschiedenster Lymphocytenformen.
Winkel: Fl. Syst. Obj. 13 mm, Comp. Ok. 3. Farbung: Giemsa jm Schnitt. (Darstellung einfarbig.)

Im TUbersichtsbild einer solchen Knochenmarks bzw. Milzkultur
(Abb. 15} stellt man massenhaft Fibroplastenwachstum fest, sowie Aus-
wanderung von lymphoiden Zellen: kleine, mittelgrofie und ganz grofle
Zellen mit schmalem Protoplasmasaum und groBem runden, scharf blau
gefarbtem Kern.

Wihrend sich bei starker und stirkster VergroBerung (Olimmersion)
die kleinen als typische grofie und kleine Lymphocyten erweisen, zeigen
die ganz groBen Zellen alle charakteristischen Kennzeichen der grofen
Mononuclearen (Monocyten) bei einer Farbung nach Giemsa.

AuBerdem wurden Kernteilungsfiguren in verschiedensten Formen
nachgewiesen: besonders Monaster und Diasterbildung. Die folgende
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Abbildung (Abb. 16) zeigt ein derartiges Gesichtsfeld: verschiedene
Lymphocytenformen, Fibroplasten, Diasterbildung.

Weiterhin fallt es auf, daB manche der groBen mononucleiren Zelien
mit- typischem Monocytenkern dicht bei spindelférmigen- Zellen mit
vakuoligem und stark fettheladenem Protoplasma liegen und mit ihnen
zum Teil insofern in Zusammenhang stehen, als sie sich von ihnen ab-
zulésen scheinen. Aber noch etwas anderes Merkwiirdiges kann bereits
jetzt beobachtet werden, dafl ndmlich sowohl in den eben beschriebenen
spindligen Zellen als auch in den mononucleiren massenhaft rote
Blutkérperchen aus den
ausgeschwemmten roten — —~——
Blutkérperchen in den

Zelleib  aufgenommen
(phagocytiert) sind. Der
Blutfarbstoff,in denZellen 7 R—— >
aufgenommen, erscheint  / 2
ausgelaugt. Es sind diese | P
phagocytierenden Cebilde | i
auf Grund der Eigenschaft a

o
-~

der Phagocytose von den | AN
nicht phagocytierenden . ‘
Fibroplasten und Lym-

phocyten sehr deutlich N\ e
erkennbar als Makropha- -
gen anzusprechen. Allem

Anschein nach handelt
. . Abb. 16, Milzkultur eines mit Benzol vergifteten Kanin-
es. 51fjh hier demnach um chens K 81. 6 Tage in vitro. Echites Wachstum: Diaster-
Hlstlocyten und Mono- bildung, Wachstum von Fibroplasten, Lymphocytenformen.
¢ A d Stell Winkel: FL Syst. Obj. O1-Tmm. 1,30 mm, Comp. Ok. 1, Far-
cyten. An anderen dtellen  y,,q: Tithioncarmin-Indopbenolblau. (Darstellung sinfarbig.)

sieht man in diesen Makro-
phagen Blutpigment mit der Berliner Blau-Reaktion als solches nach-
gewiesen, ferner stellt man auch Einlagerungen von Fett fest, welches
positive Darstellung mit Indophenolblau ergibt.

- Die folgende Abbildung (Abb. 17) zeigt ein solches Bild: deutliches
Wachstum von Fibroplasten, verschiedene Lymphocytenformen sowie
phagocytierende Makrophagen (Monocyten und Histiocyten).

by Ergebnis.

Als Ergebnis dieser Versuchsanordnung ist somit festzustellen:
die mit Benzol vergifteten Knochenmarks- und Milzkulturen zeigen
echtes Wachstum mit Kernteilungsfiguren und Zellwanderungen, es
finden sich Fibroplasten, rote Blutkérperchen, phagocytierende Histio-
cyten und grofie Mononucledre (Monocyten mit Erythrocytenphago-
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Abb. 17. Milzkultur eines benzolvergifteten Kaninchens K. 81. 5 Tage in vitro: Wachstum von

Fibroplasten, groBen und kleinen Lymphocytenformen sowie phagocytierenden Makrophagen.

Phagocytiert sind (ausgelaugte) rote Blutkdrperchen, nebenher Blutpigment. In diesen Zellen an

anderen Stellen Fett mit Indophenolblau als solches positiv nachgewiesen. Winkel: FL Syst.
Obj. OL-Imm. 1,30 mm, Comp. Ok. 1. Firbung: Giemsa.

Abb. 18. Milzkultur eines mit Lithioncarmin vital gespeicherten Kaninchens K. 33. 5 Tage in
vitro. Starkes Wachstum von Fibroplasten, von Lymphocyten und reichlichste Auswanderung
von verschiedensten ,Makrophagen®“-Formen. Die spindligen Fibroplasten (schwarz) sind nicht
gespeichert, ebenso Lymphocyten, die ,Makrophagen® mit Carminteilechen beladen (Tot). Uber-
sichtsbild, Winkel FL Syst. Obj. 13 mm, Comp. Ok. 2. Firbung: Nur schwach mit Hamatoxylin.
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cytose) sowie ausgewanderte kleine und grofle Lymphoidzellen (ver-
schiedene typische Lymphocytenformen), keine polynucledren Leuko-
cyten in Knochenmark und Milz, im Knochenmark vereinzelt Myelo-
cyten. Es werden somit die Histiocyten und Monocyten weder in ihrem
Wachstum noch in ihrer Lebensfihigkeit irgendwie geschadigt.

b) 2. Versuchsreihe: Werden die Histioeyten durch die vitale
Carminspeicherung geschiidigt und bestehen Beziehungen zu den Monocyten?

o) Methodik.

K. 33. Gewicht 2450 g.

Es wurde zu diesem Zweck in der von Aschoff-Kiyono angegebenen Weise eine
Lithioncarminlésung hergestellt: zu einer geséttigten Losung von Lithion car-
bonicum auf 100 Teile 5 Gewichtsprozent Carminum rubrum optimum (Griibler)
hinzugefiigt und in die Ohrvenen Einspritzungen dieser Losung in folgender Weise
vorgenommen:

10. VII. 1926 5 cem Lithioncarminlésung
11. VII. 1926 6 ,, R

12. VII. 1926 6

13. VII. 1926 7 .,

14. VII. 1926 8 ,, .
15. VII. 1926 8§

16. VII. 1926 8

Am 17. VIIL 1926 wurden aseptisch Milz und Knochenmark entfernt und ca.
je 30 Deckglaskulturen in Normalkaninchenblutplasma angelegt. Die Kulturen
zeigten sehr rasches Wachstum bereits nach 24 Stunden: Fibroplastenwachstum,
besonders auffallend massenhaft groBie phagocytierende Monocytenformen, nach
3mal 24 Stunden war das Wachstum in 54 Kulturen ausgesprochen deutlich:
Fibroplastenwachstum, Kernteilungsfiguren. Die Kulturen wurden nach je 5,
6 und 7 Tagen getotet, in 10proz. Formalin bzw. Orthschem Gemisch gehirtet
und nach Hamatoxylin schwach gefarbt.

Im Ubersichtsbild einer solchen Milzkultur (Abb. 18) stellt man eine Wuche-
rung von typischen spindligen Fibroplasten fest, welche nirgends mit Carmin
granuliert erscheinen. Denen gegeniiber sieht man reichlich gréfiere spindlige
magsenhaft Carminteilchen enthaltende Zellen; auBerdem zeigen sich sehr viele
grofle, ebenfalls mit Carminkérichen beladene Rundzellen. Diese Zellen sind
grundsatzlich von den Rundzellen aller anderen Formen zu unterscheiden, die
kein Carmin aufgenommen haben. Auch an den ungefirbten Priparaten
gewinnt man immer wieder denselben Eindruck: deutlich speichernde runde
Zellen sind einwandfrei von kleineren nichtspeichernden Rundzellen zu unter-
scheiden. In GréBe und Gestalt sind diese Zellen selbst untereinander weitestgehend
ahnlich (speichernde und nichtspeichernde). AuBerdem sind ausgetretene rote
Blutkérperchen zu erwihnen.

Bei stirkerer und stérkster VergroBerung (Olimmersion) sieht man nun
(Abb. 19) alle Formen von Ubergingen der Histiocyten (gewachsene und speichernde
spindlige Zellen) bis zu groBen, runden Zellformen mit typischem Monocytenkern
(mononucletire Makrophagen: Monocyten und Uhergangsformen). Die grofien
runden Zellen gleichen in allen Einzelheiten der Beobachtung den spindligen
Histiocyten. 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 (Phagocytose). In den Knochen-

Virchows Archiv. Bd, 267. 34
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markskulturen kommt man zu den denselben Ergebnissen wie in solchen der Milz.
Kernteilungsfiguren, Monaster- und Diasterbildungen sind nachweisbar.

B) Epikrise.
Als Ergebnis dieser Versuchsanordnung ist somit festzustellen:
Kulturen von vital carmingespeichertem Milz- und Knochenmarks-

gewebe zeigen echtes Wachstum mit Kernteilungsfiguren und Zell-
wanderungen. Es finden sich Fibroplasten (ungespeichert), Monocyten

Abb. 19. Milzkultur eines mit Lithioncarmin vital gespeicherten Kaninchens K. 83. 5 Tage in

vitro. Grofe runde Mononucledre (Monocyten) und spindlige Histiocyten mit roten Carminteilchen

beladen zeigen alle Formen des Uberganges. Ungespeichert: groBe und kleine Lymphocytenformen

sowie Fibroplasten, Diasterbildung. Winkel: Fl. Syst. Obj. 1,80 mm, Ol-Imm. Comp. Ok. 2
Fiarbung: nur schwach mit Himatoxylin.

ausgewandert mit Phagocytose der Karminteilchen, Histiocyten spindlig
mit Carmin beladen; auBerdem sieht man alle Formen der Ubergiinge
speichernder spindliger Zellen bis zu grofien runden monocytiren Ge-
bilden ausgebildet.
¢) 3. Versuchbsreihe: Ist die Funktion der Histiocyten und Monecyten im
benzelvergifteten Gewebe irgendwie geschiidigt?

Nachdem nun auf Grund der beiden ersten Versuchsanordnungen

festgestellt war, daB das Wachstum benzolvergifteten Knochenmarks-

und Milzgewebes nicht gehemmt oder geschédigt ist, nachdem weiterer
Einblick in Gestalt und Tatigkeit der Histiocyten und Monocyten im



Entziindungs- und Monocytenlehre, H23

Explanta.t gewonnen war, sollte .weiterhin untersucht werden, ob die
Funktionen der Histiocyten und Monocyten beim Tiere durch die Ben-
zolvergiftung irgendwie beeinflulit werden.

o) Methodik.

K. 36. Gewicht 2370 g.

Zur Priifung dieser Fragen erschien die phagocytiare Tétigkeit der Histio-
cyten und Monocyten ein Kriterium, auf Grund dessen die folgenden Versuche
vorgenommen werden sollten. Es sollte in vitro untersucht werden, ob Knochen-
marks- und Milzkulturen benzolvergifteter Tiere in vitro phagocytieren oder nicht.
Es wurde das Tier zunéchst nach dem im Teil I gewonnenen Erfahrungen mit
Benzol chronisch vergiftet.

19. VII. 1926 2 cem Benzol
20. VII. 1926 2 ,, ’s
21. VIL. 1926 3, »
22. VII. 1926 3 ., »
23. VII. 1926 3 ., - 1000 Leukocyten
24. VII. 1926
12 Uhr m. héchstens 50 .
6 ,, pm. Explantation

Es wurden je 12 Milz- und Knochenmarkskulturen von aseptisch entnomme-
nem Milzgewebe und Oberschenkelknochenmark in Normalkaninchenblutplasma
angelegt, alles Deckglaskulturen. Diesen Kulturen wurden feine Tierkohleteilchen
am Rande des Plasmatropfens hinzugefiigt. Schon nach 24 Stunden war deut-
liches Fibroplastenwachstum, also Leben in den Kulturen nachweisbar; nach
3mal 24 Stunden waren 18 Kulturen gewachsen, und schon am ungefirbten
Préparat kann man feststellen, dafl verschiedene Zellformen kréftig phagocytiert
haben. Nach 5, 6 und 7 Tagen wurden die Kulturen getétet, in Formalin gehartet
und gréBtenteils Farbungen mit Lithioncarmin, zum Teil nach Giemsa vorge-
nommen.

Bei schwacher VergroBerung sieht man Fibroplastenwachstum und aus-
gewanderte Zellen.

Bei starker und stirkster VergroBerung (Olimmersion) (Abb. 20) werden
zunidchst Kernteilungsfiguren nachgewiesen. Alsdann war &hnlich wie bei den
vital carmingespeicherten Explantaten eine hochgradige Phagocytose von Kohle-
teilchen nachzuweisen.

Vornehmlich fiel diese Eigenschaft wiederum in bestimmten spind-
ligen Zellen auf sowie in den groBlen runden typisch einkernigen Zellen.
Nimmt man zur Beurteilung dieses Ergebnisses die Feststellungen der
ersten beiden Versuchsanordnungen hinzu, so kann einwandfrei und
iiberzeugend nachgewiesen werden, daB die Histiocyten und Mono-
cyten in den Knochenmarks- und Milzkulturen beim benzolvergifteten
Tiere in ihrer Tatigkeit phagocytierend zu wirken keineswegs ge-
schidigt sind.

B) Folgerungen.

Aus dieser Versuchsreihe kénnen somit folgende Feststellungen
erhoben werden: die benzolvergifteten Milz- und Knochenmarkskulturen
zeigen, dall die Makrophagen (Histiocyten und Monocyten) in ihrer

34*
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Funktion durch die Vergiftung nicht geschidigt werden. Beim Zusatz
von Kohleteilchen weist man nach, daBl die Makrophagen lebensfihig
und kraftig tatig sind und den unvergifteten makrophagen Zellen gegen-
tiber kein Abweichen von der Norm zeigen. Es phagocytieren die Histio-
cyten und Monocyten.
d) 4. Versuchsreihe: Wie erhalten sich die Makrophagen Staphylokokken
gegeniiber in vitro?

Um auch noeh auf andere Weise die Funktionen der Makrophagen

zu priiffen und Schliisse hinsichtlich ihrer Bedeutung der septischen

Abb. 20. Milzkultur eines benzolvergifteten Kaninchens K. 86. 5 Tage in vitro, dann in vitro

Zusatz von Kohle. (Phagocytose-Versuch.) Monocyten und Histiocyten phagocytieren Kohle

(schwarz), Fibroplasten und Lymphocytenformen phagocytieren nicht, vereinzelt Fettzellen
sichtbar. Winkel: Fl, Syst. Obj. Ol-Imm. 1,30 mm, Comp. Ok. 1, Fiarbung: Giemsa.

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

«) Versuchsanordnung.

K. 39. Gewicht 2450 g.
Zunschst wurde das Versuchstier vital mit Lithioncarminlésung in der oben

angegebenen Weise gespeichert.
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6. I1X.1926 4 ccm Lithioncarminlésung intravends
7.1X.1926 6
8. IX. 1926 6
9.IX.1926 8 ,,
10. IX. 1926 8
11. IX. 1926 8 v »
Am 12. IX. 1926 erfolgte Auspflanzung von Milz- und Knochenmarksgewebe
aseptisch entnommen in Normalkaninchenblutplasma. Es wurden je 24 Deck-
glagkulturen angelegt, und man sah nach 3mal 24 Stunden deutliches Fibro-
plastenwachstum.

i :

Abb. 21. Enochenmarkskultur eines vital mit Carmin gespeicherten Kaninchens K. 39 5 Tage in
vitro. Dann in vitro Zusatz von ,Staphylococcus pyogenes aureus” (Phagocytose-Versuch).
Die vital gespeicherten Makrophagen rot, Monocyten und Histiocyten nehmen ganz spirlich Kokken
auf, Lymphoeyten und Fibroplasten iiberhaupt nicht, dagegen sind die myeloischen Mikrophagen
in auBerordentlich lebhafter Aufnahme der Kokken anzutreffen, auch freie Kokkenhaufen in
der Kultur. Winkel: FL Syst. Obj. 0l-Tmom. 1,30 mm. Fiatbung: nur schwach Methylenblau.

Am 16. IX. 1926 wurden den Kulturen am Rande des Plasmatropfens Staphy-
lokokken (pyogenes aureus) hinzugefiigt, und zwar je ein Tropfen von einer Auf-
schwemmung von einer Ose Staphylokokken in 1 cem Bouillon. Das Wachstum
der Kulturen wurde nach 4, 6 und 8 Stunden unterbrochen. Die Kulturen wurden
in Formalin gehértet und Farbungen mit Methylenblau vorgenommen. Gleich-
zeitig wurden Kontrollkulturen in den gleichen Abstéanden beobachtet. Es war
hereits nach 4 Stunden, am deutlichsten jedoch nach 8 Stunden kraftige Phago-
cytose der Kokken in den mikrophagen Leukocyten ausgesprochen nachweisbar.
Dagegen war ein Unterschied der carminbeladenen Histiocyten und der ge-
speicherten Monocyten den nicht vital mit carminbeladenen Kontrollkulturen
gegeniiber auffallend. Wenn auch die Histiocyten des gespeicherten Ge-
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webes vereinzelt Kokken phagocytiert hatten, so war doch die Phagocytose bei
den nicht vital gespeicherten Kulturen in den makrophagen Zellen unvergleich-
lich starker.

Die vorstehende Abb. 21 gibt ein solches Gesichtsfeld wieder. Man
sieht nur ganz selten in den Makrophagen von vital gespeicherten Ge-
webskulturen Kokkenaufnahme, in den ungespeicherten dagegen
massig. Die Lymphooyten speichern nicht und phagocytieren selbst-
verstéindlich Kokken auch nicht. Dagegen stellt man eine auBerordent-
lich kréftige Aufnahme von Kokken in den mikrophagen polynukleiren
Leukocyten fest. Eine Schiadigung des myeloischen oder Iymphatischen
Gewebes durch die Carminspeicherung oder den Zusatz der Staphylo-
kokken konnte in dieser Versuchsreihe nicht festgestellt werden.

p) Schliisse.

Als Ergebnis der eben mitgeteilten Versuchsanordnung wiire somit
festzustellen: die vitale Carminspeicherung schaltet die Aufnahme
der Kokken in den Makrophagen nicht véllig aus. Es liegt eine funk-
tionelle vollige Schiadigung des Makrophagensystems nicht vor, dagegen
ist die Aufnahme schwiicher als bei unbeladenen Versuchskulturen
in den Makrophagen. Die Phagocytose in den Mikrophagen ist aufer-
ordentlich lebhaft, auch in den gespeicherten Kulturen unvergleich-
lich lebhafter als in den Makrophagen ungespeicherter Vergleichskul-
turen. Im Verhalten den Mikrophagen der Versuchskulturen gegen-
iiber zeigt sich kein Unterschied. Die Makrophagen sind durch die
vitale Speicherung nicht véllig blockiert worden, eine Schidigung des
myeloischen Systems konnte nicht beobachtet werden.

3. Folgerungen.

Als wichtigstes Ergebnis aller dieser Versuchsreihen in vitro ist
somit anzusprechen: einmal, dall dafi retikuloendotheliale System in
Milz- und Knochenmark durch die Benzolvergiftung nicht geschidigt
wird, daBl also die Histiocyten ein von dem myeloischen und lympha-
tischen System voéllig unabhingiges System darstellen, da die Histio-
cyten in ihren Lebenserscheinungen und ihren LebensauBerungen durch
die Benzolvergiftung keineswegs geschiidigt werden. Ferner konnte
ein unmittelbar Zusammenhang zwischen Retikuloendothel und mono-
cytaren Zellformen nachgewiesen werden, woriiber noch im einzelnen
kurz zu reden sein wird.

Diese Untersuchungen bringen beweisend eine weitere Stiitze fiir
die Ansichten Aschoffs, welche die lymphatischen und histiocytiren
Gebilde den myeloischen an die Seite setzt und so zu einer trialistischen
Anschauung iiber die Entstehung der Blut- und Gewebsleukocyten
kommt (dschoff, Kiyono? 39). So sind die Histiocyten von den iibrigen
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Zellen auseinanderzuhalten; sie konnen sich unter bestimmten Be-
dingungen vermehren und haben festgelegte biologische Eigenschaften.
Eine Umwandlung von Histiocyten zu Lymphocyten lehnt Aschoff
als unwahrscheinlich auf Grund seiner und Kiyonos Untersuchungen
ab. Einen grundsétzlichen Unterschied zwischen lymphatischen Zellen
und Histiocyten bildet das Speicherungsvermégen der Histiocyten,
welche ihrerseits von den Fibroblasten dadurch unterschieden werden
kénnen, dall die Fibroblasten keine eigentliche Speicherung annehmen.
Man hat somit unter den mesenchymalen und endothelialen Zellen
ein verschieden starkes oder schwaches Speicherungsvermdgen fest-
zustellen. Am wenigsten stark ist dieses bei den gewShnlichen Blut-
gefaliendothelien, bei den Fibroblasten wie gesagt so gut wie gar nicht,
héchstens bei ganz hochgetriebener Speicherung findet man das eigen-
tiimliche Granuloplasma, welches aber auf dem ersten Blick von
der Carminspeicherung der Histiocyten zu trennen ist. Am ausge-
priagtesten zeigt sich némlich das Speicherungsvermégen in den Reti-
kuloendothelien der blutbereitenden Organe d. h. des Knochenmarks,
der Milz, der Lymphknoten und der Leber, ferner in der Nebennieren-
rinde. Als eine gesonderte Gruppe sind die mesenchymalen auBer-
ordentlich makrophagen Gewebsbestandteile bekannt, welche unter den
verschiedensten Namen nach verschiedensten Gesichtspunkten grup-
piert wurden (Clasmatocyten, rhagiokrine Zellen, Polyblasten, ruhende
Wanderzellen, Adventitialzellen). Diese mesenchymalen Zellen stehen
nach ihrem Speicherungsvermogen im engsten Zusammenhang mit dem
gesamten Retikuloendothel Aschoffs. Die bei entziindlichen Vorgingen
wandernden Zellen sind im Gegensatz zu den leukocytaren und lympho-
cytaren Wanderzellen als histiocytare Wanderzellen bezeichnet worden.

Nun kénnen sowohl diese Gewebszellen ebenso in das Blut gelangen
wie die Abkémmlinge der Retikuloendothelien. Alle diese Zellen in
ibrer Gesamtheit schlieit bekanntlich Aschoff in seinen Histiocyten zu-
sammen. Die Bluthistiocyten sind von den Gewebshistiocyten wiederum
nach Aschoff zu trennen (Oxydasereaktion), und die Histiocyten sind
sowohl Abkémmlinge des Gewebes (Gewebshistiocyten) als auch des
Endothels (Endotheliocyten). Sie sind demnach neben den (M yelo)-
leukocyten und (Lympho)leukocylen die (Histio)leukocyten als Histio-
cyten eine dritte farblose Zellform des Blutes. ‘

Nach Kiyono sollen nun die Histiocyten in vielen Beziehungen
im groBen und ganzen mit den groBen Mononucleiren und Ubergangs-
formen von Hhrlich iibereinstimmen; es geniigt ihm die Feststellung,
dal3 derartige Blutzellen intravitalgefarbte Granula aufweisen, und er
rechnet sie deswegen kurzweg zu den histiocytéren.

Eine weitere Frage ist die: schliefen die Histiocyten alle Zellfor-
men der groBen Mononucledren und Ubergangsformen in sich ¢ In dieser
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Frage ist Kiyono der Auffassung, dafl es carmingranulierte und nicht
granulierte Histiocyten gibt. Die Oxydasereaktion ist zur Unterscheidung
kein geeignetes Mittel, da Kiyono Naegelis Angaben iiber die Oxydase-
reaktion an den Histiocyten nicht bestatigen kann. Die Unitarier leiten
die Monocyten selbstverstindlich von den kleinen Lymphocyten ab
(Maximow, Weidenreich, Benda, Ferrata). Andere beobachteten nahe
Beziehungen zu den Adventitialzellen, doch sollten diese Zellen wieder-
um zum Teil mit den Lymphocyten vereinigt werden (Marchand,
Sternberg, Helly).

Es wire somit kein wesentlicher Unterschied zwischen den Lympho-
cyten im engeren Sinne und den Makrophagen der serdsen Exsudate.
Die Unitarier betrachten demnach die Monocyten als Lymphocyten
oder Lymphoidzellen. Ziegler und urspriinglich Naegeli bringen diese
Zellen in direkten Zusammenhang zu den myeloischen Zellen, von denen
gie sich kaum trennen lassen sollen. Diese Zellen sind eine reife Zell-
art des normalen Blutes. Nach Pappenheim stehen die grollen Kin-
kernigen und Ubergangsformen, welche er als Monocyten zusammen-
faBt, nach seinen spiteren hinterlassenen Anschauungen als eigene
dritte Zellart zwischen Lymphocyten und Leukocyten.

Nach Kiyonos Untersuchungen entstehen die Histiocyten, welche
als mindstens eine Untergruppe der Mononucledren im Blute auftreten
konnen, durch Abrundung und Loslésung von eigentiimlichen fixen
Mesenchymzellen, welche beim Kaninchen Karmingranulierung zeigen
und in fixem und freiem Zustande als Makrophagen tétig sind. Dem-
nach gehoren Milz- und Knochenmark in erster Linie zu den histio-
cytenbildenden Organen. Man sieht aber auch, daf die Bluthistiocyten
mit den Gewebshistiocyten in allen biologischen Kigenschaften iiber-
einstimmen. Sie sind eine differenzierte selbstdndige Zellart d. h. eine
dritte Zellart der Wanderzellen des Blutes und Gewebes.

In diesem Zusammenhang bediirfen, wie bereits eingangs erwihnt, noch
einige wenige Arbeiten aus der Fiille der hervorragenden Untersuchungen Maxi-
mows®! einer kurzen kritischen Besprechung.

Setzte er zu lymphatischem Gewebe in den Kulturen Knochenmarksextrakt
zu, so konnte er beobachten, daf in Lymphknotengewebe verschiedene Myelocyten-
formen, pseudoeosinophile und eosinophile, selten auch Megakaryocyten sich ent-
wickelten. Die neuen Zellen liegen zwischen wuchernden Fibroplasten und Reti-
culumzellen des neugebildeten Gewebes. Sie entstehen in der Regel aus typischen
groBen Lymphocyten, die zum Teil von friiher her im Gewebe vorhanden und
ausgepflanzt sind. So sieht er auf diese Weise alle Ubergangsformen der farblosen
Blutzellen untereinander, nur Leukocyten konnte er nicht bemerken. Hierfiir
sieht er eine Erklirung darin, daB die Kulturen noch zu junge Lebensdauer hatten.
Die jungen Myelocyten entstehen und liegen in der Gewebskultur immer paar-
weise, da die Ausarbeitung der Koérner, iiberhaupt die Entscheidung fir die neue
Entwicklungsrichtung, immer mit dem Hohepunkt der Mitose verbunden ist.

Bei dem heterotop in der abgebundenen Niere sich bildenden Knochenmarks-
gewebe sei es andererseits der aus den Geféfien ausgewanderte kleine Lymphocyt,
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aus welchem sich alle iibrigen Lymphocyten und myeloischen Zellformen auf dem
Umweg iiber den grofien Lymphocyten entwickeln sollen.

Auch im erwachsenen Organismus gebe es eine gemeinsame Stammzelle des
Blutes, aus der heraus sich all die verschiedenen Blutzellarten entwickeln. Diese
Stammezelle ist der Hamocytoblast, welcher selbstredend weniger ausgebildet
ist als der Lymphoblast oder Myeloblast. Diese Zelle sei ein unmittelbares Ver-
wandlungsprodukt der Mesenchymzelle, mit dem Blut aufs engste verbunden und
habe, iiberall verbreitet, besonders bei értlich reaktiven Vorgingen die groBte
Bedeutung.

Alle diese Befunde verwertet Mazimow fiir die unitare Blutzelltheorie. Am
bedeutsamsten sind die Ergebnisse am ausgepflanzten Lymphknotengewebe unter
Zusatz von Knochenmarksextrakt. Hier ist das Entstehen von myeloischén
Zellen zunichst etwas hochst Merkwiirdiges und Awuffallendes. Trotzdem kann
man auch in diesem anscheinend entscheidenden Versuch keine Beweise fiir die
unitare Blutzellentstehung erblicken. Die Einwénde sind folgende: es ist nicht zu
vergessen, dafl Maxsmow das lymphatische Gewebe unter dem normalen Leben frem-
den Bedingungen ausgepflanzt hat. Knochenmarksextrakt wirkt auBerdem aufier-
ordentlich wachstumsfordernd. Auf diese Weise werden durch einen myeloischen
Reiz aus dem im Reticulum vorhandenen indifferenten Mesenchymgewebe Zellen
zum Wachstum angeregt, welche von sich aus myeloische Entwicklungsmaoglich-
keiten in sich tragen. Er reizt somit nicht die lymphatischen Zellen, welche sich
ihrerseits in myeloische umwandeln, sondern er regt die Mesenchymzellen direkt
zum Wachstum an, welche ihrerseits die Entwicklungsméglichkeiten sowohl zu
lymphatischen als auch zu myeloischen Zellen in sich tragen. Es ist somit keines-
wegs ein Beweis fiir Uberginge von lymphatischen zu myeloischen Zellen im Sinne
des strengen Unitarismus erbracht, es handelt sich gewissermafien in vitro um die
gleichen Vorginge, welche wir pathologisch-anatomisch bei der Entstehung von
myeloischem Gewebe in lymphatischem, bei Infektions- und Inanitionszustinden
zu beobachten oft genug Gelegenheit haben, mit anderen Worten um die alte
Frage: Metaplasie oder Kolonisation. Mazimow 148t auf indifferente Mesenchym-
zellen im lymphatischen Gewebe myeloische Reize wirken und erreicht auf diese
Weise myeloische Zellentwicklung. Es stehen somit auch diese letzten Feststel-
lungen Mawximows keineswegs im Widerspruch zu den in eigenen Untersuchungen
erhobenen Befunden und den entsprechenden Schliissen, sondern sie bilden eine
Bestéitigung der eigenen Anschauungen.

Diese Untersuchungen von Mazimow hat neuerdings Shiomi%® unter
der Leitung von Lubarsch nachgepriift, indem er Explantationsversuche
mit Lymphknoten auf Plasma unter Zusatz von Milz-, Nebennieren- und
Knochenmarksextrakt vornahm und sein Augenmerk besonders auf die
Bildung granulierter Zellen richtete. Wihrend nach Maximow Uber-
gangsformen zwischen den fixen Reticulumzellen und den Monocyten
einerseits, zwischen den Reticulumzellen und Fibroplasten andererseits
beobachtet werden konnen, gelang es Shiomi, deutliche Uberginge
zwischen Monocyten und Reticulumzellen festzustellen, aber er fand
keine Ubergangsformen zwischen Fibroplasten und Reticulumzellen.
Die vitale Fihigkeit der Monocyten und Reticulumzellen wird bei
Zusatz von Organextrakten zum Niahrmedium bedeutend erhsht; auf
einen Zusammenhang zwischen Reticulumzellen und Monocyten 1Bt
die gemeinsame Tétigkeit dieser Zellen schliefen.
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Wenn die Granulocyten und Megakaryocyten im Explantat wirklich
aus den fortschreitend entwickelten Lymphocyten hervorgehen, wie es
Maximow behauptet, so wire die Einheitstheorie bewiesen. Shioms
indessen konnte bei seinen Versuchen nirgends einwandfreie Bilder er-
halten, welche das Vorkommen typischer Granulocyten in der Gewebs-
kultur von lymphatischem Gewebe zu beweisen imstande wiren. Es
kommen zwar Zellen mit kérnigen Einschliissen vor; diese sind aber
erheblich von den eigentlichen Leukocyten verschieden. Aber auch das
Vorkommen echter Granulocyten in diesen Explantaten wiirde noch
keinen letzten Beweis fiir das Hervorgehen dieser Zellen aus den Lympho-
cyten erbringen, da ja auch die Endothelien und Adventitialzellen als
Bildungsstatten fiir diese granulierten Zellen in Betracht gezogen
werden miifiten (Marchand, Herzog). Diese Erwigungen allein beweisen,
wie auBerordentlich schwierig es ist, das Hervorgehen der Granulocyten
aus den Lymphocyten im Sinne der Einheitstheorie beweisen zu wollen
(Maximow und seine Schule).

Shiom: kommt auf Grund seiner Untersuchungen zu folgenden
Schliissen: das Wachstum des Gewebes wird begiinstigt durch Zu-
satz von Organextrakten zum Nihrboden einzelner oder mehrerer zu-
sammen.

Die zelligen Bestandteile des lymphadenociden Gewebes, Fiproblasten,
Reticulumzellen und Lymphocyten stammen im ersten Stadium der
Explantation aus ihrem Mutterboden. Sie zeigen charakteristische
Eigenschaften und lassen sich voneinander unterscheiden. Schwer zu
trennen sind die Fibroplasten von Endothelien, die von der Blutgefai-
wand auswandern; daher kann man die beiden Zellarten Fiproblasten
und Endothelien als Histioblasten bezeichnen. .

Die Lymphocyten sind weniger widerstandsfahig und entwickeln sich
am besten bei Zusatz von Organextrakt.

Fast alle Zellen hypertrophieren und weisen mannigfache Form-
degeneration auf, sie verlieren ihre Unterscheidungsmerkmale und ent-
differenzieren sich. Nur die endgiiltig entwicklungsgeschichtlich aus-
differenzierten Fibroplasten behalten wihrend der Wucherung ihre
Spezifitdt bei bis auf besondere Granulabildung.

Es bleibt dahingestellt, ob sich Fibroplasten heteroplastisch aus den
Reticulumzellen bilden koénnen.

Aus den Reticulumzellen entstehen durch Mobilisierung Monocyten
und Makrophagen, die 6fters miteinander zusammenflieBen und Fremd-
kérperriesenzellen bilden kénnen. Auflerdem formen sich aus mobili-
sierten Reticulumzellen auf dem Wege der indirekten Metaplasie ver-
schiedene lymphoide Zellarten von atypischer grofer Form, die eine
gewisse Ahnlichkeit mit Megakaryocyten zeigen. Die Lymphoblasten
vermehren sich nicht aus den mobilisierten Reticulumzellen durch
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indirekte Hyperplasie, sondern anscheinend homoplastisch und erleiden
dabei verschieden starke Gestaltsverdnderungen.

Die kleinen Lymphocyten teilen sich mitotisch, sind imstande sich
zu differenzieren, kénnen sich aber nicht durch Hypertrophie zu Poly-
blasten umwandeln.

Die gewucherten kleinen unf grofilen Reticulumzellen zeigen bei der
Anpflanzung unspezifische Granula, welche als Degenerationsform der
Chondriosomen anzusehen sind. Sie weisen eine gewisse Ahnlichkeit
in ihrer Gestalt mit Myelocyten und Mikromyelocyten auf.

Zuerst gehen im Explantat die Lymphocyten zugrunde, wihrend
Reticulumzellen und Fibroplasten lingere Zeit erhalten bleiben.

Die Stellung der Blutzellen und ihre biologischen Eigenschaften
sind somit weniger auf rein himatologisch-cytologischem Wege als
vielmehr durch pathologisch-histologische und biologische Forschung ge-
klart worden. Die Monocyten sollen keinen einheitlichen Ursprung haben
(Kaufmann??), ein Teil soll z. B. nach Marchond von den Adventitial-
zellen abstammen. Die Vitalspeicherung ergab schlagend einen Paral-
lelismus zwischen Makrophagen und Monocyten, aber nicht mit den
Lymphocyten.

Jedenfalls hat sich immer mehr nach den Feststellungen der Mono-
cytose in klinischem Verlauf und nach den biologischen Eigenschaften
die trialistische Auffassung (Pappenheim, Schilling) Geltung geschatfen,
und die in obigen Versuchen gewonnenen Erfahrungen sprechen bio-
logisch und morphologisch durchaus beweisend in diesem Sinne.

Nur ganz wenige ,,in vitro Versuche* sind auf diesem Gebiete angestellt.
Auf die Monocyten wurde so gut wie gar nicht geachtet, mit dem biologischen
Verhalten der Histiocyten beschaftigt sich eingehend Rhoda Erdmann® gemein-
sam mit Bisner und Laser. Sie kommen beziiglich der Abstammung der Histio-
cyten zu dem Schluf: Endothel- und Reticulumzellen der Milz stammen vom
sekundéren Mesenchym ab, welches als Grundgewebe auch im erwachsenen
Korper vorhanden ist. In vitro entstehen aus dem fast leer erscheinenden Ge-
riist der erwachsenen Milz wieder neue Reticulumzellen. Eine Endphase der
Reticulumzelle ist sicher der retikulire Makrophage und eine Endphase der
Endothelzelle sei andererseits der endotheliale Makrophage. Endothel- und Reti-

culumzellen sind Histiocyten. Sie miissen in endotheliale und retikulire Histio-
cyten geteilt werden.

Der Ubergang von weiBen Blutzellen beim Frosch in Makrophagen, angeblich
auch in epitheloide Zellen und Hornzellen ist vereinzelt durch Lewis®* beobachtet
worden. Die priexistenten Makrophagen der Lymphe, der Peritonealfliissigkeit
und der Milz sowie die Kupfferschen Sternzellen der Leber sollén sich auch in
epitheloide Zellen und Riesenzellen umwandeln kénnen.

Von Wichtigkeit sind noch die Untersuchungen von Chlopin3s. Er schlieft:
das Retikuloendothel und die Lymphocyten in den Explantaten der blutbereiten-
den Organe beim Axolotl weisen engste entstehungsgeschichtliche Beziehungen
zueinander auf und sind als indifferehites Zellmaterial aufzufassen, welches die

Fahigkeit besitzt, samtliche spezialisierten Zellformen des Blutes und des Binde-
gewebes zu liefern.
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Die bei der Entziindung auftretenden sog. Polyblasten und die ruhenden
Wanderzellen haben dieselbe morphologische Bedeutung wie das Retikuloendothel
und seine Abkémmlinge. Die Phagocyten, welche in vitro auftreten und als Vital-
stoffspeicherer arbeiten konnen, sind besonders aktive Modifikationen desselben
indifferenten Zellmaterials. In vitro ist blutbildende Funktion des Retikulo-
endothels somit festgestellt. Diese dauert auBerhalb des Organismus eine Zeit
lang an, und es gelang Chlopin Erythroblasten und Myelocyten mit Mitosen nach-
zuweisen.

Die Einwirkung von Bakterien auf Gewebskulturen hat Bermann®® unter-
sucht. Er infizierte Meerschweinchenkulturen nach 24stiindiger Ziichtung; frither
infizierte Kulturen zeigten kein Wachstum, da sich das Gewebe den neuen Ver-
haltnissen der Erndhrung und des gefaBlosen Wachstums noch nicht soweit an-
gepalt habe, daB es der schweren bakteriellen Schidigung widerstehen kénne.
Die Stammzellen des Knochenmarks vermehrten sich bereits kurze Zeit nach
dem Infekt und wanderten tberstiirzt aus. Diese Zellen sollen die Fahigkeit ver-
lieren, sich zu Granulocyten umzuwandeln. Es fehlen somit véllig myeloische
Zellen in den Knochenmarkskulturen, und es ergibt sich somit ein Bild, welches er
mit der septischen Agranulocytose vergleicht. Das jugendliche Mark dahingegen
bildet auch nach der Infektion sémtliche Formen myeloischer Zellen. Wahrend des
weiteren das ausgewachsene Knochenmark keine Veranderungen aufweist, erscheinen
im jugendlichen Explantat sehr schnell stark phagocytierende mononuclesre Zellen
mit lebhafter amoboider Beweglichkeit. Diese Zellen zeigen sich dullerst aktiv
in der Vernichtung der Kokken. Das Knochenmark junger Meerschweinchen
zeigt also gréBere Reaktionsfahigkeit den Staphylokokken gegeniiber als das
Knochenmark erwachsener Tiere. )

Jones und Peyton Rous® stellen fest: Bakterien wurden sowohl wie Carmin-
teilchen durch Bindegewebszellen in Gegenwart von Serum phagocytiert. Tn
den Kulturen zeigten sich 2 Arten von Zellen, welche beide eine nahezu ahn-
liche Form nach Isolierung angenommen haben, aber noch trotzdem =zu unter-
scheiden waren: eine schmalere, mehr spindelahnliche und eine weitere sternen-
zellenférmige Art. Die breiten sind wahrscheinlich Endothelien, wahrend er
die zahlreichen schmalen als Fibroblasten anspricht; nur die breiten haben
phagocytiert, was mit dem bekannten Charakter der Endothelzellen iiberein-
stimmt (Versuche an Herz- und Skelettmuskulatur von Hithner- und Ratten-
embryonen).

Die Ergebnisse dieser Ziichtungsversuche passen durchweg zu den in
eigenen Versuchen gezogenen SchluBfolgerungen. Von den Autoren ist wieder-
holt das Hervorgehen groBer ,lymphoider” Zellen aus dem Retikuloendothel
beobachtet worden. Die Zellen gleichen, wie es die eigenen Untersuchungen lehren,
in allen Formen cytologisch und biologisch den Monocyten: in ihrer Form, Farb-
barkeit und dem phagocytiren Verhalten Fremdkorperteilchen gegeniiber. Ks
konnte ein direktes Ubergehen spindliger Retikuloendothelien in groBe ein-
kernige Makrophagen (Monocyten) beobachtet werden. Es bleibt nun nur noch
die Frage zu entscheiden, ob diese Monocyten Tochterzellen der Histiocyten sind
oder gar vielleicht nichts anderes als losgel6ste, aus dem Verband ausgeschaltete
und dadurch abgerundete Histiocytenformen. selbst. Denn gerade bei Gewebs-
kulturen kann es erfahrungsgems8 immer wieder erneut beobachtet werden, dal
sich losgeldste spindlige Zellen iberaus hiufig abrunden. Jedenfalls gleichen
die Monocyten den Histiocyten in allen morphologischen und biologischen Eigen-
schaften und sind, wofiir die eigenen Gewebsziichtungsversuche beweisend sprechen,
in engste Beziehungen zum retikuloendothelialen Apparat zu bringen, sei es daB
sie unmittelbare Abkémmlinge des Histiocytensystems sind oder in das Blut ge-
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sandte freie Histiocyten selbst; auf alle Félle sind sie sicherlich eine selbsténdige
dritte Form von freien wandernden, farblosen Zellen des Blutes*.
FaBt man die Ergebnisse dieser Untersuchungen nochmals kurz

zZusammen, so kommt man zu dem Schluf3:

1. Das retikuloendotheliale (histiocytére) System ist als vollig un-
abhéngig vom myeloischen und lymphatischen Gewebe anzusprechen
(in vitro Versuche am mit Benzol vergifteten Tiere).

2. Das Histiocytensystem wird weder morphologisch noch funk-
tionell durch die Benzolvergiftung geschadigt (Kohleteilchenphago-
cytose und Bakterienphagocytose in vitro).

3. Hervorgehen von Monocyten aus Histiocyten und Uberginge
zwischen ihnen in allen Formen konnten einwandfrei nachgewiesen

werden. .
4. Die Monocyten sind morphologisch und funktionell eine von den

iibrigen Blutzellen zu trennende selbstandige Zellform.

* Durch einige neuwere Untersuchungen, welche nach AbschluB dieser Arbeit
verdtfentlicht sind, wird auf Grund anderer Versuchsanordnungen ebenfalls ein
enger Zusammenbang zwischen Monocyten des Blutes und dem Retikuloendothel
angenommen. Hs handelt sich zunichst um die Versuche von Biingeler® im
Frankfurter pathologischen Institut, welcher feststellte, dall bei Speicherung, in-
travendser Zufuhr von Tusche, Eisen, Kollargol, Lipoiden und Eiwei8 eine deut-
liche Monocytose auftritt. Nun gelang es ihm, durch EiweiBeinspritzungen bei
einem vorher gespeicherten Tier noch 4 Wochen nach der letzten Speicherung ge-
speicherte Monocyten im Blut nachzuweisen. Ferner konnte er die charakte-
ristischen Verdnderungen der Zellen des retikuloendothelialen Systems nach
fortgesetzten EiweiBeinspritzungen in gleichem MaBe und unter denselben Um-
standen bei den Monocyten des Blutes nachweisen. Die Oxydasereaktion 148t keine
sicheren Anhaltspunkte fiir die Herkunft der Monocyten erkennen, vor allen
Dingen beweist sie durchaus nicht deren Zugehorigkeit zum myeloischen System.

Weiterhin hat sich iiber die Beziehungen zwischen Monocyten und Histio-
cyfen jiingstens Masugi®® geduBert. Aunch er wendet sich gegen die Auffassung
von Naegeli betreffs der Herkuntt der Monocyten aus deme Knochenmark. Masugs
folgertetwa folgendermafen: die Tatsache, daB kein bestimmtes Organ fiir die Mono-
cytenbildung besonders verantwortlich gemacht werden kann, spricht mehr fiir die
ubiquitdre Entstehung der Monocyten aus dem Retikuloendothel. Auch er
kommt unter Aschoffs Leitung zu dem SchluB, daB in die Vene eingefiihrte kolloidale
Stoffe die Blutmonocyten vermehren. Die Zu- und Abnahme der Monocyten ist
unabhingig von der Prozentzahl anderer Blutzellen. Die Monocyten kénnen unter
Umsténden im Leben den Histiocyten in Tétigkeit und Gestalt weit dhneln und
sich wie diese verhalten. Er spricht direkt von histiocytirer Umwandlung der
Monocyten.

Die Erfabhrungen der Auspflanzung (Carrel, Fischer, Verfasser) lehren immer
wieder aufs neue, daB alle méglichen spindligen Zellformen in runde iibergehen
konnen und sich im ibrigen durchaus éhnlich sehen.

Die Ergebnisse von Bimgeler und Masugi iiber die Beziehungen zwischen
Retikuloendothel und Monocyten sprechen durchaus fiir die oben ausgefithrten
Anschauungen; nur ich wiirde auf Grund eigener Erfahrung geneigt sein, eher von
einer monocytéren Umwandlung der Histiocyten als von histiocytirer Umwand- -
lung der Monocyten zu sprechen. Anmerkung. be; der Korrektur.
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5. Die Monocyten sind direkte Abkémmlinge der Histiocyten oder
in das Blut {ibergetretene freie Histiocytenformen selbst.

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

7. Die Monocyten sind eine dritte durchaus selbstindige diffe-
renzierte Form von farblosen Wanderzellen des Blutes und des Gewebes.

8. Uberginge von Monocyten zu Lymphocyten oder myeloischen
Zellen irgendwelcher Art konnten niemals festgestellt werden.

9. Fir die Blutlehre gilt somit ein trialistisch tberbriickter Uni-
tarismus, da sich letzten Endes auch die Histiocyten aus der Mesenchym-
zelle (vermutlich iiber die Wanderzellen Sawers, primitive Mesamdoboide
Minots) herausentwickeln.

10. Soweit nachgewiesen werden konnte, haben alle Monocyten (Blut-
und Gewebsmonocyten) denselben einheitlichen histiocytiren Ursprung.

IV. Ablaut der septischen Allgemeininfektion am gespeicherten
Kaninchenkérper.
1. Allgemeiner Teil.

Die vitale Gewebsspeicherung bedeutete fiir unsere Erkenntnis
der einzelnen Zellen unzweifelhaft besonders methodologisch einen
groflen Fortschritt. Es gelang an genauen systematischen Untersuchun-
gen durch sie der Nachweis, daB sich die verschiedensten Zellen biolo-
gisch gleich zueinander verhielten. Nachdem unter Aschoffs Leitung
Kiyono die vitale Carminspeicherung eingehend gepriift hatte, konnte
festgestellt werden, daB plotzlich ein Parallelismus des Geschéhens in
ganz verschiedenen Zellen zutage trat, nicht nur in den Zellen der
Tritbungen des Netzes von v. Recklinghausen, den Clasmatocyten, den
rhagiokrinen Zellen, dem gréfiten Teil der Polyblasten und den Ad-
ventitialzellen, kurz den Uferzellen des Blutes dieser Organe einerseits,
sondern auch den in der Milz (Splenocyten) und Leber (Kupffersche
Sternzellen) andererseits. Hs konnte weiterhin bewiesen werden, daf
diese Zellen, welche hinsichtlich ihrer biologischen Eigenschaften am
besten unter dem alten Makrophagenbegriff Metschnikoffs zusammen-
gefalit werden konnen, sich mit Carmin beluden, sich also ganz anders
verhielten als die gewShnlichen Lymphocyten und die mikrophagen
Leukocyten. Es ist das Verdienst dschoffs, die Histiocyten (Ufer-
zellen des Blutes Lubarsch) als eigene Zellart des Gewebes und des
Blutes hierdurch erkannt und geférdert zu haben. Die Histiocyten-
lehre hat seitdem zum Teil Anklang gefunden, zum Teil wurde den
Histiocyten eine besondere wesentliche Rolle abgesprochen. Jedenfalls
ist ihnen in neuvester Zeit immer mehr Aufmerksamkeit gewidmet
worden, nachdem diese Zellen auch in den verschiedensten Organen
wie Hoden, Gehirn usw. von Lubarsch3® nachgewiesen worden waren.
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Erwihnt sei in diesem Zusammenhange, dall von Mollendorff* nicht
nur die Histiocyten sondern auch alle iibrigen Blutzellen aus einem
indifferenten mesenchymalen Fibrocytenneiz hervorgehen lafit. Maximow,
der bisher als erster Nachuntersuchungen in dieser Hinsicht anstellte,
konnte indessen von Millendorffs SchluBifolgerungen nicht anerkennen.

Die Haupttitigkeit aller ,,Makrophagen’ ist demnach die Eigen-
schaft, kirperliche Gebilde aufzunehmen. In der Tat bedeutet es auch
fiir die Betrachtungsweise und die Auslegung von Versuchen etwas
Neues und Férderndes, diese Fahigkeit erkannt zu haben. Wenn bis-
her ausgezeichnete Untersuchungen beziiglich der Gestalt der Zellen vor-
liegen, so ist es doch auBerordentlich schwierig, zum Teil geradezu unmdog-
lich, aus dem Nebeneinanderliegen von Zellen und Kernteilungsfiguren
beweisende Schliisse iiber deren Herkunft ziehen zu wollen.

Bekannt sind die Glaskammerversuche Zieglers am Auge, die Fremd-
korperarbeiten Marchands am Netz und Bauchfell, welche rein mor-
phologisch als klassisch und mustergiiltig angesprochen werden miissen.
Ob man aber alle SchluBfolgerungen, welche aus diesen starren de-
skriptiven Methoden mit ihren Nachteilen gezogen zu werden pflegten,
unbedingt anerkennen kann, mul} dahingestellt bleiben.

Zveglers Lehre von der Fortentwicklungsfahigkeit der Leukocyten
galt wohl schon 1898 als aufgegeben. Und es mull doch immerhin frag-
lich bleiben, ob man in den Schliissen, welche Marchand und Herzog4®
morphologisch ziehen, daf kleine Lymphocyten, ja sogar Granulocyten
aus den Adventitialzellen (grofie Lymphocyten usw.) stammen, diesen
Forschern fur alle Fille beipflichten kann und in ihren Untersuchungen
letzte Beweise fiir ihre Theorie erblicken darf. Daraus, daf3 die kleinen
Lymphoecyten neben den makrophagen Gebilden in ganzen Schwirmen
liegen, auch wenn Kernteilungsfiguren dazwischen festzustellen sind,
kann man noch nicht zwingend eine Herkunft dieser aus jenen be-
weisen. Wir diirfen hierbei unméglich in der Betrachtung des Er-
scheinungsbildes steckenbleiben; nur biologische Methoden kénnen hier
unsere weitere Erkenntnis fordern. :

Es ist auch aus allgemein biologischen Gesichtspunkten heraus
gar nicht einzusehen, warum postembryonal Zellen eine Fihigkeit,
welche sie besitzen z. B. die der Speicherung, bei ihrer Vorwirts-
entwicklung verlieren sollten. Es wurde bei den Versuchen in vitro
(Teil IIT) bereits darauf hingewiesen, daB niemals Uberginge von Histio-
cyten zu Lymphocyten im eigentlichen Sinne beobachtet werden konn-
ten, es ist auch die Unabhangigkeit der Makrophagen von den Leuko-
cyten und Lymphocyten bewiesen worden. Im Teil II der vorliegenden
Arbeit wurde der Nachweis erbracht, dafl weder die Histiocyten noch
die Lymphocyten als Ersatz fir die Leukocyten auftreten und deren
Tatigkeit iibernehmen kénnen. Es konnte auch gezeigt werden, dafB
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die Makrophagen in vitro ungleich weniger Kokken phagocytieren als
die mikrophagen Leukocyten.

Dijese Versuchsanordnung bedeutete gleichzeitig einen Hinweis
darauf, nachzupriifen, wie die Histiocyten sich gegeniiber dem septi-
schen Allgemeininfekt im Organismus verhalten. Und so sollte nun-
mehr in den folgenden Versuchen der Frage nachgegangen werden,
wie die septische Allgemeininfektion beim gespeicherten Organismus
ablauft, ob ein anderes Verhalten dem ungespeicherten Organismus
gegeniiber festzustellen ist, und ob sich hieraus irgendwelche Riick-
schliisse fir die Histiocyten gewinnen lassen. Gleichzeitig sollte ver-
sucht werden festzustellen, ob sich bei den Eiterbildungen in den Orga-
nen die Histiocyten beteiligen, ob und welche Beziehungen sie zu den
Eiterzellen haben. '

2. Eigene Beobachtungen.
a) Methodik.

Die Tiere wurden durch Einspritzungen der 4schoff-Kiyonoschen
Lithioncarminlosung in die Venen des Ohres hochgradig gespeichert.
Es wurden 30—45cem im allgemeinen eingespritzt, dann erfolgten
intravendse Einspritzungen einer Aufschwemmung von Staphylococcus
pyogenes aureus (1/, Ose - 1ccm Bouillon). Am Tage der Infektion
wurden gleichzeitig Versuchstiere infiziert und die Befunde unter-
einander verglichen.

b) Versuche.
o) Am gespeicherten und infizierten Tiere.
K. 41. Gewicht 2400 g.
30. VI. 1925 4 cem Lithioncarminlésung intravends
. VII. 1925
. VIL. 1925
VIIL. 1925
VII. 1925
. VIL. 1925 8 ,, -
VIL. 1925 Staphylokokkeninfektion
12. VII. 1925 Tod
Sektionsbefund: Endocarditis mitralis, Nierenabscesse, Niereninfarkie, Herz-
abscesse, septische Milz.
K. 42. Gewicht 2420 g.
29, X. 1925 5 cem Lithioncarminlésung intravends
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Sektionsbefund: Endocarditis mitralis, Herzabyscesse, Nierenabscesse, septische
Milz.

Mikroskopisch: Typische, vorwiegend Leukocytenabscesse, bei Olimmersion
Kokkenphagocytose in den gespeicherten Makrophagen der Lunge gering, aber
nachweisbar, ebenso in den Makrophagen der iibrigen Organe.

Abb. 22, Schnitt durch das Knochenmark des vital gespeicherten Kaninchens XK. 55. Tod 4 Tage

nach der Infektion mit Staphylococcus pyogenes aureus. In den mikrophagen myeloischen Zellen

ungetérbt) kriftigste Aufnahme der Kokken sichtbar in, den Carmin beladenen Makrophagen

(rot) ist die Aufnahme von Kokken nur ganz spirlich. Seibert: FL Syst. Obj. O1-Imm. Y/, mm,
Ok. 10 x Periskop. Firbung: uur Bakteriendarstellung nach Gram.

K. 55. Gewicht 2480 g.

18. XI. 1926 4 ccm Lithioncarminldsung intravenss
19. XI. 1926 6

20. XI. 1926 8

21. XI. 1926 8 ,, 5 .
22. XI. 1926 8

23. XI. 1926 6 ,, »

24. X1. 1926  Staphylokokkeninfektion
28. XI. 1926 Tod

Sektionsbefund: Endocarditis tricuspidalis, Herzabscesse, Nierenabscesse,
Herzhypertrophie und Erweiterung.

Mikroskopisch: Phagocytose in den gespeicherten Makrophagen der Lunge
gering, dageven ausgesprochen deutlich in den mye101schen Zellen des Knochen-
marks, wie es die obige Abb. 22 zeigt.

Virchows Archiv. Bd. 267. 35
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In den Makrophagen (carmingespeichert) des Knochenmarks ist unver-
gleichlich geringere Kokkenphagocytose festzustellen als in den ungespeicherten
myeloischen Zellen.

K. 64. Gewicht 2350 g.

29. XT. 1926 4 cem Lithioncarminlésung intravenos

30. XI. 1926 6 ,, » ;
1.X11.1926 8 ,, »
2. XI1.1926 8 ,, » »
3. XT1.1926 8 ., . ,
4. XII. 1926 6 s

5. X1I1.1926  Staphylokokkeninfektion
8. XII. 1926  Tod

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

Sektionsbefund: Endocarditis mitralis,
Herzabscesse, Nierenabscesse, Nieren-
infarkte, embolisch septische Darmulcera,
Muskelabscesse im Ileopsoas.

Die Endocarditis mitralis ist im
allgemeinen, wie man sieht, bei den
gespeicherten septisch infizierten Tieren
ein eigenartiger Befund. Meistens ist
die Endokarditis an der Miltralklappe
lokalisiert, nur einmal (XK. 55) fand sie
sich an der Tricuspidalis. Die Auf-
lagerungen sind meistens verrukds, wie
es die nebenstehende Abb. 23 zeigt, doch
findet sich auch ab und zu Ubergang
in ulcertse Form.

Mikroskopisch: In den carminbe-
ladenen Makrophagen der Lunge, Milz,
Leber und des Knochenmarks ist Phago-
Abb. 98, Endocarditis mitralis beim vital mip Y tose der Kokken nachzuweisen, in den
Carmin gespeicherten, mit Staphylococcus myeloischen Gewebszellen des Knochen-

pyogenes aureus septisch infizierten Kanin- marks wesentlich stiarker als in den
chen K. 64. Endokarditische Auflagerung. Makrophagen

B) Versuche am infizierten Normaltier.
(Vergleiche.)

1. Vergleichsversuch:

5. XII. 1926. Staphylokokkeninfektion mit gleicher Menge von gleichem
Stamm wie K. 64,

K. 67. Gewicht 2375 g.

5. XII. 1926. Staphylokokkeninfektion.

11. XII. 1926. Tod.

Sektionsbefund: Herzabscesse, Nierenabscesse, Niereninfarkte.

Mikroskopisch: Typische vorwiegend Leukocytenabscesse. Die Phagocytose
in den Makrophagen ist unvergleichlich starker als in den mit Carmin gespeicherten
Makrophagen bei K. 64 und anderen septisch infizierten Carmintieren. Die folgende
Abb. 24 zeigt die Phagocytose der Kokken in den Makrophagen der Lunge aus-
gesprochen deutlich.



Entziindungs- und Monocytenlehre. 539

2. Vergleichsversuch:

K. 68. Gewicht 2320 g.

5. XII. 1926. Staphylokokkeninfektion mit gleicher Menge von gleichem
Stamme wie K. 67 und 64.

Das Tier war zuerst schwach, fieberte bis 40,5°, erholte sich aber dann, Fref3-
lust nahm zu, spiter Abmagerung, Verschlechterung des Befindens.

10. 1. 1927 trat der Tod des Tieres ein.

Seltionsbefund: Infarktnarben in der Niere, dhnlich dem Befunde bei K. 21,
Verdichtungsherde in der Lunge. Die folgende Abb. 25 zeigt diese hochst charak-
teristischen Infarktnarben in der Niere.

Abb. 24, Schnitt durch die Lunge des Kaninchens K.87. Aufnahme von Kokken (blau) inZden

Makrophagen der Lunge. Tod 4 Tage nach der Infektion mit Staphylococeus pyogenes aureus.

Seibert: FL Syst. Obj. Ol-Tmm. 1/, mm, Ok. 10 x Periskop. Bakteriendarstellung nach Gram,
Gegenfirbung der Kerne mit Lithioncarmin. (Kerne in der Darstellung: schwarz).

«) Versuch am gespeicherten septisch infizierten Tier.
K. 66. Gewicht 2400 g.
29. XI. 1926 4 com Lithioncarminlésung intravenss

30.XI. 1926 6 , » I
1.XII.1926 8 ,, » 5
2.XII.1926 8 ,, »” ;
4. XI1.1926 8 , 2 >
5. XT1.1926 6

5. XII.1926  Staphylokokkeninfektion
9. XI1. 1926 Tod

Sektionsbefund: Endocarditis mitralis, Herzabscesse, Nierenabscesse, Nieren-
infarkte, Muskelabscesse im Ileopsoas, Darmabscesse (septisch-embolisch), mehr-
fache Leberabscesse.

35%
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Mukroskopisch: Typische Leukocyten- und Lymphocytenabscesse. In den
mit Carmin gespeicherten Makrophagen nur geringfiigige Kokkenphagocytose
nachweisbar. Die Makrophagen liegen in den Abscessen z. B. der Leber, in welcher

Abb. 25. Niereninfarktnarben beim Konftrolltier X.68.
Tod 86 Tage nach der Infektion mit Staphylococcus
pyogenes aureus.

sie massenhaft nachzuweisen sind,
zwischen den Leukocyten und
Liymphocyten,habensich abernicht
verdndert und durchTeilung keiner-
lei nachweisbaren Lymphocyten
gebildet, eine Anhidufung dieser ge-
speicherten Makrophagen etwa am
Rande des Abscesses oder sonstwie
aktive Tétigkeit dieser Zellen (Wan-
derung)ist nicht nachzuweisen, wie
es die folgende Abb. 26 zeigt.

Vergleichsversuch:

K. 69 (ausgewachsenes Nor-
maltier).

5. X1I.1926. Staphylokokken-
infektion von gleichem Stamm mit
gleicher 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 bilden Leukocyten und

Lymphocyten den AbsceB im etwa oberen Viertel des Gesichtsfeldes. Die Makrophagen mit

Carmin beladen liegen unversehrt dazwischen, haben durch Teilung keine Lymphocyten gebildet

and sich nicht verindert. Seibert: FL Syst. Obj. OLImm. !/,, mm, Ok. 10 x Periskop. Pirbung :
aur schwach mit Himatoxylin.
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10. XI1. 1926. Tod.

Sektionsbefund: Herzabscesse, Nierenabscesse, Niereninfarkte.

Mikroskopisch: Unvergleichlich stiarkere Phagocytose in den Makrophagen
der einzelnen Organe als in den mit carminbeladenen Makrophagen der Versuchs-
tiere, typische Abscefibildung.

3. Ergebnisse.

Was lehren diese Versuche fiir den Ablauf der septischen Allgemein-
infektion ¢ Man stellt bei den vital gespeicherten septisch infizierten
Versuchstieren fest, daf die Staphylokokkensepsis schwerer zu verlaufen
scheint als beim Vergleichstier. Am Carminversuchstier sind als immer
wiederkehrende Befunde Endokarditis mit ausgedehnten AbsceBbildun-
gen in verschiedensten Organen zu finden (Darm, Leber, Herz, Niere).
Beim Kontrolltier konnten Abscesse in solcher Ausdehnung wie beim
Versuchstier nicht beobachtet werden. Die gespeicherten septisch infi-
zierten Tiere starben etwas frither als die Vergleichstiere. Im allgemeinen
trat der Tod bei den Versuchstieren nach 3—5 Tagen ein. Kein Versuchs-
tier iiberlebte 5 Tage, von Vergleichstieren starb das erste am Ende des
5. Tages spontan. In den Makrophagen der Kontrolltiere tritt die Kokken-
phagocytose wesentlich kriftiger auf als in den mit Carmin beladenen
Makrophagen der Versuchstiere. Man gewinnt somit den Eindruck,
daB, die Aufnahmefahigkeit der Makrophagen am gespeicherten Kor-
per gehemmt ist, und daf auf diese Weise die Infektion beim Ver-
suchstier schwerer verliuft als beim Normaltier. Beim gespeicherten
Organismus ist die Phagocytose im myeloischen System (myeloische
Zellen) stirker als beim Normaltier. Man findet, daB samtliche farb-
lose Blutzellen aufs kréftigste tdtig sind, um die Infektion zu be-
seitigen ; es ist somit vornehmliche Aufgabe des Mesenchyms und seiner
Zellen, dem Kérper im Kampfe gegen die Infektion zu helfen. Beim
Erlahmen oder bei Beschrankung der mesenchymalen Abwehrkrifte
(Speicherung ?) verlauft die Infektion ungleich schwerer.

Uber die Bezichung zwischen Speicherung, zelliger Reaktion und
Immunitat sind in diesem Zusammenhang die Untersuchungen von
Siegmund*® +7 4% zu nennen. Nach ihm speichern die groBen ,akti-
ven Endothelien der Lebercapillaren die eigentlichen ,,Sternzellen
schneller und ausgiebiger als die ruhenden Endothelien. Gewisse
Retikuloendothelien speichern schneller und ausgiebiger infolge Ver-
groferung der Protoplasmaoberfliche (Oberflichenentwicklung). Kine
absolute ,,Blockierung dieser Retikuloendothelien ist nicht zu erreichen,
doch beeinflussen Menge und Teilchengréfie der eingebrachten Stoffe
die Aufnahmeféhigkeit fiir die zweite andere Dispersitat (Versuche be-
ziiglich der Doppelspeicherung: Kiyono, Schulemann u. a. m.!).

An jeder Stelle des Korpers kann nun aktives mesenchymatisches
Gewebe das autochthone Keimgewebe fiir die verschiedensten Zell-
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formen darstellen, deren Entwicklung in der einen oder anderen Richtung
sei es nach der granulocytéren, sei es der lymphocytéren, erfolgen kann.
Von der Art des einwirkenden Reizes und der Beschaffenheit der heran-
gebrachten Substanzen ist diese Entwicklung abhéingig. Was die Patho-
logie der chronischen Streptokokkensepsis anlangt, so sind die morpho-
logischen in Erscheinung tretenden Verdnderungen auf cellulire makro-
phagocytire Leistungen des gesamten Endothelapparates gegeniiber den
Streptokokken mit den Bildern der endothelialen Reizung und ihren
Folgen, ferner Resorptivleistung des gesamten mesenchymalen Zell-
systems zuriickzufithren.

Untersuchungen an Tieren und Beobachtungen am Menschen haben
gezeigt, dall alle Zustandséinderungen des aktiven mesenchymatischen
Gewebes von EinfluBl sind auf den Ablauf von Infektionen, selbst-
verstdndlich auch von Immunitatsvorgéngen (Steigerung und Léhmung
der zelligen Abwehr Siegmund).

Aus meinen vorliegenden Versuchen konnte ich nicht den Eindruck
gewinnen, dall die Speicherung den Ablauf der septischen Infektion
etwa im giinstigen Sinne beeinflufit, wie es Siegmund fir die Gesamt-
speicherung mit Kollargol, Tusche und Carmin fiir den Ablauf der
Pneumokokkeninfektion der Maus bespricht. Ob es sich beim Chole-
stearingespeicherten Kaninchen beziiglich des im Vergleich zum Normal-
tier giinstigeren Ablaufs der Allgemeininfektion um andere Gescheh-
nisse handelt, mége dahingestellt bleiben, ist aber nicht recht einzusehen.
Jedenfalls sprechen obige Versuche am vital mit Carmin gespeicherten,
mit Staphylokokken infizierten Kaninchen nicht in diesem Sinne.
Weitere Untersuchungen werden imstande sein, unsere Kenntnisse iiber
diese Fragen des aktiven mesenchymalen Gewebes zu férdern.

Ob die Farbstoffspeicherung der Phagocytose vollkommen gleich-
gestellt werden kann, ist noch nicht mit Sicherheit entschieden. Ein
Hauptunterschied besteht anscheinend darin, dal3 die myeloischen Mikro-
phagen (Phagocytose der Mikrophagen) eine Speicherung, wie sie die
Makrophagen noch auBer der Aufnahme von Kokken aufweist (Phago-
cytose der Makrophagen), im allgemeinen nicht zeigen. Die Mikro-
phagen nehmen im wesentlichen keine groberen Teilchen auf, wahrend
diese Funktion die Hauptaufgabe der Makrophagen darstellt. Zu
diesem SchluB beziiglich der zelligen Abwebrkrafte des Organismus
kommt auch Breini®. Er ist der Ansicht, dafl die Makrophagen geringe
Beweglichkeit haben und erst spit am Ort der Infektion erscheinen,
nédmlich dann, wenn die polynucleéiren Zellen den gréfiten Teil der Ab-
wehrarbeit geleistet haben. Alle diese Untersuchungen am Makrophagen-
apparat beweisen, dall seine Ausschaltung die Immunisierungsvor-
gange des Korpers verhindert oder zum mindesten beeintrachtigt. Die
Ausschaltung durch Speicherung (von Kolloiden) ist natiirlich nie-
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mals vollstandig. Das makrophage System ist nach dem gegenwirtigen
Stande unserer Kenntnisse nicht nur der Ort der stirksten Keim-
vernichtung sondern auch die Stitte der Antikérperbildung, wofiir
die neueren Untersuchungen iiberzeugend 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 getttet und eins am
Leben gelassen, welches im ersten Falle nach 41 Tagen und im zweiten
Falle nach 36 Tagen starb. Die Narben kénnen nicht anders denn als
Ausheilungsstadien von septischen Infarkten (Abscesse) gedeutet wer-
den, und diese Befunde beweisen, wie vorsichtig man mit der Beur-
teilung der Prognose einer Sepsis sein mufl. Wiren diese Versuchstiere
mit einem Antisepticum behandelt worden, so hatte man darin, daf} die
Tiere langer lebten, eine giinstige Beeinflussung durch das Heilmittel er-
blickt. Lokal sind die Prozesse zur Ausheilung gekommen. Die Tiere
starben aber anscheinend an Erlahmung der mesenchymalen Abwehr-
krafte. Jedenfalls waren Kokken im Blut bei beiden Tieren noch nach
Wochen nachzuweisen, nachdem sich ortlich keine Eiterbildungen mehr
fanden. Man sieht, wie weit der Korper auch von sich aus mit schwerer
Allgemeininfektion fertig werden kann.

Fiir die Bedeutung der Endothelien und ihre iiberragende Bedeutung
bei der Verarbeitung der Kokken spricht sich u.a. neuerlich Domagk
wieder auf Grund seiner Untersuchungen und der fritherer Forscher
zusammenfassend aus.

Nirgends konnte ein Nachweis dafiir erbracht werden, dafs die Makro-
phagen Lymphocyten oder andere farblogse Blutkérperchen bildeten.
Auch eine nennenswerte Bildung von 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 Rolle als die unvergleichlich beweglicheren
Leukocyten und Lymphocyten®.

* Meine Versuche iiber die septische Entziindung geben keineswegs einen An-
halt dafiir, daB die Rolle der Kupfferschen Sternzellen so hoch zu veranschlagen
ist, wie es neuwerdings Malyschew® tut. Dieser nimmt an, daB bei aseptischer Leber-
entziindung die Kupfferschen Zellen als am wenigsten differenzierte, zugleich aber
am meisten aktive und widerstandsfahige Zellen die Hauptrolle bei der Bildung der
Exsudatzellen spielen. Die Blutbildung sei hier an die retikuloendothelialen Zellen
gebunden; diese kénnen sich in freie Stammzellen des Blutes verwandeln und sich
weiter in myeloischer Richtung entwickeln. (Es handelt sich hierbei, wie man sieht,
um die Fihigkeiten der Vorwértsentwicklung des Himocytoblasten Maxzimows.)
Nach den Untersuchungen von Malyschew hemmt anscheinend die vorausgehende
Vitalfdrbung die erwiahnten Zellen der myeloischen Gruppe in ihrer weiteren Ent-
wicklung. Die Liymphocyten entstehen als Abkémmlinge der Kupfferschen Zellen.

Meine Untersuchungen am vital gespeicherten Koérper liefern keine Stiitze
fiir diese Auffassung. Zumindest wire es doch zu erwarten, daBl beim leukocyten-
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Es ergeben sich somit als wichtigste Folgerungen:

1. Am vital gespeicherten Organismus verlduft die septische In-
fektion schwerer als beim Normalorganismus infolge gehemmter Titig-
keit der Makrophagen.

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

3. Die Phagocytose der Mikrophagen des myeloischen Gewebes ist
wesentlich stérker als die Kokkenaufnahme in den Makrophagen.

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

5. Die Makrophagen haben geringere Beweglichkeit als die Leuko-
cyten und Lymphocyten.

6. Ortliche Ausheilung von Abscessen ist bei guter Reaktion des
Mesenchyms weitgehend méglich.

7. Der Korper erliegt dem Infekt bei ungeniigender Abwehrkraft
des Mesenchyms und der von ihm gebildeten Zellen.

8. Die Makrophagen spielen keine grofie Rolle bei der Bildung von
farblosen Blutzellen.

9. Eine wesentliche Bildung von Exsudatzellen in loco konnte nicht
beobachtet werden.

C. SchluBzusammenfassung.

Was die Versuche der einzelnen Beobachtungsreibhen lehren, und
welche Erfahrungen man aus ihnen gewinnen kann, ist am Ende eines
jeden Hauptabschnittes besprochen worden. Zum Schlufl seien alle
Folgerungen noch einmal kurz zusammengefafit und zwar unter dem
gemeinsamen CGesichtspunkte, was die einzelnen Untersuchungsergeb-
nisse fiir die allgemeine Lehre von der Entziindung und dem Blute
grundsétzlich bedeuten:

freien, septisch infizierten Tiere (Teil II der vorliegenden Arbeit) die Kupfferschen
Zellen an 1. Stelle als Ersatz zur Lieferung von Blutzellen und Blutstammzellen
hatten in Kraft treten miissen, wenn diesen Zellen eine tiberragende Stellung fir
die Lieferung von Blutzellen zukéme. Derartige Beobachtungen konnte ich in-
dessen nicht machen. Dall die Kupfferschen Sternzellen blutbildende Fahigkeit
besitzen, wird heute wohl kaum von irgendeiner Seite ernsthaft bestritten werden.
Es handelt sich doch bei diesen Fragen immer nur wieder darum, festzustellen,
welchen Zellen in erster Linie die Fahigkeit der Blutbildung zukommt.
Die neuesten Untersuchungen von Biingeleri3s sprechen auch dafiir, daB die
»in loco-Entstehung® der Blutzellen keineswegs zu hoch veranschlagt werden
darf, daBl das ubiquitdre Fibrocytennetz (von Mdllendorff) keine wesentliche
Quelle fiir die Lieferung von farblosen Blutzellen darstellt, eine Auffassung, welche
von Lubarsch®® und Aschoff*® gestiitzt wird. Die Ergebnisse der Biingelerschen
Untersuchungen decken sich mit den obigen Erfahrungen des Verf. sehr wohl
Anmerkung. bei der Korrektur,
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Die entziindlich reaktiven Vorginge sind fir den Kérper auBer-
ordentlich heilsam, sie stellen kurzweg die wichtigste Schutzmafnahme
gegeniiber der einwirkenden schiadigenden Ursache iiberhaupt dar.
Grad und Stérke der reaktiven Abwehrkraft kann man gewissermallen
an der Menge der zelligen Formbestandteile messen. Die bedeutendste
Rolle in dem Abwehrkampfe des Korpers gegenitber der septischen
Allgemeininfektion fallt dem gelapptkernigen neutrophilen Leukocyt
zu. Er hat in erster Linie die Aufgabe der Phagocytose, der Aufnahme
von Kokken (Phagocytose der Mikrophagen). An seine Stelle kénnen
zur Not zum Ersatz unreife myeloische Zellen (Myelocyten) in Wirk-
samkeit treten. Die Lymphocyten im eigentlichen Sinne bilden eine
zweite eigene scharf umrissene Klasse von Zellen. Sie treten nicht als
Ersatz fir Leukocyten auf, sie haben andere biologische Fahigkeiten.
Eine dritte unbedingt und durchaus selbstéindige Zellform freier Blut-
zellen und Wanderzellen bilden die Monocyten. Sie leiten sich entweder
direkt von den Histiocyten ab oder sind freie Histiocyten selbst, welche
in die Lymph- und Blutbahn ausgeschwemmt werden und runde Formen
dadurch annehmen, dalB sie in andere Gewebsverhiltnisse mit verander-
-ter chemischer Beschaffenheit gelangen. Alle diese Zellen (Histiocyfen
und Monocyten) haben die Phagocytose als gemeinsame Funktion und
sind ganz besonders dazu befihigt, groBere corpusculire Gebilde (Farb-
stoffe, Stoffwechselprodukte) in sich aufzunehmen (Phagocytose der
Makrophagen), was den Mikrophagen unmoglich ist.

Fiir die Blutlehre iiberhaupt beweisen diese Erkenntnisse die Not-
wendigkeit der Annahme eines trialistisch iiberbriickten Unitarismus
im postembryonalen Leben. Trialistisch insofern, als sich im erwach-
senen Korper aus der gleichen Stammzelle immer nur Zellen derselben
Art herausdifferenzieren kénnen, insofern als ein Ubergang einmal diffe-
renzierter lymphatischer zu monocytéren, zu myeloischen Zellen auszu-
schlieBen ist, andererseits iiberbriickter Unitarismus aus dem Grunde,
weil sich alle diese Blutzellen lefzten Endes aus dem Mesenchym ent-
wickeln. Und diese Feststellung hat zugleich eine grundsétzliche Be-
deutung fiir die Lehre von dem Mesenchym iiberhaupt. Es muf} bei der
Ziichtung blutbereitenden Gewebs auffallen, daf nur die gleichen Zellen
immer wieder wachsen, immer wieder Zellen und Gewebe, welche sich
vom Mesenchym ableiten. Das Mesenchym ist eben das einzige Gewebe,
welches auch im erwachsenen Organismus embryologische Entwicklungs-
moglichkeiten weiter behédlt. Es hat ja auch die besten Lebensbedin-
gungen, da es im Korper iiberall verbreitet, besonders den GefidBen folgt.
Die Tatigkeit des Mesenchyms ist hier in erster Linie die, daB es die
Bildungsstitte aller Blutzellen bleibt. Wir haben also drei unter sich
selbstandige Systeme mit eigenen Funktionen zu unterscheiden: das
myeloische, das Iymphatische und das makrophage System.
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1. Bildungsstatte der myeloischen Zellreihe ist das myeloische
Gewebe. Die Entwicklungsreihe geht: Mesenchymzelle-Myeloblast-
Myelocyt-Leukocyt.

2. Bildungsstéitte der lymphatischen Zelireihe ist das mesenchymale
Gewebe der blutbereitenden Organe: Milz, Lymphknoten, Knochen-
mark, Netz, Leber, Thymus (?). Die Entwicklungsreihe geht: Mesen-
chymzelle-Lymphoblast-Lymphocyt.

3. Bildungsstétte der makrophagen Zellreihe ist das mesenchymale
Reticulum. Es ist wahrscheinlich, dalBl sich diese makrophagen Zellen
direkt aus den prim#ren Wanderzellen Sawxers (mesaméboide Zellen
Minots) entwickeln, ja man hat sogar zu der begriindeten Annahme
Berechtigung, dafl die Makrophagen im alten Sinne Metschnikoffs als
Histiocyten, Uferzellen zusammengefat, vielleicht gar gleichbedeutend
mit den primidren Wanderzellen sind.

Die Entwicklungsreihe der Makrophagen geht: Mesenchymzelle
(primare Wanderzellen ?) Histiocyt- Monocyt.

Hierbei ist es selbstverstindlich, daB alle Gewebs- und Blutzellen
bei morphologischer und biologischer Gleichheit ohne weiteres mit-
einander gleichgesetzt werden kénnen.

Clasmatocyten, rhagiokrine Zellen, Polyblasten, Pericyten, leuko-
cytoide, lymphocytoide und Adventitialzellen bedeuten dann nichts
Besonderes mehr, sondern fallen als Uferzellen des Blutes oder Histio-
cyten unter den biologischen Gesamtbegriff der Makrophagen.

Ungranulierte ausdifferenzierte Zellen kénnen postembryonal nicht
in granulierte iibergehen, ebensowenig rote Blutkorperchen in weifle
oder umgekehrt. Die roten Blutkérperchen entwickeln sich weiter {iber
den primiren FErythroblasten aus der Mesenchymzelle direkt, wahr-
scheinlich infolge chemischer anderer Beschaffenheit zur Aufnahme von
sauerem Blutfarbstoff geneigt.

Fir die grundsitzliche Erkenntnis der Blutlehre ergibt sich somit
folgendes Schema fir die Entwicklung der farblosen Blutkérperchen.

Mesenchymzelle

Primitive Mesamoboide (priméire Wanderzellen ?)

L e |

Myeioblast Lymphoblast Histiocyt — Uferzellen —,
: i
| | Monocyt.

Myelocyt Lymphocyt

Leukocyt

Leukocyten, Lymphocyten und Monocyten sind somit selbstindige
Endglieder verschiedener Entwicklungsreihen. Ubergénge von diesen
ausgereiften Zellformen zueinander sind postembryonal nicht méglich
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und auszuschliefen. Es entspricht auch die Prozentzahl dieser Zel-
len der Menge des Muttergewebes im Kérper: es gibt am meisten mye-
loisches Gewebe, somit haben wir auch das Uberwiegen von myeloi-
schen Zellen im Blute, wir haben weniger lymphatisches Gewebe, so-
nait auch weniger lymphatische Zellen, der geringeren Menge von histio-
genem (ewebe entspricht die geringere Zahl von Makrophagen-Mono-
cyten. So findet man im Blut das Spiegelbild zu den normal anatomi-
schen Verhaltnissen. Fine namhafte Entstehung von Blut- und Exsudat-
zellen an Ort und Stelle (v. Méllendorff) konnte nicht beobachtet werden.

Lymphocyten und Monocyten, welche im Gewebe als freie Wander-
zellen vorkommen, sind mit den gleichen Zellen des Blutes in an-
betracht der mannigfachen Verbindungen zwischen Gewebe und Blut
bei morphologischer und biologischer Gleichheit ohne weiteres gleich-
zustellen. Diese Zellen kénnen ohne Auswanderung direkt von Ort
und Stelle aus in den Kampf geworfen werden.

Je nach der Reaktion des Kérpers und je nach der Verwandtschaft
der schiadigenden Ursache zu den farblosen Blutzellen kann man eine
leukocytére, lymphooytire und monocytére Reaktion unterscheiden.

Die septische Allgemeininfektion verliuft am vitalgespeicherten
Korper schwerer als beim ungespeicherten infolge gehemmter Tatigkeit
der Makrophagen. Man gewinnt den Eindruck, dafl derjenige Kdérper
am besten auf eine Infektion reagiert, welcher dasg bestentwickelte und
entwicklungstahigste Mesenchym hat. Dieses Gewebe und dessen Zellen
organisieren die AbwehrmaBnahmen und die Immunisierungsvorginge
fiir den Kérper. Reicht die Widerstandsfahigkeit des Mesenchyms nicht
mehr aus, so erliegt der Korper der Infektion.

Liegen die Verhaltnisse an den Leukocyten und Makrophagen soweit
klar, so bleibt es noch durchaus rétselhaft, welche T4tigkeit die eigent-
lichen kleinen Lymphocyten haben; vielleicht wirken sie fermentativ
und machen die Bakterien zur Phagocytose reif. Diese letztere Auf-
fassung ist vorldufig noch rein hypothetisch. Die Lymphocytentheorie
von Bergel gilt als widerlegt. '

Es konnte nie beobachtet werden, dafi die als Makrophagen zu-
sammengefaBiten Zellen nennenswert Lymphocyten bilden. Weder die
Lymphocyten noch die Monocyten treten als Ersatz fiir die Leuko-
cyten auf. Die Makrophagen (Histiocyten-Uferzellen) sind im -Ver-
gleich zu den Leukocyten und Lymphocyten mehr passiv, ihre aktive
Bedeutung fiir die Beseitigung der schiidigenden Ursache darf keines-
wegs iiberschétzt werden. Ebenso sind sie sicherlich keine wesentliche
Quelle fiir die Lieferung von Lymphocyten im eigentlichen Sinne. Bs
gibt im erwachsenen Organismus keine gemeinsame Stammzelle (Hamo-
cytoblast Maximows) fiir die farblosen Blutkorperchen, es sei denn die
Mesenchymzelle selbst (primitive Mesaméboide).
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Die entwicklungsgeschichtlich #ltesten Zellen sind vermutlich die
Makrophagen, am jiingsten die Leukocyten, dazwischen liegen die
Lymphoeyten. Wenn nach der iibereinstimmenden Auffassung der
fithrenden Embryologen fiir eine frithzeitige Trennung von myeloischen
und lymphatischen Zellen kein Anhalt gewonnen werden kann, und die
Lymphocyten als erste Blutzellen auftreten, so liegt das héchstwahr-
scheinlich daran, dal die myeloischen Zellen sich erst spater heraus-
differenzieren. Auch die Auspflanzungsversuche sprechen durchaus dafiir.

Fiir die Brkenntnisse dieser Fragen wird es von grundsatzlicher
Bedeutung sein, die Entwicklungsmdéglichkeiten der priméren Wander-
zellen zu untersuchen und deren weitere Entwicklung mit der der Mesen-
chymzellen zu vergleichen; hier miissen die Hebel zu weiterer fordern-
der Forschung angesetzt werden.

Derartige Untersuchungen gewéhren uns gleichzeitig einen weiteren
Einblick in die Bedeutung und Tétigkeit des Mesenchyms selbst, dieses
geheimnisvolle Gewebe mit seinen vielgestaltigen Funktionen: in ruhen-
dem Zustande erfolgt hier friedlich der Abbau und Wiederaufbau,
droht aber dem Korper ein Feind, so stellt es sich in allererster Linie
unterstittzend dem Organismus zur Verfiigung, um ihm zu helfen,
Herr iiber die schiddigende Ursache zu werden. Alle diese Probleme
kénnen aber deskriptiv morphologisch nicht gelést werden, da die
Forschung nicht im Erscheinungsbilde erstarren darf. Es bleibt vor-
nehmliche Aufgabe der Pathologie, weiterhin mit Hilfe biologischer
Methoden diese schwierigen Fragen anzugehen und unsere Erkenntnis
so weit zu fordern, dafl auch endlich einmal eine entscheidende Ant-
wort tiber Herkunft, Schicksal und Bedeutung der eigentlichen Lympho-
cyten gegeben werden kann, um dieses Rétsel allgemein biologischen
und pathologischen Geschehens zu 16sen.

Abgeschlossen: 15. Januar 1927.
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