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Prosektor Dr. Gerlach.)

Die Herkunft der Exsudatleukocyten bei der akuten
Entziindung.

Von
" W. Gerlach und A. Jores.

(Eingegangen am 8. Oktober 1927.)

Vor kurzem hat v. Méllendorff! dem einen von uns (Gerlach) den
Vorwurf gemacht, er habe bei seinen Untersuchungen iiber hyperergische
Entztindung, d.h. jene extrem zeitlich und qualitativ gesteigerte
Reaktion auf das spezifische Antigen, die Méglichkeit gar nicht in
Erwagung gezogen, dal die massenhaft auftretenden Leukocyten an
Ort und Stelle gebildet sein kénnten. Die Lehre von der értlichen
Entstehung der Exsudatleukocyten bei der akuten Entziindung, die
v. Méllendorf>® in seinen letzten Arbeiten vertritt, hat bisher be-
sonders in den Kreisen der Pathologen noch wenig Anklang gefunden,
ein Teil seiner Ergebnisse konnte von nachpriifenden Untersuchern
nicht bestétigt werden. ». Mollendorf glaubt den Hauptwiderstand
gegen die neue — doch schon so alte — Lehre von der ¢rtlichen Ent-
stehung der Leukocyten — es handelt sich bei den folgenden Aus-
fithrungen, wohlgemerkt, ausschliellich um die massenhaft auftretenden
polynucledren, oxydasepositiven Leukocyten der akuten Entziindung,
nicht um die Frage der Fahigkeit des Mesenchyms, Granulocyten
zu bilden —, dafl wir Pathologen dem ,,Dogma‘‘ der Emigrationstheorie
Cohnheims unterworfen sind. Dem kénnen wir nicht beipflichten.
Unter ,,Dogma‘ versteht man doch wohl einen Glaubenssatz, dessen
Giltigkeit ohne Bewets, auf Grund der Autoritit dessen, der ihn aus-
gesprochen hat, hingenommen wird (D. Fr. Strauss hat sogar das
Dogma die ,,Weltanschauung des idiotischen (d.h. nichtwissenden)
BewuBtseins genannt). Davon kann aber bei der Cohnheimschen
Lehre von der Auswanderung der Leukocyten gar keine Rede sein. Wie
der eine von uns (Gerlach*) kiirzlich gezeigt hat, handelt es sich bei
dieser Lehre um eine fest begriindete, auf einer groflen Anzahl einwand.-
freier Versuche beruhende Tatsache. Diese Tatsache ist auch dadurch
nicht zunichte geworden, dall eine Anzahl von Untersuchern fest-
stellten oder feststellen zu kénnen glaubten, daf im Gewebe liegende
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granulierte Leukocyten nicht unter allen Umsténden aus dem strémen-
den Blute stammen miissen, sondern auch an Ort und Stelle entstehen
konnen. Wenn v. Mollendorffs Versuchsergebnisse das Ergebnis gehabt
hitten, dafl bei der akuten Entziindung auch Leukocyten an Ort und
Stelle gebildet werden, so hétte es sich darum gehandelt, zu kliren,
wie grol} der Prozentsatz der aus den Gefaflen ausgewanderten gegen-
iber den an Ort und Stelle gebildeten wire. Dadurch aber, dafi
v. Méllendorff die Gefille und alles, was in ihnen vor sich geht, alles,
was iber die Stromungsverhéltnisse in capillaren und précapillaren
Gefafien in ganz ausgedehntem MaBe am lebenden Tier — wir erinnern
nur an die Untersuchungen Rickers und seiner Schule — beobachtet
worden ist, ganz vernachlissigt, hat sich die Fragestellung verschoben.
v. Mollendorff lehnt die Auswanderungstheorie heute rundweg ab, und
glaubt in einer Reihe von Arbeiten gezeigt zu haben, wie die Leuko-
cyten auf einem ganz bestimmten Umwandlungswege iiber basophile
Vorstufen aus den Fibrocyten des Bindegewebes gebildet werden.
Auch die Zellen der Gefaliwénde sollen sich an der Bildung der Leuko-
cyten beteiligen.

Ein Wort ist noch iiber die Technik v. Mdllendorffs zu sagen. Der
einzige, der die H&utchentechnik zur Nachpriifung der Ergebnisse
v. Mollendorffs anwandte, ist, soweit wir sehen, Maxzimows, der jedoch
zu einer Ablehnung der Deutung v. Mdollendorffs kam. Der Methode
der Schnittuntersuchung haften selbstverstindlich Méngel an. Aber
darin, daf sie nur Zustandsbilder geben, kann ich gegeniiber der Haut-
chenmethode keinen Nachteil sehen. Einen wirklichen Vorsprung vor
allen diesen Methoden verdient doch wohl nur die Beobachtung am
lebenden Organismus, und gerade auf dieser einwandfreiesten Methode
beruht die Lehre von der Leukocytenauswanderung! Wir haben bisher
die Hautchenmethode nicht angewandt, sondern uns darauf beschrankt,
durch méglichst zahlreiche Schnittuntersuchungen in méglichst kurzen
Zeitabstinden eine moglichst geschlossene Reihe von Zustandsbildern
zu erhalten, die uns den Fluf lebendigen Geschehens wenigstens bis
zu einem gewissen Grade geben kann, allerdings nicht anndhernd so
eindrucksvoll, wie etwa der klassische Cohnheimsche Versuch. Die
v. Mollendorffschen Héutchen sind auBerordentlich zarte und emp-
findliche Gebilde, und es will von vornherein scheinen, als ob sie kiinst-
lichen Verénderungen in viel hoherem Malle ausgesetzt wiren, als etwa
ein in sich fester Gewebsblock, der im ganzen, d. h. unter KErbaltung
der Beziehungen der einzelnen Gewebsschichten gegeneinander, fixiert
wird, insbesondere, wenn es sich nm so empfindliche Dinge wie feinste
Protoplasmaauslidufer, Granula u. dgl. handelt. Gewill hat ». Mdéllen-
dorff recht, wenn er seine Untersuchungen nicht nur auf einer Methode
aufbaut, sondern noch eine weitere zu vergleichenden Untersuchungen
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heranzieht, ob aber die Hautchenmethode hierfiir geeignet ist, miissen
weitere Untersuchungen zeigen. Aus eigener Erfahrung kénnen wir
hier nicht urteilen. Auch darin sind wir mit ». Méllendorff einig, dal
nur neue exakte Untersuchungen in der Frage der Leukocytenherkunft
weiter bringen werden. Er glaubte neues Tatsachenmaterial fiir die
Leukocytenentstehung aus Gefiwandzellen an Ort und Stelle des
Entziindungsreizes erbracht zu haben, durch eine gemeinschaftlich
mit . Biirger durchgefiihrte Versuchsreihe, die an der Vena jugularis
des Meerschweinchens angestellt wurde. Da uns die Versuchsergebnisse
auf Grund fritherer Versuche, die der eine von uns (Gerlach, gemeinsam
mit Finkeldey®) angestellt hatte, sowie aus theoretischen Erwigungen
heraus unwahrscheinlich waren, gingen wir an eine exakte Priifung
der v. Mollendorff- Biirgerschen Versuche heran, deren Ergebnisse den
1. Teil dieser Arbeit darstellen. Den 2. Teil der Arbeit bilden neue
Versuche, die ebenfalls, wenn auch auf ganz anderem Wege, zur Klirung
der Frage der Leukocytenherkunft bei der akuten Entziindung bei-
tragen sollen.

1. Nachprifung der v. Mollendorff- Biirgerschen Jugularisversuche am
Meerschweinchen.

- In einer kiirzlich erschienenen Arbeit v. Mdllendorffs® findet sich
die Behauptung, dall bei der akuten Entziindung neben den Fibro-
cyten die Gefalwandzellen lebhaft Leukocyten bilden. Er stiitzte
sich dabei auf neue, gemeinsam.mit Biirger unternommene Versuche,
bei denen die Vena jugularis beim Meerschweinchen doppelt unterbunden
wurde, nachdem sie vorher vom umgebenden Bindegewebe befreit
worden war. In die Vene wurden dann verschiedene Fiillungen herein-
gebracht, die Entziindungsreize darstellten, die Praparate teilweise heraus-
genommen und in normalem Meerschweinchenserum im Brutschrank
bebriitet. Schon innerhalb einer Stunde kam es zu einer starken Leuko-
cytose der Wand und des GefdBbinnenraumes mit sehr starker Um-
wandlung des Endothels und der Bindegewebszellen der Venenwand, und
zwar war die Leukocytose an bebriiteten und nicht bebriiteten Venen
gleich stark. Sensibilisierte Tiere reagierten anders, doch soll hierauf
nicht eingegangen werden, da wir nur an normergischen Tieren arbeiteten.
Nach v. Mollendorff kann als Quelle der Leukocytose, besonders bei den
auBerhalb des Tierkorpers aufbewahrten Venen nur die Venenwand
in Betracht kommen. . An Stellen der Wand, die besonders leukoeyten-
reich sind, fehlen die Endothel- und Fibrocytenkerne oder sind #uBerst
gparlich. Aus der Tatsache, dafl der Befund an nicht bebriiteten und
bebriiteten Venen der gleiche war, schlieit v. Mollendorff, daB der
Fremdstoffreiz der Operation keine wesentliche Zuwanderung von
Leukocyten aus der Umgebung bewirkt hat. Hier setzen unsere Ver-
Virchows Archiv. Bd. 267. 36
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suche ein. Verwandt wurden durchweg ausgewachsene kriftige norm-
ergische Meerschweinchen. Die Tiere wurden in der iiblichen Weise
aufgespannt, enthaart und leicht mit Ather narkotisiert. Der Haut-
schnitt wurde mit dem Messer angelegt, die Vene auf verschiedene
Weise prépariert und herausgenommen. In allen Versuchen wurde
selbstverstindlich streng aseptisch gearbeitet. Um die Reaktion des
Gewebes auf die Operation kennen zu lernen, wurden zunichst eine
Anzahl von Tieren unter verschiedenen Bedingungen operiert. Weitere
Tiere wurden im Hauptversuch verwandt, indem verschiedene ent-
zlindungserregende Stoffe — inaktiviertes Hammelserum, Terpentinél,
Jequiritol ITI Merk — in die Vene eingefiihrt wurden. Die Vene ver-
blieb zum Teil im Tierkorper, zum Teil wurde sie sogleich in Serum
eingelegt und bebriitet. Alle Versuche wurden doppelt an zwei ver-
schiedenen Tieren ausgefithrt. Die Einzelheiten ergeben sich aus den
jetzt folgenden Versuchsniederschriften.

Meerschweinchen 1 (weiblich).

Rechts: Hautschnitt, Abpraparieren der Haut. Herausschneiden des Gewebs-
blockes, in dem die Vene liegt, mit dem Messer. Operationsdauer 1 Minute. (Die
Zeiten sind vom ersten Sichtbarwerden der Vene an gerechnet.) Formol.

Links: Hautschnitt. Oberflichliches Herauspraparieren der V. jugularis.
Unterbindung oben und unten. Herausnahme der Vene. Operationsdauer 3 Minuten.

Mikroskopischer Befund. Rechts: Die Vene ist zusammengefallen, mit wenig
Blut gefillt. Die Endothelkerne sowie die Kerne der Wand gefaltet, im Blute
selbst, und zwar frei zwischen den Blutkérperchen eine mittlere Menge von Leuko-
cyten, die im Blute schwimmen, nur ganz gelegentlich liegt ein Leukocyt der Wand
an. Innerhalb der Venenwand selbst nicht ein einziger Leukocyt. Auch die Venen
des umliegenden Binde- und Fettgewebes zeigen keinerlei Leukocytose oder Wand-
verénderung.

Links: Die Jugularis ist vollkommen zusammengefallen, hat sich etwas ge-
bogen, so daBl das Gefil stellenweise nur angeschnitten ist. Im Innern ein Rest
Blut, dem Leukocyten etwa in gleicher Menge beigemengt sind, wie auf der andern
Seite. Auch hier liegen die Endothelkerne sehr dicht, die Muskelkerne sind nicht ge-
streckt, sondern gefaltet, erscheinen zum Teil sogar eingeknickt. Vereinzelt liegen
Leukocyten der Gefafiwand an, doch fehlen an den Gefiafiendothelien alle Verdnde-
rungen, etwa im Sinne einer Umwandlung zu Granulocyten. Vielmehr findet sich
insbesondere da, wo der Schnitt die Wand einwandfrei getroifen hat, eine Hicken-
lose Reihe von, dem Kollaps entsprechend, dicht aneinander liegenden Endothelien.
Die Wand der Vene ist vollkommen frei von Leukocyten. In der Nachbarschaft
der Vena jugularis zeigen 2 kleine Venen eine Leukocytose, d. h. ihr Lumen wird
fast vollkommen ausgefillt durch 3—4 polymorphkernige Leukocyten, wihrend
sich nur 1—2 Erythrocyten finden. In der weiteren Umgebung der Jugularis
ist die Leukocytose der précapillaren Venen ausgesprochen vorhanden, auch
findet sich hier eine ganz deutliche Randstellung der Leukocyten. Im Gewebe
liegen noch keine Leukocyten. In der Umgebung solcher Venen mit Leukocytose
finden sich Gewebszerreiflungen und Blutaustritte auch in der zum Teil mit heraus-
genommenen Speicheldriise finden sich solche Leukocytenansammlungen mit
Randstellung in den pracapillaren Venen.

Der Versuch zeigt, dafl beim schnellen schlagartigen Herausschneiden

des ganzen die Jugularis enthaltenden Gewebsblockes sich keinerlei
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Reaktion, weder an der Jugularis selbst, noch an den benachbarten
kleinen Venen findet. Das im Lumen der Vene liegende Blut enthilt
nur einige Leukocyten, entsprechend der vorhandenen Blutmenge,
ohne irgendwelche Beziehungen zur Wand. -

Wird die Vene dagegen im Korper herauspripariert und dauert
diese Operation, wie im vorliegenden Falle, auch nur 3 Minuten, so
treten in den pricapillaren Venen der Umgebung vermehrt Leuko-
cyten auf, die Randstellung zeigen, notabene, ohne da@ sich im Endothel-
belag der betreffenden GefdBe irgendwelche Liicken zeigten. Das
Endothel der Jugularis zeigt keinerlei Veranderungen. Die Vene ist
zusammengefallen und zeigt infolgedessen dichtstehende Endothel-
und Muskelkerne.

Meerschweinchen 2 (weiblich).

Links: Hautschnitt, Unterbindung der Vene oben und unten, Exstirpation.
Operationsdaver 3 Minuten. Formol.

Mikroskopischer Befund: Jugularis zusammengefallen, leer. Wand ganz frei
von Leukocyten. Muskelkerne zum Teil spirillenartig aufgedreht. Endothelien
dicht stehend, vollig unverindert. In den benachbarten und weiter entfernt
liegenden pricapillaren Venen ganz deutliche Leukocytose, teilweise mit aus-
gesprochener Randstellung,.

Der Versuch bestétigt das Ergebnis von Meerschwemchenl

Meerschweinchen 3 (weiblich).

Rechts: Hautschnitt, Anseinanderziehen der Muskulatur, Freipraparieren der
V. jugularis. Unterbindung oben und unten. Kxstirpation. Operationsdauer
5 Minuten 45 Sekunden. Formol.

Links: Gleiche Operation. Operationsdaver 3 Minuten 25 Sekunden. Formol.

Mikroskopisch. Rechts: Vene vollsténdig kollabiert, véllig leer, ganz ver-
einzelte der Wand anhaftende Leukocyten. Die Wand ist fast vollkommen von dem
umliegenden Fett- und Bindegewebe frei pripariert. Die Endothelzellen stehen
ganz dicht und regelméBig in Form und Stellung, keinerlei Abweichung gegeniiber
den normalen Vergleichsbildern. Seltene, der Jugularis unmittelbar benachbart
liegende, kleine Venen zeigen eine nicht sehr hochgradige Leukocytose.

Links: In zahlreichen Schnitten ist die Jugularis selbst nicht getroffen, sondern
nur groBere und kleinere Aste. Dagegen findet sich hier reichlicher Fettgewebe
in der Umgebung, welches teils mechanisch zertriimmert, teils von Blutungen
durchsetzt ist. Die Venen zeigen mifiige Leukocytose, zum Teil deutllche Rand-
stellung, in einem Blutungsherd vermehrt Leukocyten. :

Der Vene haften stellenweise vereinzelte Leukocyten an, ohne
in irgendwelchen Beziehungen zu ihr zu stehen, die Jugulariswand
ist unverdndert, die nur ganz sparlich anhaftenden kleinen Gefilbe
zeigen Randstellung von Leukocyten. In der weiteren Umgebung
Blutaustritte und innerhalb dieser vermehrte Leukocyten. Ein nennens-
werter Unterschied zwischen rechts und links findet sich nicht, die
Priparate erginzen sich, da links nicht die Vene getroffen wurde,
sondern umgebendes Gewebe, rechts die Vene so gut wie ganz von
diesem befreit war.

36*
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Meerschweinchen 4 (ménnlich).

Rechts: Freipriaparieren wie im vorigen Versuch. Versuchsdauer 4,45 Minuten.
Formol.

Links: Operation wie rechts, die durch eine starkere Blutung aus einem
Nebenast der Jugularis verzégert wird. Die Vene wird in breiter Ausdehnung
freigelegt. Exstirpationsdauer 10 Minuten 7 Sekunden. Formol.

Mikroskopischer Befund. Rechts: Vene mittelweit, mit Blut gefiillt. In der
Jugularis selbst Leukocyten, die zum Teil auch der Wand anhaften. Endothel-
belag regelrecht, Muskelkerne mittelgestreckt. In den kleinen Venen der Umgebung
wandstandige Leukocyten, wihrend die Wand der Jugularis selbst frei von Leuko-
cyten ist, finden sich solche ziemlich reichlich in dem umgebenden lockeren Binde-
gewebe, und zwar in der weiteren Umgebung in gréBerer Menge als in unmittel-
barer Nahe der Jugularis.

Links: Das Gefa8 ist leer und durch die Operation fast ganz vom umgebenden
Fett- und Bindegewebe isoliert. Es ist in allen untersuchten Schnitten vollig frei
von Blut. In einem Schnitt finden sich der Wand anliegend 1-—2 Leukocyten.
Kleine Venen in der niachsten Umgebung, die infolge des glatten Freipriaparierens
nur sehr spérlich vorhanden sind, zeigen deutliche Leukocytose. Das Endothel
ist vollig normal. In der Umgebung der Vene liegen in dem spérlichen Binde-
und Fettgewebe vereinzelte, jedoch nicht zahlreiche polymorphkernige Leukocyten.

Der Versuch zeigt, daf bei der langsam herauspriparierten Vene,
bei iber 10 Minuten Operationsdauer, die vom Blut leere Vene auch
frei von Leukocyten ist, und zwar in einer Reihe von Stufenschnitten
vollkommen leer. Die mit umgebendem Gewebe herausgenommene
Vene dagegen ist nicht leer, sie enthélt eine mittlere Menge von Blut
und in diesem Leukocyten, und zwar, wie uns scheint, mehr Leuko-
cyten, als der Blutmenge entsprechen. Dies Tier ist offenbar empfind-
licher gewesen, als die vorher operierten, da es bei einer Operations-
dauver von fast 5 Minuten bereits auler der Leukocytose und Rand-
stellung der Leukocyten auch schon ausgewanderte Leukocyten im
Gewebe erkennen laBt.

Meerschweinchen 5 (ménnlich).

Rechts: Langsames und sorgfaltiges Freilegen der Vene, die sich beim Be-
riihren stark zusammenzieht. Doppelte Unterbindung oben wie unten. Exstirpa-
tion des mit Blut nicht gut vollgelaufenen Stiickes. Formol. Operationsdauer
10 Minuten 45 Sekunden.

Links: Freilegen der Vene wie rechts. Unterbindung oben und unten, Heraus-
nahme, Ausspiilen mit physiologischer Kochsalzldsung. Formol. Operations-
dauer versehentlich nicht gemessen.

Mikroskopischer Befund. Rechts: Vene nicht gefiillt, enthélt nur wenig Blut,
in diesem jedoch sehr zahlreiche Leukocyten, welche teilweise deutliche Rand-
stellung zeigen. Die Wand der Jugularis selbst ist vollig frei von Leukocyten,
auch finden sich keinerlei Bilder, die als Umwandlungsbilder gedeutet werden
konnten. Benachbart der Jugularis liegt ein Venenast, welcher besonders deutliche
Leukocytose zeigt; aber auch hier ist die Wand noch frei von Leukocyten. Da-
gegen finden sich in der Umgebung der Jugularis pracapillare Venen mit Rand-
stellung und zahlreichen ,,Durchwanderungsbildern®. Leukocyten liegen in der
Umgebung solcher Venen und nur an solchen Stellen frei im Gewebe. In den
groBeren GefaBen liegen die Leukocyten nicht immer der Wand dicht an, sondern
sind haufig um ein kleines von ihr abgeriickt. In der Umgebung der V. jugularis
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findet sich eine Blutung, Fibrinausschwitzung und im Bereich derselben massen-
hafte polymorphkernige granulierte Leukocyten. In den Venen des Fettgewebes
starke Hyperdmie und randgestellte Leukocyten.

Links: Die Jugularis ist im Schnitt nicht ideal getroffen (in der Gegend
einer Teilungsstelle}. Sie ist frei von roten Blutkorperchen; enthilt aber besonders
deutlich in einem Praparat reichliche Leukocyten. Diese liegen jedoch nicht der
Venenwand an, sondern anscheinend frei in der Mitte des Gefilles, wie man bei
starkeren Vergrofierungen erkennt, in einem feinen netzartigen Geriist gefangen.
Dieses netzartige Geriist hat sich von der Wand zuriickgezogen und in der Peripherie
der angehiuften Leukocyten finden sich einige guterhaltene von der Wand offenbar
losgerissene Endothelkerne. Innerhalb der Wand oder an ihr haftend nichf ein
einziger Leukocyt. In dem sebr spérlichen anhaftenden Fett-Bindegewebe stellen-
weise einige frei im Gewebe liegende Leukocyten, wo sich in dem CGewebe feinere
Venen finden, zeigen sie Leukocytose, eine auch bereits Stase, mit starkster Deh-
nung der Wand und regelrecht liegendem gespannten Endothelbelag.

Die Deutung dieser Versuche erscheint von Wichtigkeit. Der Ver-
such, der an beiden Venen etwa gleichlang dauerte, im einen TFalle
wurden 103/, Minuten gemessen, unterscheidet sich von anderen da-
durch, daf} in der Vena jugularis Leukocyten auftreten. Rechts finden
sie sich im Blute teilweise randgestellt, aber nirgends in der Venen-
wand, und ohne dafBl diese verindert wire. Wir nehmen an, dafl die
Manipulation an der Vene, die erst unten, dann oben unterbunden
wurde, so dal Blut einstrémen konnte, zu der Leukocytose fiihrt.
DaB in der Umgebung der Jugularis sich Stase, Leukocytose, Leuko-
cyten innerhalb und auBerhalb der Venenwand finden, kann bei der
langen Dauer des Versuches und den instrumentellen Gewebsschédi-
gungen nicht wundernehmen. Der Erklirung bedarf die Leukocyten-
anhaufung in der Vena jugularis links, welche mit Kochsalz durch-
splilt wurde. Hat doch gerade bei Kochsalzfallung v. Mdllendorff
stirkste Leukocytose gefunden. Wir halten es fiir ausgeschlossen, dal
das Kochsalz die Bildung der Leukocyten verursacht hat. Die Spiilung
wurde innerhalb weniger Sekunden an der herausgenommenen Vene
ausgefiihrt, und diese sofort in Formol eingelegt. Die Leukocyten
miissen also, als die Vene durchspiilt wurde, bereits in der Vene gewesen
sein. Offenbar ist es hier zu einer geringfiigigen Fibrinausscheidung
gekommen, und die an der Venenwand haftenden Fibrinfaden fingen
die Leukocyten ein und hielten sie im GefaBinnern. Dafiir spricht
auch, daB sich in dem Fibrinnetz rote Blutkérperchen finden. Die
Reaktion der Umgebung ist in beiden Versuchen die gleiche.

Meerschweinchen 6 (weiblich).

Rechts: Freilegen der Vene, doppelte Unterbindung oben wie unten. Bei
Herausnahme des blutgefiillten Stiickes lauft das Blut durch einen Nebenast aus.
Lésen der Unterbindung am herausgenommenen Stiick. Spiilen in physiologischer
Kochsalzlésung. Formol. Operationsdauer 6 Minuten 30 Sekunden.

Links: Freilegen der 'Vene, doppelte Unterbindung beiderseits. Exstirpation
des gut mit Blut gefiillten Stiickes. Formol. Operationsdauer 8 Minuten 7 Sek.
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Mikroskopischer Befund. Rechts: Das ganze Praparat ist stark von Blutungen
durchsetzt. Die Vene ist zusammengefallen, enthilt noch etwas Blut und eine
mittlere Zahl von Leukocyten. Das rote Blut hat sich von der Wand zuriickge-
zogen, dabei bleiben nur hier und da Leukocyten an der Venenwand haften. Die
Mehrzahl riickt mit dem roten Blut von der Wand ab. Die Wand der Jugularis
ist vollkommen unveréndert. In einem anderen Priparat ist das Gefd so gut
wie ganz leer gespiilt. Hier finden sich Leukocyten iiberhaupt nicht mehr.

Links: Die Vene ist- hochst erweitert und ganz mit Blut gefiillt. In dem Blut
finden sich Leukocyten entsprechend der Menge der roten Blutkérperchen, nur
einzelne liegen der Wand an. Die Endothelkerne, ebenso die Muskelkerne und die
Muskelfasern sind maximal gestreckt, das Gefa8 ist fast vollig vom umgebenden
Fettbindegewebe befreit. Die unmittelbar benachbarten Venen zeigen keine Ver-
dnderungen, sie sind prall mit Blut gefiillt, ganz nahe benachbart der Jugularis
liegt eine groBere Blutung im Fettgewebe.

Der Versuch zeigt, dall sich Leukocyten dann finden, wenn Blut
vorhanden ist. Ist die Vene leer gespiilt, so fehlen auch die Leuko-
cyten und der regelrechte liickenlose Endothelbelag der Wand tritt
hervor, dessen Zellen keinerlei Verwandlungsbilder zu Leukocyten
erkennen lassen. Das maximal mit Blut gefiillte Gefa zeigt die még-
lichste Streckung der Endothel- und Muskelkerne. Gerade an diesem
Praparat erkennt man das vollige Unversehrtsein des Endothelbelages und
die léingsspindelige Gestalt der Endothelkerne, die weder Einbuch-
tungen noch Kerben noch beginnende Lochbildung oder Basophilie
zeigen, sondern das lehrbuchmdflige Bild des normalen Gefiflendothels.

Die Versuche wurden in der gleichen Weise an 6 weiteren Tieren
ausgefiihrt, die Venenstiicke sofort nach der Herausnahme in frisch
gewonnenes Meerschweinchenserum eingelegt und bis zu 24 Stunden
bei 37° bebriitet. Die Bebriitungszeiten wurden verschieden lang ge-
wahlt, doch ist es tberfliissig, auf die einzelnen Zeiten einzugehen,
da sich keinerlei Unterschiede ergaben, ob die Venenstiicke kiirzer
oder lénger im Meerschweinchenserum lagen. Hochstens wire zu
bemerken, dall nach 24stiindigem Liegen im Meerschweinchenserum
die Farbbarkeit der Kerne nachlifit.

Es eriibrigt sich hier, ebenso wie es vorher geschah, die einzelnen
Versuchsniederschriften anzufithren, da die bebriiteten Kontrollen gegen-
iber den nicht bebriiteten keinerlei Unterschiede boten. Auch hier
zeigten sich die gleichen Bilder der mehr oder weniger voélligen Un-
-beteiligtheit der Vena jugularis, der Beteiligung der umliegenden
kleinen Venen und Capillaren an der Reaktion gegeniiber dem Opera-
tionsreiz. Auch hier bei den ganz kurzen Operationszeiten keinerlei
Reaktion, bei einer Operationsdauer von 3—5 Minuten Leukocytose
der kleinen Venen und Capillaren mit Randstellung der Leukocyten
und jenseits von 5-Minuten-Auswanderung der Leukocyten.

Durch ein kleines technisches Mifigeschick erhielten wir gerade bei
diesen Vergleichen sehr tiberzeugende Bilder von der vélligen Unver-
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sehrtheit des Endothelsaumes der Vena jugularis, auch nach der Be-
brittung. Aus einigen Priparaten von strotzend mit Blut gefiillten
Venen; aber auch von kleinen Venen der Umgebung war die fiillende
Blutsidule beim Schneiden herausgefallen. Gerade diese Schnitte zeigen
in vorbildlich schoner Weise, dafl die Venenwand an dem ganzen Vor-
gang vollig unbeteiligt ist, daB sich die Anh#ufung der Leukocyten
ausschlieBllich in der Blutbahn abspielt.

Betrachten wir kurz zusammenfassend das Ergebnis der bisherigen
Versuche, so ergibt sich als Folge der”Operation eine entziindliche
Reaktion in der nidheren und weiteren Umgebung der Vena jugularis.
Dadurch, daB wir die Operationszeiten &nderten vom schlagartigen
Herausschneiden des die Jugularis enthaltenden Gewebsblockes bis
zu tber 10 Minuten langer Operationsdauer, kénnen wir auf das deut-
lichste verfolgen, wie sich die Wande der Venen verhalten. Vor allem
ist bei der Beurteilung der Fiillungsgrad der Venen, insbesondere der
Vena jugularis, in Betracht zu ziehen. FEine zusammengefallene oder
zusammengezogene Jugularis zeigt naturgemil ein vollig anderes
Bild als eine hochstgefiillte, deren Wand gedehnt ist. Wahrend bei
dieser die Endothelkerne ganz schmal, langgestreckt voneinander ent-
fernt liegen, stehen sie bei der zusammengefallenen dicht nebeneinander
fast wie eine Basalzellenschicht mit zur Lichtung senkrecht stehenden
Kernen, welche dann auch Einknickungen, Faltungen und #&hnliche
Bilder zeigen konnen. Doch sind diese Bilder unmdiglich etwa mit
Leukocyten zu verwechseln, insbesondere zeigh die Fiillung der Vene,
dal es sich um rein mechanisch bedingte Kernverdnderungen handelt.
Das gleiche gilt von den Bindegewebskernen und den Kernen der
glatten Muskulatur in der GeféaBwand.

Um es kurz zu sagen, beteiligen sich die Winde der Venen an dem
Vorgang nur insoweit, als die Leukocyten lose an ihnen haften und in
spéteren zeitlichen Stadien durch die Wand ins Gewebe wandern.
Wir kénnen den gesehenen Bildern keine andere Deutung geben. Wie
wire es denkbar, dafl die innerhalb von 3 Minuten im Gewebe oder der
GefdBwand gebildeten Leukocyten in die GefiBe einwanderten, im
Blute frei liegen, ohne dafi sie der Blutstrom verschleppt, dann wieder
durch die GefaBwand auswandern, ins Gewebe hinein? Man miillte
schon seinem Denken Zwang antun, wenn man die Bilder anders deuten
wollte, als es bisher stets geschehen ist, daB es unter dem Reiz der
Operation mit ihren Kreislaufsstérungen zur Verlangsamung des Blut-
stromes, unter Umstdnden Stage, kommt, zum Haften der Leuko-
cyten an der GefdBwand und zum Durchwandern durch die Gefi(-
wand in das gereizte Gewebsgebiet.

Das Ergebnis der bisherigen Versuche stellt also eine Ablehnung
der Annahme von der ortssténdigen Bildung der Leukocyten dar,
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man muB im Gegensatz dazu aus den zeitlichen Verhiltnissen eine
erneute Bestdtigung der Auswanderungstheorie ablesen.

Die weiteren Versuche bestehen darin, in gleicher Weise, wie es
v. Mollendorff tat, entziindungserregende Stoffe in die Vena jugularis
von Meerschweinchen im Tierkérper einzufithren, und die GefdBe in
verschiedenen Zeitabstinden zu untersuchen, sei es, daB die Venen
sofort herausgenommen und bebriitet wurden, sei es, dal} sie eine be-
stimmte Zeit im Tierkérper verblieben und dann untersucht oder erst
bebriitet und nach der Bebrittung in Meerschweinchenserum unter-
sucht wurden.

Meerschweinchen 13 (weiblich).

Rechts: Freilegen der Vene, doppelte Unterbindung oben und unten, Ent-
leeren der Vene im abgebundenen Stiick. Einspritzen von Hammelserum in die
Vene, Abbinden. Sofortige Herausnahme. Einlegen in Meerschweinchenserum,
1 Stunde 5 Minuten. Formol.

Links: Gleiche Operation, Fiillung gelang nicht so gut. Aufenthalt im Serum
2 Stunden. Formol.

Mikroskopischer Befund. Rechts: Die Jugularis ist sehr stark durch die
Fillung mit Hammelserum gedehnt. Im Zentrum und nirgends mit der Wand
zusammenhéngend findet sich ein Rest Blut, welcher auch Leukocyten enthilt.
Diese sind sémtlich vollkommen zerfallen. Die Wand der Jugularis ist vollig
unverédndert, nur scheint an einzelnen Stellen das Endothel zugrunde gegangen
zu sein. Leukocyten finden sich nicht. die Wand ist vollkommen reaktionslos.
In der Umgebung der Jugularis findet sich ein kleines Glef4B mit stérkster Leuko-
cytose, zerfallenden Leukocyten, ausgetretenen Leukocyten und roten Blut-
kérperchen. In einem andern Schnitt, an dem ein gréBeres Stiick des umgebenden
Fett-Bindegewebes héngt, finden sich Blutungen und reichlich ausgetretene
Leukocyten.

Links: Die Operation ist nicht ganz gegliickt. Die Vene ist zusammengefallen,
enthdlt nur etwas Serum. Ganz besonders deutlich ist hier die Leukocytose von
Gefiflen der Umgebung, sowie das Vorhandensein von ziemlich reichlichen Leuko-
cyten im Gewebe. Die Wand der Jugularis selbst ist wieder frei von Leukoeyten.
An einer Stelle findet sich innerhalb der Vene ein kleinster Blutpfropf aus Fibrin,
Plattchen und Erythrocyten bestehend. Die Wand der Jugularis ist hier nekrotisch,
die Kerne nicht oder kaum mehr gefarbt. AuBerhalb dieses Herdes eine Anhédufung
von Leukocyten. Tiefer liegende Schnitte, welche nicht mehr den Blutpfropf
enthalten, lassen die vollig unverdnderte Vene erkennen.

Beim Einspritzen von Hammelserum in die Vene zeigen vor allem
die Venen der Umgebung starke Leukocytose und Randstellung sowie
freiliegende Leukocyten im umgebenden Gewebe. Dies deckt sich
vollig mit den Bildern, wie sie Gerlach’ bei fritheren Versuchen sah.
Das Hammelserum ist ein primér giftiges Serum, fiir Kaninchen und
Meerschweinchen, im Gegensatz z. B. zum Pferdeserum, das von
normergischen Tieren viel besser vertragen wird und viel geringere
entziindliche Reaktionen macht. Die Endothelzellen der Venen, ein-
schlieflich der Vena jugularis, zeigen auch in diesen beiden Versuchen
ihre vollige Unversehrtheit. Zu erkliren whre der kleine Thrombus
der Jugularis. Ob er iiberhaupt mit der Hammelserumumfiillung
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in Verbindung steht, muBl bezweifelt werden. Wahrscheinlich ist er
das Ergebnis technischer Mafinahmen bei der Freilegung der Vene.
Doch ist dies fir die Fragestellung ohne Belang. Wenn wirklich das
Hammelserum die Verdnderung verursacht hdtte, dann hitte man
Endothelnekrosen im Bereich des ganzen Gefdlistiickes ebenso wie
eine leukocytire Reaktion erwarten miissen. Wie aber ein paar Schnitte
distal von dem kleinen Thrombus zeigen, ist die Wand der Jugularis
vollig unversehrt.

Meerschweinchen 14 (weiblich).

Rechts: Freilegen der Vene, doppelte Unterbindung, Fillung mit Hammel-
serum. Fiillung gelingt gut. Das Gefal bleibt, nachdem die Wunde mit wenigen -
Klammern geschlossen ist, 11/, Stunde im Tierkdrper, wird dann exstirpiert und
in Formol fixiert.

Links: Gleiche Operation, doch gelingt die Fillung nicht gut. Die Vene ist,
als sie mit Hammelblut gefillt wird, noch nicht ganz blutleer. Die Vene bleibt
wie auf der anderen Seite im Tierkérper, und zwar 50 Minuten.

Mikroskopischer Befund. Rechts: Vene mit Serum gefiillt, in dem s1ch noch
geringe Reste von Blut mit zerfallenen Leukocyten und Lymphocyten finden.
Die Endothelauskleidung der Wand ist liickenlos, die Endothelién sind stark
gestreckt, ebenso die Muskelkerne. Die Jugularis ist fast ganz vom umgebenden
Gewebe befreit. An einer Stelle, die etwas mehr Fett-Bindegewebe zeigt, finden
sich neben mafiger Leukocytose der Gefafie auch Leukocyten frei im Gewebe.
Einzelne der Jugularis unmittelbar benachbarte Capillaren zeigen ebenfalls eine
starke Leukocytose. Hier finden sich gelegentlich typische Durchwanderungs-
bilder. Die Wand der Jugularis selbst ist frei von solchen Verdnderungen.

Links: Der Versuch ist nicht sicher gegliickt, die Vene ist zusammengefallen.
Sehr ausgesprochen ist die Leukocytose der Umgebung.

Der Versuch zeigt, daB die Venenwand bei Hammelserumfiillung,
selbst wenn sie iiber eine Stunde im Tierkorper verbleibt, keinerlei
Verdnderungen aufweist, die auch nur entfernt an eine Umwandlung
der Wandzellen zu Leukocyten denken lieBen. Dafl die leukocytére
Reaktion der Umgebung eine sehr heftige ist, bedarf keiner weiteren
Erklérung. .

Meerschweinchen 15.

Operation wie bei den vorigen Tieren.

Rechts: Fillung der Vene mit Terpentin. Sofortige Herausnahme, 2stiindiges
Bebriiten in Meerschweinchenserum. Formol.

Links: Fiillung der Vene mit Terpentin. Sofortige Exstirpation, 1stiindiges
Bebriiten in Serum.

Mikroskopischer Befund. Links: Vene stark gedehnt, enthilt nur Spuren
von Blut mit spérlichen Leuko- und Lymphocyten. Wand vollig unverindert,
bei der starken Dehnung des Gefifles sehr gut zu tibersehen. Das GefaB ist so gut
wie ganz von dem umgebenden Gewebe befreit. In den Capillaren der nichsten
Umgebung vermehrte Leukocyten, auch schon spérliche ausgetretene Leukocyten.

Rechts: GefaBl ebenfalls stark gedehnt. In der Umgebung Blutungen, das
Gefal} selbst ist leer von Blut. Die Wand erweist sich als vollkommen unverandert.
An Stellen, an denen sich Reste von Blut finden, liegen auch einzelne Leukocyten.
Die kleinen Gefiafie der Umgebung und das Gewebe zeigen Leukocytose.
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Auch bei diesen Versuchen dasselbe Ergebnis: Die Vena jugularis
ist an dem ganzen Vorgang véllig unbeteiligt.

Meerschweinchen 16 (ménnlich).

Operation wie bei den vorigen Tieren. Die Vene wird mit Terpentin gefiillt
und verbleibt.

Rechts: 2 Stunden.

Links: 1 Stunde im Tierkérper. Exstirpation. Formol.

Mikroskopischer Befund. Links: Vene hochstgradig erweitert, nicht ganz frei
von Blut. Es zeigt sich, dall der Endothelbelag an einer Stelle gerissen ist und sich
dahinter Blut abgesackt hat. Da, wo die Venenwand glatt und entfaltet ist,
finden sich gestreckte, vollig unveranderte Endothelkerne. Vereinzelt liegen auch
einmal 2—3 Leukocyten der Gefafiwand an. An der Vene hiingt nur noch an einer

" Seite Fett-Bindegewebe in geringer Menge und auf dieser findet sich an den kleinen
pricapillaren Venen des Bindegewebes eine hochstgradige Leukocytose der Gefalle,
Wandstellung der Leukocyten und Durchsetzung der Wand und der nichsten
Umgebung mit Leukocyten. Auch einzelne kleine Arterien lassen deutlich eine
Leukocytose erkennen. An der Innenwand der Jugularis liegen auch hier in ge-
hauftern MaB, d. h. verglichen mit den andern Stellen, nebeneinander etwa ein
Dutzend Leukocyten der Wand an. Sie stecken zum Teil zwischen den Endo-
thelien, zum Teil ist das Endothel an diesen Stellen in Verlust geraten. Um-
wandlungsbilder, wie sie Mdllendorff beschreibt, konnten nirgends beobachtet
werden. Ein anderes Praparat des gleichen Blockes, welches dieselben schweren
Verinderungen an den kleinen Venen der Umgebung erkennen 1aBt, aber von Blut
ganz befreit ist, zeigt eine vollig unversehrte Jugulariswand.

Rechts: Die Jugularis ist maximal gedehnt, ganz leer, die Kerne des Endothels
gestreckt, ebenso die der Muskulatur. In einer Ecke der Vene ein kleines Blut-
gerinnsel, in dem sich Leukocyten und Lymphocyten finden. Im iibrigen ist die
Wand, ebenso wie in den bisherigen Fallen, unverdndert, vollkommen frei von
Leukocyten. In der Umgebung im Fett-Bindegewebe starkste Leukocytose
kleinster Venen, sowie massenhafte Leukocyten frei im Gewebe.

Auch dieser Versuch ergibt nichts Neues zu unserem Thema. Wir
haben absichtlich die kleinsten Verdnderungen an der Wand der Jugu-
laris beschrieben, um dadurch hervorzuheben, daf3 solche Vorkommnisse
nur einen sehr geringen Bruchteil der Venenwand betreffen, die mit
dem Terpentin in Berithrung kam. Abgesehen von dem kleinen Herd-
chen mit Nekrose der Endothelien und Leukocytose der Wand, ist die
ganze Venenwand vollig unversehrt. Von besonderer Bedeutung
erscheint es, daB auch an den kleinen Venen mit stirkster Leuko-
cytose der Endothelbelag unversehrt ist.

Meerschweinchen 17 (ménnlich).

Operation wie bei den vorigen Tieren. Fillung der Vene mit Terpentin.

Rechts gelingt die Fiillung nicht.

Links: Nach der Fiillung wird die Vene herausgenommen und 2 Stunden in
Serum bebriitet. Formol.

Mikroskopischer Befund. Links: In der Vene an einer Stelle der Wand ein
Fibrinblutpfropf. Hier finden sich der Venenwand anliegend massenhaft Leuko-
cyten. Es fehlt der Endothelbelag. Auch in der Reihenfolge und Schicht der
Muskelkerne sind Liicken. An den Stellen der Wand, die frei von dem Blutpfropf
sind — es ist dies der bei weitem gréBere Teil der Peripherie —, sind die Endothelien
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vollkommen unverindert, langgestreckt, nirgends finden sich hier der Wand
anliegend Leukocyten, vielmehr ist die Leukocytose streng begrenzt, auf die
Stelle der oben beschriebenen Wandnekrose. Das GefdB ist so gut wie ganz von
dem umgebenden TFett-Bindegewebe befreit. An tieferen Stellen des Blockes ist
der Inhalt des GefaBes von der Wand abgeriickt, hier zeigen sich vollig unverinderte
Wandverhaltnisse.

Der in der Vene gebildete Blutpfropf mit Endothelverlust kann
wohl nur auf Rechnung der Operation gesetzt werden. Gerade in den
Versuchen, bei denen die Ausschilung der Vene aus dem umgebenden
Gewebe besonders gut gelang, wie hier, liegt die mechanische Schidigung
der Wand besonders nahe. Daf} es sich mit Sicherheit nicht um eine
Allgemeinreaktion der Gefillwand handelt, zeigen die unzéhligen
anderen Bilder, bei denen weder an noch in der Venenwand Leuko-
cyten liegen. Eine solche Stelle, wie sie bei diesem Versuche beschrieben
wurde, wire, wenn wir nicht stets die Blécke in zahlreichen Stufen
durchgeschnitten hétten, diberhaupt der Untersuchung entgangen, und
nur die unverinderte GefiBwand wire registriert worden. Eine Reaktion
aber, die auf das eingefiillte Mittel, welches die GefaBwand ja iiberall
berithrt, zuriickzufithren ist, und wie sie v. Mdllendorff beschreibt,
liegt bei diesem Versuch nicht vor.

Meerschweinchen 18 (ménnlich).

Operation wie bei den vorigen Tieren. Fiillung der Vene mit Jequiritol ITI.

Rechts: Exstirpation der gut gefiillten Vene. Sofortiges Einlegen in ‘Serum
fiir 1 Stunde. Formol.

Links: Die gut gefiillte Vene verbleibt 1 Stunde im Tierkérper. Herausnahme.
Formol.

Mikroskopischer Befund. Rechts: Vene weit mit kornigen Massen gefiillt.
In der Mitte liegt ein Fibrinleukocytengerinnsel, das mit der Wand nicht in Zu-
sammenhang steht. Wand vollkommen unverindert. In der Umgebung des im
ganzen gut herauspraparierten Gefidfes stellenweise Leukocytose kleiner Venen.
Links: Vene fast frei von Blut, mit mehr fidig erscheinendem Inhalt gefiilit.
Hier und da spirliche Leukocyten im Bereich von Blutschatten. Die Venenwand
ist ganz unverdndert, inshesondere vollig frei von Leukocyten, abgesehen von den
sparlichen hier und da mit geldstem Blut der Wand anliegenden.

Auch dieser Versuch zeigt deutlich, da die Venenwand durch die
Versuche nicht zu irgendeiner Reaktion zelliger Art angeregt wird.

Wir hitten damit die Nachprifung der v. Mollendorffschen Jugu-
larisversuche abgeschlossen. Bei der Besprechung wollen wir streng
trennen, was wir an der Jugularis sahen und die Verinderungen, welche
sich am GefafBapparat des umgebenden Gewebes abspielten. Es geht
wohl mit aller Deutlichkeit aus den Versuchen hervor, dafi die Vena
jugularis sich nach keiner Richtung, weder an der Leukocytose iiber-
haupt noch an der Bildung von Leukocyten, beteiligt. Bei der Art
der Versuchsanordnung wurde von dem Reiz nicht nur ein kleines
Gebiet der Venenwand betroffen, sondern ein Stiick von etwa 1/, bis
1 cm Lénge. Will man nicht sehr briisk vorgehen, so ist es nicht moglich,
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die Vene ganz von Blut zu befreien. Diesem Blute sind ganz selbst-
verstandlich Leukocyten und Lymphocyten in wechselndem Mengen-
verhiltnis beigemischt. Es ist auch ohne weiteres verstindlich, daf
in einem solchen Gerinnsel einmal ein paar Leukocyten mehr als ein
anderes Mal enthalten sein kdnnen, da wir ja die Wirkungen der Kreis-
laufstorungen, die wir bei der Operation voraussetzen — man denke
nur an das haufige Erschlaffen oder Zusammenziehen der Venenwand unter
dem Berithrungsreiz —, nicht abschitzen koénnen. Als grundsétzlich
wichtig ist hervorzuheben, daf sich Leukocyien in nennenswerter Anzahl
nur dann finden, wenn auch rotes Blut in der Vene zurickgeblieben ist.
Man wire gezwungen, anzunehmen, dafl die Gefillwand, die den
Erythrocyten beigemischten Leukocyten gebildet haben soll,” wenn
man nicht auch die Bildung der ersteren der Gefallwand zuschreiben
will. Gegen irgendeine Beteiligung der GefdBwand sprechen die zahl-
losen Schnitte von Venenstiicken, an denen der Reiz gleichmifig
angriff und die weder Verdnderungen der Wandzellen noch auch Leuko-
cyten vm Lumen zeigten.

Die kleinen GefdBle in der Umgebung der Vena jugularis zeigen,
wie nicht anders zu erwarten war, eine lebhafte Reaktion. Ks bleibe
dahingestellt, ob diese Reaktion auf den Reiz der Operation oder den
Reiz des entziindungerregenden Mittels zuriickzufithren ist. Der Grad-
unterschied spricht fiir die letztere Auffassung, doch ist dies fiir unsere
Frage ohne Bedeutung. Das grundsétzlich Wichtige wurde schon oben
bei Besprechung der 1. Versuchsserie hervorgehoben. Die zeitliche Auf-
einanderfolge des Geschehens ist Hyperdmie bzw. Stase, Randstellung der
Leukocyten, Auswanderung der Leukocyten durch die Venenwand, ohne
dap die Endothelzellen der Gefdfe irgendwelche Umwandlungsbilder zeigten.

Wenn v. Mollendorff in seinem Jugularisversuch eine neue tatsich-
liche Stiitze seiner Lehre von der ortlichen Entstehung der Granulocyten
sieht, so kénnen wir dem nicht beipflichten. Die Nachprifung der Ver-
suche ergab uns nicht nur eine vollige Ablehnung der v. Mdllendorffschen
Behauptung von der Umwandlung der Gefifiwondzellen zu Leukocyten,
sondern im Gegenteil eine erneute Bestitigung der Auswanderungslehre®.
Fiir uns war das Versuchsergebnis deshalb von besonderer Bedeutung,
weil wir damit an einem ganz anderen Gefialigebiet zu dem gleichen
Ergebnis kamen wie bei den Untersuchungen von Gerlach und Finkel-
dey® an der Lunge des Meerschweinchens (im Gegensatz zu Toppich®,
Qeller®), da namlich die Endothelien der GefdfBe nicht imstande sind,
sich zu Leukocyten umzuwandeln. Dartiber, ob die Reticuloendo-

* Anmerkung. AuBer auf den Jugularisversuch stiitzt ». Moéllendorff die
Lehre der lokalen Granulocytentstehung selbstversténdlich noch auf andere, die
wir ebenso wie den Jugularisversuch durch neue Untersuchungen zu entkriften

hoffen.
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thelien der Leber, wie dies kiirzlich von Malyschew® behauptet wurde,
dazu imstande sind, kénnen wir noch nichts aussagen, Untersuchungen
in dieser Richtung sind zur Zeit im Gange.

2. Neue Versuche am aleukocytiren Tier.

Da fiir die Herkunft der in GefdBen und Gewebe liegenden Leuko-
cyten zwei Moglichkeiten in Frage kommen, ndamlich die Bildung an
Ort und Stelle und der Antransport aus dem Knochenmark durch die
Blutbahn, so mulite der Weg gangbar sein, eine der beiden Méglich-
keiten im Versuch auszuschlieBen. Hierfiir kommt nur die Absperrung
der Leukocyten des Knochenmarkes und der Blutbahn in Frage. Ver-
schiedene Wege sind vorhanden und bereits begangen worden. Die
Untersuchung an isolierten iiberlebenden Organen hat niemals Ergeb-
nisse irgendeiner Zellneubildung gehabt (Gerlach'l, Risslel?, Klinge'3).
Diese Versuche konnen also fiir uns nichts aussagen, da ja auch andere
Zellvermehrungen, etwa der Histiocyten oder der Adventitialzellen,
nicht beobachtet wurden. Anders liegen die Verhiltnisse aber schon,
wenn Versuche an abgebundenen Kérperteilen gemacht werden. So
hat Gerlach'' vor einigen Jahren Entziindungsversuche an sensibili-
sierten Kaninchen gemacht, denen er fiir wenig Stunden den Loffel
oder eine Extremitét abschniirte und in die abgeschniirten Korper-
teile das spezifische Antigen einspritzte. Hier kam es wihrend der
Absperrung unter dem Reiz des Antigen zu sicheren Zellreaktionen
am Bindegewebsgefaflapparat, zu Neubildung von Zellen, zur Aus-
bildung von Zellwillen um die GefiBe herum — aber niemals zur
Bildung von polymorph-kernigen Leukocyten. Ahnliche Versuche
machte Gerlach'! spiter am aleukocytdren Tier. Kaninchen wurden
mit der Technik von Schminke und Veit aleukocytir gemacht, nachdem
sie hochsensibilisiert waren. Durch die Erfolgseinspritzung kam es,
nachdem die Blutbahn ganz frei von Leukocyten war, zu einer leb-
haiten Reaktion an den Zellen des Bindegewebes, zur Bildung dichter
perivasculirer Zellwille, nur die Leukocytenabgrenzung fehlte voll-
kommen.

Wir unternahmen nun neue Versuche an sensibilisierten Kaninchen,
die wir ebenfalls aleukocytdr machten, bei denen wir aber nicht mit
unseren Versuchen warteten, bis das strémende Blut ganz von Leuko-
cyten befreit war. Wir verwandten zu den Versuchen sensibilisierte
Tiere, aus 2 Griinden: einmal wollten wir auf den stirksten Entziin-
dungsreiz des spezifischen Antigens nicht verzichten und 2. lag uns
daran, festzustellen, ob die entziindliche Reaktion auf unspezifische
Reize in anderen Formen verliefe als beim normergischen Tier. (Ver-
suche unter gleichen Gesichtspunkten hat v. Mollendorffl ebenfalls
kiirzlich verdffentlicht.) Aufler dem spezifischen Antigen verwandten
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wir Stoffe, die besonders stark leukocytotaktisch wirkten: Staphylo-
kokken, Jequiritol I und Terpentindl.

Die Kaninchen waren durch 5 intraperitoneale Pferdeserumein-
spritzungen von je 2 ccm sensibilisiert. Nach der letzten sensibilisie-
renden Einspritzung wurden die Tiere durch subcutane Benzol-Olivensl-
injektionen stufenweise aleukocytir gemacht, so daf am Versuchstag
folgende Leukocytenwerte im Blute gezéhlt wurden: Kaninchen 1
= 1800, Kaninchen 2 = 4100, Kaninchen 3 = 2800 und Kaninchen ¢
= 8700 Leukocyten. Im Vorversuch wurden einem nicht vor-
behandelten Kaninchen an 3 verschiedenen Hautstellen eingespritzt:
1 cem Terpentingl, 0,5 cem Jequiritol I, 1 cem Staphylokokkenauf-
schwemmung (10000000 Keime).

Mikroskopischer Befund:

a) Terpentin: Im lockeren Bindegewebe der Grenze zur Hautmuskulatur
liegt frei im Gewebe eine breite Schicht von Leukocyten, die hier iegenden Gefife
zeigen randgestellte Leukocyten in groBer Menge und massenhafte Leukocyten
in und auBerhalb der Wandschichten.

b) Jequiritol I: Leukocytose von Unterhautzellgewebe und Gefiaflen im ganzen
nicht annéhernd so hochgradig wie bei Terpentineinspritzung. An einzelnen Stellen
allerdings ist sowohl die Leukocytose als auch die Leukocytendurchsetzung im
Gewebe eine sehr erhebliche.

¢) Staphylokokken: In der Umgebung der Einspritzung, aber auch auBerhalb
dieser, dichteste Leukocytose, sowohl der Gefialle als auch des Gewebes. Leuko-
cyten finden sich in weitester Umgebung in groBen Mengen. Im Zentrum der Ein-
spritzung ist das Gewebe zerrissen, nekrotisch, es finden sich massenhaft Bakterien
aber noch keine Leukocyten. In der Umgebung dieser zentralen Nekrosen ist die
Leukocytenansammliung bei weitem am dichtesten, die Leukocyten haben hier,
wie die Gramfirbung zeigt, Kokken in grofler Menge phagocytiert.

Die Kaninchen des Hauptversuches sind samtlich in der gleichen oben an-
gefithrten Weise sensibilisiert. Allen 4 Tieren werden an 4 voneinander mdoglichst
weit entfernten Stellen des Riickens folgende Lisungen eingespritzt:

a) 1 ccm Terpentindl;

b) 2 ccm Pferdeserum;

¢) 0,5 com Jequiritol I;

d) 1 cem Staphylokokken (10 Millionen Keime).

Die Einspritzungsstellen wurden nach 4 Stunden ausgeschnitten. Bei Staphylo-
kokken und spezifischem Antigen fanden sich die stirksten Reaktionen, bei den
ersteren vor allem Hyperdmie, bei den letzteren ein starkes ausgebreitetes Odem.

Kaninchen 1 (2,9 kg).

Erhilt 2,9 ccm Benzol-Olivend! zu gleichen Teilen unter die Haut, an 5 auf-
einanderfolgenden Tagen.

Am 27. VI. 1. Einspritzung
28. VI. 2. ve e e e e Leukocyten 19 000
29. VI. 3. w e e e e " 9200
30. VI. 4 ' e ' 4 600
1. VII. 5. e e e e ' 2100
2.VIL . . ..o oo " 1800

Mikroskopischer Befund:
a) Terpentindl: Im Gegensatz zu dem Vergleichsbhild ist die Einspritzungs-
stelle, die deutlich erkennbar ist, auBerordentlich arm an Leukocyten. Ansamm-
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lungen in Gefiflen oder auBerhalb derselben, wie beim Vergleichstier, finden sich
iiberhaupt nicht. In der unmittelbaren Nihe des Stichkanals, der zufallig an einer
Stelle tangential getroffen ist, finden sich einige polymorphkernige Leukocyten,
doch ist ihre Zahl schwer zu beurteilen, weil sie fast alle in Zerfall begriffen sind.
Ein Teil der hier liegenden Kerntriimmer in der Umgebung des Stichkanals stammt
aber auch zweifellos von den zerfallenden Gewebskernen her. Die Firbbarkeit
der letzteren ist im Bereich der Einspritzungsstelle deutlich herabgesetzt.

b) Pferdeserum: Im Zentrum Nekrose des Coriums, starke Verquellung und
einzelne Blutaustritte. Hier finden sich sowohl in den GefaBien als in der Subcutis
zerstreut eine mittlere Menge von Leukocyten, daneben aber auch zahlreiche
mobilisierte Zellen des Bindegewebes, neben groffkernigen Rundzellen.

¢) Jequiritol: Erst bei genauerem Suchen finden sich ganz vereinzelte im
Gewebe zerstreut liegende Leukocyten, ebenso einzelne solche innerhalb der Capil-
laren. Verglichen mit dem Vergleichspriparat kann die Leukocytose als O be-
zeichnet werden. .

d) Staphylokokken: Man kann im subcutanen Bindegewebe das Staphylo-
kokkenlager deutlich erkennen. Die leukocytire Reaktion fehlt so gut wie voll-
kommen. Bei sorgfiltigem Suchen findet man peripher im Gewebe hier und da
einmal einen zerfallenden Leukocyten. Bei Gramfirbung finden sich die Staphylo-
kokken in gewaltigen Haufen, die spirlichen vorhandenen Leukocyten haben nur
teilweise Kokken aufgenommen. Dagegen ist die Phagocytose in ortsstindigen
Zellen sehr deutlich ausgesprochen.

Kaninchen 2 (3,4 kg).
Erhilt 3,4 com Benzol-Olivenslgemisch subcutan an folgenden Tagen:

28. VI. 1. Einspritzung . . . . . Leukocyten 25 000
29. VI. 2. . . 11 400
30. VI. 3. e e » 8200
LVIL 4, ... . 6700
2.VIL ... ..o

» 4100

Mikroskopischer Befund:

a) Terpentingl: Zahl der Leukocyten gegeniiber dem Vergleichspriparat
auBerordentlich gering, einzelne GefiBe zeigen eine geringgradige Leukocytose
mit Randstellung, deren Zahl im ganzen kaum gréfer ist als wie bei Kaninchen 1.

b) Pferdeserum: Hochgradige Leukocytose der GefidBle des Corium und der
obersten Subcutis. An der Grenze zur Hautmuskulatur starkes Odem, welches
ziemlich gleichméBig von nicht allzureichlichen Leukoeyten durchsetzt ist. Die
Zahl der Leukocyten ist erheblich gréfler als bei Tier 1.

In der Néhe der Oberhaut ganz geringfiigige Leukocytose, im iibrigen auch
hier wenig Leukocyten, mehr als bei Tier 1.

d) Staphylokokken: In der Umgebung der Staphylokokken ein deutlicher
Leukocytenwall, wenn auch an Menge erheblich geringer als beim Vergleichs-
tier und besonders bei Tier 1. Reichlich wandsténdige Leukocyten in den Ge-
faen; Leukocyten diffus verteilt frei im Gewebe. Bei Gramfirbung-erkennt
man, daf die vorhandenen Leukocyten in grofier Menge Staphylokokken gefressen
haben. .

- Kaninchen 3 (3,4 kg).

Erhilt 3,4 cem Benzol-Olivengemisch an folgenden Tagen:

29. VI. 1. Einspritzung . . . . . Leukocyten 18 500
30. VI. 2. b e e e . » 11200
1. VII. 3. b e e e ’ 7 500
A 1 » 2 800
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Mikroskopischer Befund:

a) Terpentinél: Die Leukocyten sind auBerordentlich spérlich innerhalb wie
auBerhalb der GefaBe. Thre Zahl ist geringer als bei Kaninchen 2.

b) Pferdeserum: Starke Gewebsverquellung, spirliche Leukocyten in und
auflerhalb der GefaBe. Die Zahl der Leukocyten im Gewebe ist etwa gleich wie
in Fall 1.

c) Jequiritol: Befund der gleiche wie bei Kaninchen 1 und 2. AuBerst spar-
liche Leukocyten.

d) Staphylokokken: Das Staphylokckkenlager ist durch einen Leukocyten-
wall abgegrenzt, auch hier Leukocytose maBigen Grades, lange nicht in dem MaB
wie bei dem Vergleichstier, an Quantitdt geringer als Kaninchen 2. Die Gram-
farbung ergibt, daB die vorhandenen Leukocyten Staphylokokken reichlich phago-
cytiert haben.

Kaninchen 4 (2,7 kg).
Erhalt 2,7 ccm Benzol-Olivensl subcutan an folgenden Tagen:

30. VI. 1. Einspritzung . . . . . Leukocyten 12 000
1. VIL. 2. . . 16 700
2.VIL. . ..o oo » 8700

Mikroskopischer Befund:

a) Terpentindl: Die Injektion liegt offenbar héher im Corium und in den
obersten Subcutisschichten. Hier findet sich eine sehr starke Leukocytose der
GefaBe, sowie reichliche Leukocyten frei im Gewebe.

b) Pferdeserum: Dichteste Leukocytose des Unterhautzellgewebes, insbeson-
dere an der Grenze zur Hautmuskulatur; massenhaft Leukocyten in der Peripherie
der GefaBe, die GefaBwinde dicht durchsetzend.

¢) Jequiritol: Der Injektionsherd liegt ganz am Rande des Praparates. Es
findet sich eine geringe Leukocytose im Gewebe und in den Gefiflen.

d) Staphylokokken: Die leukocytare Reaktion ist anndhernd in der gleichen
Starke ausgebildet wie beim Vergleichstier, jedenfalls ganz erheblich stirker als
beim Kaninchen 1—3. Bei Gramfarbung reichliche Phagocytose auch in Leuko-
cyten.

Bevor wir auf die Besprechung der Ergebnisse eingehen, sei darauf
hingewiesen, dall wir uns hier nicht mit den Reaktionen am orts-
stindigen Zellapparat befassen wollen. Wir haben auch absichtlich keine
verschiedenen Zeiten zum Ausschneiden gewahlt, da wir keine zeitlichen
Verhiltnisse priifen wollten. Wir schnitten alle Gewebsstiicke 4 Stunden
nach der Einspritzung aus, da uns aus friheren Untersuchungen be-
kannt war, dall wir zu dieser Zeit bei akuter Entziindung, hervorgerufen
durch starke entziindliche Reize, mit groBen Leukocytenmassen in
GefaBen und im Gewebe rechnen kénnen. Und nur darauf kam es
uns bei unserer Versuchsanordnung an, weil wir feststellen wollten, ob
sich zahlenmiBige Vergleiche zwischen Leukocytendurchsetzung des
Gewebes und der Leukocytenzahl im Blute fainden. Selbstverstindlich
war eine exakte Zihlung der Leukocyten in den Gewebsschnitten
unméglich und wurde auch gar nicht erst versucht, sondern wir waren
auf die Schitzung angewiesen. Diese ist allerdings dadurch leicht, -
daBl die Unterschiede ganz in die Augen springende sind. Um aber den
subjektiven Einflufl ganz auszuschalten, wurden die Feststellungen der
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Leukocytenmenge von verschiedenen Untersuchern ohne Kenntnis der
Versuchsbedingungen vorgenommen. Diese deckten sich in ganz
ungewhnlich hohem Mafle. Das Ergebnis dieser -,,blinden* Unter-
suchung ist in der folgenden kleinen Tabelle niedergelegt:

Kan.1 Kan.2 Kan.3 [Kan.4

Blutleukocyten . . . . . 1800 4100 2800 8700
bei Injektion a) R 4+ + - 4+
» ” b) ... + ++ + +++
» ” ey ...+ + + ++
» » d) ... + +++ ++ ++++

Wenn auch bei einzelnen Einspritzungen die Unterschiede, ent-
sprechend dem geringen Unterschiede zwischen den Blutleukocyten-
werten, nicht sehr hochgradig sind, so geht doch aus den Versuchen
eine ganz aullerordentlich weitgehende Parallelitdt zwischen den Zahlen-
werten der Leukocyten im Blute und denen im Gewebe bei den Ent-
ziindungsversuchen hervor. Beriicksichtigh man noch die Tatsache,
dal} die einzelnen Tiere gegeniiber den einzelnen eingespritzten Stoffen
individuelle Reaktionsunterschiede zeigen, beriicksichtigt man weiter-
hin die wechselnde Art und vor allem Stirke der Reize, so muf die
Parallelitét geradezu auBerordentlich erscheinen.

Wenn man den Dingen keine Gewalt antun will, so lassen die eben
besprochenen Versuche keine andere Deutung zu, als daf die bei den
angewandten Reizen stiirmisch einsetzende akute entziindliche Reaktion
ihre Leukocyten aus der Blutbahn bezieht. So lange das strémende
Blut iiberhaupt noch iiber Leukocyten verfiigt, werden sie an den Ort
des Entziindungsreizes festgehalten. Der Einwand, daB das Knochen-
mark gar nicht so schnell Leukocyten liefern kénne, wie wir sie bei
der akuten Entziindung im Gewebe finden, ist keineswegs stichhaltig,
seitdem wir die gewaltigen Leukocytenverschiebungen kennengelernt
haben, die durch geringste intracutane Einspritzungen hervorgerufen
werden kénnen. Es ist auch der Einwand abzulehnen, daB etwa das
mesenchymale Gewebe genau parallel dem Leukocytenuntergang in
seiner Fidhigkeit, Leukocyten zu bilden, geschwicht wiirde. Diesen
Einwand hat der eine von uns schon frither zurickgewiesen, mit der
Begriindung, daB ja an dem mesenchymalen Apparat die gleichen,
sogar noch stirkere Verdnderungen auftreten, dic als Reaktion auf
den Entziindungsreiz aufzufassen sind. Nur Leukocyten bilden sie
nicht! Auch hier sahen wir die gleichen Reaktionen am mesenchymalen
Apparat, wie sie Qerlach'' frither beim aleukocytiren Tier und an
abgebundenen Gliedern beobachtet hat. So sehen wir auch in diesen
Versuchen am aleukocytiren Tier, insbesondere wenn wir sie mit
den oben erwihnten fritheren vergleichen, einen neuen Beweis dafiir,
daBl die Leukocyten bei der akuten Entziindung dem stromenden
Blute entstammen.

Virchows Archiv. Bd. 267. 37
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Fassen wir noch einmal unsere Ergebnisse zusammen, so haben
uns die Nachpriifung der ». Mollendorffschen Versuche als auch neue
eigene Versuche am aleukocytéren Tier keinerlei Anhaltspunkte fiir
die Richtigkeit der Lehre von der ortsstdndigen Entstehung der Leuko-
cyten bei der akuten Entzindung geben konnen. Im Gegenteil, auch
diese Versuche sprechen wieder, wie uns scheint, eindeutig fir die Her-
kunft der Leukocyten aus dem stromenden Blute und damit dem Kmnochen-
mark. Ob und inwieweit dags Mesenchym in der Lage ist, Leukocyten
zu bilden, wird dadurch nicht beriihrt.
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