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Jeder rein morphologisehen Betrachtungsweise am fixierten Pr~- 
p~rate muB es yon vornherein versagt bleiben, die zeitliohe Aufeinander- 
folge bestimmter Entwieklungsstadien einer Zellart res~los zu kl~ren. 
Das gilt insbesondere ffir die meisten Untersuehungen, die die lokale 
Entstehung polymorphkerniger Leukoeyten am Orte einer Entzfindung 
zum Gegenstand haben. In fast allen diesen Unte r suchungen-  wir 
verweisen besonders auf diejenigen yon Oeller, Siegmund und die spi~teren 
yon v. MgUendor[[ and seiner Schiller - -werden  immer wieder fiir den 
Beweis der fortlaufenden Entwieklung tier einen Zellart in die andere, 
sogenannte ,,Fbergang/ormen" beschrieben, die bestimmte morpho- 
logisehe oder funktionelle Eigenschaften der einen mit solehen der an- 
deren Zellart gemeinsam haben. Aus ihrem Vorkommen am Orte einer 
Entzfindung 'werden dann die fliel3enden ~Tberggnge gewissermal3en 
rekonstruiert. Alle diese Beobachtungen k 6 n n e n -  das liegt in der 
Natur dieser Betraehtungsweise-  hie ohne eine mehr oder weniger 
starke subjektive Deutung gewerte~ werden. In der subjektiven Auf- 
fassung aller solcher ~berg~ngsbilder ist abet auch deren geringe Be- 
weiskraft b egrtindet. Es gibt eigentlich nur einen Weg, diese T~u- 
sehnngsm6gliehkeiten auszusehliel~en, ngmlieh die unmittelbase Be- 
obaehtung am lebenden Gegenstand. Es zeigt sich aber gerade in allen 
der~rtigen Untersuchungen, dag eine direkte Umwandlung yon Binde- 
gewebszellen in polymorphkernige Leukocyten hie beobachtet werden 
konnte. Immerhin k6nnte man den Einwand maehen, dab bier die 
optisehen MSglichkeiten zur Beobachtung derart feiner Vergnderungen 
an einzelnen Zellen nicht ausreichen. 



118 W. Biingeler : 

Ein weiterer Weg, Klarheit in dieser Frage zu schaffen, bestand in 
der MSglichkeit, durch Benzolvergiftung Versuchstiere leukoeytenarm 
oder sogar vollst/indig aleukocyt~r zu machen und dann den Ablauf der 
Entzfindung unter besonderer Berficksichtigung der Leukocyten zu ver- 
folgen. Wir haben vorher i bereits darlegen k6nnen, dug auch den Ver- 
suchen am Benzol- (oder Thorium X-) vergifteten Tier keine unbedingte 
Beweiskraft zukommt, da das Benzol auch 5r 
machen kann, die den Ablauf der Entziindung im ganzen wesentlich 
~ndern kann. v. M611endor/] lehnt aus diesem Grunde auch d~e Nach- 
prfifung seiner Untersuchungen am benzolvergifteten aleukoeyt~tren 
Tier, wie sie yon Gerlach gemaeht ist, als nicht beweisend ab. 

Die Beweiskraft sogenannter ,,Ubergangsformen" in einem entzfind- 
lichen Exsudut ffir die flieitende Umwandlung yon Bindegewebszellen 
in polymorphkernige Leukoeyten diirfte aus folgendem Grunde nur 
gering sein. Wirkennen im str6menden Blute eine auch bier als Uber- 
gangsform (ira Sinne Naegelis) bezeichnete Zellart, deren Abstammung 
trotz vieler eingehender Untersuehungen auch heute noch nieht fiir alle 
unter dieser Bezeichnung zusammengefaGten Zellarten gekl~rt ist. Fiir 
viele ~bergangsformen diirfte die Entstehung aus dem retikulo-endo- 
thelialen System bewiesen sein. Wir rechnen sie zu den Monoeyten 
des Blutes im engeren Sinne. Doeh gibt es unter ihnen noeh Formen 
genug, die in ihrem morphologischen Aussehen jugendhchen Leukocyten 
~hneln, und die deshalb vielfaeh als Beweis ffir die Abstammung der 
Monocyten yore myeloischen System angesehen werden, ohne daG dieser 
Beweis in iiberzeugender Form je hi t te  geffihrt werden kSnnen. 
Gerade die Untersuehungen der letzten Jahre haben es im h6ehsten 
Grade wahrseheinlieh gemacht, dug die grol~en mononukle~ren Zellen 
des Blutes und die Granulocyten AbkSmmlinge zweier ganz verschie- 
dener Zellsysteme sind, die unter normalen Bedingungen keine ent- 
stehungsgesehichtliehen Beziehungen zueinander haben. Der Befund 
~hnlicher ~bergangsformen im Gewebe wird aber neuerdings yon 
v. M61lendor]/ als Beweis eines fliel~enden ~bergangs zwischen den 
ruhenden Bindegewebszellen und den granulierten Leukoeyten ange- 
sehen. In ~thnhcher Weise hatte Siegmund schon frfiher den l~bergang 
der Kup//ersehen Sternzellen in Leukoeyten zu beweisen versucht. 
Wenn aber in sehr eingehenden Untersuehungen Masugi zeigen konnte, 
da[~ selbst zwischen den ruhenden Bindegewebszellen und den Zellen 
des Retikuloendothels (also aueh den Kup/]erschen Sternzellen) keine 
engeren Beziehungen bestehen, sondern dug beide hochdifferenzierte, 
aber in anderer l=~ichtung differenzierte, Abk6mmhnge des Bindegewebes 
sind, so werden die Angaben Siegmund8 und Oellers sowie die yon 

Vgl. W. Bi~ngeler und A. Wald, Did Bedeutung der Kupfferschen Sternzelien 
bei der Entziindung. Virchows Arch. ~0, 150. 
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v. Mgllenctor[[ und seiner Schiller uns nich~ ohne weiteres fiberzeugen 
k6nnen. 

Noeh beweisender als die Untersuehungen Masugis sind die kiirzlieh 
mitgeteilten Beobaehtungen yon Silberberg fiir die besondere Stellung 
der Gewebshistioeyten und ffir ihre seharfe Trennung yon allen Zellen des 
myeloischen und lymphatischen Systems einerseits und yon den ruhenden 
Bindegewebszellen andererseits. Silberberg konnte zeigen, dal~ in Ge- 
webskulturen bei der Auspflanzung benzolvergifteten Milz- und Knoehen- 
markgewebes aus Histioeyten eehte Monoeyten engstehen. Wenn die 
Versuehstiere vorher mit Carmin vital gespeiehert waren, so konnte 
er miihelos die vital gespeieherten makrophagen I-Iistioeyten erkennen 
und beobaehten, wie diese Zellen sieh abl6sen nnd unter gleiehzeitiger 
Abrundung zu typisehen Monoeyten mit allen deren morphologisehen 
und funk~ionellen Eigensehaften wurden. Silberberg kommt zu dem 
Sehlug, daft die Monocyten entweder Toehterzellen der Histioeyten 
oder freie Histioeytenformen sind. Seine embryologisehen Untersu- 
ehungen konnten seine Auffassung bestgtigen, dal3 wires bei den Mono- 
eyten, den Lymphoeyten und den Grannloeyten mit 3 seharf zu trennen- 
den Zellsystemen zu tun haben, die sieh zwar ursprtinglich aus einer 
gemeinsamen Stammzelle entwiekelt haben, die aber naeh ihrer voll- 
endeten Differenzierung nieht mehr die F/~higkeit zur Umwandlung 
in eine ~ndere Form besitzen. 

Siegmund maeht bei seinen Untersuchungen an der Leber des Ka- 
ninehens naeh Colibaeillen-Einspritzungen keine Angaben fiber das 
Verhalten des peripheren Blutbildes. Dieser Punkt erseheint nns be- 
senders wiehtig, finden wir doeh gerade in der Kontrolle des Blutbildes 
eine verst~ndliehere ErM~rung ffir die starke Leukoeytenanreieherung 
in den Lebereapillaren als diejenige ihrer lokalen Entstehung aus den 
Gefggwandzellen. Offenbar handelt es sich bei diesen Beobachtungen 
um einfaehe Veranderungen in der Verteilung der Leukoeyten im Sinne 
yon Gr~i]] und yon Schilling, sowie yon Miiller und Petersen. Die Unter- 
suehungen dieser Forseher, die wir best~tigen konnten, zeigen, dab 
Einspritzung selbst ziemlich indifferenter Stoffe in Blutadern ein Ab- 
wandern der polymorphkernigen Lenkoeyten in die hyper/imisehen 
inneren Organe bedingen. Es handelt sieh bei diesem Vorgang um Folgen 
yon St6rungen der sehr rein abgestimmten autonomen ,,splanehnieo- 
peripheren" S~euerung. 

Goldscheider und Jacob, Schwenkenbecher und Siegel und Beeher 
sowie Schultz vertraten zuerst die Auffassung, dag es sieh bei den Leuko- 
cytosen und Leukopenien nur u m  eine Abwanderung der Leukoeyten 
naeh der Peripherie oder nach den inneren Organen handelt, also 
nieht um absolute Zu- oder Abnahmen der Gesamtzahlen der weil]en 
Blutk6rperehen, sondern um eine Ver/~nderung ihrer Verteilung inner- 
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hMb des Gef~Bsystems. So gibt Heinz an, dab die Gesamtzahl der Bhtt- 
kSrperchen immer gleich ist, da[t abet unter bestimmten Umst~nden 
eine ungleichm/i[3ige Verteilung stattfindet. Schwenkenbecher und Siegel 
fanden eine s~arke Leukocytenanreicherung besonders im Capillarblut 
der Milz und der Leber. Diese Angaben konnten in ihren wesentliehen 
Punkten yon Hino best/~tigt werden. Gr~i//hut dann auf Grund syste- 
matiseher Untersuehungen an der Leiehe ffir diese Erscheinung den 
Begriff der Versehiebungsleukocytose im Gegensatz zu der eehten mye- 
logenen, dureh Knoehenmarksreizung hervorgerufenen Leukoeytose 
eingeftihrt. Start der Bezeiehnung ,,Versehiebungsleukoeytose" sehlggt 
V. Schilling die Bezeiehnung ,, Verteilungsleukocytose " vor. 

Fiir diese ungleichm~Gige Verteilung der Leukoeyten hut man ver- 
schiedene Erklgrungen gegeben, so z. B. die Vergnderungen der Kon- 
zentration des Blutes selbst (Heinz), erhShte Funktion des betrelfenden 
Organes (Rue/, Becher), lokale Neubildung der Leukoeyten, Chemotaxis, 
Blutstromverlangsamung usw. Zur Kritik dieser Ansehauungen m6ehten 
wit hier nut auf die Untersuchungen yon Hino verweisen, der als wesent- 
liehe Ursaehe fiir das Zust~ndekommen der Verteilungsleukocytose 
physikMische Bedingungen ansieht: Klebrigkeit der Leukoeyten in 
den verzweigten Capillaren der inneren Organe, besonders der Milz 
und der Leber. 

Hino konnte weiterhin zeigen, dal3 es sich bei der Leuko-Widalsehen 
Reaktion um eine echte Verteilungsleukoeytose handelt; es zeigte sieh 
bei seinen Untersuehungen n~mlich, dub bei der Wiederherstellung 
des weil3en Blutbildes naeh der anf~ngliehen Verminderung der Leuko- 
eytenz~hl keine lgeizerscheinungen yon seiten des Knochenmarks 
eintreten, die auf einen Untergang weiBer BlutkSrperehen in der Leber 
und der Milz hinweisen kSnnten. Hino beobachtete ferner bei Kaninchen, 
denen er nach Unterbreehung des lgiiekenmarks eine 6rtliehe Stauung 
im Bereieh des N. splanehnieus anlegte, eine Verminderung der Leuko- 
cyten in der Peripherie. Steigerte er umgekehrt die StrSmungsgesehwin- 
digkeit des Blutes, so wurden die an den Capillarw~inden der inneren 
Organe h~ftenden Leukocyten frei und wanderten an die Peripherie: 
,,In den Organen, welehe normalerweise reich an Capillaren sind und 
wo die Str6mungsgesehwindigkeit sieh deutlieh herabsetzt, sammeln 
sieh die Leukoeyten sehr reiehlieh und bewirken so die Verschiebungs- 
leukoeytose im physiologisehen Zustande." 

Diese verschiedenen Verteilungszust/%nde der Leukoeyten geben nns 
nun eine willkommene Handhabe zum Naehweis der gleiehsinnigen Ver- 
teilung der weigen BlutkSrperehen innerhalb der Gef~iGe und auBerhalb 
derselben in einem entziindliehen Exsudate. Wenn wirklieh alle Leuko- 
eyten aus den GefiGen stammen und aussehliel31ieh dureh aktive Aus- 
wanderung aus diesen in einen entztindliehen Herd hineingelangen, so 
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miif~te sich in den verschiedenen Phasen der Verteilungsleukocytose 
regelm~gig eine gleiehe prozentuMe Zusammensetzung des Blutes und 
des Entziindungsexsudates an granuliergen Leukocyten nachweisen 
lassen. Wir haben versueht, diesen Nachweis zu ffihren, und geben im 
folgenden unsere Versuche genau wieder. Vorher m6ehten wir aber 
noeh besonders betonen, dag eine verschiedene Verteilung der Leuko- 
eyten innerhMb der Blutbahn oder die zu diesen verschiedenen Ver- 
teilungen ffihrenden Eingriffe in keiner Weise die Funktion des Binde- 
gewebes sch~digen. Wir halten diese Feststellung fiir besonders wichtig, 
da man sonst dieser Versuchsmethode gegeniiber denselben Einwand 
maehen k6nnte wie bei den Versuehen mit  Benzol. Wir werden am Sehlug 
der Arbeit unter Darlegung weiterer Versuche die I~ich~igkeit dieser 
Ansehauung noch zeigen k6nnen. 

Wir gingen bei unseren Untersuehungen zur Erzielung deutlieher 
Leukoeytenversehiebungen yore Serum.Globulin aus, fiber dessen Wir- 
kungen am Blutbilde des Kaninehens wir frfiher bereits beriehten 
konnten. 

Dar.~tellung des Serumglobulins : 
41 Pferdeserum (noch etwas rStlich) werden mit 1 1 1/a-Normalschwefels~urc 

neutralisiert. Als Indicator dient Lackmus. Dutch Zusetzen yon 5 1 einer ges~ttig- 
ten AmmoniumsulfatlSsung werden die Globuline ausgef~llt und abfiltriert. Der 
Filterrficks~and wird in Schwefels~ure aufgelSst. Zu der LSsung wird die gleiche 
Menge Ammoniumsulfat16sung zugesetzt und der dabei entstehende amorphe 
Niederschlag yon Globulinen abgefilter~ und wieder in Schwefels~ure gel6st. Nun 
wird 4real in gleicher Weise die LSsung mit Ammoniumsulfat versetzt und der 
Niederschlag in Schwefels~ure gel6st. Es gelingt aul diese Weise, den noch durch 
Verunreinigungen gelblich gef~rbten Niederschlag zu entf~rben. Die zuletzt 
erhMtene L6sung wird gegen hgufig gewechseltes destilliertes Wasser dialysiert, 
wobei sich nach 14 Tagen ein geringer flockiger Niederschlag yon Euglobulin 
ausscheidet. Die LTsung wird dutch Filterung yon diesem Niederschlag befrei~ 
und so lange gegen destilliertes Wasser dialysiert, bis sich mit Nesslers Reagens 
vollkommene Ammoniakfreiheit nachweisen l~Bt. Die LTsung wird dann zur 
keimfreien Aufbewahrung unter Toluol geschichtet. Die LTsung enth~lt 2,5% 
Serum-Globulin (Bestimmung mit der K#ldahlschen Methode). 

I m  AnschluB an die intravenSse Einspritzung -con nur 2 ccm dieser 
LTsung kommt  es zu einer hochgradigen Hypoleukocytose, die Leuko- 
cytenzahlen sinken bereits innerhMb 20 Minuten yon 10 000 auf 4000 im 
Kubikmillimeter.  Das Blutbild zeigt in diesem Stadium eine starke Ver- 
minderung der granulierten Leukocyten, die oft so hochgradig ist, dab 
wir im peripheren Blu~e fiberhaupt keine granulierten Zellen mehr nach- 
weisen konnten. I)ie Hauptmasse  der weiBen Zellen besteht dann aus 
kleinen Lymphocyten.  Dieser Zustand ist aber bei der Einspritzung 
so geringer Mengen nut  yon kurzer Dauer: bereits nach 4 - -6  Stunden 
steigen die Leukocyten wesentlieh fiber die normalen Zahlen und er- 
reichen mitunter  das doppelte derselben. Es fiberwiegen dann die 
granuliergen Leukocyten betr~chtlich. Eine Linlcsverschiebung tritt 
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nach einer Einspritzung niemal8 ein, erst wenn diese mehrfach in kurzcn 
Zeitabst~nden wiederholt wird, lg[~t sic sich nachweisen. Wir miissen 
deshalb annehmen, dag es sich um eine reine Verteilungsleulcocytose 
handelt, die nicht mit dem Untergang yon Leukocyten in den inneren 
Organen verbunden ist, da alle Zeichen einer Blutregeneration vermiSt 
werden. Spritzt man grSi~ere Mengen der GlobulinlSsung (10--30 ccm) 
ein, so gelingt es in fast der Hglfte der Versuche ffir kiirzere Zeit die 
Zahl der Leukocyten in der Peripherie auf 0 herabzudrficken und so 
die negative Phase der Verteilungsleukocytose, also die ,,periphere 
Agranulocytose'% wie wir sie bezeichnen wollen, bis zu einer Dauer yon 
1, ja 2 Stunden auszudehnen, also so lange, Ms man fiir Entzfindungs- 
versuche gebraucht. Sell sich aber ein Entziindungsversuch fiber 
mehrere Stunden erstrecken, und sell w~ihrend der ganzen Dauer der- 
selben eine vollst~ndige ,,periphere Agranulocytose" oder wenigstens 
eine sehr hochgradige periphere Leukopenie erreicht werden, so ist 
eine 2. Einspritzung erforderlich. Voraussetzung ffir die exakte Durch- 
fiihrung des Versuches ist selbstverst~ndlich die laufende Beobachtung 
des Blutbildes. Zeigt sich dabei nach dem anf~nglichen Verschwinden 
der polymorphkernigen Leuk0cyten ihr erneutes Auftreten, so mu~, 
falls der Versuch fiir das Zustandekommen einer Entziindung bereits 
lange genug gedauert hat, das Tier getStet oder der Entziindungsherd 
exstirpier~ werden. War die Versuchsdauer jedoch noch zu kurz, so kann 
man in diesem FMle eine 2. Einspritzung folgen lassen. 

Die Einspritzung so groi]er Mengen einer konzentrierten EiweilL 
16sung ist durchaus kein harmloser Eingriff. Wir haben bei unseren 
Versuchen dreimM einen sofortigen Ted nach der Einspritzung be- 
obachten k6nnen. Gew6hnlich legen sich die Tiere nach der Einsprit- 
zung regungslos auf die Seite, die Pupillen werden auffMlend weit und 
regelm~gig erfolgt der Abgang grSl~erer Kot- und Urinmengen. Nach 
etwa 30 45 Minuten erholen sich die Tiere. Meist kann man yon diesem 
Zeitpunkt an auch eine st~ndig zunehmende Vermehrung der Leuko- 
cyten im Blute der Peripherie nachweisen, wenn auch ihre Zahlen sieh 
zungchst nocht welt unter den gew6hnlichen hMten. 

Um einen klareren Einblick in die Leukocytenverhgltnisse an den 
inneren Organen bei der durch eine Globulineinspritzung erzielten Ver- 
teilungsleukoeytose zu bekommen, machten wir nach Abschlug unserer 
Entzfindungsversuche Untersuchungen fiber den LeukocytengehMt 
der Organe wghrend der peripheren Agranulocytose. Da uns die Ergeb- 
nisse dieser Untersuchungen ffir das Verstgndnis unserer weiteren Aus- 
fiihrungen wiehtig erscheinen, wollen wir sie vor den eigentliehen Ent- 
zfindungsversuchen besprechen. 

Wit haben die Leukoeytenz~hlungen an den inneren 0rganen nach 
Globulineinspritzungen an 4 Kaninehen vorgenommen. Da die Er- 
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gebnisse in den wesentlichen Punkten fibereinstimmen, beschr/~nken wir 
uns ~uf die Wiedergabc eines Protokolles. 

K a n i n c h e n  2. IX. 1928. Gewicht 1450 g. 
Einspritzung yon 13 ccm Serum-GlobulinlSsung in die Ohrvene. Das Tier 

bekommt im AnschluB daran weite Pupillen, legt sich regungslos auf die Seite und 
]/~Bt spontan reichliche Mengen yon Kot und Urin. 

B l u t b i l d  (Ohrvene): 2 Minuten naeh der Einspritzung: Zahl der weiBen Blut- 
zellen (W.) 240 im Kubikmillimeter, Zahl der roten Blutk6rperchen (R.) 4 900 000 
im Kubikmillime~er. Unter den Weil]en finden sieh ausschlieBlieh kleine Lympho- 
eyten, dagegen keine polymorphkernige Leukocy~en; 

naeh l0 Minuten: W. 300, R. 5 000 000; unter den weiBen BlutkSrperehen 
keine polymorphkernigen Leukocyten; 

naeh 251YIinuten: W. 580, R. 4 800 000; unter den Weil]en 98 % kleine Lympho- 
cyten und 2% polymorphkernigen Leukoeyten; 

nach 40 Minuten: W. ]200, R. 5 000 000; unter den ~v~%iBen 91% kleine Lympho- 
cyten, 1% basophile, 2 % eosinophile und 6 % pseudoeosinophile polymorphkernige 
Leukocyten. 

Wegen der geringen Vermehrung der polymorphkernigen Leukocyten im 
peripheren Blute wird bei dem Tier eine 2. Einspritzung von 8 ecru der Serum- 
GlobulinlSsung in die Ohrvene gemacht. Sofort im AnsehluB an diese Einspritzung 
sink~ die Zahl der Leukocyten wieder auf 400 im Kubikmillimeter, dabei finden 
sich keine granulierten Leukoeyten. 20 Minuten nach der 2. Einspritzung sind 
die Leukoey~n wieder auf 720 gestiegen, dabei finden sich wieder 2 % polymorph- 
kernige Leukoeyten. Die Gesamtzahl der weil]en Blutzellen steigt innerhalb tier 
n/~chsten halben Stunde ununterbroehen bis auf 1400 im Kubikmillilneter, dabei 
steig~ der ttundertsatz der polymorphkernigen Leukocyten yon 2 % auf 7 % an. Die 
Leukoeytenverschiebung wird durch Abbildung 1 veranschaulieh~. Das Tier 
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wird jetzt, also 95 Minuten nach Beginn des Ver- 
suches durch Luftembolie getStet. Unter Vermeidung 
jeder Blutung werden sofort die Brust- und Bauchh5hle 
erSffnet und die Blutzusammensetzung folgender Or- 
gane untersucht: rechtes und linkes Herz, Lungen, 
Leber, Milz, Darmserosa, Mesenterium und Nieren. 
Am Herzen werden die Ventrikel getrenn~ mit einem 
feinen Skalpell erSifne~ und das Blur direk~ en~- 
nommen. Bei den Lungen, der Leber, der Milz und 
den l~ieren wurde ein Einsehnit~ in das Organ gemaeht 
und das auf der Schnittfl/iche austretende Blur unter- 
sucht. Die Darmserosa wurde mSglichst tang bis auf 
die Schleimhau~ und ohne diese zu verletzen geritz~ 
und das aus~retende Blu~ nut im Abstrich unter- 
sucht, da die austreSende Blutmenge nicht zur Fiillung 
einer Z~hlpipette reieht. Das 1YIesenterium des ganzen 
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Abb. 1. Kan. 2. IX. 28. 
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Dtinndarms wurde mit einem Scherenschlag abgetrennt und das auf der Sehnitt- 
fl/~che des zum Darm gehSrigen (abgeschnittenen) Stumpfes des Mesenteriums 
austretende Blur untersueht. Zum Gelingen dieser Untersuchungen ist schnellstes 
Arbeiten unbedingt erforderlieh. 

Wir siad uns klar dar/iber, dab diese Untersuehungen kein vSllig richtiges 
Bild yon der Zusammensetzung des Blutes innerhalb der Gef/~fibahn des betreffen- 
den Organes ergeben kSnnen. Die verlangsamte oder ganz fehlende StrSmung 
des Blutes, Ver/~nderungen im Tonus der Gef~Be dutch die Er6ffnung der KSrper- 
h6hlen, vermehrte AbstoBung yon Endothelzellen dutch das Einsehneiden in ein 
Organ stellen unvermeidliche Fehlerquellen dar, die sieh nur dureh eine naehtr/~g- 
liche genaue Untersuehung des betreffenden Organs im dtinnen Paraffinsehnitt 
und mit I~Iilfe der Oxydasereaktion am Schnitt berichtigen lassen. Andererseits 
gibt uns aber der Vergleieh der Blutuntersuchung eines Organes mit der histo- 
logischen Untersuehung sehr wertvolle ttinweise auf besondere Funktionszust/~nde 
des betreffenden Gef/~l]systems. 

Wir geben im folgenden die Ergebnisse unserer 0rg~n-Blutuntersuchungen 
zusammen mit den histologisehen Befunden bei dem zuvor besehriebenen K~ninchen 
wieder. Es handelt sich also um ein Tier, das dureh Luftembolie get6tet wurde, 
nachdem dureh zweimalige EiweiBeinspritzung die Zahl der Leukoeyten und 
besonders der polymorphkernigen Leukoeyten bis uuf ganz geringe Werte her~b- 
gedrtickt worden war. 

Rechte Herzkammer: W. 3800, darunter kleine Lymphocyten 59%, groBe 
Lymphoeyten 4%, Eosinophile 5 %, Mastzellen 7 %, Monoeyten 7 %, polymorph- 
kernige pseudoeosinophile Leukoeyten 18%. Die Gesamtzahl d e r  granulierten 
Leukocyten betr/ig~ also 1140 im Kubikmillimeter. Unter den igonocyten finden 
sieh auffallend zahlreiche Formen mit einem vakuoligen, sehaumig aussehenden 
Protoplasms; die polymorphkernigen Leukoeyten bestehen nur ~us ausgereiften 
segmentierten Formen, eine Linksverschiebung fehlt. 

Linl~e Herzkammer: W. 1800, darunter kl. Ly. 87%, gr. Ly. 2%, Monocyten 
1%, Eo. 0 %, ~a .  0 %, po]ymorphkernige Leukocyten (nur segmentierte Formen) 
10%. Die Gesamtzahl der granulierten Leukocyten betr/~gt also 180 im Kubik~ 
millimeter. 

Histologiseh zeigt der Herzmuskel keine Besonderheiten, insbesondere lassen 
sich an den Schnitten keine Befunde tiber eine besondere Verteilung der Leuko- 
eyten erheben. 

Lunge: W. 2900, darunter ld. Ly. 64%, gr. Ly. 3%, Eo. 5%, ~Ia. 2%, Mo. 6%, 
polymorphkernige Leukoeyten (nur segmentierte Formen) 20%. Die Gesamtzahl 
der granulierten Leukocyten betr~gt also 783 im Kubikmillimeter. 

Der auffallendste histologisehe Befund ist die hoehgradige Leukoeyten- 
anreieherung innerhalb der Lungencapillaren. Die polymorphkernigen Leukocyten 
liegen vielfaeh dicht aneinandergereiht in den Capillaren und f/illen diese ganz aus. 
Dabei sind die Capill~ren seibst eher eng und enth~lten nur wenig rote BlutkSrpei'- 
ehen. Degener~tionserseheinungen lassen sich an den Leukocyten nieht ieststellen. 
Die Alveolen sind durchweg gut lufthaltig, nur in vereinzelten finder sich sp/~rliches 
Exsudat mit einzelnen desquamierten Alveolarepithelien. Bei der Oxydasereaktion 
wird der Leukocytenreiehtum besonders deutlieh. Die Alveolarsepten erseheinen 
d~bei als dieke blaue Strange. 

Leber: W. 11 000, darunter kl. Ly. 40%, gr. Ly. 2%, Eo. 2%, Ma. 1%, Mo. 9%, 
polymorphkernige Leukocyten 46% (nur segmentierte Formen). Im Abstrieh 
fanden sich aul]er den angeftihrten Zellen einzelne Leberzellen, die naehtr~glich 
yon der gez~hlten Gesamtzahl der weiBen Blutk6rperehen abgezogen wurden, da 
sie in der K~mmer weiBe BlutkSrperehe a vort~usehen muBten. Die angegebene 
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Zahl yon 11 000 bezieht sich also nur auf die eehten Blutzellen. Unter den auf- 
faltend zahlreiehen Monoey~en fanden sieh ziemlich h~ufig l~ormen mit vakuoligem 
Protoplasma. 

Im Schnitt zeigt die Leber eine deutliche Hyper~mie. AuBerdem finden sich 
in den etwas weiten Capillaren zahlreiche polymorphkernige Leukocyten; doch ist 
diese Leukocytenanreicherung bei weitem nieht so hochgradig wie in der Lunge. 

Milz: W. 17 000, darunter kl. Ly. 52%, gr. Ly. 8%, Eo. 1%, Ma. 2%, Me. 8%, 
polymorphkernige Leukocyten (nur segmentierte Formen) 29%. 

Histologlsch erscheinen die Milzkn6tchen ziemlich grog, die Kn6tchenzellen 
in der Randzone gesehwollen und protoplasmareich. Die Milzpulloa zeigt einen auL 
fallenden Eeiehtum an polymorphkernigen Leukocyten. Ganz besonders reichlich 
linden sieh diese in einer sehmalen Zone unmittelbar um die Follikel herum, w~hrend 
die fibrige Milzpulpa weniger Leukocyten enth~lt. Sehr eindrucksvo]l wird der 
Leukoeytenreiehtum bei der Oxydasereaktion. Dabei erscheinen die KnStehen 
selbst wie ausgespart, um sie herum ein dichter blauer Saum und die Pulps diffus 
durchsetzt yon reichlichen oxydasepositiven Zellen. 

Darmserosa: kl. Ly. 50%, gr. Ly. 6%, Eo. 1%, Ma. 1%, Me. 6%, polymorph- 
kernige Leukocyten 36%. 

Mesenterium: W. 14 000, darunter kl. Ly. 48%, gr. Ly. 5%, ~Ia. ] %, Me. 7%, 
polymorphkernige Leukocyten 39%. 

Histologiseh linden sich keine Besonderheiten. 
Niere: W. 1700, darunter kI. Ly. 85%, gr. Ly. 1%, Monocyten 2%, poly- 

morphkernige Leukoeyten 12%. Beziiglich der im Abstrieh gefundenen Epithel- 
zellen gilt dasselbe wie das bei der Leber ansgefiihrte. Das histologische Bild 
zeigte bei der Oxydasereaktion nur ganz vereinzelte Leukocyten. 

Unsere Blutuntersuehungen, zusammen mit den histologisehen Bib 
dern geben uns ein einigermaBen klares Bild fiber die Art der Leuko- 
cytenverteilung. Zun~chst fiillt der deutliche Untersehied im Leuko- 
cytengehalt des Blutes aus dem rechten und linken Herzen auf: im 
rechten Ventrikel finder sieh die 6,3 faehe Menge yon Leukocyten wie 
]inks. Wir mtissen also annehmen, dag sie in der Lunge zurfickgehalten 
werden. Die Blutuntersuchung an der Lunge seheint diese Annahme 
zuniichst nieht zu bestgtigen, zeigt sie doch, dab das auf der Lungen- 
sehnittfl/~ehe austretende Blur 357 granulierte Leukocyten im cram 
weniger enthglt als das Blur aus der rechten Herzkammer. Dagegen 
ergib~ die histologische Untersuchung die volle Bestatigung: sie zeigt 
eine hoehgradige Leukoeytenanreieherung in den Capi]Iaren. Wir mfissen 
also annehmen, dag die aus der unteren ttohlvene stammenden Leuko- 
eyten (da das periphere Blur eine hochgradige Leukopenie zeigt, mfissen 
ja die meisten Leukoeyten aus dem Gebiet der unteren Hohlvene siam- 
men) zum allergrSl~ten Teil in der Lunge zurfickgehalten werden. Wo- 
durch das geschieh~, ob es auf Grund einer Gefiigreaktion oder yon 
Endothelveri~nderungen zu dieser eigenartigen Leukostase kommt, 
k6nnen wir nicht sagen. Wir sind mi~ weiteren Untersuehungen zu dieser 
Frage beschMtigt. 

Ein zweiter Oft der Leukocytenanreieherung ist naeh unseren Be- 
funden das Gebiet des Splanchnicus. Hier sind es besonders die Leber 
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und die Milz, die offenbar reichlich Leukocyten zurfickhalten, wenn 
aueh dieser Vorgang nicht so deutlich ausgepri~gt ist wie an der 
Lunge. 

]~emerkenswert erscheint uns noeh die Feststellung, dab die Niere 
sich bez/iglieh der Verteilungsleukocytose ~hnlieh verhalt wie die Haut, 
sie zeigt fast die gleichen Verhi~ltnisse im B]ute wie die Haut. 

Mi~ller und Petersen glauben auf Grund il~rer Untersuchungen, dag die pl6tz- 
lichen tiefen Senkungen der peripheren Leukocytenzahlen ausschliel3lieh auf einer 
parasympathischen l~eaktion der Splanchnieusgefi~l]e beruhen, und zwar sollen 
die reifen polymorphkernigen Leukoeyten im Gebiete parasymp~thischen Dber- 
gewichtes zuriickgehalten werden. Diese Forscher untersuehten naeh intravenSsen 
Einspritzungen zun~chst das periphere Blur und stellten dort im Ansehlug an die 
Einspritzung eine Leukocytensenkung lest. Nachdem das Versuehstier durch 
Luftembolie getStet war (Mi~ller und Petersen betonen, dab nur die TStung dureh 
eine Luftembolie die BlutverhMtnisse unbeeinflugt lgBt), untersuchten sie Blur 
aus der Leber und aus dem Herzen. Aus der aueh yon uns gefundenen Tatsaehe, 
dab das Blu~ der Leber viel mehr Leukocyten enthMt als das Herzblut, kommen sie 
zu dem SchluB, dab die Leukoeyten in tier Leber, d. h. im Gebiete des Spl~nchnicus, 
zur/ickgeh~lten werden. Wie wir aber zeigen konnten, ist diese Leukocyten- 
anreieherurig durchaus nieht auf das Gebie~ des Spl~nchnieus besehr~nkt, jg sie 
ist in der Lunge noch hoehgradiger. Nur l~Bt sieh diese Anreicherung in der Lunge 
nicht dureh eine gleichzeitige Vermehrung der Lenkoeyten im Blute des linken 
Herzens oder der Lunge selbst n~chweisen. Offenbar haften die Leukocxten in der 
Lunge so lest, dab ihre Vermehrung erst bei der histologisehen Untersuchung 
deutlich wird. 

Wir mfissen uns also die durch die Einspritzung von Serumglobulin 
erzeugte Verteilungsleukocytose derar~ vorstellen, dal~ die Leukoeyten 
zunachst in die Bauchorgane abwandern, dort z. T. zurfickgehalten 
werden, zum anderen Teil aber wieder abwandern um dann in der Lunge 
wiederum zuriickgehalten zu werden. 

Urn bei unseren Versuehstieren wghrend dieser Verteilungsleuko- 
cytose eine lokale Entzfindung auszul6sen, benutzten wit ein gereinigtes 
TerpentinSlpraparat, n~mlich unverdiinntes oder emulgiertes Terpineol 
(Merck), das sieh uns fiir Einspritzungen unter die I taut  schon in friiher 
verSffentlichten Versuchen sehr gut bewghrt hat te:  Es fiihrt ohne 
starkere lokale Nekrosen und ohne wesentliche Allgemeinschadigungen 
schnell zu einem hochgradigen entzfindlichen 0dem des Bindegewebes 
mit rascher Ansammlung granulierter Leukoeyten. Macht man den Vet- 
such in der negativen Phase der Verteilungsleukoeytose (also im Sta- 
dium der Hypoleukocytose), so stellt sich als zweckmagig heraus, die 
Terpineoleinspritzung unter die t tau t  und die EiweiBeinspritzung in 
die Blutadern gleichzeitig vorzunehmen, da jeder schmerzhafte Eingriff 
am Tier stSrend in den Ablauf der Leukoeytenverschiebung eingreifen 
kann. Unbedingt erforderlich ist selbstvertsi~ndlieh eine dauernde und 
ganz genaue Kontrolle des Blutbildes. Wir geben im folgenden die 
Protokolle yon 17 gut gelungenen Versuehen wieder (es wurden bei 
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gle icher  oder  ~hnlicher Techn ik  dieselben Versuche an insgesamt  30 K a -  
n inchen  durchgef i ihr t ) .  

I n  der  e rs ten  Reihe  hande l t  es sich u m  En tz i indungsver suche  in 
der  nega t iven  Phase ,  also im S t a d i u m  der" per ipheren  Agranu locy tose .  

1. Kaninchen T. 4, Reihe 1. 
Einspritzung yon 20 ccm GlobulinlSsung; gleichzeitig 0,5 ccm Terpineol in  

die Bauchdeckenmuskulatur (M. rectus). 
Blutbild: Nach 1 Minute: Rote 4 800 000, wei~e 4300. 
Grol~e Lymphocyten (gr.) 2%, 
Kleine Lymphocyten (kl.) 70%. 
Pseudoeosinophile, Jugendliche (J.) 0%. 
Pseudoeosinophile, Stabkernige (St.) 2%. 
Pseudoeosinophile, Segmentkernige (S.) 25 %. 
Eosinophile Leukocyten (Eo.) 0%. 
Basophile Leukocyten, Mastzellen (Ma.) 0%. 
Monocyten (Mo.) 1%. 
hTach 8 Minuten: W. 2400, gr. 4%, kl. 87%, S. 8%, Mo. 1%. 
5Tach 17 Minuten: gr. 3%, kl. 97%, 1%. 4640000, W. 1900. 
Nach 30 Minuten: gr. 4%, kl. 92%, S. 2%, Mo. 2%, W. 1500. 
Nach 45 Minuten: gr. 3%, kl. 94%, S. 1%, Mo. 2%, W. 1700. 
Nach 55 Minuten: Einspritzung yon 8 ccm GlobulinlSsung in die Ohrvene. 
Nach 1 Stunde: R. 3 800 000, W. 900, gr. 2%, kl. 93%, Mo. 5%, keine granu- 

lierten Zellen auf 200 weiJ~e Zellen! 
Nach 90 Minuten: gr. 3%, kl. 89%, Ma. 1%, S. 2%, Mo. 5%, W. 2000. 
Nach 130 Minuten: gr. 4%, kl. 86%, S. 3%, Ma. 1%, Mo. 6%, W. 2000. 
Nach 180 Minuten: gr. 2%, kl. 86%, S. 5%, Mo. 7%, W. 2100. 

Der Ablauf der Leukocytenbewegung wird 
20ccm Serym-g/oSy//'n l'nIPGg 

700010.5ccm Terp/neol/nffamu.~kulD'r durch Abbildung 2 dargeste!lt. 
])as Tier wird unmittelbar im Anschlul~ an 

65o0 die letz~e Blutuntersuchung get6tet. An der 
Stelle der Terpineoleinspritzung erscheint die 

6g00 Bauchmuskulatur blM]rot, etwas gequollen. 
5500 Mikroskopiseh finder sich eine starke Qucllung 

der Muskc]fasern und vielfach Verlust dcr Quer- 
5o0o streifung, so daI3 ein der wachsartigen ])egene- 
v5oo ration ~hnliehes Bild entsteht. ])eutliches Odem 

des interstitiellen Bindegewebes, starke ]-Iyl3er- 
qooo /imie. Es werden weder innerhalb der Ge/~[3e noch 
3500 auflerhalb davon polymorphkernige Leukocyten 
3000 angetro//en. 

z50o 8c~,, Sea',m- ~/o.)40~ I I 
2 0 0 0  /~fr~venb'J ] I I - -  

101 20 ~ 30 '  ~0 / 50 ~ 60 '  70 / 80 / 9 0 '  r ~ 720 ~ 130 j 7~zO / :50 ~ f50~770 ' :80  ~ 

Abb. 2. Kan. T. 4. B.eihe 1. 
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In der Leber und in der Milz finder sich eine hochgradige Leukocyten- 
anreicherung in den Capillaren. Die Kupfferschen Sternzellen der Leber und die 
Reticuloendothelien der Milz sind stark geschwollen und vielf~ch in Abl6sung 
begriffen; sie w61ben sich d~nn knopff6rmig in das Lumen der Capillaren vor 
und nehmen rundliche Gestalt an. Bei vereinzelten Reticuloendothelien wird 
auch Phagocytose yon weiflen Blutk6rperchen beobachtet. Dieser Befund erklart 

uns such, warum wit in einzelnen groBen Makrophagen staubf6rmige 0xydase- 
gr~nula sowie auch sp~rliche pseudoeosinophile Granula nachweisen k6nnen : Diese 
Granul~ sind keine Bestandteile der Zelle selbst, sondern dutch Phagocytose in 
sie hineingelangt. 

W i r  sehen also bei e inem Tier ,  bei  dem es im Anschlu{~ an eine Ei-  
wei~einspr i tzung zu einer hoehgrad igen  Verminderung  u n d  zu einem 
vorf ibergehenden vol l s t s  Verschwinden der  g ranul ie r ten  Zellen 
im per ipheren  Blute  gekommen  war,  ]ceine Beteiligung dieser Zellen an 
der peripheren Entzi~ndung. 

2. Kaninchen T. 3/12. Reihe !. 
Einspritzung yon 25 ccm GlobulinlSsung, gleichzeltig 1 ccm einer 20proz. 

Emulsion yon Terpineol in die Bauchdeckenmuskutatur. 
Blutbild: Nach 5 Minuten: 1%. 6 760 000, W. 900, gr. 2%, kl. 98%. Keine 

granulierten Zellen auf 200 weiSe Zellen nachgewiesen. 
Nach 30 Minuten: gr. 3%, kl. 96%, Mo. 1%. Keine granulierten Zellen auf 

200 weil~e Zellen im Abstrich nachgewiesen. 
Nach 1 Stunde: gr. 3%, kl. 93%, S. 3%, Mo. 1%, W. 1400. 
~ach 2 SLunden: gr. 2%, kl. 90%, S. 6%, Mo. 2%. 
Nach 3 Stunden 20 Minuten: gr. 3%, kl. 87%, S. 6%, Mo. 4%, W. 1740. 
Das Tier wird im AnschluB an die letzte Blutuntersuchung getStet. Makro- 

skopisch finder sich an der Injektionsstelle nut ein leichtes 0dem der Muskulatur. 
Mikroskopiseh ist die Muskulatur fiberall tadellos erhalten und l~l~t durchweg 
noch deutlich Querstreifung erkennen. Das interstitielle Bindegewebe ist stark 
hyperiimisch und 5dematSs. In der Umgebung yon kleineren Venen finder sieh 
ganz vereinzelte polymorphkernige Zeukoeyten, diese werden vereinzelt auch in der 
Venenw~nd selbst nachgewiesen. 

In  der Leber und in der Milz finder sieh im wesentlichen der gleiche ]~efund 
wie wir ihn vorher beschrieben haben. 

I n  d iesem Versuche k a m  es nach  der  Eiweil~einspri tzung zun~ehst  
zu e inem vo] ls t~ndigem Verschwinden der g ranu l ie r t en  Ze]len im strS- 
menden  Blu te  der  Peripherie .  Aber  schon naeh 1 S tunde  k6nnen  diese 
wieder  vereinzelt nachgewiesen werden,  ohne jedoeh nach  wei teren 2 Stun-  
den ~uch nur  anni~hernd normale  W e r t e  zu erreichen. Es b le ib t  whhrend  
der  ganzen  Versuchsdauer  bei  einer hochgradigen  Verminderung  der  
B lu t l eukocy ten .  Diesem Befunde vol ls t~ndig  en t sp rechend  s ind die 
Ver~nderungen  am Orte der  E n t z i i n d u n g :  Hie r  werden nur  ganz ver-  
einzelte granul ie r te  Zellen anget rof fen;  sic s ind  um die k le ineren  Venen 
gruppier t ,  das fibrige, dureh  ein frisehes Odem s t a rk  ver~nder te  Muskel-  
gewebe is t  gdnzlich leukocyten/rei. 

W i r  geben nun  im folgenden noch einen Versuch an  der  Musku la tu r  
wieder,  bei dem es zum Schlul~ zu einer s t~rkeren Leukocy tenanre iche-  
rung im Blute  und  gleichfMls um Orte  der  En tz i indung  gekommen  ist .  
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3. Kaninchen T. 6. Reihe 1. 
Einspritzung yon 30 ccm GlobulinlSsung in die Vene, gleichzeitig 1/2 ccm 

reines Terpineol in die Bauchmuskulatur (M. rectus). 
Blutbild: Nach 3 Minuten: gr. 5%, ld. 76%, St. 1%, S. 15%, Eo. 1,5%, Ma. 

0,5%, Mo. 1%, R. 4200000, W. 2400. 
Iqach 15 Minuten: gr. 2%, kl. 95%, S. 2%, lV[o. 1%, W. 1900. 
Nach 45 Minuten: gr. 4%, kl. 84%, S. 9%, Eo. 1%, Mo. 2%. 
Nach i Stunde: gr. 3,5%, kl. 85%, S. 8,5%, Eo. 2%, Me. 2%, W. 2300. 
Naeh 95 Minuten: gr. 5%, kl. 77%, St. 1%, S. 10%, Eo. 3%, Mo. 4%. 
Naeh 130 Minuten: gr. 4%, kl. 73%, St. 1%, S. 14%, Eo. 3%, Mo. 5%, W. 3000. 
Naeh 155 Minuten: gr. 2%, kh 45%, St. 2%, S. 44%, Eo. 2%, Ma. 0,5%, 

Mo. 4,5%, W. 5300. 
8 Minuten naeh der letzten Blutuntersuchung wird das Tier getStet. Makro- 

skopisch finder sich an der Einspritzungsstelle ein starkes 0dem und eine ziemlich 
verwaschene Zeichnung der Rectusmuskulatur. Mikroskopisch: Hochgradiges 
Odem des Zwischengewebes, wodurch die Muskelfasern zum Teil weir auseinander- 
gedr~ngt werden. Capillaren und kleine Venen strotzend mit Blut gefiillt und 
enthalten in randstgndiger Stellung und vielfaeh auch in der Venenwand selbst 
sehr zahlreiehe vielgestaltigkernige Leukocyten. Im Bindegewebe Leukocyten- 
ansammlung nur in der unmittelbaren Umgebung dieser Venen, iibriges Binde- 
gewebe nur stark 5dematSs, ohne ]eukoeyt~re Infiltration. Das ganze Bild macht 
den Eindruck, als ob es sieh erst um eine ganz ffische Leukocytenauswanderung 
handelte, die noch nieht in die yon den kleineren Gef~en weiter entfernten Gebiete 
des Bindegewebes gedrungen ist. 

Wir finden also bei diesem Tier, das erst nach einiger Zeit eine An- 
n~herung  der Blu t leukoeytenzahl  an  die Norm zeigte, gleiehfalls am 
Orte einer En t z i i ndung  eine entsprechende Beteil igung granul ier ter  
Zellen am Exsudat .  I m m e r h i n  s teht  diese leukocyt~re Durchsetzung noeh 

in  gar ke inem Verh~]tnis zu derjenigen bei einem normalen  Vergleichstier 
oder gar zu der s ta rken leukoeyt~ren En tz i i ndung  bei einem Tiere im 

S tad ium der absoluten  u n d  re la t iven Vermehrung der Granu loey ten  
im peripheren Gef~l~gebiet. 

Wir  geben n u n  im folgenden einige Befunde wieder, die wir am 
Unterhautbindegewebe des Kan inchens  ebenfalls bei der En tz f indung  
im S tad ium der peripheren Agranulocytose erheben konnten .  

4. Kaninchen 3]10, Reihe 2. 
Einspritzung yon 35 ccm der GlobulinlSsung und gleichzeitig 1 ccm reines 

Terpineol unter die Rfickenhaut. 
Blutbild: l~ach 10 Minuten: gr. 2%, ld. 95%, S. 2%, Mo. 1%, W. 2000. 
Naeh 35 Minuten: W. 1100, gr. 2,5%, kl. 96%, Ma. 0,5%, Mo. 1%. Aul~er 

einer Mastzelle anf 200 weiBe Zellen keine Granulocyten im Blute nachgewiesen. 
Naeh 55 Minuten: gr. 2%, kl. 94%, S. 2%, Mo. 2%. 
Naeh 2 Stun@n: gr. 4%, kl. 90%, S. 2,5%, Ma. 0,5%, Mo. 3%, W. 1600. 
l~aeh 2 Stunden 50 Minuten: gr. 4%, kl. 94%, Mo. 2%. 
Tod des Tieres unter schweren Kr~mpfen 10 Minuten naeh der letzten Blut- 

untersuchung. An den Organen makroskopiseh keine Besonderheiten. Unterhaut- 
gewebe am Orte der Einspritzung etwas 6dematSs, sonst o. B. Mikroskopiseh- 
An Stelle der Einspritzung starkes 0dem mit ziemlich ausgedehnten Nekrosen; 
einzelne quergestreifte Muskelfasern lassen nur noch eben Kerne erkennen, zeigen 

u Archiv. Bd. 270. 9 
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aber sonst vollst~ndig homogenen Bau; abgesehen yon dem starken ~)dera 
des Bindegewebes keine entzttndliehen Ver~nderungen, insbesondere [ehlt ]ede 
Leukoeytenansammlung. 

In der Leber und in der Milz ungew6hnlieh hochgradige Schwellung der histio- 
cyt~tren Gebilde und eine hoehgradige Leukoeytenanreicherung in den Capillaren. 
Besonders die Kupfferschen Sternzellen lassen vielfach groge BI~sehen ira Zell 
Mb erkennen, an deren Rand raitunter noch deutliche Kernreste yon polyraorphl 
kernigen Leukoeyten erkennbar sind. Oft buehten sich die Sternzellen knopfartig 
in das Lumen der Capillaren vor, vielfach sind sie nur noeh durch eine feine Proto- 
lolasmabriicke mit dera iibrigen Endothelverband verbunden, so dab das Bild 
einer AblSsung entsteht. 

Wir  sehen bei diesem Tiere bei einer fast  vol ls t~ndigen per ipheren 

Agranulocytose  ~uch eine aleukocytSre Entziindung im U11terh~utbinde- 

gewebe. Trotz  der bereits vorhandenen  Nekrosen und t ro tz  des s tarken 

{)dems t re ten  keine Leukocyten im Gewebe auf. 
Bei dem n~chsten Versuche gelang es uns, das S tad ium der peri- 

pheren Agmnulocy tose  fiber mehrere  S tunden  auszudehnen und es er- 

scheint  uns dieser Versuch deshMb yon besonderer  Wicht igkei t .  

5. Kaninchen 3/12, Reihe 2. 
1. Einspritzung yon 15 eem der Globulinl6sung in die Vene und gleichzeitig 

2 ccra einer 1010roz. Emulsion yen Terpineol unter die Rtickenhaut. 
Blutbild: Nach 15 Minuten: R. 4 700 000, W. 1840, gr. 3,5%, ld. 92%, S. 4% 

Me. 0,5%. 
Nach 35 Minuten: gr. 5%, kl. 93%, S. 1,5%, Me. 0,5%, W. 1400. 
Naeh 1 Stunde: gr. 2%, kl. 91%, S. 4%, Me. 3%, W. 1500. 
Naeh 70 Minuten erneute Einspritzung yon 10 ecm der GlobulinlSsung in 

die Vene. 
Blutbild: Nach 10 Minuten: g.  4 550 000, W. 1200, gr. 3%, kl. 94%, S. 1,52/o, 

Eo. 1%, Me. 0,5 %. 
Nach 30 Minuten: W. 1000, gr. 4%, kl. 94%, Me. 2%. Keine granulierten 

Zellen unter 200 wei[~en Zellen ira Abstrieh nachgewiesen. 
Naeh 55 Minuten: gr. 2%, kl. 95%, Me. 3%. Keine Granuloeyten. 
Nach i Stunde 20 Minuten: W. 1300, gr. 3%, kl. 89%, S. 2%, Me. 7%. 
Naeh 2 Stunden: gr. 4%, kl. 86%, S. 1,5%, Eo. 0,5%, Me. 7%. 
N~ch 2 Stunden 35 Minuten: W. 1300, gr. 3,5%, kl. 83%, S. 2%, Eo. 5%, 

Me. 6,5%. 
Wegen des Anstiegs besonders der Zahl der Eosinophilen im Blute wird das 

Tier sofort ngch der letzten Blutentnahme operiert, also insgesarat 3 Stunden 
45 Minuten naeh der 1. Einspritzung. Das 6demat6se Unterhautbindegewebe 
am Orte der Terpineoleinspritzung wird herauspr~pariert. 

Makroskopiseh ist das Unterhautbindegewebe an der Einspritzungsstelle 
sehmutziggrau verfgrbt. Mikroskopisch sehr st~rkes 0dem des ganzen Binde- 
gewebes, durchsetzt yon einzelnen kleinen Blutungen und umschriebenen kleinen 
Nekrosen. Hier und da einzelne Muskelbtindel, die zwar noch erhMtene Kerne, 
aber keine Querstreifung raehr erkennen lassen und so an das Bild der waehs- 
artigen Degeneration erinnern. In dem 5dematSsen Bindegewebe besonders urn 
die kleinen Venen herum spgrliehe Rundzellanhgufungen. Diese Rundzellen 
entspreehen den kleinen Lymphocyten des Blutes. Polymorphkernige Lsukocyten 
lassen sieh im Bereich der Einspritzung, die in mehreren Stufen untersueht wurde, 
in keinem Nehnitt nachweisen. 
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W i r  sehen also bei  e iner  bere i ts  fas t  4 S tunde n  daue rnden  hef t igen 
En tz t indung ,  die bei  e inem Vergleiehst ier  sehon zu einer s t a rken  Leuko-  
e y t e n a n s a m m l u n g  geft ihr t  hat ,  hier  ke inen  einzigen L e u k o e y t e n  im 

Gewebe. 
Es  folgen j e t z t  noeh einige Befunde  an  der  Brus tdr t i se  des K s n i n -  

ehens,  desseh lockeres Bindegewebe  zu de r s r t i ge n  En tz i indungs -  
versuehen  sehr  geeignet  ist .  Hie r  k o m m t  es infolge der  sehr  loekeren 
A n o r d n u n g  des Bindegewebes  sehr  sehnel l  zur  Ausb i ldung  eines m/s 
t igen  en tz i ind l iehen  0dems .  Der  gsnze  H e r d  lgBt sieh a u 2 e r d e m  such  
a m  lebenden  Tier  le ieht  im Gsnzen  he rauspr~par ie ren  und  zu H/ iu tehen  
ve ra rbe i t em Obwohl  die H/~utehenpr/~paration seh6ne histologisehe 
Bi lder  e rgeben kann ,  sehen wir  in dieser Methode  doeh keinen wesent-  
l ichen Vor te i l  vor  dem di innen Ps ra f f insehn i t t ,  denn  zur Erkl/~rung des 
Nebene in snde r s  yon  versehiedenen  Zel l formen und  ihrer  en ts tehungs-  
gesehieht l iehen Beziehungen le is te t  sic n ich t  mehr  als das  Sehni t t -  
pr /~parst  u n d  eher weniger  als Re ihensehni t t e .  I m m e r h i n  haben  wir 
besonders  mi t  Rt icks ieh t  auf  die Arbe i t en  yon  v. Mdllendor[/ hin und  
wieder  yon  der  Methode  Gebr such  gemacht .  

W i r  lassen n u m n e h r  das  Wesent l iehe  einiger Niederschr i f ten  folgen. 

6. Kaninchen 19/2. T. t~eihe 3. 
Einspritzung von 20 ccm der Globulinl6sung in die Vene und gleiehzeitig 

1 ccm reines Terpineol in eine Mamma. 
Blutbild: Nach 3 Minuten: R. 4 700 000, W. 4300, gr. 2,5%, kl. 87%, S. ]0%, 

Mo. 0,5%. 
Nach 15 Minuten: gr. 3%, kl. 94%, S. 2%, Mo. 1%, W. 2700. 
Nach 45 Minuten: gr. 2,5%, M. 91%, S. 3%, Eo. 0,5%, Mo. 3%. 
Nach 75 Minuten: gr. 3%, kl. 90%, S. 5%, Mo. 2%, W. 2400. 
Nach 95 Minuten: gr. 4%, ld. 90%, S. 5%, Mo. 1%. 
Naeh 2 Stunden: gr. 3%, kl. 85%, St. 1%, S. 7%, Mo. 4%, W. 300~J. 
Das Tier wird 10 Minuten nach der letzten Blutuntersuehung operiert, die 

eingespritzte Mamma herauslor/ipariert 
Brustdri~se sulzig, 6dematSs, durehsetzt yon zahlreichen Blutungen. Mikro- 

skopiseh hochgradiges I)dem und zahlreiche kleine Blutungen, dazwischen kleinste 
Nekrosen. Auch bei Durchsicht zahlreieher Stufen werden in jedem Gesichtsfeld 
hdchstens 1--2 Leukocyten angetroffen, die racist in der Adventitia einer kleineren 
Vene oder unmittelbar um eine Vene herum angetroffen werden. 

7. Kanincheu 5/12. T. t~eihe 3. 
Vorbehandlung wie bei dem vorhergehenden Versuch. 
Blutbild: Nach 30 Minuten: g .  7 460 000, W. 1700, gr. 1,5%, kl. 96%, S. 2%, 

Mo. 0,5%. 
Naeh 1 Stunde: gr. 1%, kl. 93%, S. 4%, No. 2%, W. 1900. 
Naeh 95 Minuten: gr. 2,5%, kl. 89%, S. 6%, Mo. 2,5%. 
Nach 2 Stunden: gr. 2%, kl. 84%, St. 1%, S. 8%, Mo. 5%, W. 2700. 
Im AnsehluB an die letzte Blutuntersuehung wird dem Tier in Narkose die 

Mamma herauspr/~pariert 
Brustdrtise makroskopisch sulzig, 5demat6s. Mikroskopiseh hochgradiges 

0dem und betrachtliehe Hyper~mie. Ganz vereinzelt werden in der Umgebung 
yon sonst unveranderten Drtisenlgppehen in dem hier etwas weniger 6demat6sen 

9* 
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]3indegewebe einzelne polymorphkernige Leukoeyten angetroffen. Doeh is~ ihre 
Z~hl uul~erordentlieh gering, es linden sich hSchstens in einem Gesichts/eld 3 bis 
4 Leulcocyten. 

8. Kaninchen 17. T. Reihe 3. 
Einspritzung yon 18 ccm Serumglobulinl6sung in die Ohrvene und gleich- 

zeitig 1 ccm der Terpineol-OlivenSlemulsion in die M~mmu. 
Blutbild: Nueh 5 5Iinuten: W. 400, po. Leukoeyten 0%. 
Naeh 20 Minuten: W. 400, po. Leukoeyten 2%. 
Nuch 40 Minuten: W. 500, po. Leukocyten 4%. 
~ach 1 Stunde: W. 800, po. Leukoeyten 5%. 
N~ch 1 Stunde 20 Minuten: W. 1700, po. Leukoeyten 9%. 
Wegen des Anstiegs der polymorphkernigen Leukocyten im peripheren Blute 

wird bei dem Tier eine 2. Einspritzung von 10 eem Serumglobulin in die Ohrvene 
gemucht. Im AnschluB d~ran, ~lso ] Stunde 30 Minuten n~eh der 1. Einspritzung, 
f~llt die Gesamtz~hl der wei~en Blutk5rperchen ~uf 300 im Kubikmillimeter, die 
der polymorphkernigen Leukocyten auf 0%. 

Blutbild: Nach 2 SCunden: W. 400, po. Leukocyten 2%. 
N~ch 2 Stundexx 20 Minuten: W. 500, po. Leukoeyten 4%. 
Nuch 2 Stunden 35 Minuten: W. 600, po. Leukoeyten 5%. 
Jetzt 3. Einspritzung yon 4 ecru SerumglobulinlSsung in die Ohrvene. Im 

Ansehlul~ d~r~n Abf~ll der polymorphkernigen Leukoeyte~ auf 0 %, wahrend die 
Gesamtzahl der weiBen BlutkSrperchen auf 650 weiterstieg. N~eh 3 Stunden im 
peripheren Blur 900 weil~e BlutkSrperchen im Kubikmillimeter, darunter 10% 
polymorphkernige Leukocyten. Wit haben den Abl~uf der Leukoeytenverschiebung 
in Abbildung 3 d~rgestell~. 

Ira Anschlul~ an die letzte Blutuntersuchung wird d~s Tier getStet. Mamm~ 
sulzig 5dem~tSs, durchsetzt yon z~hlreichen 
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kleinen Blutungen und einzelnen brgunliehen 
sehmierigen Herdchen (Nekrosen). Mikro- 
skopisch hoehgradiges 0dem der gunzen 
M~mma; Bindegewebszellen weir ~useinunder- 
gedrgngt, ihre ~ufgequollenen Fasern ein weites 
M~schenwerk bildend, in dessert Liicken sich 
reichliehe ~ol3e histiocytgre Gebilde mit zahl- 
reichen Protopl~smav~kuolen linden. Gefal3e 
strotzend mit Blur gel/lilt, abet nur ganz ver- 
einzelt Leukoeyten in Randstellung zeigend. 
D~s 5dem~tSse Bindegewebe selbs~ fast vo]l- 
stgndig~ileukoeytenfrei. ~Nur bei Durehsieh~ 
za.hlreieher Sehnitte g~nz vereinzelt, meist nn- 
mittelbar in der Umgebung kleinerer Venen, 
Leukoeyten n~chweisbar. 
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Abb. 8. Kan. 17 T. t~eihe 3. 
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In  den beiden letzten Versuchen gelang es uns nieht, die Tiere loeri- 
pher ganz leukocytenfrei zu machen. Immerhin geniigte die hochgradige 
absolute und relative periphere Leukopenie, um eine st/s Beteili- 
gung yon granulierten Leukoeyten an der Entztindung der Brustdriise 
zu verhindern. Wenn aueh in dem hochgradig 5demat6sen Bindegewebe 
einzelne polymorphkernige Leukoeyten angetroffen wurden, so steht 
ihre Zahl doch in keinem Verhgltnis zu der bei einem Vergleiehstier oder 
bei einem Tier, das eine gleieh lunge Entziindung in dem Stadium der 
polynucle~tren Hyperleukoeytose durchgemacht hat. Es 1/iftt sich in 
V611ig beweisender Regelmgl3igkeit feststellen, dal~ die Zahl der Ent- 
ziindungsleukocyten unmittelbar proportional ist der Zahl der Blutleuko- 
cyten. Aus dieser Tatsaehe dtirfen wir schlieften, daft alle Entziindungs- 
leukoeyten ausgewanderte Blutzellen sind. Eine 5rtliche Entstehun 9 
mi&sen wir ablehnen. 

Wir miissen nunmehr noch auf die Ergebnisse unserer Entziindungs- 
versuche wghrend des Stadiums der polynuc!ei~ren tIyperleukoeytose 
eingehen. Wir gingen bei diesen Versuchen so vor, da$ wir den Versuchs- 
~ieren 10--20 ccm Globulinl6sung oder start dessen 2 ccm einer 10 % igen 
L6sung yon Natrium nucleinicum in die Vene einspritzten und dann 
unter genauer Beobachtung des Blutbildes den Eintrit t  einer deutlichen 
Vermehrung der weiBen Blutk6rperchen und eine verhgltnismg$ige Zu- 
nahme der granulierten Zellen im Blute abwarteten. War diese ein- 
getreten, so spritzten wir die gleichen Mengen yon Terpineol wie in den 
frfiheren V e r s u c h e n -  entweder rein oder in Form einer Emulsion 
in die Bauchmuskulatur oder unter die Rfickenhaut oder in eine Brust- 
driise. Besonders die Versuche an der Brustdrfise ergaben sehr sch6ne 
und eindeutige Bilder. 

9. Kanincheu T. 5. Reihe 4. 
Einspritzung yon 15 ccm der G1obulinl6sung in die Vene. 
Blutbild: Nach 12 Stunden: R. 5 200 000, W. 18 000, gr. 1%, ld. 11%, J. 1%, 

St. 4%, S. 69%, Eo. 4%, Ma. 2%, Mo. 8%. 
Naeh 14 Stunden: gr. 1%, kl. 10%, J. 1%, Sf. 3%, S. 73%, Eo. 3,5%, Ma. 

1,5%, Me. 7%, R. 5200000, W. 19500. 
Iul AnschluB an die letzte Blutuntcrsuchung Einsloritzung yon 1 ccm einer 

20proz. Terpineolemulsion in die Bauehmuskulatur (M. rectus). 
Blutbild: 1 Stunde nach der Terpineoleinspritzung: 1~. 5 100 000, W. 19 000, 

gr. 2%, kl. 8%, J. 2%, St. 4%, S. 75%, Eo. 2%, Ma. 1%, Mo. 6%. 
Blutbild: 2 Stunden nach dcr Terpineoleinspritzung: R. 5 000 000, W. 18 400, 

gr. 1%, kl. 9%, J. 1%, St. 3%, S. 80%, Eo. 1%, Ma. 0,5%, Mo. 4,5%. 
20 Minuten naeh der letzten Blutuntersuchung wird d~s Tier get0tet. Makro- 

skopisch an der Einspritzungsstelle nur geringgradiges 0dem und nur wenig deutliche 
trtibe Schwellung der Rectusmuskulatur. Mikroskopisch nichf besonders hoch- 
gradiges Odem im Zwischengewebe und eine ganz geringgradige diffuse Leuko- 
cytenansammlung im Bindegewebe. Kleine Venen sehr blutreich und vide Leuko- 
cyten in randstgndiger Stellung und vielfach auch in der Wand selbst enthaltend. 
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Die teukocyt~re Durchsetzung des Bindegewebes im Bereiehe der Yenen ungleich 
starker a]s im tibrigen Bindegewebe. 

W i r  sehen bei  d iesem Tier  bere i ts  e inen deut l ichen  Unte r sch ied  
beziigl ich der  Be te ihgung  der  g ranu l ie r t en  Zellen gegentiber  den  f r i iheren 
Untersuehungen .  Dieser  Unte r seh ied  wi rd  noch deut l icher  im n~chs ten  
Versuch,  bei  dem wir  s t a r t  der  Terp ineolemuls ion  reines Terp ineol  ge- 
n o m m e n  haben,  dessen entz i indl iche  Re izwi rkung  wesent l ich  st~Lrker ist.  

10. Kaninchen T .  15. Reihe 4. 
Einspritzung yon 2 ecm einer 10proz. L6sung yon Natrium nucleinieum in 

die Vene. 
Blutbild: Nach 7 Stunden: R. 4 870 000, W. 27 400, gr. 2%, kl. 7%, St. 2%, 

S. 85%, Eo. 1%, Me. 2%. 
Im AnschluB an diese Blutuntersuchung Einspritzung von 1 ecru reinen 

Terpineols in den M. rectus. 
Blutbild 2 Stunden 30 Minuten nach der Terpineoleinspritzung: I~. 4900000, 

W. 28 000, gr. 2%, kl. 9%, St. 4%, S. 80%, Eo. 2%, Me. 3%. 
15 Minuten nach der letzten Blutuntersuehung wird das Tier get6tet. Makro- 

skopisch die Rectusmuskulatur stark 5demat6s, trfib geschwollen. Mikroskopiseh 
hoehgradiges 0dem des Interstitiums. Die einzelnen 2Kuskelbiindel dadurch weir 
auseinandergedr&ngt. Das ganze 5demat6se Bindegewebe hochgradig diffus durch- 
setzt yon pseudoeosinophilen Leukoeyten, kleine Venen sind mit diesen Zellen 
zum Teil strotzend ~ngeftillt und ihre Wand diffus davon durchsetzt. 

Wi r  l inden  ganz der  Vermehrung  der  B lu t l eukocy t en  en t sp rechend  
cine sehr sta,rke Bete i l igung po lymorphke rn ige r  L e ukoc y t e n  an  der  
En tz t indung .  

Den Be/u~clen an der Muskulatur entsprechen diejenigen am unterMiutigen 
Gewebe: 

] l .  Kaninchen T. 11. Reihe 5. 
Einspritzung yon 20 ccm der GlobulinlSsung in die Vene. 
Blutbild: Nach 13 Stunden: R. 6 500 000, W. 33 200, gr. 3%, kl. 7%, St. 2%, 

S. 74%, Eo. 1%, Ma. 4%, Me. 9%. 
Im Anschlul~ an die Blutuntersuchung Einspritzung yon 1/2 ccm Terpineol 

unter die Rtickenhaut. 
Blutbild 1 Stunde nach der Terpineoleinspritzung: R. 6 000 000, W. 32 000, 

gr. 2%, kl. 8%, St. 2%, S. 78%, Eo. 1%, Ma. 3%, Me. 6%. 
Blutbild 80 Minuten spgter: R. 6 200 000, W. 30 000, gr. 3 %, ld. 8 %, St. 3 %, 

S. 78%, Eo. 0,5%, M~. 2,5%, Me. 5%. 
Naeh der letzten Blutuntersuchnng wird das Tier getStet. Makroskopiseh 

Unterhautgewebe der Einspritzungsstelle schmutzig graurot verfgrbt, yon sulziger 
Besehaffenheit. Mikroskopiseh hoehgradiges 0dem und starke di//use Leuko- 
cytendurchsetzung. Hoehgradige Hyper~mie, starke Ffillung der kleinen Venen 
mit Leukoeyten, die vielf~eh die ganze Venenwand diffus durchsetzen. 

Auf einen Befund,  der  uns bei  d iesem Tier  noeh yon  besonderer  Wich-  
t igke i t  erseheint ,  mSchten  wir  noeh kurz  eingehen.  Die Milz fiel uns  bei  
der  Sekt ion  durch  ihre GrSBe (6 g) und  ihr  t r i ibes  verwasehenes  Aus-  
sehen auf. Mikreskopisch  zeigte sie noeh gu t  e rkennba ren  KnStehenb~u .  
I n  der  Pu lp~  l a n d  sich ein hochgradiges  0 d e m  und  s t a rke  Erwe i t e rung  
der  Milzsinus. Die Ret ieu lu lnze l len  und  besonders  die S inusendothel ien  
zeigten eine hoehgradige  Schwellung und  vie l faeh Vakuo lenb i ldung  
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im Protoplasma. Besonders bei den Sinusendothelien fanden sieh zahl- 
reiehe Zellen, die sieh knoloff6rmig in das Lumen der Sinus vorbuehteten 
und manehmM nur noeh dureh eine schmale Protoplasmabrfieke mit 
dem Endothel in Verbindung standen. Bei dieser AblSsung nehmen die 
Zellen runde bis ovale Formen an. Sie en~spreehen in allen morpholo- 
gisehen Eigensehaften vollst/indig den Monoeyten des Blutes. Irgend- 
welehe Formen, die man als Ubergangsformen zu polymorphkernigen 
Leukoeyten hgtte deuten kSnnen, konnten wit aueh bei Durehsieht 
zahlreieher geihen nieht finden. Dem Tier spritzten wit 14 Tage vor 
diesem Versuche 10 eem einer 5% igen L6sung yon Ferrum Oxydatum 
saeeharatum in die Vene. Dementsl0reehend land sieh jetzt noeh eine 
ganz feink6rnige Eisenablagerung in den Retieuloendothelien der Milz- 
pulpa. Die gleiehe Eisenablagerung konnten wir aueh fast ausnahmslos 
in den abgestogenen Sinusendothelien (Monoeyten) naehweisen. 

Wit beriehten nun noeh fiber einige Entzfindungsversuehe an der 
Brustdriise des K aninehens. 

12. Kaninchen 17. Reihe 6. 
Einspritzung yon 10 ecru der Globulinl6sung in die Vene. 
Blutbild nach 13 Stunden: g. 3 240 000, W. 40 000, gr. 1%, kl. 7%, St. 3%, 

S. 82%, Eo. 2%, Ma. 1%, Mo. 4%. 
Naeh der ]~lutuntersuehung Einsloritzung yon 3 cem einer 20proz. Emulsion 

von Terpineol. 
Blutbild 35 Minuten naeh der Terpineoleinspritzung: R. 3 200 000, W. 38 000; 

gr. 1%, kl. 8%, St. 2%, S. 84%, Eo. 1%, Ma. 1%, Mo. 3%. 
Blutbild 2 Stunden 40 Minuten naeh der Terpineoleinspritzung: R. 3 400 000, 

W. 40500; gr. 2%, kl. 9%, J. 2%, St. 3%, S. 81%, Eo. 0,5%, Mo. 1,5%. 
Naeh der letzten Blutuntersuchung wird bei dem Tier die Brustdrfise in 

Narkose herauspr/ipariert. 
Mamma im Bereieh der Einspritzung sulzig, 5demat6s und trotz kleiner 

herdf6rmiger Triibungen im Mlgemeinen klar durehseheinend. Mikroskopiseh 
ungeheueres 0dem des Bindegewebes. Bindegewebszellen stark gesehwollen, seh~ 
protoplasmareieh. Zwisehen ihnen nut ganz vereinzelte Itistiocyten und Makro- 
phagen, die zum Teil typisehe Verdauungsvakuolen erkennen lassen. Das ganze 
Bindegewebe auBerdem gleichm~flig durchsetzt von sehr zahlreichen polymorph- 
kernigen pseudoeosinophilen Leukoeyten. Diese werden augerdem sehr zMflreieh 
in l~ngsgetroffenen Caloillaren sowie im Lumen kleiner Venen wandst~ndig an- 
getroffen. Vielfach auch die Wand kleinerer Venen durchse~zt yon zahlreiehen 
Leukocyten; das unmittelbar um die Vene liegende Bindegewebe dann gew6hn- 
lieh etwas st/~rker leukoeyt~ir durehsetzt. Stellenweise werden pseudoeosinophile 
Leukoeyten auch in der Wand Meinerer Arterien angetroffen. 

Bei dem Entztindungsvorgang wird aueh das Drtisenparenehym geschgdig~. 
Wir finden gerade in der unmittelbaren Umgebung der einzelnen Liippchen ein etwas 
geringeres 0dem Ms im iibrigen Bindegewebe, dagegen regelm~iBig eine st~rkere 
Leukoeytenansammlung. Die loseudoeosinophilen Leukoeyten durchsetzen gew6hn- 
lieh das ganze Epithel und werden vielfaeh geMuft im Lumen der Drfisenl/ippchen 
angetroffen. 

13. Kaninchen 23. Reihe 6. 
Einspritzung yon 3 cem einer 10proz. LSsung yon Natrium nueleinicum in 

die Vene. 
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Blutbild nach 6 Stunden: R. 3 740 000, W. 16 000; gr. 4%, kl. 12%, St.. 2%, 
S. 79%, Eo. 1%, Me. 2%. 

Blutbild nach 7 Stunden: R. 3 560 000, W. 16 400; gr. 3%, kl. 15%, St. 3%, 
S. 77%, Eo. 0,5%, Me. 1,5%. 

Im AnschluB an die letzte Blutuntersuehung Einspritzung von 1 ecru reinen 
Terpineols in eine Mamma. 

Blutbild 20 Minuten n~eh der Terpineoleinspritzung: I~. 3 700 000, W. 18 000; 
gr. 4%, kl. 14%, St. 4%, S. 76%, Me. 2%. 

Blutbild 80 Minuten nach der Terpineoleinspritzung: R. 3 400 000, W. 17 000; 
gr. 2%, kl. 9%, S~. 5%, S. 81%, Me. 3%. 

Blutbild 2 Stunden 40 Minuten naeh der Terpineoleinspri~zung: R. 3 250 000, 
W. 18400; gr. 2%, kl. 9%, St. 5%, S. 81%, Me. 3%. 

Die Leukoeytenbewegung wird in Abbildung 4 dargestellt. 
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Abb. 4. Kan.  23. t~eihe 6. 

Im AnschluS an die letzte Blutuntersuchung wird das Tier operiert und die 
Mamma im ganzen herauspr~pariert. 

Brustdriise makroskopiseh sulzig und klar durchscheinend. Mikroskopisch 
starkes 0dem und di][use Durchsetzung de* Bindegewebes mit pseudoeosinophilen 
Leulcocyten. Starke Leukocytenanreicherung im Lumen kleinerer Venen, vielfaeh 
diffuse leukoeyt~re Durehsetzung einer ganzen Venenwand (vgl. Abb. 5). 

14. Kaninchen 24. Reihe 6. 
Einspritzung yon 10 cem der GlobulinlSsung in die Vene. 
Blutbild nach 6 Stunden: t~. 6 440 000, W. 7800. 
Blutbild naeh 7 Stunden 30 Minuten: R. 4 400 000, W. 8900; gr. 1%, kl. 27%, 

St. 1%, S. 70%, Eo. 0,5%, Me. 0,5%. 
Nach der letzten Blutuntersuchung Einspritzung yon 2 ecru einer 20proz. 

Emulsion yon Terpineol in eine Mamm~. 
Blutbild 10 Minuten nach der Terpineoleinspritzung: R. 4 500 000, W. 9000; 

gr. 1%, kl. 25%, St. 2%, S. 71%, ~o. 1%. 
Blutbild 2 Stunden 30 Minuten naeh der Terpineoleinspritzung: 1% 4300000, 

W. 13000; gr. 2%, kl. 16%, St. 3%, S. 75%, Eo. 1%, Ma. 1%, Me. 2%. 
~ach der letzten Blutuntersuehung wird bei dem Tier in Narkose die Mamma 

herauspr~pariert. 
Im Bereiche der Einspritzung die Brustdrtise sulzig, 5demat6s, yon herdfSrmigen 

Trtibungen und zahlreichen Blutungen durchsetz~. Mikroskopisch wieder starkes 
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0dem, daneben aber ausgedehnte Blutungen und Heine herdf6rmige I~ekrosen. 
Bindegewebe durchweg stark aufgelockert , Bindegewebszellen stark geschwollen, 
protoplasmareich, histioeyt~re Gebilde treten an Zahl stark zurtick, nirgends 
Phagoeytosen. Das ganze Bindegewebe hochgradig und diffus durchsetzt yon 
pseudoeosinophilen, besonders stark um die ldeineren Venen gruppierten Leuko- 
cyten. Diese selbst enthalten im Lumen ungewShnlich viele Leukoeyten, aueh 
ist ihre Wand regelmgl]ig diffus leukocyt~r durchsetzt. An einzelnen Drtisen- 
lappchen geringe Leukocyteneinwanderung ins Epithel und den Drtisenliehtungen. 

Abb. 5. Kan. 23. Reihe 6. 

15. Kaninchen T. 4. Reihe 6. 
Einspritzung yon 20 ecru der Globulinl5sung in die Vene. 
Blutbild nach 15 Stunden: t~. 5 650 000, W. 47 400; gr. 3%, kl. 7%, J. 1%, 

St. 3%, S. 72%, Eo. 3%, Ma. 4%, Mo. 7%. 
Sofort im Anschlu8 an die Blutuntersuchung Einspritzung yon 3 ccm einer 

20proz. Emulsion yon Terpineol in eine Mamma. 
Blutbild 1 Stunde 45 Minuten nach der Terpineoleinspritzung: R. 5400000, 

W. 43000; gr. 2%, kl. 11%, St. 2%, S. 74%, Eo. 2%, Ma. 4%, Mo. 5%. 
Naeh dieser Blutuntersuchung wird dem Tier in Narkose die Mamma heraus- 

pr&pariert. 
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Makroskopisch trfibe, sulzig 6demat6se Beschaffenheit der Brustdriise. Mikro- 
skopisch aul3erordentlieh hoehgradiges Odem des Mamma- und Muskelzwisehen- 
gewebes. Dabei das ganze Bindegewebe diffus durehsetzt yon ziemlich zahlreiehen 
polymorphkernigen pseudoeosinophilen Leukoeyten. Venen, Capillaren und aueh 
kleinere Arterien strotzend mit Blur geftillt, zum Tell massenhaft, gew6hnlieh an 
der Wand gelagerte Pseudoeosinophile enthMtend. Diese durehsetzen vielfaeh 
die ganzen Gef~Bw~nde derart, dad ihr Bau nieht mehr erkennbar bleibt. Aueh das 
Epithel der Driisenl~ppehen der Mamma ist vielfach stark yon Leukocyten dureh- 
setzt, sie enthalten zum gr61~ten Teil in ihrem Lumen reichlich Leukoeyten. In dem 
ganzen Bride iiberwiegt die leukoeyt~re Durchsetzung bei weitem die hyper- 
plastisehen Vorggnge am Bindegewebe. Phagocytose yon polymorphkernigen 
Leukoeyten in }tistiocyten und Makrophagen nut ganz vereinzelt angetroffen. 

Wir k6nnen in allen diesen Versuchen mit  grS~ter Regelm~gigkeit 
feststellen, dab immer zahlenm~tBig eine weitgehende ~bereinst im- 
mung zwischen den Blut]eukocyten und den Entzfindungsleukocyten 
besteht, beide Zahlen gehen vSllig parallel. Dabei ist die Ausbildung 
eines entzfindlichen Odems im Bereiehe der lokMen Entziindung in beiden 
Versuchsserien ziemlich gleichm~f~ig, die makroskopisehen Ver~nderun- 
gen sind gleieh. Mikroskopisch ist dagegen der Untersehied, ob es sich 
um ein Tier in der positiven oder in der negativen Phase der Vertei- 
lungsleukocytose handelt, immer so deutlich, dag man mit  einiger Sicher- 
heir aus der Anzahl der an der Entzfindung beteiSgten Leukoeyten 
auf die Verteilungsverhgltnisse im Blute schliegen kann. 

Gerlach, der ebenfMls die Arbeiten yon v. Mdllendor[] nachgepriift 
hat, kommt  besonders auf Grund seiner Versuche am benzolvergifteten 
Tier gleiehfalls zu einer vSlligen Ablehnung der v. Mdllendor][schen 
SehluBfolgerungen. GerIach konnte zeigen, dab bei dem benzolvergifteten 
Tier, das keine Leukoeyten innerhMb der Gels aufweist, auch 
jede Entziindung leukocytenfrei verlauft. Er  kommt  also mit  einer 
anderen Versuehsanordnung zu dem gleiehen Ergebnis wie wir: Die 
Entziindungsleukoeyten s tammen aus dem Blute und sind ausschlieBlich 
durch Auswanderung in den Entzfindungsherd hineingelangt, v. Mdllen. 
dor][ maeht  aber den Versuehen Gerlachs gegeniiber den Einwand, dab 
es durchaus nicht bewiesen sei, dab das Benzol nur eine Sch~digung 
des Knochenmarks bzw. der polymorphkernigen Leukocyten mache; 
es kSnne sich sehr leieht aueh um eine sehwere Sehgdigung des Binde- 
gewebes handeln, wodureh die Bindegewebszellen nieht mehr in der Lage 
sein kSnnten, sieh zu polymorphkernigen Leukoeyten umzuw~ndeln. 
Wenn auch Silberberg zeigen konnte, dab Gewebsauspflanzungen yon 
Milz und Knochenmark,  die benzolvergifteten Kaninehen entnommen 
waren, in der Kul tur  im Wachstum nieht verandert  erscheinen und dab 
sieh bei diesen Kulturen leieht alle Oberg~tnge yon Histiocyten zu ty- 
pisehen Monocyten naehweisen lassen (eine Umwandlung zu polymorph- 
kernigen Leukoeyten konnte auch Silberberg nicht beobaehten), so 
seheinen doeh altere Untersuchungen yon Sklawuno8 an der Kaninehen- 
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h o r n h a u t  daf i i r  zu sprechen,  dab  durch  das  b e n z o l  auoh eine Mesenchym- 
sehgdigung hervorgerufen  wird.  I n  eigenen, gemeinsam m i t  A. Wald 
durchge f i i h r t en  Un te r suehungen  konn~en wir  zeigen, dab  eine wicht ige  
F u n k t i o n  des Mesenchyms durch  die Benzolverg i f tung  sicher beeinflul~t 
wird,  n/~mlich die F / th igke i t  zur v i t a l en  Farbs to f f spe icherung .  Wie  
wir  bei  diesen Un te r suchungen  ausff ihrl icher  dar legten ,  speieher t  das  
benzolverg i f te te  Tier  wesent l ich  t rgger  als das  normale  Vergleiehst ier .  
W e n n  unsere  Un te r suchungen  fiber den Ablauf  der  En tz f indung  un te r  
d e m  Einfluf3 der  Ver te i lungs leukoeytose  eine Beweiskra f t  daffir  haben  
sollen, dab  bei  e inem in der  Per ipher ie  aleukocyt/~ren Tier  eine U m w a n d -  
lung von Bindegewebszel len  zu po lymorphk e rn ige n  L e ukoc y t e n  n ieh t  
v o r k o m m t ,  so miiBten wir  such  nachweisen kSnnen,  dab  du tch  die Ein-  
griffe, du t ch  die wir  in  unseren  Versuehen eine Ver te i lungs leukocytose  
erzeugten,  keine funkt ione l le  Beeinf lussung der Zel len des a k t i ve n  
Mesenchyms zus tande  k o m m t .  Dal] es n ieh t  zu morphologischen  Ver- 
/s k o m m t ,  k o n n t e n  wir  aus unseren  Un te r suchungen  ohne 
wei teres  ersehen. U m  den l~aehweis zu erbr ingen,  dab  aueh keine funk-  
t ionel le  Beeintr /~chtigung vor]iegt ,  m a e h t e n  wir  8peieherungsversuche  
m i t  T r y p a n b l a u  un te r  dem EinfluB der  Ver te i lungs leukocytose  in gleicher 
Weise  wie vorher  be im benzolverg i f te ten  Tier.  

Die ersten orientierenden Versuche machten wir an Mgusen. Es gelingt bei 
diesen leioht, dutch eine einmalige Einspritzung yon 0,2--0,4 ccm der Serum- 
globulinlfsung eine Verteilungsleuk9cytose zu erzeugen, bei der die negative 
Phase,  also die periphere Agranulocytose oder hochgradige Verminderung der 
polymorphkernigen Leukocyten im peripheren Blute bis zu 1 Stunde dauert. 
Da aber diese Zeit nicht ausreicht, um tiberhaupt mit Trypanblau eine granul/~re 
Farbstoffaufnahme in den retioulo-endothelialen Zellen zu erzielen, muBten wir 
unsere Versuche darauf beschr/~nken, mit EiweiB vorbehandelte Tiere und normale 
Vergleichstiere zu speichern und die Tiere in verschiedenen Zeitabst/~nden nach der 
Farbstoffeinspritzung zu untersuchen. 

Wir spritzten ]2 weiBen M~usen yon gleichem Gewicht je 0,3 ccm der 
Serumglobulinlfsung in die Schwanzvene und unmittelbar im Anschlul~ dar~n 
0,5 ccm einer lproz. Trypanblaulfsung unter die Rfickenhaut. 12 andere weiBe 
M~use, ebenfalls yon gleichem Gewicht, bekamen kein Globulin, sondern nur 
dieselbe Menge Trypanblau unter die Rfickenhaut. Die Tiere wurden in Ab- 
standen yon 40 Minuten, und zwar je ein mit Globulin16sung vorbehandeltes und 
ein normales Vergleichstier getftet. Im Verlaufe der 8 Stunden konnten wir dabei 
weder makroskopisch bei den lebenden Tieren an der Haut und bei den getfteten 
an den inneren Organen noch mikroskopisch einen regelm~13igen Un~erschied 
beztiglich der Farbstoffaufnahme in den Zellen des Reticuloendothels bei vor-  
behandelten und nicht vorbehandel~en Tieren feststellen. ~[m Gegensatz zu unseren 
frtiheren Beobachtungen bei benzolvergifteten Mausen trat  bier in beiden Ver- 
suchsreihen bereits innerhalb einer viertel bis einer halben Stunde eine deutliche 
Blauf~rbung der t taut  ein, die gleichfalls in belden l~eihen in den n~chsten Stunden 
an Starke zunahm. Das Auftreten yon Farbstoffgranula in den Kupfferschen 
Sternzellen sahen wir zuerst nach 6 Stunden bei einer Maus, die m~t Eiwei$ vor- 
behandelt war, w/~hrend das Vergleichstier noch keine granul/~re Speicherung 
nachweisen lie$. Nach 8 Stunden fanden wir bei beiden Tieren, bei dem mit Globulin 
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vorbehandelten und bei deln Vergleichstier, eine ~ui]ers~ sparliche Ablagerung yon 
Farbstoffgranula in den Kupfferschen Sternzellen. 

Wir konnten also bei der Maus eine deutliche Beeinflussung der Speicher- 
f~higkeit durch eine Globulineinspritzung nicht feststellen. Wir haben diese 
Untersuchungen noeh an Kaninehen weitergeftihrt. Zun~ehst spritzten wir einem 
Tier yon 1200 g Gewieht 14 ccm der GlobulinlSsung in die Ohrvene und unmittel- 
bar im AnsehluB daran 10 ccm einer 1 proz. TrypanblaulSsung ebenfMls in die Ohr- 
vene. Der Einspritzung folgte eine hochgradige Leukocytensenkung im peripheren 
Blur, vorfibergehend bis auf 0 polymorphkernige Leukocyten. Nach 45 Minuten 
zeigte sieh ein geringer Anstieg der Leukocytenzahl (auf 1300 im Kubikmillimeter) 
und eine Zunahme der polymorphkernigen Leukocyten bis auf 7 %. Wit machten 
desh~lb eine 2. Einspritzung yon 8 ecru der GlobulinlSsung in die Ohrvene. Es ge- 
lung uns dadurch, die Leukoeytenzahl 90 5~inuten lung (yore Beginn des Versuches 
gerechnet) unter 1800 und den Prozentsatz der 10olymorphkernigen Leukocyten 
unter 9 % zu halten. Das Tier wurde dann getStet und die Orgune uuf ihre Fai'b- 
stoffspeicherung untersucht. Dabei zeigte es sich, dal3 keinerlei Unterschiede be- 
standell gegenfiber einem Vergleichskaninchen, das nur 10 cem einer 1 proz. Trypan- 
blaulSsung und kein Eiweii3 intravenSs erhMten hat~e. Die makroskopiseh deutlieh 
bli~ulich gefarbten Organe zeigten bei beiden Tieren mikroskopiseh eine im fri- 
sChen Pr~parat eben erkennbare diffuse Blauf~rbung der Kupffersehen Sternzellen, 
ein Untersehied im Gl'ad der F~rbung ]iel3 sieh bei den Tieren nicht feststellen. 

Da also die Untersuchung in den ersten Stunden naeh der Farbstoffspeicherung 
wegen der noch ganz fehlenden kSrnigen Aufnahme des Farbstoffes in den Zellen 
keinen AnhMtspunkt ~fir eine vergleiehende Untersuehung bietet, machten wit 
einen weiteren Versueh derart, dub wir bei 2 Kaninehen zun~ehst dutch Globulin- 
einspritzungen eine hochgradige periphere Leukopenie hervorriefen und dann 
diese Tiere sowie 2 weitere von gleiehem Gewicht mit je 10 ecru einer 1 proz. Trypan- 
blaulSsung speicherten. Alle 4 Kaninchen ,wurden zur gleiehen Zeit naeh der 
Trypanblaueinspritzung, und zwar 24 Stunden naeh dieser getStet und die Leber, 
Milz, Nieren und das Bindegewebe der Mamma auf ihre Speieherung untersucht. 
Wir besehri~nken uns bier au~ die Wiedergabe eines Versuehes, da der zweite in 
seinen wesentliehen Punkten gleich verlief. Aus der Abbildung 6 ist die Bewegung 

72000 

qTO00' 

qo000 

3000 

8000 

7000 

0000 

5000 

~ccm G~mJm-~fobuh'n I 
Yn~raveno:~ L__ ] i 

! I 
I 

f fCClTl ~CC[17 ' l 

/ 
/nfrcrvenb3" , I 

_ l  / 

qO00 / i / 

/ i L..," .oo j [ ,"l - 

0 7 h 2 3 z/ 5 6 7 3 

Abb. 6. 

/ /  i 
i /  i 

i , ">( / 
) / I  

/ i ! 

i 

!! 
! 

i 
,97x ........................ 21 h 22 23 2~ v~ 

I . i ,  
I t , f  f 

/ 



Polymorphkernige Leukoeyten. IV. 111 

der Leukoeyten im peripheren Blute bei dem mit Globulin vorbehandelten Kanin- 
ehen ohne weiteres ersiehtlich. Das Tier erhielt 3 Einspri~zungen yon Serum- 
globulin, wodureh es uns gelang, 160 Minuten lang eine hoehgradige Leukopenie 
mit besonderer Verringerung der polymorphkernigen Leukoeyten zu erzielen. 
Es folgt dann die Einswitzung der Trypanblaul6sung. Bereits 7 Stunden naeh 
der Globulineinspritzung sind die Leukoeytenzahlen wieder his zur Norm gestiegen 
undes folgt dann bis zur T6tung eine deutliche toeriphere Hyperleukocytose, 
Bei demVergleiehstier, das zur gleiehen Zeit wie das andere mit Trypanblau gespritzt 
war, folgte der Einspritzung ebenfalls eine - -  allerdings weir geringere - -  periphere 
Leukocytensenkung, die aber bereits naeh 25 Minuten wieder ausgegliehen war. 

Bei der T6tung der Tiere land sich eine, bei allen ziemlieh gleiehm~13ig starl~e 
Blauf/trbung der Leber, der Milz und besonders der Nieren. Das Unterhautbinde- 
gewebe war nur leieh~ blau verf~rb~, iViikroskopiseh land sich nun bei den mit 
EiweiB vorbehandelten Tieren in den Kupfferseben Sternzellen der Leber eine 
deutlieh st~rkere granulate Yarbstoffspeieherung Ms bei den Vergleichstieren. 
An den anderen Organen war dieser Unterschied nieht deutlieh. Das Brustdriisen- 
bindegewebe lieB bei den Tieren in beiden Versuehsreihen eine nut im frisehen 
Praparat eben erkennbare granulate Farbstoffspeieherung in ganz vereinzelten 
histioeytaren Gebilden naehweisen. Ein Untersehied zwisehen vorbehandelten und 
nieht vorbehandelten Kaninehen lieg sieh nieht feststellen. 

Es zeigen also diese Versuehe, dab eine der Farbstoffeinspritzung 
unmittelbar vorausgehende Behandlung der Tiere mit Serumglobulin 
das Mesenchym eher zu einer gesteigerten Tiitigkeit - -  die sich in einer 
stgrkeren Speicherung erkennen l g l 3 t -  veranlaft~. Fiir eine Mesen- 
chymsehgdigung, wie sie sieh bei der gleiehen Versuchsanordnung fiir 
die Benzolvergiftung wahrseheinlieh maehen ls spricht in unseren 
Versuehen niehts. 

Aus diesen Speieherungsversuehen geht eindeutig hervor, daft die 
Versehiebungen im Blutbilde keinen Einflug auf die Funktion des Binde- 
gewebes haben, so dab der Einwand, die Bindegewebszellen hgtten sieh 
nur deshalb bei diesen Versuchen unter dem Reize der Entztindung 
nieht zu I~olymorphkernigen Leukocyten umgewandelt, well sie in ihrer 
Funktion sehwer gesehgdigt seien, widerlegt ist. 

Wir haben bereits vorher darauf hingewiesen, dag die Einspritzung 
so grofter Mengen einer konzentrierten GlobulinlSsung fiir ein Kanin- 
chen durchaus kein harmloser EingrKf ist und daft einzelne Tiere sogar 
unmittelbar naeh der Einspritzung sterben. Wir haben zwar zeigen 
k6nnen, dab das Mesenchym beziig]ieh seiner Fghigkeit Farbstoffe zu 
speiehern in keiner Weise durch die Eiweifteinspritzung gehemmt wird, 
ja daft s0gar bei einzelnen Tieren eine deutliche Besehleunigung der 
Farbstoffspeicherung vorkommt. In  dieser Beobaehtung erbliekten wir 
den Beweis daf/ir, dal~ eine Beeintrgehtigung der Entziindungsvorggnge 
bei den fixen Gewebsbestandteilen durch die EiweiBeinspritzung nicht 
hervorgerufen werden kann. In  unseren vorher besprochenen Versuehen 
zeigte sich ja auch einwandfrei, dal3 die entztindlichen Vergnderungen 
an den Bindegewebszellen bei den Tieren wghrend der negativen Phase 
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(periphere Agranulocytose) und der positiven Phase (periphere Hyper-  
leukoeytose) vollst~ndig gleiche sind. Ein Untersehied zeigt sich in 
beiden Versuchsreihen ausschlief~lich beziiglieh der Anwesenheit und 
der Zahl de~ im entzfindlichen Exsudat  auftretenden vielgestaltigkernigen 
Leukoeyten. Den exakten Beweis dafiir, daf~ die Eiweif~einspritzung auf 
die Entzfindung unmittelbar  keinen Einfluf~ ausiibt, haben wir aber durch 
eine andere Versuehsanordnung einwandfrei erbringen khnnen. Wenn 
es richtig ist, dal~ in der negativen Phase der Verteilungsleukocytose 
die Leukocyten aus der Peripherie in die inneren Organe abwandern 
und dort zuriickgehalten werden, so miil~te e~ne Entzfindung in dieser 
Zeit in der Perpherie leukocytenfrei, in den inneren Organen jedoeh 
mit  einer besonders starken leukoeyt/s Beteiligung verlaufen. 

Um diese Annahme zu beweisen, haben wit bei 4 Kaninehen zu gleieher 
Zeit Terpineoleinspritzungen, unter die Serosa des Wurmfortsatzes 
und in das Mamm~bindegewebe oder unter die Serosa der Leber und 
ebenfalls in das Mammabindegewebe gemacht und unmit telbar  im An- 
schluB d~ran 15--30 ccm Glohulinlhsung in die Ohrvene eingespritzt. 
Die Priifung des Blutbildes wurde hier genau so durehgeffihrt wie in 
unseren friiheren Versuchen. Zeigte sieh dabei ein auch nur geringer 
Anstieg der Leukocyten im Ohrblut w/s des Versuchs, so wurde 
sofort eine 2. Globulineinspritzung gemacht. Die Tiere wurden d~nn 
2- -3  Stunden nach Beginn des Versuchs gethtet. Wir geben im Iolgenden 
2 Niedersehriften aus dieser Versuehsreihe in ihren wesentlichen Einzel- 
heiten wieder. 

Bei der Terpineoleinspritzung in die Leber gingen wir so vor, dal~ wix die Tiere 
in Athernarkose laparotomierten. Mit einer m6glichst feinen Nadel spritzten wir 
das unverdfinnte Terpineol unter die Leberkapsel, mhglichst weit vom Orte des 
Einstichs aus, ein. Das Terpineol verbreitet sich fast augenblicklich landkarten- 
fOrmig unter der Kapsel, die befallenen Lebergebiete sind schon in wenigen 
Sekunden gelb verf/~rbt und zeigen schon nach einer halben Minute einen deutlichen 
dunkelroten blutiiberfiillten Hof. Nach der Einspritzung wurde die Bauchdecke 
durch Naht geschlossen und jetz~ sofort die Terpineoleinspritzung in die Mamma 
und die Globulineinspritzung in die Ohrvene vorgenommen. 

16. Kaninchen 8. Reihe 7. 
Laparotomie in ~hernarkose, Einspritzung yon 0,2 ecru reinen Terpineols 

unter die Leberkapsel. Bauehdeekennaht. Einspritzung yon 0,5ecm reinen 
Terpineols in die Mamma, gleichzeitig 16 ccm Serumglobulin in dis Ohrvene. 
Im AnsehluI~ an die Globulineinspritzung sinken die Gesamtzahlen der weil~en 
Blutkhrperchen auf 200 im Kubikmillimeter, dabei verschwinden dis polynuele/~ren 
Leukoeyten ganz. 

Blutbild 15 Minuten nach der Einspritzung: W. 140, po. Leukoeyten 0%. 
Iqaeh 40 Minuten: W. 500, po. Leukocyten 2%. 
BTaeh 60 Minuten: W. 1000, po. Leukoeyten 5%. 
Nach 80 Minuten: W. 1500, po. Leukocyten 4%. 
Naeh 100 Minuten: W. 1500, po. Leukocyten 7%. 
Naeh 2 Stunden: W. 2000, po. Leukoeyten 10%. 
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Den Verlauf der Leukoeytenversehiebung im peripheren Blute haben wit 
in Abbildung 7 dargestellt. 

Im Ansehlug an die letzte Blutuntersuehung wird das Tier getStet. 
Makroskoloiseh M a m m a  

hoehgradig 6dem~t6s, sulzig, i~dl~Zeber 

durchsetzt yon z~hlreiehen 1scorn Serum g/D~u//z/~. 
punktf6rmigen und streifen- m/n~veno's. 

f6rmigen Blutungen und ein- 5ooo 
zelnen sehmierigen brgun- 
lichen Nekrosen. 5500 

Mikroskopisch hoehgra- 5oo5 
diges 0dem des g~nzen 
Mammabindegewebes. Die 
einzelnen Bindegewebszellen g 0 0 o - - - -  
wei~ auseinandergedr~ngt, 3500 
ihre aufgequollenen Fasern 
bilden ein sehr weitmasehiges 3o0o 
NeSz. In einzelnen Binde- 

Z500 
gewebszellen im Protoplasma 
kleine Vaknolen, his~ioe2y4/~re zooo 
Zellen nur vereinzelt frei in 

~5o0 
den Maschen des Fibrocyten- 
netzes liegend. Sic zeigen -10oo 
durehweg deutliche Vakn- 500 
olenbildung im Protoplasma. 
Gefgl3e strotzend mit Blur o 
gefiillt, enthalten jedoeh we- 
der im Lumen noeh in ihrer Abb. 7. Kan. 8. Reihe 7. 
Wand loolymorphkernige 
Leukoeyten. Bindegewebe ebenfalls vollst~ndig frei yon polymorphkernigen 
Leukoeyten. Diese werden ~uch in den Bezirken vermil3t, in denen sieh kleinere 
oder gr6[3ere Blutungen vorfinden. 

Makroskopiseh zeigt die Leber unter der Kapsel einen e~wa pfennigstfickgrogen, 
unregelmgNg landkartenf6rmig begrenzten, br~unlieh-gelbliehen, yon dem an- 
grenzenden Lebergewebe dutch einen etwa 1 mm breiten dunkelroten Hof ab- 
gegrenzten Bezirk. Im Bereich dieser hypergmisehen Zone feine, eben erkennbare 
Igdige Auflagerungen. Auf dem queren Durehschni~ erstreek/~ sieh dieser gelbe 
Herd zaekig bis zu 4 mm tief in das Lebergewebe, yon dem er ebenfalls dureh eine 
blutt~berfiillte Randzone abgegrenzt ist. Der Herd selbst l~gt eben noeh Leber- 
zeichnung erkennen, die einzelnen Acini erscheinen etwas vergr6Bert, die Zentral- 
vene istb niehg raehr erkennbar. 

Mikroskopisch das Lebergewebe im Bereieh der Einspritzung stark ver~tndert. 
Leberzellkerne zum gr613ten Teil pyknotiseh, zum Teil wie ausgelaugt, dureh- 
siehtig mit nut noch eben erkennbarem Kernrand. Leberzellgrenzen nieh~ mehr 
oder nut noeh sehr sehwer erkennbar, Zelleib ~us zahlreiehen bizarren K6rnehen 
bestehend. In vereinzelten Leberzellen feinste Fetttr6pfchen. Kupffersche Stern- 
zellen sind durchweg besser erhalten als die Leberzellen, sie erscheinen vor allem 
am Rande, an der Grenze zum normalen Gewebe, geschwollen, ihr Protoplasma 
ist vielfaeh yon Vakuolen durehsetzt; in vielen Sternzellen au~erdem reiehliehe 
kleine Fetttr6pfchen. Am Rande der Nekrose eine etwa 2--4 Zellagen dicke 
Schieht mit geschwollenen Leberzellen, die ausnahmslos feintropfig verfette~ sind. 
Hier die Kupffersehen Sternzellen besonders stark gesehwollen und vietfaeh knopt- 
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fermig in das Lumen der C~pill~ren vorgebuchtet; ihr Leib enth~lt reichlieh 
Bl~sehen, einzelne Fetttrepfchen und Zell~rfimmer. Die C~loillaren bis weir in 
den nekrotisehen Bezirk hinein s~rk  erweitert, sie enthalten reiehliche Ery~hro- 
eyten und besonders z~hlreieh polymorphkernige Leukooyten, die oft zu diehten 
S~ulen gesehiehtet dus Lumen einer C~10ill~re g~nz ausffitlen. 1Neben diesen Leuko- 
eyten finden sieh such vereinzelte grol~e protopl~sm~reiehe l~undzellen mit Proto- 
pl~sm~wkuolen und einzelnen Kerntriimmern. Diese Zellen geben zum Tell 
Oxyd~serea.k~ion, zum Teil nieht. Es h~ndet~ sieh bier um typisehe Monocyten. 

Abb. 8. Kan. 8. l~eihe 7. 

In dem angrenzenden unvergnderten Lebergewebe deutliehe ttypergmie und 
Leukocyten~nreicherung in den erweiterten C~pillaren. (Vgl. Abb. 8.) 

Wi r  sehen also in  d iesem Versuch,  daS die  En tz i indung  in der  Peri-  
pher ie  des g lobu l inbehande l ten  Tieres vol l s tgndig  leukocytenfre i ,  an 
der  Leber  desselben Tieres jedoch m i t  einer besonders  hochgradigen  
Bete i l igung yon  po lymorphke rn igen  Leukocy t en  ver laufen ist.  E in  
zweiter ,  m i t  der  gleichen Technik  ausgei i ihr te r  Versuch ha t t e  das  vSllig 
gleiche Ergebnis ,  so du~ an der  Gesetzmal~igkeit  dieses Befundes  ke in  

Zweifel sein kann .  
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Zum SohluB geben wir noch die Niederschrift  eines Versuches wieder, 
bei dem wir gleichzeitg eine En t z t i ndung  in  der Ma mma  und  am Blind- 
da rm w/~hrend der peripheren Agranulocytose hervorgerufen haben.  

17. Kaninchen 7. Reihe 8. 
Laparotomie in ~thernarkose. Der Blinddarm wird vorgelagert und unmittel- 

bar anl Ansatz am Coecum eine lange dfinne Kanfile unter der Serosa bis in die 
Spitze des Blinddarms vorgeschoben. Von hier aus wird ein etwa pfennigstfickgroBer 
Bezirk mit wenigen Tropfen reinen Terpineols infiltriert. Sofort nach der Ein- 
spritzung verf~rbt sich die Blinddarmserosa gelblich; nach einer halben Minute 
zeig~ der irdiltrierte Herd bereits einen dunkelroten hyper~misohen ttof. Alle 
Gef/iBe der Serosa des Blinddarms sind hochgradig geffillt. Naht der ]3auchdecken. 
Einspritzung yon 0,5 ecru reinem Terpineol in die Mamma und gleichzeitig 20 ccm 
Globulin intraven6s. 

Blutbild nach 5 Minuten: W. 200, po. Leukocyten 0%. 
l~ach 35 Minuten: W. 600, po. Leukocy~en 5%. 
Naeh 1 Stunde: W. 1500, po. Leukocyten 8%. 
Wegen des Anstiegs der polymorphkernigen Leukocyten im peripheren Blur 

wird jetzt eine 2. Einspritzung yon 15 ccm Serumglobulin in die Ohrvene gemaeht. 
Ira AnsehluB daran (I Sl~unde 30 Minuben nach Beginn des Versuchs) sink~ die 
Zahl der weiflen Blutk6rperchen in der Peripherie auf 180, die der polymorph- 
kernigen Leukocy~en auf 0%. 

Blutbild nach 1 Stunde 50 Minu~en: W. 500, 13o. Leukoeyten 4%. 
Nach 2 Stunden: W. 800, 13o. Leukocyten 6%. 
Nach 2 Stunden 20 Minuten: W. 950, po. Leukocyten 14%. 
Der Verlauf der LeukocyCenkurve ist in Abbildung 9 dargestellt. 
Im AnschluB an die letzte Blutuntersuchung wird das Tier get6tet. Der 

Blinddarm an der Spitze miBfarben, gelblichrot. Dieser Bezirk is~ dureh einen 
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etw~ 1 mm breiten dunkelroten Hof yon dem auch in den iibrigen Teilen stark 
hyper/~misehen Blindd~rm ~bgegrenzt. Unmittelbar in der Umgebung des miB- 
farbenen Bezirkes iinden sieh auf der Serosa Ieine, eben erkennbare fs Auf- 
lagerungen. Milcroskol)isch an der Spitze des Blinddarms eine ausgedehnte, bis 
tier in das lymphatische Gewebe reichende Nekrose der ganzen Serosa. An der 
Grenze dieser Nekrose die Seros~ des Blinddarms aul3erordentlich hyper~misch. 
Die kleinen Venen strotzend mit  Blug gefiillt, in Randstellung massenhaft poly- 
morphkernige Leukocyten enthaltend, die dann oft die ganze Gef~gwand diffus 

Abb. 10. Kan. 7. l~eihe 8. 

durchsetzen und mantelf6rmig dicht gelagert um das Gef~B liegen. Das lockere 
subser6se Gewebe stark 6dem~t6s, die Bindegewebsfasern gequollen, bilden ein 
weites ~aschenwerk, in dessen Lficken massenhuft polymorphkernige Leukocyten 
lagern. Histioeytgre Gebilde nur vereinzelt ~ngetroffen; Bindegewebszellen 
sehr protoplasmareich und zeigen vereinzelte feine Protoplasmavakuolen 
(vgl. Abb. 10). 

Die Brustdriise zeigt im wesentlichen mgkroskopisch und mikroskopisch das 
gleiche Bild wie bei dem vorhergehenden Versuch. Betonen m6chten wir bier nut  
nochmM, dab wir auch in dem 6demat6sen Bindegewebe Leukocyten nut h6chst 
selten bei Durchsicht zahlreicher Schni~te gefunden haben (vgl. Abb. l l ) .  
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Die Ergebnisse der beiden letzten Versuehsserien sind fiir die An- 
schauung, dM~ Mle polymorphkernigen Leukocyten, die bei der Ent- 
zfindung im Gewebe auftreten, ausnahmslos aus den Blutgefggen aus- 
gewandert sind, beweisend. Wir sehen bei demselben Tier, dab die 
Entzfindung deft, we die Leukocyten im Blut /ehlen, leukocytenfrei ver- 
lguft. W~hrend sie in Kdrpergegenden, in denen das Blut reichlich poly- 

Abb. 11. Kan .  7. Re ihe  8. 

morph~ernige Leukocyten enthdlt, auch mit einer 8tarken leukocyti~ren 
In/iltration verl~uft. Ferner zeigen diese beiden Versuchsreihen einwand- 
frei, dM~ yon einer Mesenchymsch~digung durch die EiweiBeinspritzung 
keine Rede sein kann, dab sie in jedem Falle ffir das Auftreten der Leuko- 
cyten im Entziindungsherde vSllig gleichgfiltig und belunglos w~re. 

Ergebnisse. 

1. Der theoretische Einwand v. MSllendorMs , dM3 den Versuehen 
mit dureh Vergiftung (Benzol, Thorium-X) Meukoeyt~ir gemachten Tie- 

10" 
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ten eine unbedingte Beweiskraft fiir die h/~matogene Entstehung der 
Entziindungsleukoeyten nieht zukomme, weil das Benzol aueh eine Me- 
senehymseh~digung maehen k6nne, dureh welehe die Umwandlung der 
Bindegewebszellen zu Leukoeyten verhindert wird, wird als grundsgtz- 
lieh bereehtigt anerkannt. 

2. DaB diesem theoretisehen Einwand eine Berechtigung zukommt, 
wird experimentell dutch den Naehweis siehergestellt, dab die Mesen- 
ehymzellen des benzolvergifteten Tieres in ihrer Speieherungsfi~higkeit 
beeintr~ehtigt, also funktionell geseh~idigt sind. Das Ausbleiben der 
6rtliehen Leukoeytenbildung am benzolvergifteten Tier k6nnte daher 
dureh diese schwere Seh~digung der Mesenchymzellen bedingt sein. 

3. Es wird ein neuer Weg gezeigt, der die Abh~ingigkeit des 6rtliehen 
Auftretens der Entziindungsleukoeyten yon dem Leukoeytengehalt 
des Blutes einwandfrei zu prtifen gestattet. Dureh Einspritzung yon 
EiweiB]6sungen (Serumglobulin) in die venSse Blutbahn gelingt es mit 
Sicherheit, eine hochgradige Verteilungsleukocytose derart hervorzu- 
rufen, dab das periphere Blutbild fiir etwa 2--3 Stunden ganz oder 
fast ganz leukoeytenfrei wird dureh Festhalten der Leukocyten in den 
inneren Organen. Auf diese aleukoeytgre Phase folgt eine bis zu 
24 Stunden dauernde hyloerleukoeyt~ire Phase im peripheren Blutbild 
dutch Abwandern der Leukoeyten in die GeffiBe der Peripherie. 

4. In beiden Phasen dieser exloerimentellen Verteilungsleukoeytose 
fehlt jede Beteiligung des Knoehenmarks, wie aus der v611ig fehlenden 
Linksversehiebung im Blute einwandfrei hervorgeht. Es handelt sieh 
also nut um versehiedenartige Verteilungen der Leukoeyten innerhalb 
der Gef/;Be der Peripherie und der inneren 0rgane. 

5. Zugleieh wird der Naehweis erbraeht, dab dutch die experimentelle 
Erzeugung dieser Verteilungsleukoeytose irgendeine Seh~digung der 
Mesenehymzellen nieht eintritt; ihre Speieherungsf/ihigkeit ist selbst 
in der aleukoeyt&ren Phase normal oder leieht erh6ht. 

6. Die Zei~dauer sowohl der aleukoeyt/iren wie der hyperleukoey- 
t~ren Phase in unseren Versuehen ist vollkommen hinreiehend, um die 
Beziehung zwisehen der Menge der auftretenden Leukoeyten und den 
beiden Phasen im Entziindungsversueh zu priilen. Beim unvorbehandel- 
ten Tier zeigt sieh in der Peripherie im Entziindungsversueh bereits 
naeh 2--3 Stunden eine hoehgradige leukoeyt/~re Durehsetzung z .B. naeh 
Einspritzung yon Terpineol. 

7. In dieser Weise durehgeffihrte Entziindungsversuehe bei standiger 
und genauester IJberpriifung des Blutbildes ergeben v611ig einwandfrei, 
dab die im Entzfindungsherd auftretende Zahl yon Leukoeyten immer, 
gesetzmaNg und ganz aussehlieglieh abh&ngig ist yon der Zahl der 
gleiehzeitig im peripheren Blute kreisenden Leukoeyten. Ist dieses 
Blur frei von polymorlohkernigen Leukoeyten, so werden diese aueh 
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im Entziindungsherd v611ig vermigt. Enth~lt das periphere Blut wenige 
Leukocyten, so treten ebenfslls vereinzelte im Entziindungsherd auf. 
Is t  dss periphere Blur sehr reich an Leukocyten, so ist such der Ent- 
ziindungsherd yon ihnen tiberschwemmt. 

8. Ds zur Zeit der peripheren Agrsnulocytose die Blutgef/~Be der 
Eingeweide die gesamte normale Leukocytenmenge des Kbrpers ent- 
halten, so mtiBte eine zu gleicher Zeit hier erzeugte Entztindung im 
Gegensstz zur Peripherie besonders reich an polymorphkernigen Leuko- 
cyten sein. Dieses Experimentum crucis hsben wir in mehreren Ver- 
suchen an ein und demselben Tier mit dem Ergebnis durchgeftihrt, 
dab wiihrend der Verteilungsleukocytose der periphere Entztindungs- 
herd (Brustdriise) vb]lig frei yon polymorphkernigen Leukoeyten bleibt, 
w/~hrend der zentrMe Entztindungsherd (an der Dsrmseross oder in 
der Leber) zu gleicher Zeit yon polymorphkernigen Leukocyten gsnz 

t iberschwemmt ist. 
9. Dieses ganz gesetzm~l~ige VerhMten der vollst~ndigen Abh~ngig- 

keit des LeukocytengehMtes des Entziindungsherdes yore Leukocyten- 
gehalt des den Herd zur Zeit der Entztindung durchstrbmenden Blutes 
schliegt eine 6rtliehe Entstehung polymorphkerniger Leukocyten in 
den ersten Stsdien der akuten Entziindung entgegen den Behauptungen 
~. Mdllendor//s v611ig aus. 

10. Unsere Versuchsergebnisse bringen einen weiteren einwandfreien 
Beweis dafiir, dsg such der 6rtliche entziindliche Proze8 bis in feine 
Einzelheiten unter dem beherrschenden Einflug des Gessmtorganismus 
und seiner Ver/inderungen steht. 
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