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Die Bedeutung der Kupfferschen Sternzellen bei der Entz i indung.  

Von 

Dr. W. Biingeler und A. Wald. 

(Eingegangen am 4. Juni  1928.) 

Immer  wieder ist der Versueh gemacht worden, die fortlaufende 
Umwandlung yon ruhenden Bindegewebszellen fiber die wuehernden 
Former/ bis zum gelapptkernigen Leukoeyten unter dem Reiz einer 
Entzfindung nachzuweisen. So fiberzeugend aueh die letzten Arbeiten 
son Mdllendor]fs und seiner Sehfiler auf den ersten Bliek ersehienen, 
so haben sie doeh einer genaueren Kri t ik  nieht standhalten k6nnen. An 
unserem Ins t i tu t  sind seine Untersuehungen mit  der gleiehen, von ibm 
angegebenen Teehnik naehgeprfift worden, und wir haben seine Sehliisse 
v611ig ablehnen miissen. Alle Tatsaehen beweisen uns, dab eine aus- 
differenzierte Bindegewebszelle unter dem Reiz einer Entziindung sieh 
niemals in eine myeloisehe Zelle umwandein kann. ~'alk, der an unserem 
Inst i tu t  die Versuehe an der Vena jugularis naehgeprfift hat, kommt  
mit  Reeht zu dem Sehlug, dal~ man die yon v. MdllendorJ[ angegebenen 
Versuehe hi~tte erfinden miissen, um seine Ansehauungen ggnzlieh zu 
widerlegen. Weitere Naehprtifungen, die ebenfalls an unserem Inst i tu t  
yon Fuchs und Chassel durehgeftihrt werden, kommen zu dem gleiehen 
ablehnenden Ergebnis. 

Ebenso wiehtig wie die Untersuehungen v. Mdllendor[[s seheinen 
uns ffir diese Frage solehe Entzfindungsstudien, d ie  an mit  Vitalfarb- 
stoffen vorbehandelten Tieren yon Biingeler angestellt wurden; besitzen 
wir doeh in der einfaehen Methode der Tusehespeicherung ein sehr zu- 
verl~tssiges Mittel, um die Bindegewebszellen dutch aufgenommene 
Tuseheteilehen w~hrend ihrer ferneren Entwieklung genau zu kenn- 
zeiehnen. Wenn wit davon ausgehen, dab in den Versuehen W. v. Mdllen- 
dor[/s ffir den Beweis der fortlaufenden Umwandlung der Bindegewebs- 
zellen nut  best immte Zustandsbilder angesehen werden, aus denen dann 
die flieBenden l~berggnge gewissermaBen rekonstruiert  werden, so kann 
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dureh eine der Entzfindung zeitlich vorausgegangene Tuschespeicherung 
die Bindegewebszelle so gekennzeiehnet werden, dab man auch naeh der 
erfolgten Umwandlung in eine myeloische Zelle in den neugebildeten 
Zellformen ihren Ursprung a u s  Bindegewebsteilen naehweisen 
kann. Voraussetzung fiir derartige Untersuchungen war es, erst l~ngere 
Zeit (bis zu 4 Wochen) naeh der letzten lokalen (subeutanen) Tusche- 
speicherung mit eineha Entztindungsversuch zu beginnen; dann kann 
man n~mlich, wie die Vergleiche zeigen, mit groBer Sieherheit damit 
rechnen, dab nunmehr keine tusehebeladenen polymorphkernigen Leu- 
kocyte~ im Gewebe oder Blur vorh~nden sind. Die in den fixen Binde- 
gewebszellen abgelagerte Tusche wird darin sehr lange zuriickgehalten; 
auBdrdem seheint sie die Funktion der Bindegewebszelle beziiglich der 
Bildung yon Granulationsgewebe und yon Exsudatzellen in einem l~tnger 
dauernden Entziindungsversuch nieht wesentlich zu beeintr~chtigen. 
Wenn aueh Klinge in seinen Untersuehungen iiber die Beeinflussung 
der lokalen Serumiiberempfindliehkeit durch die Vitalspeicherung und 
~erner Lehmann und Tammann sowie Tammann und Patrilcala]cis in 
ihren Untersuehungen fiber Gewebsiiberpflanzung und ferner Bi~ngeler 
i n  seinen Untersuehungen fiber die Gesehwulstfiberpflanzung am 
vitalgespeicherten Tier zu dem Schlusse kommen, dab eine vorausge- 
gangene hochgradige Speicherung die Abwehrvorg~nge des Organismus 
im nachteiligen Sinne sehr stark beeinflussen kann, so mtissen wir doch 
bei diesen Untersuchungen einmal berticksichtigen, dab es sich stets 
um hoehgradige Allgemeinspeicherungen h~ndelt, die un.ter Umst~nden 
eine sehwere Allgemeinsehadigung ffir das betreffende Tier bedeuten 
kann; aul~erdem aber handelt es sich ja bei diesen Untersuchungen 
weniger um das 5rtliehe Verhalten des Bindegewebes am Orte des Ein- 
grills als usa die ver~nderte Allgemeinreaktion des Organismus bei 
einem anaphylaktisehen Zustande. Biingeler konnte zeigen, dab die Neu- 
bildung eines Granulationsgewebes und der ganze Ablauf einer ~kuten 
Entztindung in einem zuvor stark lokal gespeieherten Bindegewebe 
unter denselben Bedingungen vor sich geht wie beim normalen Ver- 
gleichstier. Diese Beobaehtungen wurden uns in einer brieflichen Mit- 
teilung Yon Klinge best~tigt. Ein Unterschied ergibt sieh nur insofern, 
als bei dem gespeicherten Tier das neugebildete Granu]ationsgewebe 
ebenfalls eine deutliche Tuschespeicherung in fast allen seinen Zellen 
erkennen lal~t; was jedoeh in diesen Versuchen niemals gelingt, ist der 
Nachweis yon speichernden ~olymorphlcernigen Leukocyten. Wichtig 
erseheinen uns hier die Ergebnisse der Untersuchungen Biingelers be- 
ziiglich des Verhaltens einer eitrigen Entziindung im Bereich eines 
tuschegespeicherten Bindegewebes. Die einfachste Methode' bei der 
Maus eine starke eitrige (phlegmonSse) Entziindung zu erzeugen, 
ist die Einspritzung eines kleinsten TrSpfchens yon Terpineol (Merck) 
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unter die Haut. 2--5 Stunden nach der Einspritzung finder man das 
ganze Gewehe stark aufgeloekert, die vorher eng zusammenliegenden, 
hochgradig gespeicherten Bindegewebszellen sind dureh ein entziind- 
liches 0dem welt auseinandergedr~ngt, so daft man jetzt ihre Auslaufer 
gut erkennen kann. Zwisehen ihnen findet man zahlreiche Histiocyten 
und Ma/srophagen. Alle diese Zellen zeigen fast ausnahmslos eine mehr 
oder weniger hoehgradige Tuschespeicherung. Zwischen ihnen linden 
sieh, manchmal diffus verstreut, dann wieder in groBen oder kleinen 
Gruppen zusammenliegend reichlich polymorphkernige Leukoeyten. 
Wir haben in einem Stadium, in dem es am Orte der Entzfindung nicht 
zu einem GewebszerfM1 bzw. zu einem Zerfall von gespeicherten Fibre- 
cyten, Histioeyten oder Makrophagen gek0mmen war, niemals ge- 
speicherte Leukocyten naehweisen k6nnen. Dieser Befund war immer 
wieder so eindeutig, daft an seiner Regelm~Ngkeit kein Zweifel bestehen 
kann. (Abbildungen siehe bei Bi~ngeler, Dtsch. Path. Ges., 22. Tag~ 
1927, S. 243.) Gew6hnlieh sieht man einen umsehriebenen nekrotisehen 
Bezirk, in dem sieh reichlieh Zelltrtimmer aller Art und freie Tusehe; 
sowie auch einzelne Tuschek6rnchen in erhaltenen polymorphkernigen 
Leukoeyten befinden. Immerhin ist aueh hier die weitaus gr6ftte Zahl 
der Leukoeyten frei yon Tusehe. Diejenigen Leukocyten, die Tusehe- 
k6rnehen aufgenommen haben, finden sich stets nur unmittelbar in 
der Umgebung yon frei in dem nekrotisehen Material liegenden Tusehe- 
kSrnehen. J~hnliehe Befunde konnte Biingeler aueh in Versuehen mit 
Verbrennungen erheben: Verbrennt man die Haut bis tier in das stark 
gespeieherte Unterhautbindegewebe, so sieht man wenige Stunden 
spgter zwar im Bereieh der an freier Tusehe reiehen Nekrose selbst 
einige gespeieherte Leukoeyten, in den tiefer gelegenen Bezirken jedoeh 
findet man zwisehen den durch ein entzfindliehes l)dem weir ausein- 
andergedr/~ngten, hoehgradig gespeieherten Bindegewebszellen nur 
tusehefreie Leukoeyten. Untersueht man vollends in einem Stadium, 
in dem die durch eine Verbrennung erzeugte Nekrose bereits dureh 
einen breiten Leukoeytenwall gut abgegrenzt ist, so finder man in diesem 
Wall von Leukoeyten nut Formen, die nieht gespeiehert haben. Da- 
gegen zeigen die gewueherten fixen Teile des Granulationsgewebes 
reiehlieh Speieherung. Es ergeben sieh also aus-diesen eindeutigen 
Untersuehungen keinerlei Anhaltspunkte fiir die Umwandlung yon 
Fibroeyten, Histioeyten oder Makrophagen in polymorphkernige Leu- 
koeyten unter dem I~eiz der Entziindung. 

v. Mdllendor M maeht gegenfiber den Untersuehungen mit Speiehe- 
rung den Einwand, dab der Farbstoff deshMb in den Granuloeyten 
Iehlt, weft er dureh den oxydoreduktiven Stoffweehsel der Leukoeyten 
zerst6rt sei. Danaeh k6nnte also trotzdem eine Abstammung ~uS 
reticulo-endotheliMen Gebilden nieht abgelehnt werden. Diese Angaben 
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yon MSllendor//s haben Paschlcis und Kulka  in Versuehen in vitro nach- 
geprfift. Sie konnten zeigen, dab tats/iehlich eine Trypanblaul6sung we- 
sentlich abblaBt, wenn man Eiter zusetzt. Die gleiche Wirkung konnten 
sie mit gew6hlichem Serum erzielen. Beim Lithioncarmin konnten sie 
dieselben Ver/inderungen wohl mit Eiter, n i e h t  aber mit  Serum nach- 
weisen, wohingegen H~O 2 weder Trypanblau, noch C~rmin ver~ndert. 
Ferner konnten sie eine tryptisehe Zerst6rung des TrypanblaU mit  
Trypsin beobachten. 

Unseren Versuehen gegenfiber dfiffte aber der Einwand von v. MSllen- 
dor//s schon deshalb hinf/illig sein, weft eine Zerst6rung des Tusche- 
farbstoffes durch den oxydoreduktiven Stoffwechsel der Leukocyten 
auszuschlieBen ist. 

Wenn wir nach diesen Untersuchungen also ablehnen miissen, dab 
d ie  ruhende Bindegewebszelle die F/ihigkeit zu fort!aufender Diffe- 
renzierung zu polymorphkernigen Leukocyten besitzt, so w/ire dieser 
SehluB auch auf andere Zellarten des Mesenchyms ohne weiteres zu 
iibertragen, wenn diese anderen Z e l l e n -  wir denkei~ hier in erster 
Linie an die Zellen des retieulo-endothelialen Systems - -  auf der gleiehen 
Stufe der Gewebsspezifizierung st/inden wie die Fasern bildende Binde- 
gewebszelle. Es handelt sieh also bei der Frage, ob eine Umwandlung 
der retieulo-endothelialen Zellen in Leukoeyten m6glieh w/ire, wie dies 
z. B. Malyschew ffir die Kupffersehe Sternzelle der Leber bewiesen zu 
haben glaubt, zun~chst fiir u n s u m  die Frage: ,,Wie welt ist fiberhaupt 
das reticulo-endotheliale System im engeren Sinne mit den ruhenden 
Bindegewebszellen zu vergleiehen ?" 

Aus dem Studium des Sehrifttums ist diese Frage nur sehr sehwer zu 
beantworten, einmal deshalb, weft man vielfach den I~bergang der 
wuchernden Bindegewebsze l l e -  des Fibroblasten - -  in den Histio- 
cyten als etwas ganz Selbstverst~ndliehes angenommen und diese Frage 
nicht eingehender untersueht hat ;  auBerdem besteht vielfaeh eine ge- 
wisse Verwirrung in der Namengebung: dieselbe Zelle, die yon dem 
einen Untersueher als Firboblast bezeiehnet wird, wird yon einem an- 
deren Histioeyt genannt. Diese Feststellung gilt besonders ftir viele 
Untersuehungen fiber die Gewebskultur. t i ler dr/~ngt sieh oft genug 
die Vermutung auf, dab es sich bei der beobachteten Umwandlung 
yon Monoeyten in Fibroblasten eigentlie'h um eine Umwandlung in 
Histioeyten oder Makrophagen handelt. Immerhin geben uns neuere 
Untersuehungen AnhMtspunkte genug daffir, dab wi res  bei den Histio- 
eyten und Makrophagen des Bindegewebes um eine ganz besonders 
geartete Bindegewebszelle zu tun haben, die yon der ruhenden und 
wuehernden, faserbildenden Bindegewebszelle seharf zu trennen ist. 

Bewiesen ist heute nur der enge Zusammenhang der Gewebshistio- 
eyten mit den Monoeyten des Blutes einerseits und mit  den Zel~en des 
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reticulo-endothelialen Systems andererseits. Carrel und Ebeling konnten 
zeigen, dag Monoeyten und Gewebsmakrophagen in ihrem morpho- 
logischen Verhalten gleieh werden, wenn sie unter den gleichen Be- 
dingungen leben. Andererseits bekommen Makrophagen, die unter 
versehiedenen Bedingungen und in verschiedenen Medien gezfichtet 
w.erden, ein ganz versehiedenes Aussehen. Aus diesen Untersuehungen 
ergibt sich der SehluB, dalt die Monoeyten und die Gewebsmakrophagen 
nut funktionelle Spielarten desselben Zelltyps sind. Masugi kommt auf 
Grund seiner Untersuehungen mit ttilfe der Supravitalf~rbung, der 
Oxydasereaktion und der Gewebskultur zu dem SchluI3, da~ die I-Iistio- 
cyten und die Monocyten des Blutes Abk6mmlinge des gleichen Mutter- 
gewebes darstellen, n~mlich Abk6mmlinge des Reticuloendothels sind. 
In der Kultur beobachtete Masugi nur eine histiocyt~re Umwandlung 
der Monocyten. Nach andersartigen experimentellen und zum Teil 
klinisehen Beobachtungen werden die Blutmonocyten als geradlinige Ab- 
kSmmlinge des l~etieuloendothels angesehen u. a. yon Ascho//, Holler, 
Schilling, Schittenhelm, Paschlcis und Bitngeler. 

MaeJunkin h~lt die Monocyten des Blutes fiir granulaftihrende Ab- 
k6mmlinge der myeloisehen Reihe, die mit den Ubergangsformen Niigelis 
verwandt sin& Auger diesen erkennt er aber noch Monoeyten im engeren 
Sinne an, die von den Retieuloendothelien abstammen und die sieh 
durch ihr besonderes Verhalten bei der supravitalen Neutralrotf~rbung 
kennzeichnen und die er ,Lymphendotheliocyten" bezeiehnet. Es 
diirfte sieh also der scheinbare Gegensatz in den Angaben MaeJunkins 
gegeniiber zahlreiehen anderen Untersuehern Ms eine Frage der ver- 
schiedenen Namengebung erweisen. 

Unter den Blutmonocyten unterscheiden ferner Sabin und Doan 
noch verschiedene Gruppen. Sie glauben, dag es eine best~ndige Ab- 
sehuppung endothelialer Zellen im strSmenden Blute gibt. Diese endo- 
the]ialen Zellen lassen sieh in Gr6genunterschieden yon sehr kleinen 
Zellen (mSglieherweise C~pillarendothelien) bis zum Typ der grol~en 
Kupfferschen Sternzellen nachweisen. Sie sind aber nieht iibereinstim- 
mend mit den gewShnliehen Monoeyten, yon denen sie sieh unter- 
scheiden lassen. Gemeinsame morphologisehe und funktionelle Eigen- 
schaften besitzen n~ch ihren Untersuehungen nur folgende Zellen: 
1. die Klasmatoeyten aus den verschiedenen spezifischen Endothelien, 
z.B. der Leber, der Milz und des Knoehenmarks; 2. die Klasmato- 
eyten der diffus zusammenh~ngenden Gewebe und 3. die abgestofienen 
endothelialen Zellen, die im normalen und pathologischen Blute vor- 
kommen. Wir linden also aueh bei diesen Forschern den engen Zusam- 
menhang der Blutmonocyten mit den Reticuloendothelien und Gewebs- 
histocyten betont, wenn wir aueh die Trennung yon endothelialen Pha- 
gocyten und den Monocyten fiir praktiseh nieht immer m6glich halten. 
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Aueh Silberberg (dessen sehr eingehende Studien zu dieser Frage 
erschienen, nachdem diese Arbeit bereits abgeschlossen war und auf 
die wir deshalb nur noch kurz verweisen m6chten) kommt zu dem 
SehluB, dab wit es bei den Blur- und Gewebsmakrophagen mit einer 
ganz besonderen, hochdifferenzierten Zellart zu tun haben, die einer 
weiteren Umdifferenzierung nicht mehr f/~hig sind. 

Es geht also aus den meisten Untersuchungen, die sich genauer 
mit dieser Frage besch~ftigt haben, einwandfrei hervor, dab die Histio- 
eyten des Bindegewebes Zellen einer ganz besonderen Eigenart dar- 
stellen; ihre Abstammung yon den ruhenden Bindegewebszellen ist 
durehaus nicht bewiesen. Mit der Kl~rung dieser Frage sind wir noch 
besch~ftigt. Immerhin erseheint es uns nicht ohne weiteres berechtigt, 
unsere Erfahrungen fiber das UnvermSgen der ruhenden und wuchern- 
den Bindegewebszellen, myeloische Zellen zu bilden, auch ohne weiteres 
auf die Histiocyten zu fibertragen. 

Ffir uns ist heute die Frage yon grol~er Wiehtigkeit, ob als Bildner 
der Granuloeyten im ausgereiften Organismus auBer den Knochenmarks- 
myeloblasten, die dureh die positive Oxydasereaktion 61s myeloisehe 
Zellen gut charakterisiert sind, noch andere yore Mesenehym abstam- 
mende Zellen vorhanden sind, die zur Bildung yon polymorphkernigen 
Leukocyten f/~hig sind. Friiher nahm man an, dab alle Herde extra- 
myeloischer Blutbildung, wie wir sie bei manchen Erkrankungen des 
Blutes und der blutbildenden Organe vielfaeh beobachten kSnnen, von 
eingeschleppten Knochenmarkszellen abstammen. Gegen diese Ansicht 
haben sieh zuerst Naegeli, M. B. Schmidt, Marchand und Herzog ge- 
wandt. Diese Forseher glauben, daB es sich um autochthon aus den 
adventitiellen Zellen der BlutgefgBe enstandene myeloische Herde 
handelt. Paschkis, der gleiehfalls die Ansicht vertritt, dab die adven- 
titiellen Gefiigwandzellen zur Markbildung fi~hig sind, sieht im Auf- 
treten der Oxydasereaktion einen Beweis fiir die myeloisehe Umwand- 
lung dieser Zellen. Dagegen lassen sieh jedoch viele Einw/~nde erheben. 
Zun~tehst kSnnen wir aus eigenen Untersuchungen feststellen, dal~ 
eine positive Oxydasereaktion nicht nur in myeloischen Gebflden 
vorkommt, sondern auch gelegentlich in Blut- und Gewebsmonocyten 
(Histiocyten und Retieuloendothelien) gefunden wird. Ferner, und 
das d{irfte wohl der wichtigste Einwand gegen die Beweiskraft der 
Oxydasereaktion im Sinne der Markabstammung der I~eticuloendothelien 
sein, mfissen wir immer daran denken, dab es sieh bei diesen Zellen 
um ,,fakultative Phagocyten" (Lubarsch) handelt, die leicht oxydase- 
positives Material aufnehmen und deshalb selbst eine positive Oxy- 
dasereaktion geben k6nnen. F i i r  diese Ansehauung spricht auch 
die Tatsache, dal~ sich die O:~ydasereaktion in den Reticuloendo- 
thelien und den Gewebshistioeyten stets grundsi~tzlich yon derjenigen 
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der polymorphkernigen Leukocyten unterscheidet: Sie ist stets viel 
spgrlieher, feink6rniger und hinfglliger. 

Von besonderer Wichtigkeit fiir die Frage der Fortdifferenzierung 
der Kupfferschen Sternzellen zu myeloischen Zellen sind die Unter- 
suchungen Siegmunds. Siegmu~d glaubt, daft die Bildung yon Blut- 
zellen fiberall an Oft und Stelle aus einem undifferenzierten mesenehy~ 
malen, retikul~ren Gewebe erfolgen kann, und zwar sollen sich daraus 
sowohl Granulocyten wie Lymphoeyten als aueh rote Blutk6rperehen 
bilden kSnnen. Seine Angaben stimmen in dieser Hinsicht mit denen 
Kuczynskis iiberein. Sie best~tigen ferner die Untersuchungsergebnisse 
yon Herzog. Siegmund glaubt, dab nicht nut die Endothelien und die 
Adventitiazellen als Muttergewebe ffir diese Zellneubildungen anzu- 
sehen sind, sondern dab eine Blutbildung aueh iiberall im Bindege- 
webe vorkommen k6nne. Er versuchte experimentell den Beweis fiir 
seine Anschauung dadurch zu erbringen, daft er Kaninehen lebende 
Colibaeillen in die Blutadern einspritzte und dann in kurzen Zeitab- 
stgnden naeh der Einspritzung die Ver~nderungen am Retieuloendothel 
der Leber untersuehte. Er beobaehtete bei seinen Versuehen starke 
Sehweltungen nnd schaumartige Vergnderungenim Protoplasma der Stern- 
zellen some vollst~ndige Abl6sung aus dem freien Zellverband. Diese 
abgel6sten einkernigen l~undzellen sind zun~ehst gek6rnt, doch 
sollen bere~ts 10--30 Minuten naeh einer Einspritzung auch gek61nte 
Formen in den Lebereapitlaren auftreten. Diese K6rnelungen geben 
naeh Siegmund positive Oxydase- nnd Peroxydasereaktion. Auch glaubt 
Siegmund den fortlaufenden ~bergang in der Kernstruktur bis zu den 
gelapptkernigen Formen der polymorphkernigen Leukoeyten beobaehtet 
zu haben. 

Wir k6nnen aus eigenen Untersuehungen die Befunde Siegmunds, 
soweit es sich um die Schwellungszustande nnd die Abl6sung der 
Kupffersehen Sternzellen handelt, durehaus bestgtigen. Dagegen haben 
wit die yon ihm beschriebenen flieftenden fdberg~nge zwischen Kupffer- 
schen Sternzellen und polymorphkernigen Leukoeyten weder in unseren 
Versuehen fiber die aseptische Entzfindung der Leber noah in den yon 
Biingeler angestellten Untersuchungen fiber die parenterale EiweiB- 
einverleibnng beobaehten kSnnen. Es kommt zwar naeh intraven6sen 
EiweiBeinspritzungen und Einspritzungen yon Bakterienaufsehwem- 
mungen zu starken Leukoeytenanreicherungen in den Capfllaren des 
Splanehnicusgebiets, besonders in den Lebercapillaren. Mi~ler und 
Petsrsen konnten zeigen, dab es sich bei dieser Anreieherung im wesent- 
lichen um die Folge der versehiedenen Fiillungszustgnde der Gefgfte 
der Peripherie und der inneren Organe handelt, das heiftt, dab Ein- 
spritzungen in die Blutader, ganz gleich weleher Art, den Antagonismus 
zwisehen Sympathicus und Parasympathieus derart stSren, daft es 
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regelmgGig zuni~ehst zu einer  s t a rken  Gefggerwei terung und  d a m i t  
aueh  zu e inem s t a rken  A b w a n d e r n  der v ie lges ta l t igkern igen  Leukoey ten  
aus der  Per ipher ie  in die inneren  Organe kommt .  Es is t  le ieht  ver-  
s tgndl ich,  dal3 das  Nebene inande r  yon vielen po lymorphke rn igen  Leuko-  
cy ten  und  den  s t a r k  ve rgnder t en  Kupf fe r schen  Sternzel len sowie den 
aus ihnen hervorgegangenen  grol3en e inkernigen  ]~undzellen (Mono- 
eyten)  sehr  le ieht  zu der A n n a h m e  ver le i ten  kann ,  dab  es sieh hier  um 
eine for t l aufende  E n t w i c k l u n g  der einen Zel lar t  in die andere  hande l t .  
Pos i t ive  Beweise hierf~r  h a t  jedoch Siegm~nd n ich t  e rbr ingen  k6nnen.  
I m  Z u s a m m e n h a n g  m i t  den Un te r suehungen  yon  Siegmund ersehein t  
uns ein an  unserem I n s t i t u t  sezier ter  Fa l l  yon Wieh t igke i t ,  fiber den 
wi t  deshaIb im folgenden kurz  ber iehten  wollen. Siegmund besehrieb 
5,bnliehe Be lunde  an  mensehl iehen Organen,  die an  ehronischer  
Sepsis (Endoeard i t i s  l en ta  usw.) ges torben  waren.  Wi r  m6ehten  hier 
gleieh bemerken ,  dag  diese Analogien,  selbst  wenn sie ghnliehe ana-  
tomisehe  Befunde  ergeben soll ten,  doeh n ieh t  ganz folger ieht ig  sein 
kSnnen.  I t a n d e l t  es sieh doeh bei den Siegmundsehen Tierversuehen  
u m  lgeak t ionen  am , ,ak t iven  Mesenehym",  die berei ts  innerha lb  weniger  
Minu ten  oder  S tunden  e in t re ten ,  wghrend  es sieh bei  den yon  ihm an-  
gef i ihr ten Fgl len  yon ehroniseher  Sepsis um einen woehen- j a  
monatelangen Krankheitsverlauf m i t  sehweren an~misehen Zust~nden 

handelt, die sieherlieh am l~eticuloendothel wesentlieh andere Art- 

ver/~nderungen hervorrufen werden als eine einmalige ,,l~eizung" 
dieses Systems. 

In unserem Falle handelt es sieh um einen 4L6j~ihrigen Mann, der in einem 
Paternosteraufzug verungliickte. Der Mann kam mit dem rechten Obersehenkel 
zwischen den in langsamer Bewegung begriffenen Aufzug und die ~ul3ere Wand, 
so dab der Obersehenkel, lest eingeklemmt, dutch eine rollende Bewegung zer- 
quetsehlb wurde. I)er Knoehen some die Blutgef~Be blieben dabei unversehrt; 
dagegen kam es zu einer v611igen Nekrose fas~ der ganzen Muskulatur. Trotzdem 
gleich im Ansehlul3 an den Unfall ein groBer Teil der nekro~isehen Muskulatur 
operativ entfernt wurde, s~arb der Mann am 2. Tag naeh dem Unfall. Die Sektion 
ergab eine hoehgradige Nekrose der Obersehenkelmuskulatur bei gr6Gtenteils 
erhaltener I-Iaut, erhaltenen Knoehen und Gefiigen. An Stelle der Muskulatur 
land sieh zwischen den Faseien eine brgunliehe, br6eklige, sehmierige Masse, in 
der man nur hier und da noch Reste von Muskelbau erkennen konnte. 
Die Vena femoralis der entspreehenden Seite zeigte einen ziemlieh langen wand- 
st~ndigen Thrombus, der jedoeh die Liehtnng nur zur Hglfte versehlog. Die Leber 
war hochgradig geschwollen (2000 g), yon trtibem, gelblieh britunliehem Aussehen, 
auf der Sehnittflaehe yon v611ig verwasehener Zeiehnung. Mikroskopiseh zeigte 
sie eine ausgedehnte sehr feintropfige, haupts&chlieh um die Vena eentralis an- 
geordnete Verfettung sowohl der Leberzellen als aueh (etwas weniger) der Kupffer- 
sehen Sternzellen. Die Kupffersehen Sternzellen zeigten durehweg eine ungewShn- 
lieh hoehgradige Sehwellung. Das Progoplasma zeigte vielfaeh starke Vakuolen- 
bildung. Die ganzen Zellen fanden sieh hgufig knopffSrmig in das Lumen der 
Capillaren vorgebuekelt. Sehr oft lagen die Zellen vollst~indig losgel6st in einer 
Capillare, wobei sie dann eine 1/ingsovale bis rundliehe Form annahmen; bin and 
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wieder zeigte dann der Kern deutlieh bohnenf6rmige bis hufeisenf6rrnige Ein- 
dellungen. Bei der Giernsa-Fgrbung konnten wir in sehr zahlreiehen Sternzellen, 
und zwar sowohl in solehen, die noch im Gewebsverband lest fixiert waren als aueh 
in solel~en die vom Verband losgel6st frei irn Lumen liegend angetroffen wurden, 
sp~trliehe feine oxyphile Granula naehweisen. Bei der Oxydasereaktion zeigte es 
sieh, dab in der weitaus grSBten Mehrzahl aller Sternzellan sieh ziernlich reichlieh, 
aber sehr rein und unregelrngBig verteilte oxydasepositive Granula nachweisen 
liegen: Dieser Befund wird uns aber ohne weiteres verst~ndlieh durch die Tat- 
saehe, dal~ die Leberoapillaren strotzend rnit gelapptkernigen Leukocyten angefiillt 
waren und dag wir vielfaeh in den Kupfferschen Sternzellen Phagoeytosen yon 
Kerntriimmern beobaehten konnten, die offenbar von zerfallenen Leukocyten 
abstammten. Wir rntissen also wohl annehrnen, dab sowohl die oxyphilen Granu- 
lationen als aueh die Oxydasegranula nicht urspr/inglieh in der Zelle selbst ent- 
standen sind, sondern erst durch die Aufnahrne yon weil3en BlutkSrperchen in 
sie hineingelangt sin& Diese Ansieht wurde aueh dureh die Tatsaehe gestfitzt, dab 
es sich bei dieser Form yon Oxydasegranula nur um hin]iillige OxycIase handelte. Auf 
einen weiteren Befund in der Leber wollen wir noeh kurz hinweisen: Das peri- 
portale Bindegewebe war ziernlich zellreieh; es bestand ira wesentliehen aus sehr 
protoplasmareichen grol~en einkernigen Zellen, die sieh am ehesten mit wuehernden 
Bindegewebszellen in einem Granulationsgewebe vergleiehen lassen. Auch in diesen 
Zellen gelang uns bin und wieder der Naehweis spgrlieher positiver Oxydase- 
granula. Dern Befund an der Leber entspraeh derjenige an der Milz weitgehend. 
Die Milz war nur wenig vergr6Bert (200 g), auf dern Sehnitt liel3 sie eine deutliehe 
Zeiehnung nieht erkennen; sic war yon grauroter Farbe und ziemlich verwasehener 
Zeiehnung. Mikroskopisoh zeigte sie gut erhMtene, aber kleine KnStohen. Die 
Pulpa war hoehgradig hypergrniseh, die Sinusendothelien und die Retieulurnzellen 
stark gesehwollen, epithelghnlieh. In ihnen fanden sieh reiehlieh phagoeytierte 
rote Blutk6rperchen und sp~rliches Blutpigment. Die Capillaren waren stark mit 
Leukoeyten angereichert, hin und w ieder lie$ sich Phagoeytose yon Kerntr/irnmern 
in reticulo-endothelialen Zellen nachweisen, dagegen gelang der Naehweis yon 
oxydasepositiven Granulationen nicht. Von den tibrigen Organen ist in diesern 
Zusarnrnenhang nur noeh das Knochenrnark beachtenswert. Wit fanden hier ganz 
entspreehende Vergnderungen wie in der Milz und der Leber, d. h. starke 8ehwellung 
der reticulgren Zellen nnd der Endothelien. 

Wir  sehen in  diesem FMle e inen grol~artigen Versueh am Menschen, 
dem durch die Aufsaugung der eigenen zerfMlenen Muskula tur  eine 
ungeheure Menge yon  Eiweig gewissermM~en parentera l  zugefiihrt 
wurde. Die Wi rkung  dieser parenterMen Eiweigaufsaugung war sehr 
hoehgradig, wie das aus unserer  Besehreibung hervorgeht,  doeh m6eh- 
ten  wir ganz besonderen Wer t  auf die Fests te l lung legen, dab wir un te r  
dem lgeiz dieser e inmaligen Eiweiftwirkung eine Leukoey tenb i ldung  
aus ret iculo-endothel ia len Gebilden,  insbesondere aus den Kupffer-  
sehen Sternzellen der Leber nicht naehweisen konnten .  Der Befund 
yon posi t iven Oxydasegranula t ionen  in  Kupfferschen  Sternzellen oder 
ihren direkten AbkSmmlingen,  den grogen einkernigen l%undzellen, 
l~i[3t sieh unsehwer dureh die Aufnahme oxydaseposi t iven Materials 
erklgren. KeinesfMls k6nnen  wit  aber diese Zellen als Ubergangsformen 
zu polymorphkernigen Leukocyten  anerkennen ,  wie dies yon Oller, 
Siegmund u n d  anderen gesehehen ist. 



Herkunft der polymorphkernigen Leukocyten. V. 159 

Ffir die Frage der Umwandlung retieulo-endothelialer Gebilde in 
polymorphkernige Leukocyten sind Versuehe mit Hilfe der vitalen 
Farbstoffspeieherung yon groger Bedeutung. Biingeler konnte bei 
seinen Untersuehungen fiber die Abstammung der Monoeyten aus dem 
Retieuloendothel zeigen, dab unmittelbar im Ansehh~ an intravenSse 
Speieherungen (z. B. mit Tusehe, Kollargol, Eisenzueker) in der l~.egel 
ganz vereinzeIte gespeieherte polymorphkernige Leukoeyten neben zahl- 
reieheren gespeicherten Monoeyten im Blute naehzuweisen mind. Es 
handelt sieh dabei offenbar um eine unmittelbare Farbstoffaufnahme 
in den Leukocyten und nieht um eine leukocyt~re Umwandlung von 
I~etieuloendothelien oder yon Monoeyten. Beweisend Ifir diese An- 
nahme war fiir uns das Ergebnis weiterer Untersuehungen: Warteten 
wir bei einem hochgradig gespeieherten Tier bis zu 4 Wochen, d.h. 
bis zu einer Zeit, in der weder gespeieherte Monocyten noeh gespeicherte 
Leukoeyten im str6menden Blute vorhanden waren und spritzten dann 
den Tieren einen EiweigkSrper, der sowohl eine starke Leukocytose 
als aueh eine lebhafte Mauserung des Retienloendothels und eine starke 
Monoeytose hervorruft, so traten im Blute erneut reiehliehe Monoeyten, 
die gespeiehert -batten, aber niemals polymorphkernige Leukoeyten 
mit Speieherungserseheinungen auf. 

Paschkis und Kulka konnten in Versuchen mit Benzolvergiftung 
und Tuschespeicherung einzelne gespeicherte Granutocyten im Blur 
nachweisen. Sie seien zwar nur sehr spgrlich, fgnden sich aber schon 
in den ersten Tagen der Benzolwirkung. Eine Zunahme im Verlauf 
des Versuchs konnte aueh bei den Tieren nicht nachgewiesen werden, 
die eine heftige Infektion mit starker Vermehrung der Granulocyten 
im Blur (trotz der Benzolwirkung) zeigten. Im Knochenmark konnten 
tuschegespeieherte myeloische Zellen nicht nachgewiesen werden. Bei 
einem Tier, das eine myeloisehe l~eaktion der Milz aufwies, konnten 
ebenfalls in der Milz keine oxydasepositiven farbstoffhaltigen Zellen 
naehgeweisen werden. Aueh glfickte der Naehweis yon Oxydasegranula 
in gespeieherten Zellen niemals. Immerhin glauben die Verfasser nieht, 
dab in dem Fall, in dem tusehegespeieherte Granulocyten im Blur nach- 
gewiesen wurden, diese Zellen yon den Retieuloendothelien abstammen. 
Sie sind vielmehr der Ansicht, dal3 es sieh hier um eine sekundgre Phago- 
eytose yon zerfallenen Endothelien dureh polymorphkernige Leuko- 
cyten handelt. Weiter wird ihre Ansieht gest/itzt dureh den vollstgno 
digen Mangel yon Zwisehenformen, also yon gespeieherten Myelo- 
blasten und Myeloeyten. Diese Untersuehungen yon PascMcis und 
Kulka stehen in gutem Einklang mit den Befunden Biingelers fiber das 
Auftreten yon tusehebeladenen polymorphkernigen Leukocyten im Ver- 
lauf einer Speieherung selbst. Auch wir konnten solehe gespeieherte 
Formen immer nut unmittelbar im Ansehlug an eine Tusche-Einspritzung 
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im str6menden Blur nachweisen und wir glauben, dab es sieh entweder 
um eine direkte Phagoeytose oder um eine sekund~re Phagoeytose 
yon zerfallenen Retieuloendothelien handelt. Dieckmann besehreibt 
bei seinen Untersuehungen fiber die extramedull~tre Blutbildung bei 
Carminspeieherung earmingespeieherte Gr~nutoeyten im strSmenden 
Blur. Er glaubt, dab diese Zellen aus vom I{etieuloendothel gebildeten 
Monoeyten abstammen, die sieh naeh der Abl6sung im Blute als freie 
Zellen zu eehten Granuloeyten entwiekeln sollen. Dieckmann glaubt 
nieht, dab es sieh um eine Phagoeytose handelt, doeh erseheint uns 
diese Annahme naeh unseren eigenen Untersuehungen und naeh den- 
jenigen yon Paselcis und Kullca sehr wenig gereehtfertigt. 

Paschlcis und Kulka haben weiterhin in experimentellen Untersu- 
ehungen die Frage zu klgren versueht, ob die naeh ihrer Ansieht pro- 
myeloblastgren Zellen in der Adventitia der GefgSe dasselbe seien wie 
das Retieuloendothel oder anders gesagt, ob das Retieuloendothel im 
engeren Sinne zu den tiberall vorkommenden blutbildenden Zellen 
zu rechnen sei. Diese Verfasser arbeiteten mit dem Benzol, dessen zer- 
st6rende Wirkung auf die myeloischen Gewebe seit den Untersuehungen 
Sellinga, Pappenheima und Veits hinreiehend bekannt sin& Sie konnten 
zeigen, daf~ bei der Benzolvergiftung im wesentliehen der myeloisehe 
Anteil des Knoehenmarks zerst6rt wird, wghrend der erythropoetisehe 
Anteil erhalten bleibt. 

Immerhin ist die ZerstSrung durch das Benzol keine vollsti~ndige. 
So zeigte bereits Selling, dab naeh v611igem Versehwinden der poly- 
morphkernigen Leukoeyten aus dem Blute naeh dem Aussetzen der 
Benzolsehi~digung sehr schnell eine Regeneration einsetzt, die in kurzer 
Zeit wieder zu einer t~estitutio ad integrum fiihrt. Selling und Veit 
glauben, dab diese I~egeneration yon vereinzelten erhaltengebliebenen 
Myeloblasten ausging. 

Veit, Lippmann und Plesch vereinigten im Tierversueh eine sehwere 
Benzolseh~digung, Rosenow eine Thorium X-Sehadigung mit Ent- 
ziindungsversuehen. Es zeigte sieh, dab die Entzfindung am kilnstlieh 
aleukoeyt&r gemaehten Tier stets aleukoeyt~r verl~uft, dag heiBt 
der Granuloeyt wird bei der Bildung des entziindliehen Exsudats stets 
vermiftt. 

Paschkis und Kulka haben ihre Benzotversuehe an vital gespeieherten 
Kaninchen (Lithioncarmim Trypanblau und Tusehe) vorgenommen. Bei 
diesen Versuehen zeigte sieh, daft es nieht mit derselben Regelm~Bigkeit 
gelingt, ein unter Farbstoffwirkung stehendes Tier mit Benzol Meukoeytgr 
zu machen wie eins, das nieht gespeiehert hat. Die Verfasser glau- 
ben, daS es sieh dabei um einen Sehutz des leukopoetisehen Apparates 
vet dem Benzol dureh die Speieherung handelt. Diese Ansieht konnte 
natiirlieh nur richtig sein, wenn das Benzol auf dem Umweg fiber d~s 
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Retleuloendothel das myeloisehe Gewebe angreifen werde. Doeh leh= 
hen Paschkis und Kulka selbst diese Ansicht ab, da sie selbst beobaehten 
konnten, dab die Tiere aueh trotz der Speicherung der Benzolwirkung 
erliegen, ohne vorher Meukoeytgr geworden zu sein. Sie glauben selbst, 
dal~ es sieh eher um eine unmittelbare Reizwirkung der Vitalfarbstoffe 
auf das myeloische System handelt, und wit selbst m6chten uns eben- 
falls dieser Ansieht ansehlieBen, da aus den Untersuehungen yon Nissen, 
RSsler und Biingeler unzweifelhaft hervorgeht, dab Vita]farbstoffe einen 
starken Reiz auf das myeloische System ausiiben, ja Biingeler konnte 
in weiteren Untersuchungen zeigen, daft die Wirkung yon VitMfarb. 
stoffen sich beztiglich der VerSnderungen am Blutbild nieht grundsStz- 
lieh unterscheidet yon derjenigen bei der unspezifisehen t~eizkSrper- 
therapie mit Eiweigk6rpern. 

Malyschew hat als erster versucht, im Tierversueh dureh 5rttiehe 
Gewebssehiidigung den Naehweis einer myeloiden Fortdifferenzierung 
der Kupfferschen Sternzellen zu erbringen. Der wesentliche Unterschied 
der Untersuehungen yon Malyschew gegentiber denjenigen zahlreieher 
friiherer Untersueher, die dieselbe Fragestellung zum Ausgangspunkt 
ihrer Untersuehungen hatten, besteht darin, dab er isolierte Reizungen 
der Leber vorgenommen und dadurch einen aktivierenden EinfluB 
auf den gesamten blutbildenden Apparat vermieden hat. Malysehew 
verbrannte mit einer Gliihnadel die Leber naeh vorausgegangener 
Laparatomie beim Kaninehen. Dabei beobaehtete er bereits 6--12 
Stunden naeh dem Einstich an den Kupfferschen Sternzellen zungchst 
Umwandlungen zu Makrophagen sowie eine andersartige Differenzierung 
dieser Zellen zu H~imocytoblasten. Zwisehen diesen treten dann in 
den ersten 3 Tagen junge Granuloeyten auf: Promyelocyten und Mye- 
loeyten. Malyschew betont dabei, dab alle diese myeloiden Zellen nie- 
rams auBerha]b der Gef~Be lagern, sondern stets nur innerhMb der 
Gef/~Be angetroffen werden und aueh hier ihre weiteren Umwandlungen 
erfahren; die Bildung hgmoglobinhMtiger Ze]len konnte Malyschew 
nicht beobachten. Bei Tieren, die er mit Trypanblau vorbehar/de]t 
hatte, konnte diese myeloide Differenzierung nieht beobaehtet werden. 
Malyschew nimmt ftir diese Tiere an, da[~ das Trypanblau eine Fort- 
differenzierung der Sternzellen unmSglich gemacht habe. Immerhin 
gibt er doeh an, dab er bei diesen Tieren im Protoplasma einzelner Mye- 
]oeyten neben pseudoeosinophilen KSrnelungen auch selten blaue Farb- 
stoffgranula gesehen hat. Aus diesem Nebeneinander yon versehiedenen 
Zellformen glaubt Malyschew bewiesen zu haben, dab aus den Kupffer- 
schen Sternzellen bei der aseptisehen Entztindung I-Is und 
aus diesen Promyeloeyten, Myeloeyten und Megakaryoeyten entstehen. 
J~hnliehe Untersuehungen wie die yon Malyschew liegen yon Ssysso]ew 
an der Nebenniere vor. Ssysso]ew gibt im wesentliehen dieselben Um- 
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wandluagsbilder, wie sie Malyschew fiir die Kupfferschen Sternzellen 
der Leber beschrieben hat, ffir die Reticuloendothelien der Leber an. 

Es handelt sich also bei diesen Angaben im wesentlichen darum, 
dM~ sich aus den Kupfferschen Sternzellen zun~chst freie Stammzellen 
des Blutes bilden (die wohl mit den tt~mocytoblasten Maximows tiber- 
einstimmend sein dfirften), die alle myeloischen F~higkeiten besitzen. Es 
mag sein, dab die Sternzellen der Leber unter ganz besonderen Verh~lt- 
nissen (Gew~chsbildung, Leuk~mien, perniziSse An~imie) die embryonale 
F~higkeit der Blutbildung bewahren oder wiederaufleben lassen k5nnen. 
Etwas anderes ist es, ob diese F~higkeit auch der normMen Sternzelle 
zukommt und der entzfindliche Reiz schon geniigt diese F~higkeiten zu 
wecken. Silberberg betont, dM~ die Angaben Malyschews in seinen 
Untersuchungen kMnerlei Stfitze linden. Silberberg konnte n~mlich 
bei septisch infizierten, vorher durch Benzolvergiftung leukocytenfrei 
gemachten Kaninchen niemals eine Leukocytenbildung aus den Stern- 
zel]en beobachten, obwohl doch eigentlich hier die Sternzellen ersetzend 
ffir das zerst6rte Knochenmark h~tten eintreten mfissen. 

Wir haben die Untersuchungen Malyschews mit der yon ihm an- 
gegebenen Technik nachgepriift. Auf~erdem haben wir die Versuche 
bei einer Reihe yon Tieren mit einer vorausgegangenen Benzolvergi/tung, 
bei einer zweiten mit vorheriger Farbsto//speicherung verbunden. Wir 
geben im folgenden das Wesentliche der Versuchsniederschriften wieder. 

1. V, ersuchsreihe. 
Bei der ersten Versuchsreihe handelt es sich um nicht vorbehandelte 

Kaninchen, bei denen der Ablauf der aseptischen Entziindung der Leber 
untersucht wurde. Bei den Tieren wurde in J~thernarkose durch eine 
mSg]ichst kleine Laparatomiewunde der untere scharfe Rand eines 
Leberlappens vorgezogen und die Leber 1--2 cm vom scharfen Rande 
entfernt mit einer glfihenden Nadel durchstochen. Die Tiere iiberstehen 
den kleinen Eingriff gewShnlich gut. St~rkere Blutungen haben wir 
an der Leber nicht beobachtet ; die geringen parenchymatSsen Blutungen 
stehen meist nach wenigen Minuten. Die Kaninchen wurden in ver- 
schiedenen Zeitabsthnden nach der Verbrennung durch Luftembolie 
oder durch Nackenschlag getStet. Fixiert wurde in FormMin. Der 
verbrannte Bezirk wurde mit einem mSglichst groBen Stiick der an- 
grenzenden normMen Leber zur H~lfte in Gefrierschnitten, zur anderen 
Hs in diinnen Paraffinschnitten in 3--5 Stufen untersucht, wobei 
bei jeder Stufe 15--25 Reihenschnitte angefertigt wurden. Gef~rbt 
wurde mit H~matoxylin-Eosin, v. Gieson, Assmann, Giemsa, panoptisch 
nach Pappenheim sowie auf Fet t  mit Scharlachrot. AuBerdem wurde 
regelm~Big die Oxydasereaktion gemacht. 

Versuch 1. 1795 g schweres Kaninchen. Leberverbrennung in ~thernarkose. 
Das Tier wird 90 Minuten spi~ter durch Luftembolie getStet. Makroskopisch 
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findet sich im Bereiche der Verbrennung 1 cm vom scharfen Rande der Leber 
entfernt ein schmutzig graurot verfgrbter Kanal. 

Mikroskopisch: Kreisrunde Nekrose der Leberze]len. Von dieser naeh auBen 
schlieBt sieh eine sehmale Zone an, in der die Leberzellen stark abgeplattet er- 
scheinen und vielfach spindelige Form annehmen. Die Kupffersehen Sternzellen 
sind hier kaum noch zu erkennen; erst in einer welter nach auBen gelegenen Zone, 
in der man an den Leberzellen starke Kernver~nderungen (Kernwandhyperchroma- 
rosen) feststeller kann, sind sie gut erhalten. Starke I-Iypergmie im angrenzenden 
Lebergewebe. Geringgradige Sehwellung der Kupfferschen Sternzellen. Im Bereieh 
der blutfiberffillten Zone enthalten die weiten Capillaren nicht mehr Leukoeyten 
als ihrer prozentualen Verteilung in der Blutbahn entspricht. Die 0xydasereaktion 
]gBt auch hier deutlich erkennen, dab keine Leukocytengnreieherung im Bereich 
der Verbrennung besteht. An den Stellen, an denen die Kupffersehen Sternzellen 
vergrSgert erscheinen, sind diese regelmagig noch lest im Gewebsverband ]ixiert. 
Frei in der Capillariicht~ng befindliche groBe einkernige Zellen, yon der Form 
der Kupfferschen Sternzellen, werden nur ganz ausnahmsweise angetroffen. 

Versuch 2. 1650 g sehweres Kaninchen. Das Tier wird 5 Sbunden nach der 
in Athernarkose gemaehten Leberverbrennung durch Naekenschlag getOtet. 
Makroskopiseh finder sieh im Bereiehe der Verbrennung ein die Leber etwa 2 cm 
vom scharfen l~ande entfernt durehsetzender gelblich verf/~rbter Kanal mit dunkel- 
rotem Hof. Auf der Leberkapsel feine fibrinSse Auflagerungen. 

Mikroskopiseh: In der weiteren Umgebung der Verbrennung zeigt das im 
~ibrigen unvergnderte Lebergewebe das Bild einer vakuoldiren (blasigen) Degenera- 
tion der Leberzellen. Im Bereich der Verbrennung findet sieh ein kreisrunder Bezirk 
von sehwer vergndertem Gewebe. Capillaren vollstgndig zusammengefallen, die 
Leberzellen ghnlich wie Bindegewebszellen abgeplattet, fest aneinaDder liegend. 
Die Leberzellkerne sind klein, eif6rmig, zum Teil pyknotisch. Die Xupffersehen 
Sternzellen sind stark abgeplattet und zeigen morphologisch die grOBte Xhnlieh- 
keit mit der ruhenden Bindegewebszelle. Auf diesen Bezirk folgt eine schmale 
Zone yon Lebergewebe, in der die Capillaren sehr welt und strotzend mit Blut 
geffillt sind; das Protoplasms der Leberzellen ist stark blau gef/~rbt, ttier sind die 
Kupfferschen Sternzellen noeh unver/~ndert. Diese Zone geht ziemlieh seharf 
begrenzt in eine weitere yon normalem Lebergewebe fiber; bier sind die Xupffer- 
schen Sternzellen deutlich gesehwollen, aber immer noeh regelm/~gig im Gewebsver- 
band Iestgehalten. Frei im Capillarlumen liegende einkernige Zellen (Monoeyten) 
werden nur ganz ~usnahmsweise angetroffen. Bei der Durchsieht vieler Reihen- 
schnitte findet man aber vereinzelt am Rande des degenerierten J~ebergewebs- 
herdes kleine, etwa der Gr6Be eines Acinus entsprechende Anh~ufungen yon 
polymorphkernigen Leukocyten. In der Umgebung dieser AnhSufungen ist das 
Lebergewebe hochgradig blutiiberffillt. Hier linden sich in den Capillaren massen- 
haft polymorphkernige Leukoeyten. Die Kupffersehen Sternzellen }assen in der 
Umgebung dieser Zellanhaufungen hSehstens eine ganz geringgradige Schwellung 
feststellen; .sie sind aber fast ausnahmslos im Gewebsverband lest fixier~. 

Versuch 3. 1625 g schweres Kaninehen, 9 Stunden nach der Leberverbrennung 
getSte~. M~kroskopisch das gleiche Bild wie bei dem zuvor beschriebenen Versueh 2. 

Mikroskopisch: Im Bereieh der Verbrennung eine kreisrunde Nekrose in der 
Ausdehnung yon etwa 5 Aeini. AuBerdem im angrenzenden Lebergewebe kleine, 
im wesentliehen um die Zentralvenen gruppierte Nekrosen. In der Mitre des 
verbrannten Bezirks molekularer Zerfall der Leberzellen sowie ausgedehnte 
Blutungen. Daran naeh augen ansehlieBend eine ziemlieh sehmale Zone, die im 
wesentliehen aus polymorphkernigen Leukocyten besteht; diese werden in allen 
ldberg~ngen yon wohlerhaltenen bis zu vNlig zerfallenen Formen angetroffen. 

11" 
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Die darauffolgende Zone yon Lebergewebe schwer ver/~ndert. Die Protoplasma- 
strukturen und Zellgrenzen vSllig verwischt, die C~pillaren zum Teil ganz zu- 
s~mmengefallen, zum anderen Tell sehr eng. Die Leberzellkerne schwer degeneriert 
(Karyolysis, Karyorrhexis, Pyknose). Kupffersehe Sternzellen im Bereieh dieses ver- 
gndertenLebergewebes nur wenig vergr61~ert und fiberall lest im Gewebsverband fest- 
gehalten. Hier und da auch eine weite, strotzend mit polymorphkernigen Leukocyten 
angeftillte Capillare. Diese Leukocyten bestehen ausschliel]lich aus ausgereiften 
Formen, sogenannte ,,Ubergangsformen" nicht vorhanden. Die Endothelien der 
Capillaren vollst~ndig unver~ndert. Auf diese Zone folgt weiter nach aulten eine 
gunz schmale, in deren Bereieh die Leberzellen etwas verldeinert und die Capillaren 
sehr welt sind. Diese Capillaren zum Teil sehr reich an Leukocyten, ihr Endothel 
ist auch bier vollst~ndig unver/~ndert. Die daran nach aul3en angrenzenden Leber- 
zonen zeigen ein bei der H~matoxylin-Eosinf~rbung blaurot gef/~rbtes, ziemlich 
dichtes Protoplasm~ sowie deutliehe Kernwandhyperchromatose. 

Auf diese Zone folgt nach aul]en ein ]3ezirk yon Lebergewebe, in dem die Leber- 
zellen g~nzlich unver~ndert erscheinen; dagegen bier die Kupfferschen Sternze]len 
auffallend grol3, ihr Protoplasma iiberall deutlieh verbreitert, die Kerne zeigen 
alle ~berg~nge yon der spindeligen zur ovalen his kreisrunden oder bohnenfSrmigen 
Form. Vielfach buckelt sich eine derart vers Sternzelle weir in das Lumen 
der Capillaren vor, so daI~ der Eindruck einer Abl6sung entsteht. Diese Zellen 
wollen wir etwas genauer beschreiben. Ihre GrSBe schwankt etwa yon 15--25 ft. 
Bei der Hgmatoxylin-Eosinf~rbung ihr Protoplasma bl~ulichrot und ziemlich 
strukturlos, nur vereinzelt mit kleinen Vakuolen; der Kern ziemlich locker gebaut. 
Bei einer Granulafi~rbung das Protoplasma fast ausnahmslos ungranuliert. Nur 
lain und wieder werden feine rote Granula im Zellleibplasma angetroffen, die abet 
wesentlich feiner als die Granula der polymorphkernigen Leukocyten sind. Oxydase- 
reaktion bei einigen dicser Zellen positiv, doch unterscheiden sich die Oxydase- 
granula grunds~tzlich yon denjenigen der polynucle~ren Leukocyten. Sic sind 
zierlich und ungew6hnlich rein, sie sind nieht zu verweehseln mit den groben, 
dicken Granula polymorphkerniger Leukocyten. An den Stellen, an denen die 
Zone schwer ver~nderten Lebergewebes an diejenige noch unver~nderten Leber- 
gewebes grenzt, erscheinen diese Zellen etwas vermehrt. Oft ragen mehrere im 
Zellverband miteinander verbundene Sternzellen in das ver~nderte Lebergewebe 
vet. Sic sind im Gegensatz zu den hier schwer veranderten Leberzellen sehr gut 
erhalten. Bcsonders diejenigen Sternzellen, die bereits ganz kugelige Form an- 
genommen haben und so knosperc[Srmig in die Gef~l]lichtung vorragen, gleichen 
in allen Einzelheiten groBen einkernigen Zellen (Monocyten), die lain und wieder 
im Lumen angetroffen werden. Obwohl diese Zellen, wenn sic frei in den Capillaren 
angetroffen werden, h~ufig bohnenfSrmigen Kern haben, ja sogar leicht gelappt 
erscheinen, sind sic niemals zu verweehseln mit jugendlichen polynucle~tren Leuko- 
cyten (sog. ,,Stabkernige", ,,Jugendliche" oder gar Myelocyten). Von diesen 
unterscheiden sie sieh ohne weiteres durch die fehlende Protoplasmagranulierung, 
durch die ganz andersartige, meist ganz fehlende Oxydasereaktion sowie dutch 
ihren viel lockereren Kernbau. Sogenannte ~)bergangsbilder zu polynucle'~ren Leuko- 
cyten, d. h. Zellen mit reiehlicheren und grSBeren Gr~nula, werden auch bei 
Durchsicht ganzer Reihen niemals angetroffen. Stets gelingt die einw~ndfreie 
Unterscheidung, ob es sich um eine Zelle endothelialen bzw. monoeytaren Charakters 
oder um polynucle~re Leukocyten bzw. deren Jugendformen (Stabkernige, Jugend- 
fiche, im Sinne Schillings) handelt. 

Versuch 4. 1600 g schweres Kaninchen, 16 Stunden 30 Minuten nach der 
Leberverbrennung dutch Luftembolie get6tet. Makroskopisch im Bereiehe der 
Verbrennung 2 cm vom schar~en l%~nde des Leberlappens entfernt ein kreisrunder 
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gelblich.roter Kanal mit dunkelrotem Her, der die Leber ganz durchsetzt. Auf 
der Lcberkapsel deutliche gelblich-graue fibrin6se Auflagerungen. 

Mikroskopisch: Im Bereieh der Verbrennung eine vollst/~ndig kreisrunde 
Nekrose des Lebergewebes, die sich dureh einen sehmalen Saum frischen Gra~ula- 
tionsgewebes scharf yore unver~nderten Lebergewebe abgrenzt. Die ~berg/~nge 
yon v611iger ~Tekrose zu degcneriertem Lcbergewebe, wie wir sic in den vorher- 
gehenden Niederschriften beschrieben haben, fehlen hier ganz. Es gentigt also 
die Beschreibung des schmalen Granulationswalles. Dieser entspricht in seiner 
Dicke etwa 4---6 Zellagen. Nur an den Stellen, an denen interlobul~res Bindegewebe 
an die Nckrose grenzt, ist dicses Granulationsgewebe wescntlich dicker, manchmal 
8--10real so dick wie an den iibrigen Stellen. Es bes~eht in der Hauptsache aus sehr 
grol3en einkernigen Zellen, deren Kern ctwa 1/2--1/3 so groB als die ganze Zelle, 
ziemlieh chromatinarm, blasig, nur am Rande etwas chroma~inreicher ist. ])as 
l~rotoplasma fast ausnahmslos ,tengekgrnt. Nur ausnahmsweise werden bei der 
Granulef~rbung feinste st~ubehenf6rmige K6rnelungen nachgewiesen, die keinerlci 
~hnlichkeit mit Leukocytengranula aufwcisen. Oxydasereaktion in der iiber- 
wiegenden Mehrzahl negativ, nur hin und wieder einzelne Zellen mit ganz zierlichcn 
und sehr feinen Oxydasek6rnelungcn. Der Unterschicd in der Anordnung und Form 
der Oxydascgranutationen dieser Zellen gegcniiber denjenigen polymorphkerniger 
Leukocyten/ibcrall sehr deuflich. Es handelt sich regelm/~Big nur um ganz einzelne, 
sehr rein ver~eil~e K6rnchen, die sich sehr scharf yon den plumpen Granula der 
polymorphkernigen Leukoeytcn unterseheiden. 

Nach innen (nach der Nekrose zu) gehen yon diesem Granulationswall zapfen- 
f6rmige, mitunter sehr wei~ in das nekrotisehe Gewebe hineinragende Wueherungen 
aus. Hier finder man diese Zellen sehr oft veto Gewebsverband losgel6st frciliegend 
vor. Der Kern ist dann gew6hnlich rund bis bohnenf6rmig, bisweilen schwach 
gelappt. Das Protoplasme zeigt bei der H~matoxylin-Eosinf~rbung keine dcut- 
liche Strukturen, nut hin und wieder blasige Protoplasmaaufhellungen. Vereinzelt 
das ganze Protoplasma yon so zahlreichen Vakuolen durchsetzt, dab es geradezu 
schaumig erscheint. Bei der Granulaf~rbung, und zwar um so h~ufiger, je welter 
man in den Bereich der Nekroso komm~, feine oxyphile K6rncr, die sich yon den 
Granulationen der polym0rphkernigcn Leuk0cyten ohne weiteres untersoheiden 
lassen, nut sehr sp/irlich sind und gcw6hnlich im Protoplasma der Kerncinbuchtung 
gegen/iberliegen. Naeh aul]en stehen die Zellen dieses Granulationswalles in fester 
Verbindung mit den Kupfferschen Sternzcllen des angrcnzenden Lebergewcbes. 
Sie gehen ohne scharfe Trennung in diese fiber, und so sctzen sich die Capillaren 
des Lebcrgewebcs unmittelbar in den auBerordentlich gefgBreichen Granulations- 
wall hinein fort. Das Capillarendothel besteht aus ziemlieh groBen, nicht besonders 
abgeplatteten Zellen, mit groBem, hellem, blasigem Kern yon gewShnlieh runder 
bis bohnenf6rmiger Gestalt; sie buckeln sich meistcns knopff6rmig in d~s Lumen 
der Capiltaren vor und lassen sich in diesem Zustand in nichts yon den in den 
Capillaren aul3erordentlich haufig anzutreffenden groBen, einkernigen Zellen 
(Monocyten) nnterscheidcn. Polymorphkcrnige Lcukocyten nut ganz ausnahms- 
weise n~ehweisbar, lhre Zahl entsprich~ durch~us ihrer prozentualen Verteihng 
ira Blur. 

Versuch 5. 1700g sehweres Kaninchen, 65 Stunden nach dcr Lebcrver- 
brennung get6tet. Makroskopiseh im Bereiche der Verbrennung eine frische, 
leicht 16sliche Verklebung der Leberkapsel mi~ dcr vordcren Bauchwand sowie 
in der Leber e t w a l  cm vom scharfen Rand entfernt ein graugelber Kanal 
mit rotem Her. 

Mikroskopisch: An Stelle dcr Verbrcnnung eine kreisrunde Leberzellnekrose 
in der Ausdehnung yon etwa 10 Acini, die veto umgebenden Lebergewebc sehr 
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scharf abgegrenzt durch einen etwa 8--10 Zellagen dicken Granu[a~ionswa[[, der 
nur an denjenigen Ste[len, an denen periportales Bindegewebe an die l%krose 
reicht, wesent[ich dicker isL Dos Granulationsgewebe ist sehr reich an Capi[[aren, 
vielfach lgB~ sich der direkte Ubergang in die Lebercapil[aren ngehweisen. Die 
Kupfferschen Sternzellen stehen dann im direkten fixierten Gewebsverband mit 
dem Granulationsgewebe. Im tibrigen ist dieses arm an Leukocyten. Sowoh[ in 
den GefaBen des angrenzenden Lebergewebes Ms auch ira Bereich der I%krose 
setbst lassen sich polymorphkernige Leukocyten nur ganz vereinzelt naehweisen. 
Sonst zeigt das Granula~ionsgewebe dense[ben Aufbau wie in Versuch 4. 

Versuch 6. 1800 g schweres Kaninchen, 75 Stunden nach der Leberverbrennung 
get6tet. 1V[akroskopisch die g[eiehen Ver~nderungen wie bei dem zuvor be- 
schriebenen Versuch 5. 

Mikroskopisch: An Ste]le der Verbrennung kreisrunde Nekrose der Leber- 
zellen, scharf yon dem unversehrten Lebergewebe dutch einen diinnen Granulations- 
saum abgegrenzt. Polymorphkernige Leukoeyten weder in den Capillaren der 
angrenzenden Leber, noeh im Granulationsgewebe se]bst, noch im Bereich der 
I%krose vermebrt nachweisbar. Dagegen besonders ~m/~uBeren Rand der Nekrose 
verhMtnism~Big zah[reich grol]e einkernige Zellen yore Typ der Monocyten. Das 
Granulationsgewebe selbst nicht so gef/~Breieh wie in den zuvor beschriebenen 
F/~l[en. Die Basa[schicht des Granulationsgewebes zeigt bereits zahlreiche abge- 
p[attete, yon ruhenden Bindegewebsze!Icn kaum unterseheidbare Zellen. 

Versuch 7. 1790 g schweres Kaninchen, 12~ Stunden nach der Leberverbren- 
hung durch Luftembolie getStet. Makroskopiseh im wesentliehen das gleiche 
Bild wie bei den 2 zuletzt beschriebenen Versuehen. 

Mikroskopisch: Kreisrunde Nekrose des Lebergewebes. Die 1Nekrose l~Bt noch 
andeutungsweise Leberzeichnung erkennen, doch erscheinen die Leberzellen wie 
ausgelaugt; ihre Kerne nur noeh am Rande dcr Nekrose sehwach mit H~matoxylin 
f~rbbar. Diese Lebernekrose yon dem angrenzenden unver/~nderten Lebergewebe 
durch einen breiten Saum sehr zell- und gef/~Breichen Bindegewcbes scharf ab- 
gegrenzt. Weder im angrenzenden Lebergewebe, noch im Granulationsgewebc, 
noch im Bereieh der 1%krose polymorphkernige Leukocyten nachweisbur. Das 
Granulationsgewebe besteht nach auBen aus einer mehrfachen Lage platter, am 
ehesten mit ruhenden Bindcgewebszellen vergleichbaren Bindegewebszellen. Nach 
der l~ekrose zu nehmen diese Zellen wesentlich an Umfang zu; der Kern wird 
gr56er und blasiger, dos Protoplasma wesentlieh reichlicher. Vielfach bilden 
3 his 5 bis 10 solcher Zellen grofle riesenzelldhnliche, .syncytiale Gebilde, die reichlich 
Ausl/~ufer besi~zen, welehe sich bis fief in die Nekrose hinein fortsetzen. Das 
Protoplasma dieser Zel[e rein gekSrnt; Kerne rund bis oval, gew6hnlich mit l, 
hSchstens 2 Nue[eolen, Kernwand deutlich schMenfSrmig, hyperehromatiseh. Im 
fibrigen diese Riesenzellen nicht yon den grol]en einkernigen Ze]len des Granula- 
tionsgewebe unterseheidbar, wenn wir yon ihrem syneytia[en Charakter absehen. 
Die Capillaren des Granulationsgewebes enthaltcn auffal[end viel grolte einkernige 
Zel[en vom Typus der grofien Mononucle~ren. Bei der Oxydaserealction zeigen 
sowohl die grofien ein~ernigen Zellen des Granulationsgewebes als auch die eben be- 
sprochenen syncytialen Gebilde viel[ach sp~irliche Oxydasegranula in sehr #ink6rniger 
Form. Eine Fortentwicklung dieser groflen einkernigen Gebilde zu gelapptkernigen 
Formen l~iflt sich nirgends auch nut andeutungsweise nachweisen. Zwar ~indet man 
vie[fach in ihrem Protoplasma bei Granulaf/~rbung feinste azurophi[e Granula, 
doch unterscheiden sieh diese yon den beim Kaninchen groben, plumpen Leuko- 
cytengranula ohne weiteres dutch ihre Gr6Be und Zahl. 
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Eine 2. Verbrennung im gleiehen Zei~punkt zeigt das gleiehe Bild, so dab 
wir auf eine Sohilderung im einzelnen verzieh~en k6nnen. 

2. Versuchsreihe. 

Wit wollen nun im folgenden unsere Versuehe fiber die aseptische 
Entzfindung der Leber bei benzolvergifteten Kaninchen besprechen. 
Es ertibrigt rich ffir uns, an dieser Stelle ~uf d~s Schrifttum fiber die 
Ver~inderungen des Blutes und der Organe bei der Benzolvergiftung 
n~ther einzugehen. Wir erwghnen nur die Arbeiten yon Selling, Neumann, 
Pappenheim, Veit, Sklawunos, MSnclceberg sowie besonders die zusummen- 
fassende Durstellung yon Silberberg, in der rich die bisherigen Anguben 
des Schrifttums eingehend besprochen finden. 

In unseren Versuchen gingen wir so vor, dab wir Kaninchen von 
mittlerem Gewicht und Alter 14 Tuge l~ng t~glieh pro kg K6rpergewicht 
einen ccm einer zu gleiehen Teilen aus Benzol und Oliven61 bestehenden 
L6sung an Bauch- und t{fickenhuut einspritzten. D~s Blutbild wurde 
tiiglich untersucht, die Leukocyten wurden in der l~eumunnsehen 
Kummer ausgez~hlt, die Abstriche nach Giemsa und panoptiseh nach 
Pappenheim gef~rbt. Regelm~Big untersuehten wit sp/iter die Lungen, 
Leber, Milz, Iqieren und das Knochenmurk. Die Verbrennungen an der 
Leber wurden in gleicher Weise in Iqarkose gemucht wie bei Versuch 1. 

Die lV[orphologie des Kaninehenblutes ist geniigend bekunnt. Er- 
w~hnen m6chten wir nur noch, dab nach unseren Beobuchtungen h~ufig 
bei demselben Tier Leukocytenschw~nkungen an einem Tuge zwischen 
5000 und 12000 vorkommen, und dab sieh bei diesen Sehwankungen 
das prozentuMe Verh&ltnis der polymorphkernigen Leukocyten zu den 
kleinen Lymphocyten bis zu 20% versehiebt, w~hrend die Zuhl der 
Monocyten nuch unseren Beobuchtungen ziemlieh best~ndig bleibt. 
Das Knochenmurk des normMen Kaninchens besteht zum weitaus 
gr6Bten Tell aus Myelocyten, unter denen rich regelm/~Big viele baso- 
phile und eosinophile (die rich durch die Form ihrer Granula deutlich 
yon den pseudoeosinophilen unterscheiden lussen) nuchweison lussen. 
Die Zahl der Myeloblusten ist gering, schwunkt jedoch bei den einzelnen 
Tieren in ziemlich weiten Grenzen; das gilt besonders ~ueh ffir die 
Meg~k~ryocyten. Lymphocyten rind meist sp&rlich vorh~nden. Mitunter 
finder rich ~uch - -  besonders bei ~lteren Tieren - -  ein Knoehenmurk, 
dus rich sehon m~kroskopisch deutlich yon dem gewShnlieh dunkel- 
roten bis grauroten Mark des Kuninchens durch seine bl~Bgr~ue Furbe 
und seine derbe Konsistenz unterscheidet. Mikroskopisch finder rich 
dubei eine starke Vermehrung des Retieulums und ein ungew6hnlicher 
Fuserreichtum; d~s Mark ist wesentlich zelli~rmer, doch k6nnen Mle 
zuvor genannten Zellurten nachgewiesen werden. 

Versuch 1. 1300 g schweres Kaninchen. T/~glich 1,3 ccm der Benzol-Oliven61- 
mischung unter die l~fickenhaut. 
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Blutbild: am 1. Tage 11 000 Leukocyten im Kubikmillimeter 
. . . .  2. ,, 12 400 . . . . . .  
. . . .  3. ,, 9 000  . . . . . .  

. . . .  5. ,, 4 300 . . . . . .  

. . . .  7. ,, 4 000 . . . . . .  

. . . .  9. ,, 2 100 . . . . . .  

. . . .  11. ,, 1 800 . . . . . .  

. . . .  14. ,, 900 . . . . . .  

Am 14. Tage nach Beginn der Benzolbehandlung Verbrennung der Leber in 
Narkose. Das Tier geht 5 Minuten nach der Laparotomie spontan ein. Makro- 
skopiseh ziemlich zahlreiche punktfSrmige Blutungen in der Sehleimhaut des 
Nagen-Darmschlauchs sowie in den serSsen tt~uten. Anffatlende allgemeine Blut- 
armut. Knochenmark graurot, stellenweise schmutzig brgunlich. Mikroskopisch 
im Mark nut ganz wenige erhaltene ~yelocyten und Myeloblasten. l~eife Leuko- 
cyten nur ganz vereinzelt angetroffen, dagegen auffallend zahlreiche Lympho- 
cyten. Reichlieh Fettgewehe. Deutliche Hyper~mie slier Markbezirke. 

An Stelle der Verhrennung mikroskopisch eine vollst~ndig reaktionslose 
Nekrose des Lebergewebes. Leuk0cyten weder im Bereiche der Nekrose selbst 
noch auBerhalb derselben in den Lebercapillaren anzutreffen. 

Vessuch  2. 1270 g schweres Kaninchen. Behandlung mit der Benzol-01ivenS1- 
misehung wie vorher. Leukoeytenzahl sinkt bei diesem Tier innerhalb 1r Tagen 
yon 9700 auf 6r im Kubikmillimeter. Am 14. Tage naeh Beginn der Benzol- 
behandlung Verhrennung der Leber in Narkose. 3 Stunden 30 Minuten naeh der 
Verbrennung das Tier dnrch Luftembolie getStet. Die Ver~nderungen an den 
Organen und am Knochenmark entsprechen denjenigen hei Versuch 1. An der 
Stelle der Verbrennung makroskopisch ein sehmutzig grauroter, die Leber etwa 
2 cm yore scharfen Rande durchsetzender Xanal. 

Mikroskopisch" An Stelle der Verbrennung eine unregelmggig begrenzte, yore 
aagrenzenden unver~nderten Lebergewebe dutch eine sehr zelh'eiche Zone unscharf 
hegrenzte vollstgndige Lebergewehsnekrose. Die zellreiche Zone besteht im wesent- 
lichen aus e inkern igen  k l e ine n  Rundze l l en .  Polymorphkernige Leukocyten nur ganz 
vereinzelt vorh~nden (ungefghr auf 3 0 ~ 0  Rundzellen 1 polymorphkerniger Leuko- 
cyt). Die Rundzellen rind fast durchweg vom Typ der kleinen Lymphocyten des 
Blutes. Die der Nekrose zungehst liegenden Capill~ren des unverander~en Leber- 
gewebes zeigen eine augerordentlich starke Anreicherung dieser kleinen Rund- 
zellen. Daneben im angrenzenden Lebergewebe eine mggige Anschwellung der 
Kupffersehen Sternzellen, die rich hier und da schon deutlich in das Lumen der 
Capillaren vorbuekeln. Ganz vereinzelt aueh im Lumen der Capillaren freiliegend 
groge einkernige Zellen angetroffen vom Typus der grogen einkernigen Zellen 
des Blu~es. Oxydasereaktion zeig~ deutlich das auflerordentlich spgrliche Vor- 
handensein yon polymorphkernigen Leukocyten. Es geht aus diesen Bildern 
einwandfrei hervor, dab die polymorphkernigen Leukocyten in wesentlieh geringerer 
Zahl im Entziindungsherd angetroffen werden, als es ihrer normalen prozentualen 
Verteilung im Blur entspricht. Bei einer 2., zur gleichen Zeit zur Untersuchung 
gekommenen Verbrennung ist dieses Bild noeh wei~ deutlicher. Hier sieht man 
am Rand der Nekrose ahsceg/~hnliche Anh/~ufungen, doeh bestehen diese ,,Abseesse" 
fast ausnahmslos aus kleinen gundzellen vom Typus der kleinen Lymphocyten 
des Blutes (Oxydasereaktion). In diesen Stadien 1/~Be sieh eine Bindegewebs- 
wueherung, wenn wir yon der geringfiigigen Endothelsehwellung im angrenzenden 
Lebergewebe absehen wollen, nieht naehweisen. 

Versuch  3. 1320 g schweres Xaninchen, bekommt 14 Tage lang tgglieh Ein- 
spritzungen von 1,3 ecru der Benzol-OIiven61misehung, Dabei sinken die Leuko- 
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cytenzahlen im Blur yon 7000 bei Beginn der Behandlung auf 800 am 14. Tage 
der Behandlung. Verbrcnnung der Leber wie vorher. Tier 7 Stunden n~ch der 
Verbrennung durch Nackensehlag getStet. Makroskopisch an den ser5sen tt~uten 
wieder sehr ausgedehnte Blutungen. Milz ziemlich grol] (6 g), dunkelrot. Nieren 
blaB, geringe Verfettung der Rinde. In zahlreichen Lymphknoten kleine punkt- 
fSrmige Blutungen. Knochenmark gelblieh-grau. Mikroskopiseh grSBtenteils faser- 
reiches Fettmark. Reife Leukoeyten nut bei Durchsieht mehrerer Gesiehtsfelder 
angetroffen, Myelocyten und Myeloblasten sehr spar]ieh, dagegen wieder reichliche 
Lymphocyten. An der Stelle der Verbrennung in der Leber I em yore scharfen Rand 
entfernt ein runder gelblich grauer Kanal mit dunkelrotem Hof. Auf der Leber- 
kapsel feine fibrin6se Auflagerungen. 

Mikroskopisch: An Stelle der Verbrennung eine unregelm~Big begrenzte, sieh 
ziemlich scharf yon dem angrenzenden Gewebe ~bhebende Lebergewebsnekrose. 
Am Rande der Nekrose einzelne herdf6rmige, zum gr6Bten Tell aus grofien und 
kleinen Rundzellen bestehende, daneben aber auch zahlreiche polymorphkernige 
Leukoeyten enthaltende Zellanh~ufungen. Nekrose selbst besonders in ihren Rand- 
teilen stark yon polymorphkernigen Leukocyten und groBen einkernigen Zellen 
durehsetzt. Angrenzendes Lebergewebe hyper~misch; Capillaren weir und strotzend 
mit Blur gefiillt, sehr zahlreiehe polymorphkernige Leukoeyten enthaltend. 
Kupffersche Sternzellen deutlieh vergr6fert, vielfaeh abgerundet und in die 
Capillarlichtung vorgebuchtet. Vereinzelt aueh abgestoBene Sternzellen in den 
Capillaren angetroffen. 

Versuch ~. 1275 g sehweres Kaninehen. Behandlung mit Benzol wie vorher. 
Dabei sinken die Leukoeytenzahlen yon 8900 bei Beginn der Behandlung auf 
1200 am 14. Tage der Behandlung. Verbrennung der Leber wie vorher. Tier wird 
29 Stunden naeh der Verbrennung durch Luftembolie get6tet. Organbefund ent- 
sprieht dem bei Versueh 1 und 2. Mikroskopiseh an der Stelle der Verbrennung 
eine kreisrunde, scharf begrenzte Nekrose des Lebergewebes. Am Rand der Nekrose 
ein breiter, im wesentliehen aus grol~en einkernigen Zellen und kleinen Rundzellen 
bestehender Saum. Daneben aber aueh viele polymorphkernige Leukoeyten. 
Gegen das unver~nderte Lebergewebe die Nekrose selbst durch einen schmalen 
Granulationswall abgegrenzt, der an keiner Stelle mehr als 3 4  Zellagen aufweist 
und sehr gef~Breich ist. E r  besteht im wesentliehen aus groBen fibroblasten~hn- 
lichen Zellen, die unmittelbar mit den Capillaren des angrenzenden Lebergewebes 
in Verbindung stehen. Die Capillaren des Granulationswalles bilden die unmit~el- 
bare Fortsetznng der Lebereapillaren. Der Granulationswall selbst entspricht in 
seinem Aufbau ira wesentlichen dem bei Versueh 4 der vorigen Versuchsreihe 
beschriebenen, 

Versuch 5. 1400 g schweres Kaninchen. Benzolbehandlung wie vorher. Die 
Leukoeytenzahlen sinken yon 10 000 auf 200 am 14. Tage der Behandlung. Leber- 
verbrennung wie vorher, 32 Stunden sparer das Tier durch Luftembolie get6tet. 
Organbefund entsprieht dem bei Versuch 3. Im Bereiehe der Verbrennung mikro- 
skopiseh eine unregelm~l~ig begrenzte, aber fiberall scharf yore Lebergewebe ab- 
gesetzte, yon sehr vielen polymorphkernigen Leukocyten durchsetzte Nekrose. 
Grenze gegen das unver~nderte Lebergewebe dutch einen im allgemeinen 5 bis 
8 Zellagen dicken Granulationswall gebildet, der im wesentlichen genau so gebaut 
ist wie bei den vorher besehriebenen Fallen. Auffallend ist sowohl in diesem als 
in dem Vorhergehenden Fall, dab im Bereich des Granulationsgewebes selbst 
polymorphkernige Leukoeyten nut ganz vereinzelt angetroffen werden. 

Versuch 6. 1350 g sehweres Kaninchen. Benzolbehandlung wie vorher. Dabei 
sinken die Leukoeytenzahlen yon 7400 im Anfang des Versuehes auf 800 am 14. Tage 
des Versuehs. Verbrennung der Leber wie vorher. Tier 53 Stunden naeh der Leber- 
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verbrennung dutch Nackensehlag get6tet. Organe markroskopiseh und mikro- 
skopisch o. B. Knochenmark graurot; mikroskopisch entspricht das Bild den 
vorher beschriebenen, nur die ausgereiften Leukocy~en etw~s zMllreicher nach- 
zuweisen. An Stelle der Verbrennung ~uf der Leberoberfl~che deutliehe fibrin6se 
Auflagerungen und frische Verklebungen mit der vorderen Bauehwand. 

Mikroskopiseh an der Stelle der Verbrennung eine unregelm~Big begrenzte, 
ziemlieh gro~e, sich seharf yon dem angrenzenden Lebergewebe absetzende Nekrose, 
Polymorphkernige Leukoeyten nur noeh am l~ande der Nekrose sp~rlich angetroffen 
und durehweg im ZerfM1 begriffen. Abgrenzung der Nekrose gegeniiber dem un- 
ver~nderten Lebergewebe durch einen 8--15 Zellagen dieken, mit dem der vorher- 
gehenden F/ille iibereinstimmenden GranulationswM1 gebildet. 

Versuch 7. 1335 g schweres K~ninehen. Benzolbehandlung wie vorher. Dabei 
sinken die Leukoeytenzahlen yon 6800 im Beginn der Behandlung auf ]000 ant 
14. T~ge der Beh~ndlung. Leberverbrennung wie vorher. Tier 57 Stunden nach 
der Verbrennung durch Nuckenschlag get6tet. Organe makroskopisch und mikro- 
skopiseh o. B. Mikroskopischer Befund am Knochenmark wie in Versueh 6. An 
Stelle der Leberverbrennung mikroskopiseh eine unregelm~gig begrenzte, vom 
Lebergewebe scharf abgegrenzfe Nekrose. Im Bereich der Nekrose selbst keine 
polymorphkernigen Leukoeyten. Beginnende Org~nisation am Rande der Nekrose 
durch einen etwu 10 Zellagen dicken Gr~nul~tionswall, der den frfiher beschriebenen 
durchaus entspricht. 

Wie aus unseren Niedersehriften hervorgeht, verl~uft die dureh eine 
Verbrennung hervorgerufene 6rtliehe Entziindung in der Leber eines 
benzolvergifteten Tieres in der ersten Zeit regelm~i[lig ohne Beteiligung 
yon polymorphkernigen Leukoeyten. Die Abgrenzung der Nekrosen 
gesehieht im wesentlichen durch kleine runde Zellen yore Typus der 
Lymphocyten;  ferner scheint die t{eaktion von seiten der Kupfferschen 
Sternzellen weniger schnell und heftig zu verlaufen als bei einem nicht 
dureh Benzc! geseh~digten Tier. Immerhin gelten diese Beobaehtungen 
nur fiir die erste Zeit des Entziindungsversuches ; bereits naeh 7 Stunden 
k6nnen am Rande der Nekrose bereits vereinzelte polymorphkernige 
Leukoeyten naehgewiesen werden. Abet aueh hier werden Ubergangs- 
bilder zwisehen den Kupffersehen Sternzellen oder den zweifellos aus 
ihnen hervorgegangenen grogen Monoeyten zu polymorphkernigen 
Leukocyten nieht beobaehtet. In  den sp~teren Stadien (Verbrennung 
naeh 28, 32, 52 und 57 Stunden) unterseheidet sieh die l~eaktion des 
Lebergewebes nicht mehr oder nur sehr wenig yon der bei einem 
normalen Tier. Einen deutliehen EinfluB der Benzolvergiftung auf 
den Verlauf der Entzfindung konnten wir also nur insofern feststellen, 
Ms in den ersten Stunden die Leukocyten im Exsudat vermiBt werden. 
Die Tatsaehe, dag aber bereits 7 Stunden nach der Verbrennung Leuko- 
eyten auftreten, erkl~rt sich einmal daraus, dab in unseren Versuehen 
die Kaninehen nieht ganz leukocytenfrei, sondern nur hochgradig leuko- 
eytenarm gemaeht waren. DaB in den sp~iteren Stadien der Entziin- 
dung die Leukoeyten sogar ziemlieh reiehlieh naehzuweisen sind, be- 
weist uns nur die sehnelle l~egeneration des Knoehenmarks und des 
Blutes naeh dem Aussetzen der Benzolseh~digung. 
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Die Tatsache, daft aber bei einem mit Benzol vergifteten Tier die von 
den Kupfferschen Sternzellen ausgehenden Wueherungsvorg~nge doch 
nieht in der gleichen Schnelligkeit und St~rke sieh entwickeln wie bei 
einem Normaltier, l~Bt die Vermutung aufkommen, dal~ das Benzol 
nicht nur die Myelopoese schwer schadigt, sondern auch am ,,aktiven 
Mesenehym" sch~digend angreift. Diese Ansehauung wird dureh die 
Untersuehungen yon Sklawunos gestfitzt. Dieser Verfasser machte 
Entzfindungsversuche an der Hornhaut bei durch Benzolvergiftung 
leukoeytenarm gemachten Tieren. Er konnte beobachten, dal~ in der 
akut entzfindeten Hornhaut des Kaninchens bei Benzolvergiftung 
in den ersten' drei Tagen keine Zellanh~ufungen stattfinden. Als einzige 
zellige Reaktion beobachtete er nach dem ersten Tage Anschwellungen 
der HornhautkSrperchen und erst gegen Ende des dritten Tages Mitosen 
in aufterordentlich geringer Zahl. Eine deutlich erkennbare Wueherung 
der sefthaften Hornhautzellen konnte er dagegen nie beobaehten. 
Sklawunos glaubt deshalb, daft das Benzol nicht nur eine ausgesuchte 
Sch~digung des blutbildenden Apparates maeht, sondern auch zu rein 
funktioneller Schgdigung der Histiocyten ffihrt. Somit kann der Ein- 
wand, der inzwisehen bereits yon v. Mgllendor// gegen die Beweiskraft 
der Entziindungsversuehe am benzolvergiReten Tier gemaeht worden 
ist, nieht ohne weiteres widerlegt werden. 

Zu der weiteren Klgrung der Frage der Bindegewebssch~digung 
bzw. der Sch~digung des Reticuloendothels durch die Benzolvergiftung 
haben wir noch weitere Versuche an M~usen fiber die funktionelle 
Sch~digung des aktiven Mesenchyms durch das Benzol gemacht. 

Wir haben M~use yon gleiehem Gewieht (16--18 gr) 8 Tage lang 
dureh t~gliche Einspritzungen yon 0,01 ecm einer 50proz. Benzol- 
15sung in OlivenS1 leukocytenarm gemacht und dann den Tieren je 0,5 ccm 
einer 1% igen TrypanblaulSsung nnter die R~ickenhaut eingespritzt. 
Die Trypanblaueinspritzunger~ wurden bei ebensovielen Vergleichstieren 
gemacht. Die Tiere wurden in Zeitabstgnden yon 2, 6, 15, 40, 100 und 
180 Minuten getStet. Schon gufterlich war der Unterschied in bezug 
auf die F~rbung der ganzen Hant und der Organe bei den benzolver- 
giReten und den Vergleichstieren sehr deutlich erkennbar. Wghrend 
diese bereits nach 15 Minuten stark blau gefgrbt waren, lieft sich eine 
F~rbung bei den Benzoltieren erst ganz schwaeh erkennen. Dieser 
Untersehied war besonders in den ersten Stunden so deutlieh, dal~ ftir 
uns an der Mesenchymsehadigung dureh die Benzolvergiftung kein 
Zweifel mehr sein konnte. 

Diese Annahme wurde vollends noeh durch die mikroskopisehe Unter- 
suchtung best~ttigt. Wir beschr~tnkten uns auf die Untersuchungen 
yon frischen Zupf- und Quetsehpr~paraten, die vom Unterhautbinde- 
gewebe des Bauches, yon der Leber und der Milz angefertigt wurden. 
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W/~hrend man beim benzolvergifteten Tier erst eine ganz geringfiigige 
diffuse Blauf/~rbung am Kern und Protoplasma der Zellen erkennen 
konnte, fand sieh bei den Vergleichstieren bereits eine starke k6rnige 
Farbstoffablagerung im Protoplasma. Wir sehen also, dab zweifellos 
das Benzol funktionell das Bindegewebe sch~digt, und somit m/issen 
aueh wit die unbedingte Beweiskraft der Entzfindungsversuche am 
benzolvergifteten aleukoeyt/iren Tier ablehnen. Wenn aueh Gerlach 
aus den Ergebnissen seiner Entzfindungsstudien am benzolvergifteten 
Meukoey~/~ren Tier glaubt, dab das Mesenehym dureh das Benzol nieht 
gesch~digt wird, ja sogar bei der Entzfindung eine besonders starke Re- 
aktion zeigt, so finder diese Angabe in unseren Untersuchungen fiber 
dis Speicherung sowie in denjenigen von Sklawunos fiber dis Hornhaut- 
entzfindung am benzolvergifteten aleukoeyt~ren Tier keine Best~ti- 
gung. Unsere Beobachtung, dab ein benzolgeseh~digtes Tier langsamer 
speiehert als ein normMes, zeigt, dab man den Einwand v. MSllendor[/s 
nieht ohne weiteres ablehnen kann. Man k6nnte sieh durchaus vor- 
stellen, dM] die Bindegewebszellen im weiteren Sinne (wir reehnen 
dazu aueh die Retieuloendothelien) unter normMen Bedingungen zwar 
zu einer Fortdifferenzierung zu polymorphkernigen Leukocyten f~Lhig 
sind, abet dureh die Benzolseh~digung funktionell so sehwer geseh/idigt 
werden, dab diese Fortdifferenzierung ffir sie nicht mehr m6glieh ist. 
Wir m/~ssen also andere Gegenbeweise beibringen. 

3. Versuchsreihe. 

In der dritten Versuchsreihe berichten wir noeh fiber Untersuchungen 
fiber die aseptisohe Entzfi~ldung der Leber am vital gespeicherten Ka- 
ninchen. Wenn auch Malyschew bei seinen Untersuchungen angibt, 
dM3 er eine Umwandlung der Kupfferschen Sternzellen in gelappt- 
kernige Leukocyten bei vorausgegangener Farbstoffspeicherung nicht 
beobaehten konnte, so m6chten wir doch gerade diesen Untersuchungen 
den gr6Bten Wert beimessen. Uber dis Bedeutung der vitMen Spei- 
cherungen f fir den Entzfindungsversuch haben wir eingangs bereits 
unsere Ansicht dargelegt. Wfirde es einwandfrei gelingen, bei der asep- 
tischen Entzfindung der Leber in den beteiligten Leukocyten (wenigstens 
bei einem gr6Beren Tell) Farbstoffgranula naehzuweisen, so w~re mit 
diesem Befunde die Umwandlungsm6gliehkeit or~sans~ssiger Retieulo- 
endothelien wenigstens wahrscheinlich gemaeht. 

Den in dieser Gruppe besprochenen Tieren spritzten wir 24 Stunden 
vor der Leberverbrennung 5 corn einer 1% igen Trypanblaul6sung in die 
Ohrvene. Bei einem dieser Tiere wurde die gleiche Menge derselben L6sung 
zum zweitenmM eine Stunde vor der Verbrennung intraven6s eingespritzt. 

(D~e L6sung bestand aus: Trypanblau 0,2; Natriumearbonat 0,2; 
Glycerin 0,5; Aq. dest. 20,0.) 
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Versuch 1. 1875 g schweres Kaninchen. 24 Stunden vor der Leberverbrennung 
Speicherung mit Trypanblau. Tier 5 Minuten nach der Verbrennung dutch Luft- 
embolie getStet. ~akroskopiseh hochgradige Blaufi~rbung des Unterhautbinde- 
gewebes, der Leber, der Milz und der Nieren. Ser5se H/~ute lind Lungen hellblau; 
Milz stark vergrSgert (6 g). M_ikroskopisch an Stelle der Verbrennung eine kreis- 
runde Nekrose der Leberzellen. In der sich ziemlich scharf davon (nach auBen) 
abhebenden Zone yon normalem Lebergewebe starke Blutftillung der Capillaren. 
WeiBe Blutk6rperchen innerhalb der Capillaren nur ganz wenige, etwa so viel wie 
der normaten prozentualen Verteilung im Blur entsprieht. Kupffersche SternzeUen 
im Bereich des Ubergangsabsehnittes yon nekrotischem zu erhaltenem Lebergewebe 
vergrSBert, vielfach mit feinen Valcuolen. I m  tibrigen sind sie East ausnahmslos 
beladen mit feinen blauen FarbstoffkSrnehen. Aueh im Bereieh der Lebernekrose 
dieser Farbstoff zum Tell noch in zugrunde gegangenen Zellen oder frei in der 
Nekrose liegend nachweisbar. Die Oxydasereaktion zeigt deutlich, dab beziiglich 
der Verteilung der Leukoeyten kein Unterschied besteht an der verbrannten 
gegeniiber der nicht verbrannten Stelle. 

Versuch 2. 1700 g sehweres Kaninchen. 24 Stunden vor der Leberverbrennung 
intraven6se Speicherung mit Trypanblau. Tier 3 Stunden nach der Leberver- 
brennung dutch Naekenschlag getStet. Makroskopisch hochgradige diffuse Blau- 
f/~rbung des ganzen Unterhautbindegewebes, der Leber, der Milz, der Nieren und 
der serSsen H/~ute. Lungen hellblau, Milz vergr6Bert (4,5 g). An der Stelle der 
Verbrennung in der Leber 1,5 cm yore scharfen Rand des betreffenden Lappens 
entfernt ein hellblauer Kanal mit dunkelblaurotem Her. An entsprechender Stelle 
auf der Leberkapsel feine, eben erkennbare fibrin6se Auflagerungen. Mikroskopisch: 
In  allen Kupfferschen Sternzellen beinahe ausnahmslos blauer Farbstoff in fein- 
kSrniger Form im Protoplasma naehweisbar. Kreisrunde Nekrose des Leber- 
gewebes. Anschliegend eine Schieht schwer veriinderten Lebergewebes. Leberzellen 
spindelig abgeplattet mit sehweren Kernver~nderungen (Pyknosen, KernWand- 
hyperehromatosen). AuBerordentliehe Blutfiberfiillung und vielfaeh Blutungen 
in der darauffolgenden Schieht; Sehwellung der Kupfferschen Sternzellen, diese 
aber gewShnlich noeh im Gewebsver]aand festgehalten. Keine Leukocy~en- 
anreieherung im hyper/~mischen Gebiet (Oxydasereaktion). Im Bereich der Nekrose 
der Farbstoff sowohl in nekrotisehen Zellen als auch sp/~rlich frei zwisehen den 
Zelltrfimmern. 

Versuch 3. 1590 g sehweres Kaninehen. 24 Stunden vor der Leberverbrennung 
intravenSse Trypanblauspeieherung. Tier 25 Sbunden naeh der Leberverbrennung 
dutch Luftembolie getStet. Makroskopisch hier sti~rkere Speicherung der Leber, 
des Unterhautbindegewebes und besonders der Nieren. Milz stark vergr5Bert (7 g), 
dunkelblaurot. An Stelle der Verbrennung in der Leber ein dutch seine besonders 
tiefblaue Farbe auffallender, die Leber ganz durehsetzender Kanal, in dessen 
Bereieh sich auf der Leberkapsel deutliehe fibrinSse Auflagerungen linden. 

Mikroskopiseh: In der ganzen Leber die Kupfferschen Sternzellen deutlich 
geschwollen, die Kerne sind fast fiberall rundlieh. Fast alle enthalten im Proto- 
plasma in feinkSrniger Form ziemlieh reiehlich blauen Farbstoff. An Stelle der 
Verbrennung eine durch einen 5--8 Zellagen dieken Granulationswall yon dem 
umliegenden Lebergewebe abgegrenzte Leberzellennekrose. Dieser Granulations- 
wall wie die frfiher beschriebenen aufgebaut. Augerdem zeigen die Zellen des 
Granulationsgewebes zum allergrSgten Teil feine FarbstoffkSrner. Auffallend 
ist, dab sieh der Farbstoff gerade in diesem frisch gebildeten Granulations- 
gewebe besonders reiehlieh finder, so dab bei Betrachtung mit der sehwachen 
VergrSBerung (bei einfaeher Carminf/s der nekrotisehe ]3ezirk wie yon 
einem schmalen blauen Band ums/~umt erseheint. Gegeniiber der zuletzt be- 
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schriebenen Verbrennung hier sowohl das Granulationsgewebe als auch die Nekrose 
auBerordentlich reich an vielgestaltigkernigen Leukocyten, dagegen werden groBe 
einkernige Zellen yore Typus der Monocyten in der Nekrose nut ganz vereinzelt 
angetroffen. Dieser Unterschied auch in den Capillaren des Granulationsgewebes 
deutlich bemerkbar. Es fehlt hier die starke Sehwellung der Endothelien. Ab- 
]6sungsfiguren, wie wir sie zuvor beschrieben haben, werden an den Endothelzellen 
nur ganz vereinzelt angetroffen. Dagegen die Capillaren strotzend mit polymorph- 
kernigen Leukocyten geffillt. Verfolgt man diese Capillaren naeh aul~en bis in das 
unvergnderte Lebergewebe, so finder man bier gleichfalls im Lumen der Capillaren 
einen auBergew6hnlichen Reichtum an polymorphkernigen Leukocyten. Aueh 
hier treten die Vergnderungen an den Endothelzellen zurfick, Grol~e einkernige 
Zellen in den Capil]aren ebenfalls nur ganz vereinzelt angetroffen. Die Differen- 
zierung, ob es sich um einen Monoeyten oder polymorphkernigen Leukocyten 
handelt, gelingt immer einwandfrei. Die gro~en mononuelegren Zellen, die sich 
sowohl im Bereieh der unversehrten Leber Ms auch innerhalb des Granulations- 
walles sowie im Bereich der Leberzellnekrose selbst finden, zeigen zum weitaus 
gr68ten Teil feine Farbstoffk6rner, die sich am hgufigsten im Pl'otoplasma gegen- 
fiber der bohnenf6rmigen Kerneinbuehtung naehweisen lassen. In keinem poly- 
morphkernigen Leukocyten Farbsto]]. 

Versuch 4. Kaninehen von 1730 g Gewicht. 24 Stunden sowie 1 Stunde vor 
der Leberverbrennung intraven6se Trypanblauspeicherung. Tier 63,5 Stunden 
nach der Leberverbrennung dureh Luftembolie get6tet. Makroskopisch Blau- 
f~rbung etwas starker Ms bei den zuvor beschriebenen Versuehen, sonst die Organe 
o.B. An Stelle der Verbrennung an der Leber die gleiehen Ver~nderungen wie bei 
Versueh 3, aul]erdem frische Verklebungen der Leberkapsel mit der vorderen 
Bauehwand. 

Mikroskopisch: In allen Sternzellen fast ausnahmslos reiehlich feine blaue 
Farbstoffgranula, die mitunter so dicht lagern, dab der Kern unter ihnen fast 
verschwindet. Im Bereieh der Verbrennung nine unregelmgl3ig begrenzte Leber- 
zellennekrose. Desgleiehen in den angrenzenden Leberlgppchen kleine zentrMe 
Nekrosen. Abgrenzung des nekrotischen Bezirkes yon der angrenzenden unver- 
gnderten Leber zwar sehr seharf, doch fehlt der bei den vorhergehenden Pr~paraten 
beschriebene Granulationswatl noch fast ganz. Nur bier und da, besonders an den 
Stellen, an denen periportales Bindegewebe an die Nekrose reicht, sowohl yon diesem 
Ms auch yon den angrenzenden Kupfferschen Sternzellen ausgehend, geringe 
Ansgtze zur Bildung nines Granulationsgewebes, dessen Zellen zum gr613ten Tell 
feine Farbstoffk6rner enthalten. Im angrenzenden Lebergewebe sind die Capillaren 
ungew6hnlieh hochgradig erweitert und strotzend mit Blur gefiillt. Innerhalb der 
Capillaren iedoch nieht mehr polymorphkernige Leukoeyten nachweisbar als ihrer 
prozentualen Verteilung in der Blutbahn entspricht. Dementsprechend linden sich 
auch im Bereieh der Nekrose selbst nur ganz wenig polymorphkernige Leukocyten 
(Oxydasereaktion). Im Bereich des hypergmischen Lebergewebes zeigen die 
Kupffersehen Sternzellen, yon geringen Schwellungen abgesehen, keine besonderen 
Vergnderungen. 

Bei den zuvor besprochenen Versuehen fiber die En tz t i ndung  an  der 
Leber bei einem t rypanb]augespeieher ten Tier konn t e n  wir uns yon  
der U m w a n d l u n g  reticulo-endotheliMer Zellen in  polymorphkernige 
Leukocyten  n ieh t  iiberzeugen. Diese h~tte sich ja dadurch zeigen 
mfissen, daf3 wir auch in den neugebi ldeten Leukoeyten  oder wenigstens 
in den sogenannten  ,,Ubergangsformen" einzelne Farbstoffk6rner  h~t ten  
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naehweisen k6nnen. Dieser Nachweis gelang aber niemals. Die einzigen 
Zellen, die offenbar am Ort der Entziindung entstanden waren und 
dann frei im Lumen der Capillaren liegend angetroffen wurden, waren 
typisehe Monocyten. Farbstoffspeicherung lie8 sich ebenfalls in dem 
neugebildeten Granulationsgewebe am Orte der Verbrennung reichlieh 
naehweisen. Wir sehen darin einen Beweis dafiir, dab eine funktionelle 
Sch/idigung der Retieuloendothelien dureh die Speicherung nicht ver- 
ursaeht wurde. Es ist also unberechtigt anzunehmen, dab durch die 
vorausgegangene Farbstoffspeieherung eine Hemmung der Kupffersehen 
Sternzellen zu einer weiteren Diffcrenzierung bedingt wird. 

Gleieh beweisendc Bilder sahen wit aueh bei zuf~lligen subeutanen 
Phlegmonen an mit Farbstoffen gespeicherten Tieren. Diese Befunde 
entspreehen ganz den yon Biingeler auf der Danziger Tagung der D. P. G. 
vorgetragenen Untersuehungen und es bedarf daher keiner n/iheren 
Besehreibung. Hervorheben mSehten wit m;r bier nochmals, dag wit, 
obwohl mit den versehiedensten vitalspeicherbaren Farbstoffen ge- 
arbeitet wurde, einen Untersehied gegeniiber der von Bii~geler ver- 
6ffentliehten Tusehespeieherung nieht gesehen haben, In diesen Unter- 
suehungen wurden zur Speieherung versehiedene Metalle (vorwiegend 
Eisen und Kotlargol) und Farbstoffe (Isaminblau, Trypanblau, Kongo- 
rot, Neutralrot) angewandt. 

Sehr sch6n kann man das gleiche aueh an Leberabscessen der Maus 
sehen. Gelegentlieh unserer zahtreichen Untersuehungen an b6sartigen 
M~Lusegew/iehsen konnten wit zuweilen yon selbst auftretende Eiterungen 
in der Leber beobaehten, die fiir die hier besproehenen Fragen sehr wert- 
volle Pr/~parate lieferten und die einer genaueren Besloreehung weft sin& 

Bekanntlieh kommen bei M/iusen mitunter kleine mehrfaehe Abseesse 
in der Leber v o r .  Makroskopiseh erkennt man sie deutlieh als kleine, 
his hSehtens steeknadelkopfgroge graugelbe, seharf begrenzte Kn6tehen 
mit  einem leicht hiimorrhagisehen Hof. Mikroskopiseh handelt es sieh 
um unregelm~t6ig begrenzte Abseesse, in deren Bereich das Lebergewebe 
zugrunde gegangen ist und die gewShnlich nur dureh einen sehr sehmalen 
Saum yon Granulationsgewebe begrenzt sind. Es 1/~IR sieh in allen 
diesen Pr/iparaten immer feststellen, dab das Granulationsgewebe un- 
mittelbar aus den Kupfferschen Sternzellen hervorgeht. Grenzt inter- 
lobul/s Bindegewebe an einen solehen Absce$, so wird hier das Granu- 
lationsgewebe wesentlieh dicker; es ist dann gewShnlich aueh sehr reich 
an kleinen Rundzellen yon der Art  der Lymphoeyten.  Bei allen Pr/i- 
paraten, die yon gespeieherten Tieren gewonnen wurden, zeigt sieh 
nun regelmSA3ig eine starke Farbstoff- bzw. ?r in diesem 
Granulationswall, w/ihrend der AbseeB selbst vollst/indig frei davon 
ist. Das angrenzende Lebergewebe ist in der Regel blutiiberffillt, die 
Capillaren sind sehr welt und enthalten ziemlich reichlich polymorph- 
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kernige Leukocyten. Daneben f~llt die starke Schwellung der Kupffer- 
schen Sternzellen auf, die sich vielfach knopff6rmig in die Capillar- 
lich~ung verbuckeln, vielfach auch frei dort angetroffen werden. Diese 
sowohl im Gewebsverband fixierten als auch frei im Lumen liegenden 
Sternzellen enthalten bei hoehgespeieherten Tieren fast ausnahmslos 
die vital speicherbaren Stoffe in feink6rniger Form. Daneben findet 
man h/~ufig in den Zellen des Granulationsgewebes Resorptions- 
vakuolen und offenbar yon zerfallenen polymorphkernigen Leukoeyten 
abstammende Zelltr/immer. Mitunter gelingt in ihnen aueh der 1XTach- 
weis yon oxydasepositiven K6rnern~ doeh sind diese stets nur sehr 
sp/~rlich. Diese Befunde erg~nzen unsere experimentellen Beobach- 
tungen bei den Verbrennungen der Leber aufs sch6nste, haben wit 
es doch bier mit nicht einer ganz akuten Entztindung zu tun, son- 
dern mit einer mehr chroniseh verlaufenen Eiterung. Es gelingt also 
auch bier niemals, flieSende t)berg/~nge zwisehen den Kupfferschen 
Sternzellen oder ihren direkten Abk6mmlingen, den Monoeyten und 
den polymorphkernigen Leukoeyten nachzuweisen. Dagegen gelingt 
stets unschwer die genaue Differenzierung der einzelnen Zellarten. 
Wenn wir auch sowohl in stark geschwollenen Kupfferschen Sternzellen 
als aueh in abgel6sten Sternzellen (Monoeyten) und in dem aus den Stern- 
zellen hervorgegangenen Granulationsgewebe hin und wieder oxydase- 
positive Granula nachweisen konnten, so l~Bt sich dieser Befund mit 
einer vorausgegangenen Phagocytose yon oxydasepositiven polymorph- 
kernigen Leukocyten erkl/~ren. 

Wit haben in unseren Untersuchungen nur die Frage klarzustellen 
versueht, ob bus den ausdifferenzierten Knpfferschen Sternzellen poly- 
morphkernige Leukocyten entstehen k6nnen. Dabei haben wit die 
Frage, ob es in der Leber auch noch ganz undifferenzierte Mesenehym- 
zellen gibt, die zur Bildung gelaplotkerniger Leukoeyten f~hig sind, 
ganz unberfihrt gelassen. Wit m6chten abet trotzdem bemerken, dab 
wit auch ein Verkommen dieser Zellen, die sich ja wohl iiberhaupt 
nur als undifferenzierte mesenehymale Gebilde dadurch kennzeiehnen 
kSnnen, daf~ sie noch zu fortschreitender Gewebsdifferenzierung f/thig 
sind, hie beobachten konnten. Fiir uns besteht naeh unseren Unter- 
suchungen kein Zweifel dariiber, dab wit es bei der Kupfferschen Stern- 
zelle mit einer hochdifferenzierten Zelle zu tun haben, die nicht mehr 
f/~hig ist, eine Zelle andersartiger Gewebsspezifizierung zu bilden. Was 
wit dagegen ftir erwiesen halten, ist die Bildung von grol]en einkernigen 
Rundzellen, die in Form tier Monoeyten ins Blut tibertreten kSnnen, 
sowie die Bildung eines Granulationsgewebes, das dureh besonders 
grol~e syncytiale Gebilde charakterisiert ist. 

Diese Beobachtungen sind also/~hnliehe, wie sie bereits Oppenhei~ner 1908 bei 
seinen Untersuchungen fiber die Gewebsabstammung des Lebertuberkels und beson- 
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ders der tuberkulSsen Riesenzelle in der Leber gemacht hat. Oppenheimer speicherte 
das Reticuloendothel von Kaninchen mit einer KollargollSsung und spritzte dann 
intravenSs Tuberkelbacillen ein. Bei fortlaufenden Untersuchungen konnte er 
zeigen, dab die Epitheloidzellen des Tuberkels ausnahmslos aus Kupfferschen 
Sternzellen hervorgehen; es gelang ibm n~mlich der Nachweis von Kollargol- 
teilchen in den Epitheloidzellen, und zwar nahm deren Zahl iIn gleiehen MaBe ab, 
wie der Tuberkel zellreicher wurde. Ebenso liel~ sich aueh einwandfrei die Ent- 
stehung der tuberkul6sen Riesenzelle aus Kupffersehen Sternzellen nachweisem 
DaB aber aus den Sternzellen polymorphkernige Leukoeyten entstehen, konnte 
aueh Oppenheimer nieht beobaehten. 

Die Angaben Malyschewa haben wir also nur zu einem kleinen Teil 
bestgtigen kSnnen. Wie bereits zahlreiehe Forseher vor uns, konnten 
wir in erster Linie die Fortdifferenzierung der Kupfferschen Sternzellen 
zu Makrophagen beobachten. Sie zeigen eine ]ebhafte Phagocytose. 
Mitosen findet man in ihnen sehr h~ufig. Ferner sind sie einer gul~eren 
Sehgdigung gegeniiber sehr widerstandsfghig. Die Leberzellen se]bst 
verfallen sehr sehnell, wghrend die dazwiehen liegenden Kupfferschen 
Sternzellen noch gut ihre morphologisehen und funktionellen Eigenttim- 
liehkeiten behalten. Sieher ist nach unseren Untersuehungen, dal3 die 
bei der aseptischen Entzfindung auftretenden Makrophagen nieht nur 
yon den Sternzellen abstammen,  sondern dal~ sie sieh zum grol3en Teil 
aueh yon dem im interlobulgren Bindegewebe ansgssigen Histioeyten 
entwiekeln. Die Befunde yon Malyschew fiber die Bildung grol~er Riesen- 
zellen aus Makrophagen am Rande der Nekrose naeh etwa 5--7  T~gen 
kSnnen wir ebenfalls bestgtigen. 

Wir kSnnen a]so den 8chlul~folgerungen Malyschews in einigen Punk- 
ten beipfliehten, miissen diesen aber in wesentliehen anderen Punkten 
naeh unseren Beobaehtungen entsehieden widerspreehen. Dal~ bei der 
aseptisehen Entziindung der Leber, die dureh eine Verbrennung hervor- 
gernfen wird, die Kupfferschen Sternzellen die Hauptrolle sloielen, ist 
zweifellos richtig. Niemals konnten wit dagegen eine voriibergehende 
'Bildung yon 3/Iyelocyten und Megakaryocyten aus Sternzellen beob- 
achten. Die bei der aseptischen Entzi~ndung tier Leber au/tretenden 
polymorphkernigen Leukocyten stammen ausschliefilich au8 dem Blute. 
Wenn die Sternzellen unter dem l~eize der Entzfindung sieh vergrSBern, 
isolieren und in die Capillarlichtung abgestol~en werden, so bilden sie 
bei diesem Vorgang groBe einkernige Rundzellen mit  allen morpho- 
logisehen und funktionellen Eigensehaften der Blutmonocyten. Eine 
weitere Entwicklung dieser Monocyten zu gelapptkernigen Leukocyten 
/indet nicht statt. Das Auftreten yon pseudoeosinophilen Granula und 
yon oxydasepositiven Granulationen (diese sind stets hinfgllig) lgBt sieh 
dureh die Phagoeytose von zerfallenen Leukoeyten leieht erklgren: 
Die Granulationen finden sieh nur dann in den Sternzellen bzw. in den 
Monoeyten, wenn bereits eine starke Leukoeytenanreieherung im ent- 
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z f ind l i chen  B ez i rke  v o r h ~ n d e n  is t ,  W i t  k S n n e n  also in  i h n e n  k e i n e n  

Beweis  f i ir  d ie  ~ u t 0 c h t h o n e  L e u k o c y t e n b i l d u n g  sehen .  
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