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Im allgemeinen kann man die Wirkung des Benzols auf den Organis-
mus nach dem betreffenden Schrifttum folgenderweise zusammen-
fassen: 1. Benzol schadigt die Leukocyten schon im peripheren Blute,
2. die geringste Widerstandsfiahigkeit dem Benzol gegeniiber besitzen die
Granulocyten und dabei vor allem ihre sogenannten jungen Formen,
3. Benzol verursacht himorrhagische Erscheinungen in den Geweben,
4. bei unvorsichtiger Benzolanwendung kann man degenerative Ver-
anderungen in den parenchymatosen Organen beobachten. Es mufl
darauf hingewiesen werden, dafl eine Einsicht in den Mechanismus
der Ausbildung der Benzolleukopenien nicht nur eine praktische, son-
dern auch eine wichtige theoretische Bedeutung besitzt.

Von Lippmann und Plesch wurde Benzol in die experimentelle Me-
thodik eingefiihrt, um die Frage der Herkunft der Entziindungszellen
zu erforschen; weiter ist die durch Benzol verursachte Leukopenie sehr
ghnlich der Leukopenie, die gegenwirtig von manchen Forschern als
»Agranulocytose® beschrieben wird (Schulz, Versé, Friedemann, Rotter,
Schifer). Tatséchlich verlduft die agranulocytotische Angina mit Blu-
tungen, Nekrosen und starker Verminderung der Leukocytenzahl (bis
800 in 1 cmm), wihrend die relative Zahl der Lymphocyten in diesen
Fillen bis zu 90% steigen kann.

Westphal, Skiowunos u. a., die bei durch Benzol leukocytenarm ge-
machten Tieren eine Entziindung erzeugten, fanden bei ihnen kein
leukocytenhaltiges Exsudat und hielten dies fiir eine Stiitze der Con-
heimschen Auswanderungslehre; diese Beobachtung kann, wie es scheint,
als wichtige Erwiderung den Forschern gegeniiber gelten, welche bei
der Bildung der Exsudatzellen den Gewebszellen eine grofie Bedeutung
beilegen (Herzog, Siegmund u. a.).
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Die iiber die Wirkung des Benzols auf das blutbildende Gewebe von
manchen Verfassern vertretene Ansicht mul jedoch in Zweifel gezogen
werden. Es ist schwer, sich vorzustellen, daf} irgendein in die Blutbahn
gelangtes Gift auf die zu ein und demselben System (Mesenchym) ge-
horigen Zellen elektiv verschieden wirken sollte. Warum schédigt Ben-
zol zuerst die Granulocyten und erst spiter die Lymphocyten ¢ Warum
verdindert sich das rote Blutbild weniger als das weife ?

Eine von Dr. Schustrow gedulerte Ansicht, dall Benzol die lipoide
Membran der Zellen auflést und deshalb mehr die roten Blutzellen
schadigt, wenn es unter die Haut gespritzt wird, und die Leukocyten,
wenn man Benzol per os verabfolgt, ist unserer Meinung nach fir das
wabre Verstindnis geeigneter als die Ansichten der anderen Verfasser.

Da die Leukocytenverarmung der Tiere in den Tierversuchen fiir
die Entscheidung der Fragen, die mit Infektionen und Blutbildung
verbunden sind, eine bedeutende Rolle spielt, schien es uns wichtig,
den Mechanismus der Benzolvergiftung nochmals zu untersuchen, Wir
haben eine etwas verénderte Versuchsmethodik angewandt als die Mehr-
zahl der Verfasser, die durch grofie Benzolgaben (nach Selling 1,0, nach
Pappenheim 1,5 auf 1 kg des Gewichts der Tiere) im Verlaufe von 5 bis
8 Tagen eine erhebliche Leukopenie (bis 100 Leukocyten in 1 emm) er-
zielten. Im Gegensatz dazu haben wir eine Reihe von Versuchen an
Meerschweinchen und Kaninchen mit verschiedenen Benzolgaben an-
gestellt, so dal} einige Tiere die Vergiftung mehr als einen Monat er-
trugen; weiter untersuchten wir systematisch das periphere Blut der
Tiere; nach dem Tode aulerdem histologisch fast simtliche Organe.

Benzol wurde unter die Haut mit Olivensl, Mandeldl oder Vaselinol
und in einigen Versuchen mit einer Emulsion aus ausgewaschenen
Hammelblutkérperchen eingefithrt. AuBerdem haben wir bei mehreren
Tieren, nach Erreichung einer bestimmten Verminderung der Leukocyten-
zahl, noch weitere MaBnahmen folgen lassen, so z. B. Einspritzungen von
normalem Pferdeserum und von kolloidalen Farbstofflosungen; endlich
wurden noch 2 entmilzte Kaninchen mit Benzol behandelt. Im ganzen
haben wir 15 Meerschweinchen und 9 Kaninchen benutzt.

Meerschweinchen Nv. 11, Gewicht 550,08, bekam Benzol 6 Tage lang in Gaben
vonr 0,3; 0,6; 0,8; 1,0; 1.4; 1,6; 1,8. Tod am 7. Tage. Gewicht 500 g. Blutbild:
Leukoeyten von 14000 bis auf 9000 gestiirzt; Leukocytenformel vor dem Versuche:
88% Lympho- und Histiocyten?, 10% n-Granulocyten und 2% Kosinophile; all-
mahlich sank unter Schwankungen die Zahl der Lymphocyten und entsprechend
stieg die Zahl der Granulocyten; am 6. Tage: Lympho- und Histiocyten 70%,
Granulocyten 30%.

! Die Zahlen sind auf reines Benzol reduziert.
2 Wir bezeichnen als Histiocyten einkernige, den groBen Lymphocyten dhn-
liche Zellen mit durchsichtigem, oft azurophil granuliertem Protoplasma.
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Meerschweinchen Nr. 4. Gewicht 750,0 g. Benzol 19 Tage lang zu 0,6;
1,2; 1,4 usw. bis zu 4,0. Am 20. Tage getotet. Gewicht 500,0 g. Vor dem Ver-
suche: Leukocyten 10000; Lympho- und Histiocyten 60 %, n-Granulocyten 30% ;
Eosinophile 8% ; Basophile 2% ; am 19. Tage: Leukocyten 11000, Lympho- und
Histiocyten 45% ; n-Granulocyten 45% ; Eosinophile 0% ; Basophile 10%.

Meerschweinchen Nr. 6, Gewicht 750,0 g, bekam in Hammelblutkérperchen-
emulsion gelostes Benzol im Verlaufe von 7 Tagen zu je 0,8—1,5 einer Mischung,
in der das Benzol etwa 20% ausmachte. Tod am 7. Tage 2 Minuten nach der Ein-
spritzung unter den Erscheinungen eines anaphylaktischen Shocks. Blutbild
vor dem Versuche: Hamoglobin 95%, Erythrocyten 6000000; Leukocyten 12000;
Lympho- und Histiocyten 70%; n-Granulocyten 10%; Eosinophile 10%. Vor
der letzten Einspritzung: Hamoglobin 96 %, Erythrocyten 6000000, Leukocyten
14000, Liympho- und Histiocyten 45%, n-Granulocyten 35%, Eosinophile 20%.

Meerschweinchen Nr. 10, mit einem Gewicht von 750,0 g, bekam Benzol
24 Tage lang téglich zu je 0,4 g. Das Blut vor dem Versuche: Himoglobin 85%,
Erythrocyten 6800000, Leukocyten 11000, Lympho- und Histiocyten 71%,
n-Granulocyten 23%, Eosinophile 6%. Am 20. Tage: Hamoglobin 102%, Ery-
throcyten 7000000, Leukocyten 23000, Lympho- und Histiocyten 58 %, n-Granulo-
cyten 36 %, Eosinophile 9%. Gewicht 730,0 g. Das Meerschweinchen blieb schein-
bar gesund und die weitere Benzoleinspritzung wurde eingestellt.

Kaninchen Nr. I (weiblich), mit einem Gewicht von 1500,0 g, bekam 5 Tage
lang Benzol (0,2—2,2), am 6. Tage Entbindung, am 8. Tage Tod nach spontaner
Infektion. Blut vor dem Versuche: Leukocyten 8000, Lympho- und Histiocyten
47%, Granulocyten 53%; am 5. Tage: Leukocyten 2000, Lympho- und Histio-
cyten 26%, Granulocyten 74%.

Kaninchen Nr. 2, 1520,0 g schwer, bekam Benzol 31 Tage lang durch den
After zu je 0,1—1,8, dann 5 Tage lang vom Maul aus zu je 1,8 und 5 Tage lang
unter die Haut in Mengen von 0,5; 0,5; 3,0; 3,0; 3,0 mit gleichzeitigen Einspritzungen
von normalem Pferdeserum unter die Haut zu je 2,0 téglich in den letzten 5 Tagen.
41 Tage nach Versuchsbeginn getdtet. Blut: Leukocyten 11000, Lympho- und
Histiocyten 75 %, Granulocyten 25%. Am 32. Tage: Leukocyten 13000, Lympho-
und Histiocyten 45 %, Granulocyten 55 % ; am 41. Tage: Leukocyten 1000, Lympho-
und Histiocyten 70%, Granulocyten 30%. Gewicht 1200,0 g.

Kaninchen Nr.3, 3750,0 g schwer, bekam Benzol 11 Tage zu je 3,5—7,0.
Blut vor dem Versuch: Hamoglobin 75%, Erythrocyten 5000000, Leukocyten
12000, Lympho- und Histiocyten 78 %, Granulocyten 22%. Am 11. Tage: Hiamo-
globin 68 %, Erythrocyten 4500000, Leukocyten 1000, Lympho- und Histiocyten
95%, Granulocyten 5%. Am 11. Tage getotet. Gewicht 3700,0 g.

Kaninchen Nr. 4, 1700,0 g schwer, bekam Benzol 11 Tage lang zu je 0,75
bis 4,2. Am 12. Tage 1620,0 g. Tétung. Blut vor dem Versuch: Hamoglobin
87 %, Erythrocyten 5500000, Leukocyten 7000, Lympho- und Histiocyten 82%,
Grapulocyten 18%. Am 4., 7. und 11. Tage bekam das Tier auller einer ent-
sprechenden Gabe von Benzol noch zu je 10,0 1proz. Trypanblaulésung in die
Blutadern. Blutbild am 11. Tage: Hamoglobin 58%, Erythrocyten 3500000,
Leukocyten 800, Lympho- und Histiocyten 55%, Granulocyten 45%.

Kaninchen Nr. 5, 1750 g schwer, bekam Benzol 20 Tage lang zu je 0,9 taglich.
Tod am 20. Tage einige Minuten nach der letzten Benzoleinspritzung mit einem
Gewicht von 1730,0 g. Blut vor dem Versuch: Hamoglobin 100%, Erythrocyten
6000000, Leukocyten 5000, Lympho- und Histiocyten 82%, Granulocyten 18%.
Im Laufe des Versuches dreimal Bestimmung der Widerstandsfahigkeit der Ery-

* Wir fithren nicht die Niederschriften der simtlichen Versuche an, denn viele
von denselben.geben ein ganz dhnliches Bild.
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throcyten!. Am 2. Tage des Versuches hochst 0,42, mindest 0,47, am 5. Tage
héchist 0,42, mindest 0,5 und am 15. Tage hochst 0,44, mindest 0,5. Blutplatt-
chenzahl schwankte wahrend der ganzen Versuchsdauer von 700000 bis zu 1000000
(nach Fonio). Blutbild am 19. Tage: Hamoglobin 82%, Erythrocyten 5600000,
Leukocyten 2000, Lympho- und Histiocyten 54%, Granulocyten 46%.

Kaninchen Nrv. 6, 2450,0 g schwer, entmilzt; vom 18: Tage? nach der Ope-
ration an taglich Benzoleinspritzungen unter die Haut zu je 2,5—3,0. Tod am
19. Tage; Gewicht 1700,0 g. Blut einen Tag vor der Benzoleinspritzung: Hamo-
globin 68%, Erythrocyten 6130000, Leukocyten 12700, Lympho- und Histio-
cyten 80%, Granulocyten 20%. Benzolleukopenie trat langsam ein: am 19. Tage
des Versuches noch 3000 Leukocyten in 1 cmm.

An diesem Tage machten wir dem Kaninchen eine Rippenresektion unter
Athernarkose zur Untersuchung des Knochenmarks. Bild des Knochenmarks:
zellreich, vorwiegend verschiedene Stadien von Erythro- und Normoblasten und
grofle Zellen mit rundem oder eingebuchtetem netzférmigen Kern und azuro-
phyler Granulierung (Promyelocyten), weiter einzelne endotheliale rote Blut-
korperchen haltige Zellen; Peroxydasereaktion nach Graham tiberall negativ.

Nach der Opsration rasche Blutverinderung. Am 16. Tage: Himoglobin
40%, Erythrocyten 3500000, Leukocyten 460, Lympho- und Histiocyten 72%,
Pseudoeosinophile 28%. Am 17. Tage: Leukocyten 220, Lympho- und Histio-
cyten 88%, Pseudoeosinophile 12% ; am néchsten Tage Tod. Gewicht 1700,0 g.

Kaninchen Nr.7, 2500,0 g, entmilzt nach 10 Tagen, taglich Benzolgaben
von 2,5—5,0, im ganzen 14 Tage lang unter die Haut. Blut vor dem Versuche
(am 8. Tag nach der Entmilzung): Hémoglobin 75%, Erythrocyten 5700000,
Leukocyten 11000; Formel: Lympho- und Histiocyten 78%, Granulocyten 20%,
Plasmazellen 2%. Wahrend des Versuches langsames Eintreten der Leukopenie,
am 9. Tag noch 2300 Leukocyten in 1 cmm bei Benzolgaben von 4,0-—5,0. Am
10. Tage 1500 Leukocyten, am 12. Tage 650, am 14. Tage 288. Rotes Blutbild
im Verlaufe der Benzoleinfithrung verhsltnismafBig wenig verdndert: Hamoglobin
zwischen 75—59 %, Brythrocytenzahl zwischen 4280000—6460000. Am 14. Tage:
Hamoglobin 63 %, Erythrocyten 4280000, Lympho- und Histiocyten 60 %, Plasma-
zellen 10%, Granulocyten 30% ; auBerdem nackte Kerne 11%, Normoblasten 7%.

Kaninchen Nr. 8, 1800,0 g, bekam an zwei aufeinanderfolgenden Tagen je
10,0 1 proz. Trypanblauldsung in die Blutbahn; am dritten Tage Beginn der Benzol-
einspritzungen in Mengen von 1,8—2,5. Tod 10 Tage nach Versuchsbeginn (7 Tage
Benzol). Blut nach der Trypanblaueinfithrung: Hamoglobin 65%, Erythrocyten
6110000, Leukocyten 5900, Lympho- und Histiocyten 78%, Granulocyten 22%.
Rasches Entstehen der Leukopenie; schon nach 2 Tagen (1,8 und 2,0) nur noch
770 Leukocyten in 1 cmm; nach 5 Tagen 450, am Todestage 350, mit der Formel:
Lympho- und Histiocyten 14%, Basophile 2% und 84% der Zellen mit groBien
azurophilen Kérnchen im Protoplasma, teilweise (bis 4%) mit segmentierten,
teilweise mit sehr blaB sich firbenden Kernen von unregelmiBiger Form ohne
eine sichtbare Segmentierung. Rotes Blutbild fast unverandert; am Todestag:
Hamoglobin 65%, Erythrocyten 6390000.

Kaninchen Nr. 9, 1300,0 g, bekam zwei Tage je 10,0 1proz. Kongorotlsung
in die Blutadern, dann Benzol in Gaben von 1,5—3,0. Blut nach den Farbstoff-

1 Tm Zeitraum zwischen zwei nachfolgenden Einspritzungen.

2 Diese Frist haben wir nach dem Blutbilde des Kaninchens gewahlt; ném-
lich wir warteten auf den Zeitpunkt, wo das reticulo-endotheliale System des
Tieres einen gewissen Gleichgewichtszustand erreicht hatte: sofort nach der
Entmilzung enthielt das Kaninchenblut' 7—12% grofer Monocyten und’ 1%
Endothel; am 18. Tage 2% groBe Monocyten und kein Endothel.
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einspritzungen: Héamoglobin 65%, Erythrocyten 7250000, Leukocyten 6000;
Lympho- und Histiocyten 69%, Granulocyten 31 % ; ungefabr 1% Normoblasten
und 9% nackter Kerne. Tod am 12. Tage, Eintritt der Leukopenie allmahlich
und verhéltnismaBig langsam; 3 Tage vor dem Tode noch 1100 Leukocyten.
Am 12. Tage: Himoglobin 58 %, Erythrocyten 4900000, Leukocyten 200; Lympho-
und Histiocyten 92%, Granulocyten 8%, Normoblasten bis 8%.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Blutausstriche konnten
wir in sémtlichen Féllen eine allméhliche Zunahme der Zahl der Poly-
chromatophilen, Makro- und Mikrocyten, Normoblasten und der sog.
nackten Kerne verzeichnen. Wéhrend der Benzolvergiftung der Tiere
wurde die Granulierung der neutro- und pseudoeosinophilen Leukocyten
auch veriindert, so daf} die feine, gleichmifBig geordnete Protoplasma-
granulierung sich in starke, metachromatisch sich firbende, zuweilén
fast schwarze Koérner verwandelte. Nach der Art ihrer Granulierung
kénnte man diese Zellen den Basophilen zuzéhlen, jedoch der fiir die
Neutro- und Pseudoeosinophilen kennzeichnende Ban der Kerne war
fir uns entscheidend, diesen Zellen den ihnen zugehérigen Platz an-
zuweisen. Wir fanden auflerdem in einem geringen Prozentsatz Plasma-
zellen und Lymphoblasten, die wir den Lymphocyten zuzéhlten. Die
obenangefithrten klinischen KErgebnisse der Versuche berechtigen uns
zu folgenden Erwidgungen: 1. Benzol veréindert das rote Blut schein-
bar geringer als das weille; wir sehen, dal} z. B. die Meerschweinchen
Nr.6und 10 und die Kaninchen Nr. 3,5, 8 und 9 nur geringe Verénderun-
gen des Hb-Wertes und der Zahl der roten Blutkérperchen zeigten;
bei den Kaninchen Nr. 4 und 6 beobachtet man ein Sinken des Hb und
der Erythrocytenzahl um nur 30—40%. 2. Man kann bei Kaninchen
verhaltnisméBig schnell Leukopenie erzeugen, wihrend bei Meerschwein-
chen eine Verminderung der Leukocytenzahl bis zu mehreren Hunderten
bei- uns niemals erreicht werden konnte. Das Meerschweinchen Nr. 4,
welchem groBe Benzolgaben (bis zu 4,0 auf 750,0 Gewicht) einverleibt
wurden, wies erst am 19, Tage eine Leukopenie von 1100 Leukocyten
auf; in den anderen mit gréferen Mengen und mit langer Versuchsdauer
durchgefithrten Fallen blieb die Leukocytenzahl des Blutes fast in den
gewdhnlichen Grenzen (10--12000). Diese Tatsache unterstreichen wir
ganz besonders und werden sie etwas spéter zu erkliren suchen. 3. Es
ergibt sich aus unseren Befunden, daf unter der Wirkung des Benzols
durchaus nicht immer eine Verminderung der Granulocytenzahl erfolgt;
im Gegenteil, wir erhielten bei simtlichen Versuchsmeerschweinchen
eine Vergroferung der Prozent- und der absoluten Zahl der vielkernigen
Zellen, was Pappenheims Ansicht entspricht; bei Kaninchen wurde
ein bunteres Bild beobachtet: bei den einen (wie Nr. 3 und 6) verlief
der Versuch mit einer Verminderung der Granulocyten, bei den an-
deren (wie Nr. 2 und 4) wnrde dagegen eine VergriBerung der relativen
Granulocytenzahl festgestellt. '
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Aus den Versuchsniederschriften kann man ersehen, dafl die Tiere
der ersten Reihe durch Benzol allein vergiftet wurden, die der zweiten
Reihe bekamen aufler Benzol noch andere Stoffe.

Die Verminderung der Zahl des einen oder anderen Teiles der weillen
Blutkorperchen stand also bei unseren Benzoleinverleibungen im Zu-
sammenhang mit der Tierart und der Anwendung einiger Zusitze,
wie Pferdeserum und Trypanblaulésung. 4. Die Widerstandsfihigkeit
der roten Blutzellen und der Blutplattchenzahl zeigt wéihrend des
Versuchs fast keine Verdnderungen (die Schwankungen liegen in den
Fehlergrenzen der Methodik). 5. Das Vorhandensein pathologischer
Erythrocytenformen in den Blutausstrichspriaparaten kann als Ergebnis
der Schidigung der roten Blutkérperchen durch das Benzol betrachtet
werden. 6. Die fortschreitende Steigerung der Normoblastenzah! bei
geringer Verdnderung der Zahl der Erythrocyten spricht fiir geniigend
ausgeprigte Regeneration des roten Blutes wihrend der Benzolvergif-
tung. - 7. Die Gewichtsabnahme der Tiere bei Benzolvergiftung geht in
gewissem Mafle dem Grade der erzielten Leukopenie parallel.

Der makroskopische Sektionsbefund.

In den meisten Fillen ist das Sektionsbild ein und, dasselbe; wir
kénnen daher eine gemeinsame Beschreibung geben.

Unterhautfetigewebe der Tiere ist je nach den Versuchsbedingungen auf-
gebraucht. Starke Blutstauung in sdmtlichen Organen. Punktférmige Blut-
ergiisse in den serdsen Hauten, in einzelnen Fillen ischdmische Infarkte in Leber
und Lungen. Knochenmark bei Meerschweinchen blutreich, saftig; bei Kaninchen
jedoch stark verringert, seinem Aussehen nach dem Blute dhnlich; Knochenmark
von Kaninchen Nr.6 lieB sich aus der Knochenh¢hle wie ein Fibrinklumpen
herausnehmen. Milz der Meerschweinchen nur blutreich, die der Kaninchen
jedoch stark verkleinert. Lymphknoten der Meerschweinchen fast ohne Ver-
anderungen; bei den meisten Kaninchen dagegen so klein, daf es schwer fiel, sie
aufzufinden. Lungen lufthaltig, stark blutiiberfilllt, 6dematos. Herzfleisch welk,
grau, wie gekochtes Fleisch aussehend. Darm geschrumpft, Schleimhaut blut-
tberfitllt. Leber blutreich, weich, lehmfarbig. Bauchspeicheldriise o. B.; Nieren
blutreich. Thymus klein, trocken; Nebennieren gewdhnlich groB; Markschicht
blutiiberfiillt, Rinde lipoidreich. Grofhirn blutitberfiillt, sehr welk,

Histologische Untersuchung,

Technik. Gefriermikrotom und Celloidinschnitte ; Fixierung in For-
malin und Orthscher Fliissigkeit; zuweilen Aceton. . Farbung nach
Giemsa, Himatox.-Eosin, Sudan IIL, Nilblausulfat, nach Perls auf Eisen;
die oxydase Reaktion nach dem Benzidinverfahren,

Meerschweinchen.

Nr. 1. Knochenmark: Starke Blutfillung; Gewebe reich an ziemlich groflen
Zellen mit runden oder hufweise gekritmmten Kernen, deren Zelleib teils oxyphil
gekérnt, teils ungekdrnt ist (Abb.1). Milz: stark blutiiberfiillt; miaBige Ver-
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ringerung der Knétchen; Sinus erweitert, ihre Lichtung von groBen, dem Endothel-
typus angehdrenden Zellen angefiillt, die rote Blutzellen oder Trimmer davon
enthalten; in der Pulpa eine bedeutende Zahl von Zellen mit segmentierten Kernen
und mit neutro- oder eosinophiler Kérnelung; auBerdem noch eine ziemlich groBe
Zahl erythroblastischer Formen von Proerythroblasten bis Normoblasten. Lymph-
knoten: Kein deutliches Bild, Knétchen nicht sichtbar; Rindenschicht aus diffuser
Haufung von Lymphoidzellen bestehend; in der Markschicht Wucherung des
Sinusendothels und eine be-
trachtliche Zahl von Neutro-
und Eosinophilen. Lungen:
Blischen leer; Zwischengewebe
enthilt Histiocyten und eosino-
phile Leukocyten. Myokard.:
Muskelfasern gequollen; die
Querstreifung stellenweise un-
sichtbar; an solchen Stellen
auch die Kerne schlecht farb-
bar. Leber: Die Glissonsche
Kapsel von eosinophilen Leuko-
cyten durchsetzt. Leberzellen
grobkérnig, manche mit grofBen
Fetttropfen. In den Kupfer-
schen Zellen deutlich Erythro-
phagie; im Lumen einzelner
Capillaren eosinophile Zellen.
Niere: Endothel der Glomeruli
stark gequollen, Grenzen zwi-
schen den Zellen verwischt;
einzelne Eosinophile in den
Capillaren.  Leib der Epithelien der gewundenen Kandlchen grobkdrnig, stark
gequollen; stellenweise kernlose Zellen; in Kanilchenlichtung sich blaBfarbende
Erythrocyten. Thymus: Hyperimie und Odem des interlobuliren Bindege-
webes; die Aulenzone besteht aus Lymphoidzellen, die zentrale Zone aus retiku-
laren Zellen, teils mit eosinophiler Granulation. Einige Hassalsche
Korperchen, hauptsidchlich von homogenem Aussehen und mit
Einschliissen aus Neutro- und Fosinophilen. Nebenniere: Bs sind 5
viele Lipoide in der Rinde, im Protoplasma der Markschichtzellen
Schollen braunen Pigments.

Meerschweinchen Nr. 2. Knochenmark: Hyperimie; betracht-
liche Zahl der groBlen einkernigen Zellen, viele segmentierte
Eosinophile, ein wenig Normoblasten. Milz: Starke Wucherung g’{”g-g-‘ﬁe’.’m—

. . . -Immersion.
des Sinusendothels, ausgeprigte Erythrophagie; neben den Ery-
throphagen verschiedene Erythroblastenformen; (Abb. 2) betricht-
liche Zahl von Neutro- und Eosinophilen. Lymphknoten: GroBe Keimzentren
in den Knétchen; rings um sie mit Himosiderin beladene Zellen; Wuche-
rung der reticulo-endothelialen Zellen in der Markschicht. Lungen wie im vorher-
gehenden Falle; auBlerdem enthalten die grofilen Zellen der Alveolarsepten teils
Erythrocyten, teils braunes Pigment. Myokard, Leber, Nieren, Thymusdriise
und Nebennieren wie bei dem Meerschweinchen Nr. 1.

- o~

Abb. 1. Ol-Immersion.

®
4

Meerschweinchen Nr. 4. Knochenmark: Zellreich; hauptsichlich Endothelien
mit lockeren verkriimmten Kernen; stellenweise Mitosen; ziemlich viel Normo-
blasten, einzelne Megaloblasten und wenige Erythrokaryoeyten. Milz: Starke

Virchows Archiv. Bd. 272 9
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Hyperimie; die Knotchen sind grof und bestehen aus epithelioiden Zellen im
Zentrum. und aus Megalo- und Normoblasten in der Peripherie. Sinus stark er-
weitert, stellenweise in jhnen gequollene Endothelien mit Erythrocytentriimmern
im Protoplasma; auBerdem eine kleine Anzahl segmentkerniger Neutrophilen.
Lymphknoten: Keine Knotchen; das Gewebe besteht hauptsichlich aus baso-
philen Proerythroblasten, Megalo- und Normoblasten. Stellenweise grofe Endo-
thelien mit Erythrocytentriimmerrn oder mit kleinen-Vakuolen (schaumiges Proto-

plasma). Lungen wie bei Nr.1 und 2. Leber: Ausgedehnte

Xy Nekrose unter der Kapsel; Leberzellen stark vakuolisiert;
: f“g Kerne in der Lappchenmitte ungefirbt, an den Randern
o O aus einzelnen stabformigen Chromatinstiickchen bestehend.
% - .%' _ In den Leberzellen befindliche. Vakuolen nach Giemsa hell-

L% rosa, durch Sudan IIT gelb gefirbt. Kupffer-Zellen mit teils
e pyknotisch aussehenden, teils segmentierten Kernen. Stellen-
weise in den Lebercapillaren Erythroblasten und Eosinophile
Abb. 8. Him.-Eos. vorhanden. Ubrige Organe wie in den vorhergehenden Fillen,
Ol-Immersion. Meerschweinchen Nr. 6. Knochenmark: Sehr zellenreich;
meist einkernige Fosinophile, Monocyten und segmentierte
Neutrophile. Milz: Subkapsulare Blutergiisse; Knotchen groB, an ihremn Rande
Erythroblasten. Pulpa reich an einkernigen Zellen, die starke Erythrophagie
zeigen; auBerdem betrichtliche Zahl von segmentierten Neutro- und Eosinophilen
und eisenpigmenthaltigen Monocyten. Lymgphknoten: Der Bau nicht erkenn-
bar; Zellen: vorwiegend Ery-
throblasten und Histiocy-
ten; geniigend Fosinophile
und wenig Neutrophile. Lun-
gen: Starke Hyperamie; Hi«
stiocyten, FEosinophile wund
grofie einkernige hamosiderin-.
beladene Zellen in den Al-
veolarsepten. Myokard: De-
generative  Veranderungen.
Leber: Hyperdmie; starke
tritbe Schwellung der Leber-
zellen; man sieht fast keine
Kuptfersche Zellen von ge-
wohnlichem  Aussehen; an-
statt dessen sind in den Ca-
pillaren segmenthaltige Neu-
trophile und Fosinophile vor-
handen. Niere: Schwache
Whucherung des Endothels der
Abb, 4. Ol-Immersion. Glomeruli; kérnige Entartung
des Epithels der gewundenen
Kanilchen; inr dessen Lumen Erythrocyten. Nebennieren: Lipoide der Rinde gut
ausgeprigt; retikulire Zellen der Markzone miit Erythrocyten angefiillt; kleine
Erythrocytentriimmer in den Zellen der Zonae reticularis. isenreaktion negativ
(Abb, 3).

Kaninchen Nv. 1. Milz: Starke Hyperamie; stellenweise Blutergiisse; Knot-
chen unsichtbar; Pulparetikulumzellen stark gequollen, ihr Leib mit Erythrocyten
gefiillt; Sinus erweitert; in deren Lichtung und in den Gefaflen bla8 sich farbende,
teils kernlose Endothelien mit vakuolisiertem Protoplasma zu sehen; hier und
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da einzelne oder sich zusammenh&ufende Erythroblasten (Abb. 4). Lymphknoten:
Starke Hyperamie, Blutungen; r. e. Zellen teils mit kleinen Erythrocytentriimmern
beladen, teils mit eosinophiler Granulation; stellenweise Proerythroblasten und
Normoblasten. Leber: Hyperimie und bakterielle Embolie der Capillare; starke
Degeneration der Leberzellen; Kerne in Karyorexis oder ganz verschwunden; in
einzelnen Stellen firben sich die Leberzellen durch Eosin sehr stark und haben
ein vakuolisiertes Protoplasma; in den Capillaren statt Kupfferschen Zellen freie
Kerne. Nieren: Starke Hyperamie der Glomeruli; bakterielle Embolie derselben;
starke koérnige Degeneration der Epithelien von gewundenen Kanidlchen; im
Epithel und im Lumen der geraden Kanilchen kérniges, griinliches Pigment.
Lunge: Starke Hyperamie; in den Capillaren viele Bakterienpfropfe; in den Al-
veolarsepten bedeutende Wucherung von Histiocyten, ziemlich viel segment-
kernige Leukocyten und einzelne Eosinophile. Nebennieren: Hyperdmie; bakterielle
Capillarembolie.

Kaninchen Nr. 2. Knochenmark: Sinus mit Blut angefiillt; zellarm; haupt-
séchlich monocytoide Zellen mit feiner rotlicher Granulation, teils mit Vakuolen,
teils roten Blutzellen im Leib; auflerdem kleine Anzahl von Erythroblasten, Riesen-
zellen und Endothelien mit gelblichen Schollen. Milz: Ziemlich grofle Knétchen
aus lymphoiden Zellen und aus groBlen, mit feinen Kérnchen braunen Pigments
beladenen Monocyten; Eisenreaktion in diesen Zellen positiv. Pulpa blutreich,
ihre reticulo-endothelialen Zellen enthalten ein feines braunes Pigment, auBerdem
sind einzelne Erythroblasten zu finden. Billrotschen Strange bestehen fast aus-
schlieBlich aus Histiomonocyten. Lymphknoten: Knétchenbau der Rinden-
schicht noch sichtbar; Reticulumzellen mit roten Blutzellen gefillt, daneben
die einzelnen Formen der Erythropoese sichtbar; auBerdem wenige Pseudo-
eosinophile. Sinus und Capillaren der Markschicht erweitert. Rings um die er-
weiterten Capillaren herum mehrere Zellschichten von Proerythroblasten und
Normoblasten; Endothelien eisenpigmenthaltig. Lungen: Starke Blutstauung.
Leber: Grenzen der Leberzellen unsichtbar, Protoplasma kornig und vakuoli-
siert, Kerne schlecht farbbar; die feinen gelblichen Kérnchen im Protoplasma
der Leberzellen geben keine Eisenreaktion und werden bei Sudanfarbung
orangenfarbig (Lipofuscin); wenig Kupffersche Zellen. Nieren: Starke Entartung
der Epithelien der gewundenen Kanilchen, in ihrer Lichtung Erythrocyten. Myo-
kard: Die Muskelfasern stark gequollen, Querstreifung unsichtbar. Nebenniere:
Anhgufung von Lipoiden in den Zellen der Rinden- und Markschicht; das Proto-
plasma der Markzellen gequollen, Zellgrenzen unsichtbar.

Kaninchen Nr. 3. Knochenmark: Etwas mehr Zellen als in dem vorangehenden
Fall; vornehmlich Erythroblasten und Normoblasten; einzelne endotheliale und
retikulare Zellen mit feinen, gelblichen Xérnchen (Abb. 5). Miz: Kapsel und
Balkchen verdichtet; Knotchen klein und enthalten nur lymphoide Zellen; in
der &uBeren Zone Erythropbagen und einzelne Erythroblasten. Sehr starke
Erythrophagie in den groBen und kleinen Monocyten der Pulpa. Lymphlknoten:
Ganz verschwunden. Lungen: Starke Hyperimie; Alveolen leer; im Lungen-
interstitium grofle endothelahnliche Zellen, Histiocyten und wenig segmentierte
Leukocyten. Myokard: Sehr bedeutende Schwellung der Muskelfasern, Quer-
streifung ‘unsichtbar, die einzelnen Muskelfasern durch Eosin ganz ungleich ge-
farbt: ein Teil nimmt eine bestimmte Rosafarbung an, andere Teil bleibt un-
gefarbt; an der Grenze dieser beiden Schichten blasse, gruppenweise neben den
Kernen in den Fasern liegende Erythrocyten. Leber: Fast ahnliches Bild wie
im vorhergehenden Falle. Nieren: Degeneration der Epithelien der gewundenen
Kanilchen; im Protoplasma der epithelialen Zellen stellenweise zerkleinerte
Erythrocyten. Thymus: Sehr kleine Reste des Driisengewebes; nur Reticulum-

9*
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zellen und einzelne Hassalsche Kérperchen vorhanden. Bauchspeicheldriise: Der
zum Lumen gerichtete Teil der Epithelzellen mit rosaroter grober, der eosino-
philen ganz dhnlichen Kérnelung. Wurmfortsatz: Knotchen unsichtbar; Schleim-
hant enthilt Histiocyten und Erythroblasten,

Kaninchen Nr.4. Knochenmark (des Schenkelbeins): Zellreich; vorwiegend
Erythroblasten, daneben einzelne segmentierte Leukocyten und einige Endo-
thelien mit Trypanblaukérnchen. Knochenmark (des Brustbeins): Zellarm; vor-
handen: Monocyten, Riesenzellen, segmentierte Leukocyten und Erythroblasten.
Reticulumzellen mit groBen gelben Pigmentkornern. Milz: Kapsel verdichtet;
Knétchen fast unsichtbar; rings um die zentralen Arterien nur wenig Histiocyten;
starke Blutstanung der Pulpa, reichliche Erythrophagie;” kéine Trypanblau-
kornchen. Eisenreaktion nur in den mit Erythrocytentriimmern beladenen
Zellen. Lymphknoten: Zeigen zwei voneinander abweichende Bilder. In einigen
Lymphknoten starke Verarmung von Zellen, so dafi das verdichtete Reticulum
mit groBen retikuldren, von Trypanblau beladenen Zellen deutlich ausgesondert

wird ; stellenweise sind einzelne Lymphoid-
zellen und segmentierte Leukocyten mit
schwarzen Kérnern im Protoplasma vor-
handen. In anderen Lymphknoten auch

@& o " noch andere Verinderungen: Randteil

des Knotens besteht aus Fibroblasten

e ® XD und monocytoiden Zellen; in der Mitte

2 ® ein grofBler BluterguB und zwischen den
o0 @V a ) angehéuften Erythrocyten einzelne aus
5200 Erythroblasten bestehende Inseln. In

den monocytiren und Reticulumzellen
Trypanblaukérner. Lungen: Betrichtliche
Zahl von Psendoeosinophilenim Zwischen-
gewebe, Myokard: Fasern gequollen,
Querstreifung unsichtbar; Histiocyten
sind mit Tryplanblau beladen. Leber:
Leberzellen besitzen stark vakuolisiertes
Protoplasma mit vielen schwarzlichen Kérnchen; ziemlich gut farbbar. Wenig
Kupffersche Sternzellen mit schwarzen Kornern. Niere: Kornige Entartung der
Epithelien der gewundenen Kandlehen, in ihrer Lichtung stark gequollene Erythro-
cyten. Thymus: Reticulumzellen mit schwarzen Kérnchen beladen. Nebennieren:
In Histiocyten Trypanblauksrner.

Kawninchen Nr. 8. Knochenmark: Zellreich; hauptsachlich groBle, einkernige
Zellen, dann einzelne Hiufchen von Normoblasten, eine betriachtliche Zahl von
Pseudoeosinophilen und einige stab- und segmentkernige Zellen. Viel Blut in
den Sinus, einzelne’ Riesenzellen. Milz: Keine Verdichtung der Kapsel; Knot-
chen groB; in der Mitte Lymphoidzellen, weiter eine Zone teils von epitheloiden
Zellen, teils von Proerythroblasten und einigen Fosinophilen. -Pulpa: Blutreich,
zeigt starke Erythrophagie, im Lumen der Sinus abgestofene Endothelzellen;
in den Billrothschen Strangen vorwiegend monocytoide Zellen. Lymphknoten
wurden wihrend der Sektion nicht gefunden. Leber: Leberzellen von eigentiim-
lichem Aussehen; ihre Kerne meist gut firbbar, Protoplasma stark rosarot ge-
farbt, aus einzelnen in einem netzférmigen Grundstoff liegenden Stiickchen be-
stehend; aulerdem in den Zellen feinkornmiges gelbliches Pigment; die meisten
Kupfferschen Zellen zeigen ausgesprochene Sternform. Lungen: Capillaren der
Alveolarsepten mit Erythrocyten so angefilllt, daB das gesamte Lungengewebe
wie eine kompakte Masse von roten Blutkdrperchen aussieht; in den Alveolar-

Abb. 5. Hiam.-Eos. Ol-Immersion.
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septen sind nur einige einkernige Zellen — teils in mitotischer Teilung ~— vor-
handen. Myokard: Fasern gequollen, verschmelzen zu homogenen Massen; Quer-
streifung unsichtbar. Erythrophagie in den Muskelfasern mit Ausbildung von
Vakuolen um die aufgenommenen Erythrocyten. Nieren: Starke Hyperdmie;
schwache Wucherung des Glomerulusendothels; sehr viel Erythrocyten im Lumen
der gewundenen XKanilchen, deren Epithel gekornt, Kerne stellenweise ver-
schwunden. Thymus: Im Fettbindegewebe Thymusreste; die Léppchen klein,
bestehen aus Lymphoidzellen; an der Peripherie ist eine betrichtliche Zahl von
Eosinophilen vorhanden; Hassalsche Kérperchen vermifit. Nebenniere: Die Mark-
zellen zeigen diffuse griinliche Farbung; in einigen von ihnen Vakuolen, in anderen
schwachgefirbte Erythrocyten. In der Rinde Blutiiberfiillung und reichlich viel
Lipoide. Wurmfortsatz: Grofie Knotchen mit gut ausgebildeten Keimzentren, in deren
Zellen starke Erythrophagie. Unterschleimhaut enthilt fast ausschlieflich Proery-
throblasten und Normoblasten ; der an das Lumen des Wurmfortsatzes angrenzende
Teil des Protoplasmas der Epithelien enthalt Erythrocyten; dabei kann man
griinlichgelbe Féarbung einiger Epithelzellen und Fehlen eines Kernes in ihnen sehen.

Kaninchen Nr.6 (entmilzt). Knochenmark (Ausstriche aus Rippenmark):
Wenig Zellen; stark pyknotische nackte Kerne, Zellen mit netzformigem blauen
Protoplasma und mit fiir die Erythroblasten charakteristischen Kernen, reti-
kulare Zellen, einzelne Myeloblasten und Zellen mit segmentierten Kernen und
azurophiler Granulierung; eine kleine Anzahl basophiler Erythroblasten und
Normoblasten mit segmentierten Kernen. (Ausstriche aus Schenkelbeinmark):
Nur einzelne Zellen im Gesichtsfeld; vorwiegend Endothelien mit netzformigem
Kern und mehreren Kernkdrperchen, dann verschiedene Stadien von Erythro-
und Normoblasten; einzelne Erythrophage. Knockenmark (Schnitte): Die Fett-
vakuolen sind durch ein mit Erythrocyten angefiilltes Fibrinnetz getrennt; in
diesem Netz ist eine kleine Zahl von Zellen vorhanden, hauptsichlich Erythro-
und Normoblasten, oft in Hiufchen angesammelt, einzelne Pseudoeosinophile
und eine kleine Anzahl von Endothel- und Reticulumzellen mit gelben Pigment-
kérnchen. Lymphknoten: Reticulum verdichtet, cdematos; gelbes Pigment in
den Reticulumzellen; Bau der Lymphknoten nicht erkennbar; Zellenanhiufungen
verschiedener Grofle um die Capillaren, wahrscheinlich Proerythroblasten und
Monocyten. Leber: Kapsel 0. B., Capillaren erweitert, mit Blut angefiillt, Kupffersche
Zellen gequollen, je 4—6 rote Blutzellen enthaltend; die phagocytierten Erythro-
cyten fiarben sich mit Eosin, die Kupfferschen Zellen verlieren jedoch teils ihre
Kerne. Leberzellen von verschiedenem Aussehen: einige enthalten rote Blut-
zellen, andere enthalten Fetttropfen und feines gelbes Pigment. Eisenreaktion
negativ. Lungen: Starke Blutiiberfillung, in den Alveolarsepten sind nur wenige
Histiocyten und einzelne segmentierte Leukocyten; teilweise feines gelbes Pigment
in den Zellen. Fast alle Capillaren mit rote Blutzellen enthaltenden faserigen
Massen angefiilit. Eosin gibt schwach rosarote, Sudan orangengelbe, Nilblausulfat
schwach blaue Farbung. Myokard im wesentlichen wie bei Kaninchen Nr. 5.
Nieren im wesentlichen wie bei Kaninchen Nr. 5, nur sind die Kanélchenlichtungen
anstatt mit roten Blutzellen mit feinkornigen Massen gefiillt. Nebennieren: Ery-
throphagie in den Reticulumzellen des Marks; Rindenzellen sehr lipoidreich.
Wurmfortsatz: Starke Erythrophagie und eine betrichtliche Zahl von Erythro-
blasten in der Unterschleimhaut; die Zellen der Knétchen zeigen Nekrose mit
Karyorexis. Verschiedene Darmieile: Die Driisenepitbelien farben sich stellen-
weise mit Eosin stark rosarot, stellenweise enthalten sie Erythrocyten, stellen-
weise sind sie kernlos, nekrotisch; viel abgestoBene Epithelzellen im Darmlumen;
Knotehen unsichtbar; feinkérniges gelbes Pigment in den Histiocyten der Schleim-
haut; in der Unterschleimhaut einzelne Erythroblasten.
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Kaninchen Nr. 7. Knochenmark: Starke Blutfillung; maBige Zellenzahl, vor-
wiegend in Form von Haufchen monocytoider Zellen ; in manchen Kariokinese; ziem-
lich viel Erythro- und Normoblasten, wenig segmentierte Leukocyten und einzelne
Megakaryocyten. Im Leib der Reticulumzelien und der Monocyten gelbliches Pigment
mit negativer Kisenreaktion. Lymphknoten: In der dulleren Zone Knétchenreste ; im
Mark starke Wucherung der Reticulumzellen; volliges Fehlen von. Liymphoidzellen;

- starke Erythrophagie, in den Reticulumzellen feinkorniges gelbliches Pigment;
einzelne Proerythroblasten und Granulocyten. Leber: Buntes Bild; groBe Nekrose-
herde mit starker Eosinfarbung des Protoplasmas der Zellen; Kerne nicht farbbar.
Zwischen diesen Nekroseherden Teile des weniger verdnderten Leberparenchyms.
Hier ist das Protoplasma der Leberzellen kornig, fein vacuolisiert, enthalt ein
feines gelbliches Pigment. Die Lebergefafie sind mit Blut gefiillt. Die Nekrose-
herde sind teils um die zentralen Venen, teils weit von diesen gelagert. Kupffersche
Zellen mit, Fetttropfen gefiillt; Pigment wird durch Sudan gelb, durch Nilblau-
sulfat blau gefarbt. Kisenreaktion negativ. Lungen: Starke Hyperamie; Alveolen
gedehnt; in manchen Capillaren homogene, durch Sudan sich blaufarbende Massen;
in den Alveolarsepten Histiocyten mit Fetttropfen und segmentierte Granulo-
cyten. Myokard: Feintropfige Verfettung einzelner Gruppen der Herzmuskel-
fager; Querstreifung unsichtbar; stellenweise Erythrophagie. Niere: Befund wie
bei Nr. 6. Nebenniere: Lipoidreiche Rinde. Wurmjortsatz: Starke Erythrophagie;
in den groBen Zellen der Kndtchenmitte stellenweise gelbliches Pigment; ziemlich
viel Proerythroblasten im subepithelialen Bindegewebe.

Kaninchen N7v.8. Knochenmark: Hyperamie; zellarm; Endothel- und Re-
ticulumzellen mit blaulichem Pigment (Trypanblau); einzelne segmentierte und
stabkernige Pseudoeosinophile und Megakaryocyten und wenig Erythro- und
Normoblasten. Milz: Kapsel und Trabekel verdickt; Knétchen wunsichtbar;
Pulpa blutiiberfiillt; Wucherung der Sinusendothelien und adventiellen Zellen;
in beiden — verschiedener GroBe gelbe, teils erythrocytendhnliche, teils amorphe
Schollen. Bei der Probe auf Eisen geben die einen von diesen Schollen griinlich-
blaue Farbe, die anderen bleiben gelb; nach Sudanfirbung sind einige Schollen
orange gefarbt; in den frei im Sinus liegenden Endothelzellen blaulich-schwarzes
Pigment (Trypanblau). Lymphknoten sind so klein, dafi der ganze Knoten in
einemn Gesichtsfeld liegt (Obj. Nr. 3). Stellenweise sieht man das nackte Reti-
culum, stellenweise Proerythroblasteninseln; das Gewebe besteht hauptsichlich
aus grofen durchsichtigen vacuolisierten Zellen, deren Kerne an den Rand ge-
dringt oder ganz verschwunden sind; im Protoplasma dieser Zellen liegen feine
schwarze Trypanblaukérnchen. Leber: Manche Zellen ganz blal gefirbt, kernlos;
in den wmeisten Zellen braunes Pigment; wenig Kupffersche Zellen; feintropfige
Verfettung der Leberzellen. Lungen: Befund wie im vorigen Fall; keine Trypan-
blauspeicherung. Myokard: Muskelfaser gequollen, Querstreifung verschwommen;
stellenweise Erythrocyten in den Muskelfasern; in den Histiooyten des Zwischen-
gowebes feine Trypanblaukornchen. Nieren wie im vorigen Falle. Nebennieren:
Rinde lipoidreich, auBer in der Zona glomerulosa. -Wurmfortsatz: Reste der aus
lymphoiden Zellen zusammengesetzten Knétchen; in der Schleimhaut viel Zellen
mit vacuolisiertem Protoplasma, teils mit Erythrocyten, teils mit gelblichem
Pigment. Stellenweise eine Ansammlung von Coccidien und daneben eine eosino-
phile Umwandlung des Driisenepithels mit Kernverlust.

Kaninchen Nr. 9. Knochenmark: Zellarm ; hauptsichlich Endothel mit vacuoli-
siertem Protoplasma, Reticulumzellen, Proerythroblasten, einzelne Normoblasten
und Lymphocyten. Milz: Kapsel und Trabekel etwas verdickt; Knétchen klein;
in der Pulpa Erweiterung der Sinus, Wucherung und AbstoBung des Endothels.
Dieses enthilt Erythrocyten und ihre Triimmer; kleine Anzahl von Granulo-
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cyten. Bei der Eisenprobe nur ein Teil der Zelleibeinschliisse blau gefirbt. Im
Leib der Pulpareticulumzellen feine Fetttropfchen. Lymphknoten: Sehr klein;
stellenweise Reste der Knétchen; Pulpa besteht aus dicht aneinanderliegenden
epitheloiden Zellen mit vacuolisiertem Protoplasma und blaB sich farbenden
Kernen. Leber: Starke Blutiiberfiilllung; Leberzellen fein vacuolisiert; im Proto-
plasma der Kupfferschen und der Leberzellen gelbes Pigment. Eigenreaktion
negativ. Nilblausulfat farbt dieses Pigment blau. Lungen: In den Alveolarsepten
Wucherung der Histiocyten; ein Teil davon enthilt feine Fetttropfchen; im Lumen
der Capillaren eine nach Sudan sich orange férbende homogene Masse. Myokard:
Deutliche Erythrophagie; in einzelnen Fasern feine Fetttropfchen. Nieren:
Glomeruli mit Erythrocyten iiberfiillt; die Erythrocyten geben positive Fettfarbung.
Epithel der gewundenen Kanilchen stark degeneriert; im Lumen der Kandlchen
gequollene zusammengeklebte Erythrocyten. Nebennieren: Rinde lipoidreich.
Darmschleimhant: Wenig Histiocyten im subepithelialen Bindegewebe, teils mit
sich eosinfarbenden Erythrocyten; zwischen den Driisenepithelien kernlose Zellen
mit groflen eosinophilen Granula.

Wirkung des Benzols auf die roten Blutkorperchen.

Die anatomischen und histologischen Verdnderungen, die von uns
in den geschilderten Versuchen gefunden wurden, sowie die genaue Durch-
sicht des klinischen Bildes der gesamten Fille erlauben uns, den Mecha-
nismus der Benzolwirkung auf den tierischen Organismus ausfiihrlich
zu erforschen. Wie schon oben gesagt wurde, kénnte man den klinischen
Befunden nach eine beschleunigte Zerstérung und gleichzeitig eine be-
trachtliche Regeneration von Erythrocyten bei Benzoldarreichung ver-
muten. Diese Vorraussetzung wird durch das Auftreten von patho-
logischen Erythrocytenformen und durch das Vorkommen einer be-
deutenden Zahl von Normoblasten im peripheren Blute bei Benzolver-
giftung bestédtigt. Histologische Untersuchungen unterstiitzen diese Ver-
mutung vollkommen. Fast in allen Niederschriften stoflen wir auf Angaben
iber reichliche KErythrophagie von seiten des reticulo-endothelialen
Systems der verschiedenen Organe. Aus einzelnen Versuchen, in welchen
verschiedene Methodik angewandt wurde, kénnen wir entnehmen, daf}
nicht alle blutzerstérenden und -bildenden Organe gleichmifBig an der
Erythrocytenmauserung teilnehmen. Die Zerstérung der Erythrocyten
bei Meerschweinchen, bei denen das rote Blut fast keine Mengenverin-
derung wahrend der Benzolvergiftung erleidet (s. Meerschweinchen 6
und 10), geht in der Milz, den Lymphknoten, den Kupfferschen Zellen,
der Leber, den Lungenhistiocyten vor sich; die Erythropoese ist am deut-
lichsten in Knochenmark, Milz und Lymphknoten zu beobachten. Beim
Kaninchen 2 sehen wir das fast gleichmiflig ausgepragte Bild der Blut-
mauserung in Knochenmark, Milz und Lymphknoten, obgleich die
fritheren Stadien der Erythrocytenzerstérung mehr in der Milz zutage
treten.

Kanichen 3 und 5 zeigen Erythropoese im Knochenmark und in
der Schleimhaut des Wurmfortsatzes, wihrend in der Milz keine Erythro-
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blasten gefunden wurden; die Lymphknoétchen waren sogar ganz ver-
schwunden.

Peinliches Studium des mikroskopischen Bildes der Erythrophago-
cytose, der Art der Zerstérung der Erythrocyten und der Ausbildung
von Pigmenten in den reticulo-endothelialen Zellen brachte uns zu fol-
gender Auffassung obengenannter Veranderungen. Die Zerstérung der
von den reticulo-endothelialen Zellen aufgenommenen Erythrocyten kann
sich verschiedenartig abspielen, wahrscheinlich je nach der fermentativen
Titigkeit der Zellen. Unter bestimmten fermentativen Bedingungen
kann die Zelle eine vollkommene Auflésung der von ihr aufgenommenen
Erythrocyten bewerkstelligen, wonach durch Synthese aus den beim
Aufltsen der Erythrocyten im Protoplasma gebildeten Produkten von
neuem ein allmihlicher Wiederaufbau des Hiamoglobins erzeugt wird.

Damit kann auch der Ubergang einer Endothelzelle in einen Ery-
thro- und Normolblasten verstanden werden. Unsere histologischen
Untersuchungen der Erythrophagie und Erythropoese im Knochen-
mark, in der Milz und den anderen Organen, wobei wir das Vorhanden-
sein von verschiedenen Ubergangsformen vom Endothelien zum Erythro-
blast beobachten konnten, filhren uns zu der Uberzeugung, daB ein
solcher Umwandiungsmechanismus der reticulo-endothelialen Zellen
eine hervorragende Rolle in der Erythropoese spielen mufl (s. Abb. 2).
Eine zweite Moglichkeit der Zersetzung der Erythrocyten besteht darin,
daB aus Hamoglobin erst Hidmatin und weiter kolloidales Eisen und
Hamatoidin sich bilden; das in dem alkalischen Gewebesaft 1osliche
Hamatoidin diffundiert aus der Zelle; kolloidales Eisen kann dagegen
entweder vom Zellprotoplasma in Form von sogenannten Hamo-
siderink6érnchen adsorbiert werden oder seinen kolloidalen Zustand
weiter erhalten und im weiteren Verlauf der fermentativen Vorginge
in der Zelle zum Wiederaufbau von Hamoglobin verbraucht werden,
d. h. die Umwandlung der reticulo-endothelialen Zellen zum Erythro-
blasten verursachen.

Der Umstand, daB wir bei der Ausfithrung der Eisenreaktion ein
positives Ergebnis in den Zellen erhalten, in welchen bei gewthnlicher
Hamatoxylin-Eosin-Firbung grofle, den unverinderten Erythrocyten
dhnliche Schollen liegen, und zwar auch dort, wo nur ein feink6rniges
gelbbraunes Pigment im Protoplasma vorhanden ist, erklért sich durch
den Chemismus der Reaktion. Und wirklich, wenn wir auf je einen
Schnitt, wo in den Zellen sich das Eisen in kolloidaler Form befindet,
Salzsiure und Ferrocyankalilosung einwirken lassen, so spielt sich die
Reaktion folgendermaflen ab: das anfangs im Protoplasma liegende
kolloidale Eisen wird durch die Salzsfure ionisiert und erst dann kann
das ionisierte Bisen die Berlinerblaureaktion geben. Diese Reaktion ist
also mit Verinderungen des Zustandes, in. dem sich das Eisen im Proto-
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plasma der Zelle befand, verbunden und ist deswegen nicht geeignet,
den physikalisch-chemischen Bau des in dem Gewebe vorhandenen Eisen-
komplexes zu bestimmen. Wir fithrten stets die Berlinerblaureaktion
nach 2 Verfahren aus: dem langeren und dem kiirzeren. Bei dem ersten
hielten wir die Schnitte in beiden Losungen (HCI und FeK,CN;) zu je
24 Stunden, bei dem zweiten zu je 5 Minuten. Der Unterschied der
erhaltenen Ergebnisse war sehr deutlich; bei dem kurzen Verfahren
farben sich nur die kleinsten Koérnchen des Pigments blau, wihrend die
grofen Schollen ungefiarbt bleiben oder sich griinlich farben, bei der
lingeren Modifikation bekamen wir von den gesamten Hamoglobin-
abkémmlingen eine Farbung in dunkelblauem Ton. ‘

In einzelnen Féllen (Kaninchen 6 und 7) fanden wir kein eisenhaltiges
Pigment in den Zellen des Knochenmarks, der Leber und der Lungen;
dagegen gaben diese gelblichen Kérnchen positive Nilblausulfat- und teils
auch Sudanfarbung. Wir konnten also von Lipofuscin sprechen.

Dieses Pigment ist nach Hueck als sogenanntes autogenes Pigment,
das keinen Zusammenhang mit der gesteigerten Erythrocytenzerstérung
hat, aufzufassen. Wir sind anderer Meinung. In unseren Benzolversuchen
konnten wir eine stark beschleunigte Blutmauserung feststellen. Wenn
wir dabei in einigen Fallen statt Himatin und Haimosiderin nur Lipofuscin
gefunden haben, so ist anzunehmen, dal die Bildung von Lipofusecin
auch mit Zersetzung der Erythrocyten im Zusammenhang steht. Un-
sere Versuche mit einem anderen Blutgift — Phenylhydracin — zeigten
uns, dall unter gewissen Bedingungen bei Verarbeitung roter Blutzellen
ihre lipoide Membran im Protoplasma der Erythrophage zu liegen
kommt; in einigen Fallen konnten wir im Zelleib lipoide Ringe sehen,
in anderen waren nur noch feine lipoide Kérnchen vorhanden. Aus den
oben angefiihrten Niederschriften (Kaninchen 6 und 7) kénnen wir er-
sehen, dal in diesen Fillen das Capillarblut, besonders in den Lungen,
mit Sudan schon positive Fettfirbung gibt. Wir halten daher dieses
auf Eisen negativ und auf Sudan und Nilblau positiv reagierende Pig-
ment fiir Lipofuscin und sind der Ansicht, dall es als Produkt der Zer-
setzung der Erythrocyten zu betrachten ist. Sehr anziehend scheint
uns die Frage, bei welchen Formen der Zerstérung von Erythrocyten
die Regeneration derselben am besten vor sich gehen kann.

" Beim Kaninchen 4 bekamen wir eine bedingte Blutarmut und bemerk-
ten, daf in diesem Falle eine sehr bedeutende Hamosiderose der Organe
vorhanden war, in den Fillen 3, 5 und 7 war dagegen die Hamosiderose
nicht so ausgepriagt und das rote Blut dieser Tiere nahm bis zum Ende
des Versuches. nur wenig ab.

In den Féllen 6 und 7 von entmilzten Kaninchen bekamen wir ver-
schiedene Bilder des roten Blutes. Wihrend wir beim Kaninchen 6 am
19. Tage der Benzoleinfithrung nur 3500000 Erythrocyten hatten,
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blieb beim Kaninchen 7 die Zahl der Erythrocyten fast unverindert.
In beiden Fallen kénnen wir die Bildung von Lipofuscin in fast allen
Organen feststellen. Dieser Unterschied ist damit zu erkliren, dafl dem
Kaninchen 6 eine Rippenresektion wéihrend der Zeit der Benzolver-
giftung gemacht wurde. Vor der Operation wurden 5500000 Erythro-
cytenin 1 cmm bei diesem Tier gefunden, 2 Tage nach der Operation sank
jedoch die Erythrocytenzahl bis zu 3500000. Das Ergebnis der Unter-
suchung der Ausstriche aus dem Knochenmark des resezierten Rippen-
stiickes war oben angefiihrt.

Die Untersuchung unseres Materials erlaubt also 3 Typen festzu-
stellen, nach denen die Erythrocytenzerstérung in den reticulo-endo-
thelialen Zellen sich abspielen kann, wobei die weiteren Verinderungen
der einzelnen Erythrocytenbestandteile und der reticulo-endothelialen
Zellen verschiedener Art sein konnen: 1. Vollstdndige intracellulire
Hamolyse, Wiederaufbau des Hamoglobins, Umwandlung der Zelle in
einen Erythroblasten; 2. Zersetzung des Hamoglobins in Hémosiderin
und Hématoidin; 3. Ausfallen der Lipoide der Erythrocytenmembran
und Speicherung von Lipofuscin in der Zelle. Die Erythrophagie und
die oben beschriebenen Phasen der Erythrocytenverinderung kénnen
als Gradmesser der Erythrocytenauflosung dienen. Vergleichen wir die
mit Benzol behandelten und gesunden Tiere miteinander, so sehen wir,
dafl nur ein Gradunterschied besteht und die Benzolvergiftung den
auch schon normalerweise in groBer Masse vorhandenen Vorgang der
Blutmauserung vielfach verstirkt.

Die Wechselbezichungen zwischen dem Grade der wihrend des
Lebens beobachteten Andmie und dem histologischen Bilde der Erythro-
cytenzerstorung zeigen uns, welche Korrelation zwischen Erythrocyten-
zersetzung und Erythrocytenregeneration bestehen.

Um die Frage zu entscheiden, weshalb Benzol die Erythrocyten zer-
stort und gleichzeitig die Bedingungen fiir ihre rasche Neubildung er-
zeugt, haben wir Versuche in vitro angestellt. Wenn man einen Blut-
tropfen mit einem Benzoltropfen vermischt, so kann man unter dem
Mikroskop sehen, dall kleinste Benzoltropfen sich an die Erythrocyten
kleben; die Erythrocyten quellen erst auf, dann werden sie farblos
und 16sen sich endlich auf (Abb. 6). Wenn wir die durch Waschen vom
Serum befreiten Erythrocyten mit Benzol in solchem Verhaltnis mischen,
daB grade noch keine Hadmolyse stattfindet und danach etwas physio-
logische NaCl-Losung hinzufiigen und zentrifugieren, so kommt eine
rasche Auflésung der Erythrocyten zustande.

Diese Erscheinung zeigt, daB das lipoidldsende Benzol eine ent-
sprechende Verdnderung in der Erythrocytenmembran auslost; da-
durch kommt eine rasche Hémolyse nach Einwirkung von physiolo-
gischer NaCl-Losung zustande.
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Es kann angenommen werden, dafl solche Bedingungen auch bei
der Einfiihrung von Benzol in den tierischen Organismus zustande
kommen; an den Erythrocyten sich adsorbierendes Benzol vermindert

ibre Widerstandsféhigkeit gegen
andere hamolytische Einflisse;
die Verénderung des physiko-
chemischen Zustandes der Kry-
throcyten?, wahrseheinlich anch
die Verdnderung ihrer elektri-
schen Ladung ruft eine ver-
stérkte Erythrophagie von sei-
ten des Reticulo-Endothels der
verschiedenen Organe hervor;
die Erythrocytenlosensichleicht
im Protoplasma der Erythro-
phagen auf und auf solche Art
entstehen giinstige Bedingungen
fiir den vollstindigen Wieder-
aufbau des Hamoglobins in den
reticulo - endothelialen Zellen.

Abb, 6. Ol-Immersion. Kardioid-Kondensor Zeiss.

Wir stellten eine Reihe von Versuchen mit einem anderen hémo-
lytischen Gifte an, nimlich mit Phenylhydracin, um die Abhingigkeit
der Zerstorung und weiteren Verédnderung der Erythrocyten von deren

physikalisch-chemischen Eigen-
schaften aufzudecken. In vitro
gibt Phenylhydracin ein ganz
anderes Bild der Erythrocyten-
veranderung; in einem Tropfen
der Mischung von Blut und
Phenylhydracin sehen wir star-
kes FEinschrumpfen der Ery-
throcyten, die als dicke, kor-
nige Korperchen im Bildfelde
erscheinen ; lange Zeit ist keine
Hémolyse zu beobachten, so
dafl man von einer eigenartigen
Fixierung sprechen konnte
(Abb.7).Spritzten wirKaninchen
Phenylhydracin in Mengen von

Abb. 7. Ol-Immersion. Kardioid-Kondensor Zeiss.

0,05 und 0,1 (in physiol. Kochsalzlgsung) ein, so bekamen wir eine rasch
auftretende Anédmie mit Erythrocytenzerstérung im Blutstrom, mit

1 Die Verminderung des Cholesteringehaltes der Erythrocyten kann die
Tonenbewegung in denselben beschleunigen (Brinkmann und wvon Dam).
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Hamoglobindmie und Himaturie; in den Blutausstrichen sieht man
viele Polychromatophile, Poikylocyten, Makro- und Mikrocyten. Die
Blutregeneration ist schwach ausgeprigt; bei der histologischen Unter-
suchung finden wir Erythrophagie, Ausbildung des Lipoidpigment-
Lipofuscin in den Reticulo-Endothelien und Parenchymzellen und
Wucherung von Leukocyten. Erythroblasten sind nur in dem Knochen-
mark und dabei in geringem Ausmafle vorhanden.

Warum beobachten wir wihrend des ersten Stadiums der Benzolver-
giftung eine beschleunigte Erythropoese, hauptsichlich im Knochenmark
und in der Milz, dann in dem Lymphknoten und endlich bei der schon auf-
tretenden Verkiimmerung dieser Organe, in der Schleimhaut der Ver-
dauungsorgane, besonders des Wurmfortsatzes ? Um eine solche Rethen-
folge der Verdnderung zu verstehen, ist es notwendig, die anatomischen
und physiologischen Besonderheiten des Blutumlaufs und des Stoffwechsels
in diesen Organen ins Auge zu fassen. Knochenmark und Milz sind am
reichlichsten mit Blut, und deswegen auch mit den im Blute vorhanden
gewesenen Produkten (in unserem Falle Benzol) versorgt; wenn im
Organismus Bedingungen entstehen, welche den Stoffwechsel erhdhen
(z. B. Entziindung), so reagieren in erster Linie Knochenmark und Milz
darauf; in deren Gewebe kénnen wir dann eine grofiere Intensitidt des
Stoffwechsels als in den iibrigen Organen feststellen (den Entziindungs-
ort ausgeschlossen). Es ist daher verstéindlich, dafl bei einer Vergiftung
die hochste Konzentration der giftigen Stoffe und die raschere Lahmung
der mesenchymalen Zellen im Knochenmark und in der Milz zu beob-
achten sind; die erythropoetische Funktion des Knochenmarks und der
Milz erlischt daher bei der Benzoleinwirkung am friithesten.

Die Lymphknoten und die Schleimhéute haben ein schlechter ausge-
bildetes Blutgefafsystem als das Knochenmark und die Milz ; darum ist das
Verbleiben der mit dem Blute gebrachten Produkte in ihnen nicht so
anhaltend und wir kénnen beobachten, dal in den Lymphknoten und den
Schleimhduten die Erythropoese noch stattfindet, wenn sie im Knochen-
mark und in der Milz schon aufgehort hat, Bei einer lange wéhrenden
Benzoleinwirkung kommt es zur Atrophie des lymphatischen Gewebes, so
dab es makroskopisch kaum gelingt, einzelne Lymphknoétchen aufzufinden.

Alles oben Angefithrte erlaubt die Behauptung: Benzol ist ein hdmo-
lytisches Gift, das die lipoide Erythrocytenmembran auflst; dadurch geht
die Himolyse im Leib der rote Blutzellen aufnelmenden reticulo-endothe-
lialen Zellen sowie der Wiederaufbaw.des Hdimoglobins und die Neubildung
von Erythrocyten leichter vonstatien.

Die Wirkung des Benzols auf die Leukopoese.

Am wichtigsten fiir unser Thema ist die Frage iiber den Mechanismus
der Entstehung der Leukopenie bei den mit Benzol vergifteten Tieren.
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Unsere Versuche an Meerschweinchen widerlegen die Behauptung,
daB Benzol die Leukocyten schon im peripheren Blute zerstort. Wenn
Benzol nach seinen chemischen Eigenschaften eine Affinitdt zu den
lipoiden Stoffen besitzt, so ist es nur natiirlich, daB es sich im Blute
nicht an den Leukocyten, sondern an den Erythrocyten adsorbiert,
weil diese im Blute die grofle Mehrzahl der Blutkdrperchen ausmachen.

Die am Orte der Benzoleinspritzung sich ausbildenden Nekrosen
kann man als Ergebnis der Membranverinderung der ortlichen Zellen
betrachten; dies verursacht ihre Zerstérung; das ins Blut eingetretene
Benzol adsorbiert sich an den 55y,

Erythrocyten,ruitaberkeine 44, |

Zerstorung derselben inner- - \

halb der GefaBe hervor, was & K A
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In den Fillen mit starker Atro- Aﬁob. 9. @ = Lymphohistiocyten; b = Pseudo-
phie des Knochenmarks (bei eosinophile Leukocyten.

den Kaninchen 4, 6 und 7) sehen

wir fast nur ungeschédigte Endothelien, welche die Mehrzahl der Forscher
fiir die Stammzellen aller Blutzellen halten.

Wir bekamen auflerdem bei einem Teil der Kaninchen und bei allen
Meerschweinchen bei Verminderung der Gesamtzahl aller Leukocyten
eine Vergroferung des prozentualen Gehaltes an Granulocyten, so daB
in diesen Fillen von einer elektiven Wirkung des Benzols auf die Granu-
locyten keine Rede sein kann (s. Abb. 8 u. 9).

Um den Entstehungsmechanismus der Leukopenie bei den mit
Benzol vergifteten Tieren zu verstehen, ist es notwendig, die Einheits-
lehre der Blutbildung anzunehmen, und zwar im Sinne bekannter
deutscher Verfasser wie Siegmund, Mollendorf, Eppinger, Spielmeyer u. a.
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Man mufl wohl der Behauptung beistimmen, dafi alle Zellen des
peripheren Blutes, wie Granulo-, Lymphocyten und Erythroblasten,
aus dem Reticulo-Endothel stammen, dessen Zellen wandeln sich in-
folge der Aufsaugung verschiedener Stoffe in Blutzellen um (Siegmund,
Mollendorf). Die Zellen des peripheren Blutes sind demnach als Um-
bildungsformen der reticulo-endothelialen Zellen aufzufassen.

Von diesem Standpunkte aus ist es leicht zu verstehen, warum Ben-
zolvergiftung eine Leukopenie hervorrufen kann.

Wenn Erythrophagie und nachfolgende intracellulire Hamolyse bei
Benzoleinwirkung zu einer Umwandlung der reticulo-endothelialen Zellen
in proerythroblastische Formen fiibrt, so ist es natiirlicherweise zu
erwarten, daBl im Falle einer schwachen Wucherung der reticulo-endo-
thelialen Zellen eine verminderte Bildung anderer Formen aus einem
und demselben reticulo-endothelialen System stattfinden wird. An-
dererseits kann man die Schwankungen in der Zahl der Granulocyten
und Lymphocyten im peripheren Blute mit verschiedenen Bedingungen
des intermediiren Stoffwechsels erkliren. Die Abstammung der Gra-
nulo-, Lymphocyten und Erythroblasten von den reticulo-endothelialen
Zellen bringen wir in Verbindung mit dem Vorgang der Erythrocyten-
zerstorung und der Umwandlung des Hamoglobins!.

Nach unseren Tierversuchen und klinischen Beobachtungen bilden
sich die neutrophilen Grapulocyten aus den reticulo-endothelialen
Zellen eines beliebigen Organs in solchen Fallen, wo die Erythrocyten-
zerstérung im Protoplasma der Erythrophagen mit der Entstehung
von Hamosiderin und Hamatoidin oder auch von Lipofuscin einhergeht.
Dabei verandert sich die reticulo-endotheliale Zelle im morphologischen
Sinne, ihr Kern wird segmentiert, im Protoplasma h#ufen sich neutro-
phile Granula an.

In der Frage der Abstammung der Lymphocyten stimmen wir der
Ansicht von Ehrlich und Negreiros-Rinaldi bei, die als primires Sta-
dium der Erythro- und Lymphopoese die Plasmazelle betrachteten. Die
aus den reticulo-endothelialen Zellen sich- bildenden Plasmazellen oder
Proerythroblasten (als Folge der Hamoglobinsynthese) konnen sich
nach weiteren fermentativen Vorgingen in der Zelle in Normoblasten-
Erythrocyten oder Lymphocyten umwandeln.

Unsere Benzolversuche bestétigen diesen Standpunkt, denn die
Zellen, welche wir auf den vorangehenden Seiten Proerythroblasten
nannten, zeigen keine morphologischen Unterschiede im Vergleich mit
den Plasmazellen. Im Gegenteil, wenn wir alle:Tone des Ubergangs

1 Die von uns entwickelte Theorie der Blutbildung als Wechselbeziehung
zwischen den reticulo-endothelialen Zellen und den im Laufe des intermedisren
Stoffwechsels verschiedenartiz verdnderten Erythrocyten war im Jahre 1927
in russischer Sprache versffentlicht worden (s. Schrifttum).
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von Plasmazellen in Normoblasten studieren, wird uns ihre formale
Abhéngigkeit klar. Neben den erythrophagocytierenden Zellen beob-
achten wir Zellen, in deren Leibplasma sich durch Eosin rosa firbende
Schollen liegen; ihr Kern hat eine radférmige Gestalt; weiter sehen
wir noch Zellen mit einem exzentrischen Radkern und kleinen Vakuolen
im Protoplasma; wir begégnen schlieBlich noch typischen Normo- oder
Megaloblasten. Wenn wir die eben beschriebenen Formen im Lumen
eines und desselben Milzsinus oder in der Knotchenaubflenzone oder in
der Pulpa eines Lymphknotens beobachten, so sind wir berechtigt in
diesen morphologischen Befunden den Ausdruck fermentativer Tétig-
keit der Zelle, der ,,Verdauung‘ des Himoglobins und der Umwandlung
der Zelle in einen Normoblast zu sehen.

Diese Tatsachen erlauben festzustellen, warum in einigen von unseren
Versuchen eine Verminderung der Granulocytenzahl, in den anderen
eine Verminderung der Lymphocytenzahl stattfindet, und in der dritten
schlieBlich sich eine gleichzeitige Andmie entwickelt. Alle Blutzellen
erscheinen im Blute als Ergebnis entsprechender Verdnderungen der
reticulo-endothelialen Zellen im Laufe des intermediaren Stoffwechsels,
und es ist demnach verstiandlich, daf} eine einseitige und dabei starke
Umwandlung der reticulo-endothelialen Zellen bloB in eine Art den
Gehalt an anderen Abkémmlingen des reticulo-endothelialen Systems
in den Organen und also auch in dem Blut vermindern muf.

Das in den Organismus eingefithrte Benzol beschleunigt die Ery-
throphagie und Ausbildung der erythroblastischen Formen, und darum
vermindert sich gleichzeitig die Umwandlung der reticulo-endothelialen
Zellen in Leukocyten. Die proliferative Fahigkeit der mesenchymalen
Zellen hingt von der Starke des Zellstoffwechsels, besonders des Wasser-
umsatzes ab, denn die Quellung der Zellkoloide und die Verminderung
der Oberflichenspannung sind notwendige Vorbedingungen fiir das
Zustandekommen der Zellteilung. In dieser Hinsicht sind die erythro-
blastischen Formen inaktiv, weil sie nicht die Eigenschaft besitzen,
ihre Oberfliche zu verdndern, zu quellen und zu phagocytieren; in die-
sen Zellen spielen sich hauptséchlich synthetische Vorgénge der Hamo-
globinbildung ab. Somit erscheint die starke Ausbildung der erythro-
blastischen Formen in den Geweben als eine die Wucherungseigenschaf-
ten des Mesenchyms verzdgernde Bedingung.

Wie schon oben gesagt wurde, bilden sich die Lymphocyten aus den
Proerythroblasten (Plasmazellen); diese koénnen nach ihren fermenta-
tiven Eigenschaften entweder eine ganze Reihe von Verdnderungen
bis zu Erythrocyten durchmachen oder sich in Lymphocyten umwandeln.
Daher wird die Leukopenie, welche durch einseitige erythropoetische
Funktion der reticulo-endothelialen Zellen entsteht, von einer starken
verhaltnismifBigen VergroBerung der Zahl der Lymphocyten im peri-
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pheren Blut begleitet. Solch ein Bild haben wir in den Versuchen mit
den Kaninchen 3, 6 und 9 erhalten, wobei die 2 ersten Tiere nur mit
Benzol und das Kaninchen 9 vorerst mit einer 1% igen Kongorotlésung
behandelt worden waren. Nach unseren Angaben adsorbiert sich das
Kongorot teilweise an den Erythrocyten, wodurch erklért werden kann,
warum die vorangehende Einfiihrung dieser Farbe einerseits das Auf-
treten der Benzolleukopenie verzdgert (Schutzkolloid) und anderer-
seits den Grad der Leukopenie erhéht.

In den Fallen, wo auller Benzol noch andere Einwirkungen auf den
Organismus der Tiere (wie Trypanblau, Pferdeserum, Entmilzung) An-
wendung fanden, unterschied sich das Bild des peripheren Blutes sebr
stark von demselben in ,,reinen‘ Versuchen, So waren bei dem Kanin-
chen 2 auf der Hohe der Leukopenie (bis zu 1000 Leukocyten) noch
30% Pseudoeosinophile anzutreffen, beim Kaninchen 4 mit einer Leu-
kopenie bis zu 800 Leukocyten (in 1cmm) 45% Granulocyten, bei 8
84% degenerierter Granulocyten und bei 174% Granulocyten. Womit
koénnen wir solche Wirkungen der Zusatzfaktoren erkliren ! Wir glau-
ben, dal diese Erscheinungen durch den FEinfluB8 verschiedener Ein-
wirkungen auf die Eigenschaften der reticulo-endothelialen Zellen er-
klart werden konnen. Wiederholt vorgenommene Einspritzungen von
normalem Pferdeserum rufen bei den Vergleichstieren Granulocytose
und eine starke H&mosiderinablagerung in den reticulo-endothelialen
Zellen hervor. Auf Grund der Arbeiten von Sbarski und Lintwarew
wissen wir, dafl die Eiweillabkommlinge sich an den Erythrocyten ad-
sorbieren; wenn dabei ein Teil der Aminoséiuren adsorbierenden Ery-
throcyten denaturiert wurde (wie bei Phenylhydrasin), so kann Ery-
throphagie und nachfolgende Erythrocytenzerstérung andere Ergebnisse
zeitigen, namentlich eine Umbildung von reticulo-endothelialen Zellen
in Granulocyten. Das sich im Protoplasma der reticulo-endothelialen
Zellen speichernde Trypanblau erzeugt zweifellose Verdnderungen der
Wucherungs- und fermentativen Eigenschaften der Zellen, und wir
bekommen daher in den reticulo-endothelialen Zellen einen anderen
Umwandlurigstypus als bei der bloBen Kinwirkung von Benzol.

Aus allem, was wir anfithrten, kénnen wir den SchiuB ziehen, daf
die Ausbildung aller Blutzellen eine Funktion der reticulo-endotelialen
Zellen ist. Wenn wir ihre Lebensbedingungen verdndern, kénnen wir
ihre Umwandlungen nach verschiedenen Seiten bin beeinflussen, so
dall wir also eine bedingte Granulocytose, oder Lymphocytose, eine
genfigende Erythropoese oder Anémie erhalten konnen.

Starke degenerative Verdnderungen der reticulo-endothelialen Zellen,
selbst unter der Einwirkung von Benzol, beobachteten wir bei dem Ka-
ninchen 1, das infolge einer Nachgeburtsinfektion verendet war. In der
Milz haben wir hier eine vollstdndige Abwesenheit lymphoider Zellen,
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stark verfettete kernlose grofle epithelioide Zellen und einzelne Inseln
von Erythroblasten gefunden.

Die Ursache der verschiedenartigen Wirkung des Benzols
auf Meerschweinchen und Kaninchen.

Warum gelang es uns in keinem Falle bei Meerschweinchen eine be-
deutende Leukopenie sogar mit groBen Benzolgaben zu erreichen,
wahrend Kaninchen auf Benzol mit einer starken Leukopenie rea-
gierten ?

Die Erklirung dieser Tatsache muf} in den verschiedenen Eigen-
schaften der Organismen dieser 2 Tierarten gesucht werden und
hauptséchlich in der Verschiedenheit ihres intermedidren Stoffwechsels.
Das reticulo-endotheliale System des Meerschweinchens besitzt eine
groBle Fahigkeit zu Wucherungsvorgingen, beim Kaninchen ist diese
Eigenschaft bedeutend weniger. ausgeprigt. Zum Beweis eines solchen
Unterschieds kann man folgende Erwégungen anfiihren: 1. das normale
Blut der Meerschweinchen enthilt mehr Leukocyten als das der Kanin-
chen; bei jenen haben wir eine Durchschnittszahl von 10—20 Tausend
in 1cmm, bei diesen 5—12 Tausend; 2. das Meerschweinchen kann
man als klassisches Objekt fiir Anaphylaxieversuche betrachten, das
Sensibilisieren der Kaninchen gelingt dagegen viel schwerer. Nach den
Angaben von Domagk und unseren eigenen Versuchen wird die Anaphy-
laxie von einer Wucherung der reticulo-endothelialen Zellen an ver-
schiedenen Orten des Organismus von einer beschleunigten phago-
cytiren Leistung, einer Stérung des Stoffwechsels in der Richtung
einer Acidose und von Wasserspeicherung in den Zellen begleitet. Da-
her kann man erwarten, daf3 dasjenige Tier, dessen reticulo-endotheliale
Zellen eine bedeutende Hinfalligkeit besitzen und zu starker Wucherung
neigen, unter bestimmten Bedingungen leichter einen anaphylaktischen
Shock erleidet, als ein Tier mit weniger ausgeprigter Wucherungs-
fahigkeit der Zellen. Dieselben Eigenschaften erkliren uns auch das
verschiedene Verhalten der Meerschweinchen und Kaninchen gegen-
tiber der Benzoleinwirkung. Die durch Benzol verursachte Beschleuni-
gung der Erythrophagie fithrt beim Kaninchen hauptséichlich zu einer
Verstirkung der synthetischen Vorgénge, d.h. zur Umwandlung der
reticulo-endothelialen Zellen in erythroblastische Formen, wihrend beim
Meerschweinchen gleichzeitig eine merkliche Verstirkung der Zell-
wucherung vor sich geht. Wir erhalten also bei diesen auBer einer voll-
stindigen Regeneration des roten Blutes noch eine VergréBerung der
gesamten Leukocytenzahl und spéter eine langsame und schwache Ver-
minderung derselben. Die Einverleibung gréfierer Benzolmengen, um
die Erythropoese so zu verstirken, daf die Leukocytenzahl einer gro-
feren Verminderung unterworfen wird, ist unmdoglich, weil das Tier

Virchows Archiv. Bd. 272. 10
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unter degenerativen Krscheinungen in den parenchymatésen Organen
zugrunde geht. Das Meerschweinchen 6, welches Benzol mit Hammel-
blutkorperchen bekam und unter Erscheinungen des anaphylaktischen
Shocks starb, zeigte vor dem Tode eine Erweiterung der Leukocyten-
zahl von 11—14 Tausend, und zwar zugunsten der Neutro- und Eosino-
philen. Hier war also die das Reticulo-Endothel zur Wucherung an-
regende Wirkung des fremden Proteins stérker als der EinfluB des
Benzols.

In diesen Tatsachen, die sich mit unseren Versuchen decken und
die Bedeutung der Organisation des Tieres fiir den Charakter der Blut-
verdnderung nach der Gifteinwirkung bestédtigen, kénnen wir eine ge-
wisse Analogie zu den klinischen Beobachtungen finden.

So rufen die akuten Infektionen bei Sauglingen am h#ufigsten eine
Leukocytose, selbst unter dem Bilde der akuten Leukimie hervor, und
die Leukocytenzahl kann bis zu 40—60 Tausend im cmm ansteigen.
Bei Erwachsenen sind die akuten Leukimien viel seltener; wir finden
bei ihnen dagegen im Verlaufe von septischen Erkrankungen nicht selten
eine relative Leukopenie, in einzelnen Féllen auch eine Agranulocytose.

Wenn wir den Grad und die Labilitdt des Stoffwechsels bei Siug-
lingen und die damit verbundene Neigung der Zellen zu Wucherungs-
vorgingen in Betracht ziehen, so wird uns der Einfluf des Alters- und
Konstitutionshedingungen auf den Typus der Blutverinderungen wih-
rend einer Infektion bei verschiedenen Individuen begreiflicher.

Die Wirkung des Benzols auf die parenchymatdsen Organe.

Von grofler Bedeutung sind die in den parenchymatésen Organen
sich unter Benzoleinwirkung entwickelnden Veranderungen. Alle oben
angefiihrten Versuchsniederschriften weisen darauf hin, dafl in der
Leber in allen Fillen eine bedeutende Zellverfettung stattfindet; dabei
zeigt uns der Vergleich der mit Himatoxylineosin und der mit Sudan
gefirbten Priparate, dafl auch die kleinen gelblichen in den Leberzellen
liegenden Pigmentkdrnchen eine positive Fettfarbung aufweisen. Die
nach Giemsa gefiarbten Schnitte aus der Leber der Meerschweinchen 5
und 6 stellen ein lehrreiches Bild dar: in den Leberzellen mit dem stark-
kornigen Protoplasma finden sich blaf-rosafarbige Gebilde, die stellen-
weise eine unregelmafige, eckige, an die gequollenen roten Blutkérper-
chen erimmernde Form besitzen; mit Sudan firben sich diese Gebilde
in das fiir die Fetttropfchen charakteristische Rot.

Die Zellen der inneren Nebennierenzone zeigen in einzelnen Féllen
eine gut ausgesprochene Erythrophagie; dabei liegen in manchen Zellen
groBe Erythrocyten von fast gewohnlichem Aussehen, in anderen —
Erythrocytentriimmer. Die Fettreaktion ist positiv, die Eisenreaktion
dagegen negativ. In den Epithelzellen des Wurmfortsatzes kann man die
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Erythrophagie auch beobachten; ein Teil der Zellen bekommst eine dif-
fuse griinlichgelbe Farbe, und manche Zellen verlieren ihren Kern.
In einigen Fallen hatte das Protoplasma des Pankreasepithels stark
ausgeprigte eosinophile Granula; die gréfiten von diesen Granula waren
ihrem Aussehen nach den Erythrocyten dhnlich. Die histologische Un-
tersuchung des Myokards ergab schlieflich in einem Teil der Falle (Ka-
ninchen 3, 5, 6) das Bild der Erythrophagie durch die Muskelfasern:
blaB gefirbte Erythrocyten liegen neben den Kernen im Sarcolemma,
und man kann um die aufgenommenen Erythrocyten herum einen hellen,
einer Vakuole dhnlichen Raum erblicken; die Muskelfasern haben ein
buntes Aussehen: das blaB sich firbende Gewebe entspricht den: Ery-
throphagieanteilen; wo keine Erythrocyten in den Fasern vorhanden
sind, firben sich die Myofibrillen dunkler (Tigerherz).

Wir fithlen uns daher berechtigt, zu behaupten, dall bei der Benzol-
vergiftung der Tiere die Erythrophagie nicht nur durch die mesenchy-
malen Zellen, sondern auch durch die Parenchymzellen, wie Driisen-
epithel, Leberzellen, Nebennierenzellen und die Muskelfasern des Myo-
kards, bewerkstelligt werden kann. Uberall, wo in den Zellen gespei-
cherte Erythrocyten sichtbar sind, zeigt das Gewebe degenerative Ver-
dnderungen. So verliert das Darmdriisenepithel seine Kerne, die Leber-
zellen und Myokardfibrillen sind im Zustande der triiben Schwellung,
die Nebennieren verdndern ihre férberischen Eigenschaften.

Theoretisch erklidren wir die Degeneration der Zellen unter dem Ein-
flusse der Erythrophagie aus physikalisch-chemischen Bedingungen,
die aus der gesteigerten Zellfunktion sich ergeben; die parenchymatosen
Teile besitzen wahrscheinlich ein schwaches Spaltungsvermogen und
konnen die von ihnen aufgenommenen Erythrocyten nur unter Bildung
von sauren hochmolekuliren Abkémmlinen zerlegen; der Mangel der
Parenchymzellen an oxydierenden Fermenten ruft die Unmdoglichkeit
einer fortlaufenden Oxydierung und Spaltung dieser Produkte hervor;
nach J. Loebs Angaben hingt die Zellautolyse nach dem Tode des Or-
ganismus von der Anh#ufung saurer Stoffe im Protoplasma und von der
ungentigenden oxydierenden Funktion der Zellen ab. Daher kommen
in den Parenchymrzellen bei reichlicher Anhdufung von EiweiBspalt-
produkten autolytische Vorgénge vor, deren frithere Stadien in Proto-
plasmaquellung und Verdnderung der Zellstruktur bestehen. Die
degenerativen und nekrotischen Zellverdnderungen erscheinen somit
als Ergebnis bestimmter Formen der intermediéren Stoffwechselstérung.
Unsere Ergebnisse bestétigen Lubarsch-Hintzes und Rossles Ansicht, nach
welcher bei der Erythrocytenzerstorung in den Epithelzellen und in
den glatten Muskelfasern kein Hémosiderin, sondern ein eisenfreies
lipoides Pigment gebildet wird. Wir miissen jedoch hinzufiigen, daB
eine solche Erythrocytenzerstdrung mit der Bildung eines dem Lipo-

10*
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fuscin gleichen Pigments in den mesenchymalen Zellen, bei bestimmten
Bedingungen ihrer fermentativen Tatigkeit, einhergehen kann. Die
von uns beobachteten histologischen Bilder sprechen auBlerdem auch
dafiir, daf die durch die Zellen aufgenommenen und in den Capillaren
liegenden Erythrocyten unter dem Einfluf des Benzols direkt die posi-
tive Lipoidfirbung geben konnen (s. die Niederschriften der Kanin-
chen 8 und 9).

Wann tritt withrend der Benzolvergiftung eine sichtbare Erythro-
phagie in den Parenchymzellen auf?

Nach unseren Versuchen ist dieser Zeitpunkt mit einer Lahmung
der Funktion der aktiven Mesenchymzellen verbunden. Bei langere
Zeit wihrender Benzoleinwirkung kommt es bei Kaninchen zu einer
reichlichen Umwandlung der monocytoiden, endothelialen und histio-
cytiren Zellen verschiedener Orgame in Erythroblasten; die letzteren
sind aber keine aktiven Zellformen, denn ihnen fehlt die Eigenschaft,
die Oberflichenspannung ihres Protoplasmas zu verindern und zu
phagocytieren. Die lange wihrende Benzoleinverleibung mit der damit
verbundenen reichlichen Erythrocytenzerstérung fiihrt dazu, daBl nach
fast vollsténdiger Ausniitzung der aktiven Mesenchymzellen die Paren-
chymzellen anfangen, die Erythrocyten in grofen Mengen aufzunehmen,
was zu degenerativen Veriinderungen in den Parenchymzellen fiihrt.
Bei Meerschweinchen sehen wir nach der Benzoleinwirkung eine stark
ausgesprochene Wucherung der reticulo-endothelialen Zellen; der Tod
tritt bei ihnen meistens plotzlich ein, und wir sind der Meinung, daB es
bei diesen Tieren zu einer Verdnderung des intermedidren Stoffwechsels,
namentlich zu Wasserspeicherung in den Zellen, CO,-Anhiufung und
Verminderung der Oxydationsvorgédnge kommt.

Auf Grund der oben angefiihrten Tatsachen und Erwigungen stellen
wir uns den Mechanismus der Benzolwirkung auf den Tierorganismus
folgendermafien vor: das unter die Haut eingefithrte Benzol 16st die
Lipoidmembran der Zellen auf und verursacht deshalb Nekrosen an dem
Orte der Einspritzung; sowie das Benzol ins Blut iibergeht, wird es von
der Erythrocytenmembran adsorbiert; dadurch werden diese Erythro-
cyten leichter durch die retioulo-endothelialen Zellen aufgenommen vnd
16sen sich innerhalb der Zellen auf; die Verarbeitung der Erythrocyten
durch das Protoplasma der reticulo-endothelialen Zellen vollzieht sich
also vorwiegend in der Richtung einer vollsténdigen Auflésung und
nachfolgenden Wiederaufbaues auf dem Wege der Ausbildung von pri-
méren erythropoetischen Formen bzw. Proerythroblasten.

Wegen der stark ausgeprigten Regeneration verindert sich das rote
Blut wenig; die Bildung von Leukocyten vermindert sich allméhlich,
weil die Leukocyten atis denselben reticulo-endothelialen Zellen ent-
stehen, die mit erythropoetischer Funktion vollauf beschéftigt sind.
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Die morphologisch den Plasmazellen dhnlichen Proerythroblasten wan-
deln sich allméhlich in Erythro- oder Lymphocyten um, was von dem
weiteren Verlauf des Himoglobinwiederaufbaues abhingt. Davon iiber- .
zeugen uns die morphologischen Untersuchungen des Knochenmarkes
und des Blutes; wihrend der Benzolvergiftung kénnen wir in diesen
die verschiedenen Ubergangsformen vom Erythroblasten bis zum Lympho-
cyten sehen. Das periphere Blutbild der mit Benzol gespritzten Kaninchen
mit nur kleiner Verdnderung der Erythrocytenzahl und starkem Vor-
herrschen der Lymphocyten wird somit begreiflich. Wenn die Zersto-
rung und die weiteren Veréinderungen des Himoglobins der von Zellen
aufgenommenen . Erythrocyten vom Ausfallen von Héamosiderin oder
Lipofuscin im Zellprotoplasma begleitet werden, so vermindert sich die
Bildung von Proerythroblasten und damit auch die Bildung von Ery-
thro- und Lymphocyten zugunsten der Umwandlung der reticulo-endo-
thelialen Zellen in Granulocyten. Daher sehen wir bei Kaninchen eine
bedeutende Herabsetzung der Erythrocyten- und Hiamoglobinzahl (Ka-
ninchen 4 und 6). .

Die Versuche mit Phenylhydrazinvergiftung der Kaninchen besté-
tigen die Abhingigkeit des Blutbildes von dem Typus der Erythro-
cytenverarbeitung. Bei der Anwendung dieses Q(iftes beobachten wir
eine schnell sich entwickelnde Blutarmut, wihrend die Zahl der Leuko-
cyten und besonders die der Granulocyten auf hohen Werten stehen
blieb (bis zu 10—12000 im Kubikmillimeter mit 50% Granulocyten).
Die histologische Untersuchung der Organe durch Phenylhydrazin ver-
gifteter Kaninchen zeigte Erythrophagie und Aushildung von Lipoid-
pigment in den reticulo-endothelialen Zellen bei negativer Eisenreaktion.

Der Tod der mit Benzol vergifteten Tiere wird durch eine akute Sté-
rung des intermedidren Stoffwechsels und durch die damit verbundene
Degeneration der Parenchymzellen bedingt.

Wir kénnen nicht umhin, den Umstand zu betonen, daf3 das Bild
der durch eine akute Benzolvergiftung hervorgerufenen Organverin-
derungen dem Kklinischen und histologischen Bild der sog. Agranulo-
cytose sehr dhnlich ist. Das erlaubt uns anzunehmen, daf} die Erfor-
schung des Mechanismus der Benzolwirkung zur Aufklarung der Ur-
sachen und Entstehungsweise der septischen agranulocytéren Erkran-
kungen beitragen kénnte.

Was endlich die therapeutische Benzolanwendung anbetrifft, so
konnen wir aus unserer Arbeit folgende Schliisse ziehen: 1. die Warnung
vieler Forscher, bei der Leukadmiebehandlung mit Benzol keine starke
Verminderung der Leukocytenzahl anzustreben, ist leicht zu begreifen;
wir haben tatsichlich gesehen, dafl die durch Benzol verursachte Leu-
kopenie auf eine Funktionslihmung der reticulo-endothelialen Zellen
und aunf die Gefahr des Uberganges ihrer Funktion an die Parenchym-
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zellen hinweist; 2. von unserem Standpunkt aus ist das Benzol in klei-
nen Mengen zur Andmiebehandlung geeignet; 3. bei leukémischen Er-
krankungen wirkt das Benzol nur symptomatisch, denn es veréindert
den Stoffwechsel und die Bluthildung und wirkt also antagonistisch
dem unbekannten Faktor gegeniiber, der eine entgegengesetzte Verin-
derung der Funktion der reticulo-endothelialen Zellen, d. h. eine Ver-
stdrkung ihrer Wucherung hervorruft.

Als diese Arbeit schon beendet war, habe ich den duBlerst lehrreichen
Aufsatz von Lignae (Krankheitsforschung 1928, Heft 2) gelesen. Die
Ergebnisse dieses Verfassers stimmen mit meiner Ansicht in bezug auf
Benzolwirkung auf die Erythrocyten iiberein; Lignac hat auch einen
beschleunigten Erythrocytenzerfall, eine stark ausgesprochene Erythro-
poese (in der Milz) und eine Ablagerung von zwei verschiedenen Pig-
menten bei chronischer Benzolvergiftung der Méuse gefunden,
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