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Mit 9 TextabbJldungen. 

(Eingegangen am g. August 1928.) 

Im allgemeinen kann man die Wirkung des Benzols auf den 0rganis- 
mus naeh dem betreffenden Sehrifttum folgenderweise zusammen- 
fassen: 1. Benzol seh~digt die Leukocyten schon im peripheren Blute, 
2. die geringste Widerstandsf/~higkeit dem Benzol gegeniiber besitzen die 
Granuloeyten und dabei vor allem ihre sogenannten jungen Formen, 
3. Benzol verursacht h/~morrhagische Erseheinungen in den Geweben, 
4. bei unvorsiehtiger Benzolanwendung kann man degenerative Ver- 
~nderungen in den parenchymat6sen Organen beobaehten. Es mug 
darauf hingewiesen werden, da$ eine Einsieht in den Mechanismus 
der Ausbildung der Benzolleukopenien nieht nur eine praktisehe, son- 
dern aueh eine wichtige theoretisehe Bedeutung besitz~. 

Von Lippmann und Plesch wurde Benzol in die experimentelle Me- 
thodik eingefiihrt, um die 1%age der Herkunft der Entziindungszellen 
zu erforschen; welter ist die dureh Benzol verursaehte Leukopenie sehr 
/ihnlieh der Leukopenie, die gegenw/~rtig yon manchen Forschern als 
,Agranuloeytose" beschrieben wird (Schulz, Vers~, Friedemann, Rotter, 
Schaler). Tats/iehlich verl~uft die agranuloeytotisehe Angina mit Blu- 
tungen, Nekrosen und starker Verminderung tier Leukoey~enzahl (bis 
800 in 1 cram), w~hrend die relative Zahl der Lymphoeyten in diesen 
F/~llen bis zu 90% steigen kann. 

Westphal, Sklawuno8 u. a., die bei dureh Benzol leukoeytenarm ge- 
maehten Tieren eine Entziindung erzeugten, fanden bei ihnen kein 
leukoeytenhMtiges Exsudat und hielten dies fiir eine Stiitze der Con- 
heimsehen Auswanderungslehre; diese Beobaehtung kann, wie es scheint, 
als wiehtige Erwiderung den Forsehern gegeniiber gelten, welche bei 
der Bildung der Exsudatzellen den Gewebszellen eine groSe Bedeutung 
beilegen (Herzog, Siegmund u. a.). 
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Die tiber die Wirkung des Benzols auf das blutbildende Gewebe yon 
manehen Verfassern vertretene Ansieh~ mul~ jedoeh in Zweifel gezogen 
werden. Es ist sehwer, sieh vorzustellen, dab irgendein in die Blutbahn 
gelangtes Gift auf die zu ein und demselben System (Mesenehym) ge- 
h6rigen Zellen elektiv verschieden wirken sollte. Warum seh~digt Ben. 
zol zuerst die Granuloeyten und erst sparer die Lymphoeyten  2. Warum 
ver~ndert sieh das rote Blutbild weniger als das weiBe ? 

Eine yon Dr. Schustrow ge~uBerte Ansieht, dab Benzol die lipoide 
~ e m b r a n  der Zellen aufl6st und deshalb mehr die roten Blutzellen 
seh~digt, wenn es unter die I-Iaut gespritzt  wird, und die Leukoeyten, 
wenn man Benzol per os verabfolgt, ist unserer 3feinung n~eh ~fir das 
wahre Verstgndnis geeigneter Ms die Ansiehten der anderen Verfasser. 

Da die Leukoeytenverarmung der Tiere in den Tierversuchen ffir 
die Entseheidung der Fragen, die mit  Infektionen und Blutbildung 
verbunden sind, eine bedeutende Rolle spielt, sehien es uns wichtig, 
den Meehanismus der Benzolvergiftung noehmMs zu untersuchen. Wir 
haben eine etwas ver~nderte Versuehsmethodik angewandt Ms die Mehr- 
zahl der Verfasser, die dureh grol~e Benzolg~ben (naeh Selling 1,0, naeh 
Pappenheim 1,5 auf 1 kg des Gewichts der Tiere) im Verlan~e yon 5 bis 
8 Tagen eine erhebliche Leukot)enie (bis 100 Leukoeyten in t cram) er- 
zielten. I m  Gegensatz dazu haben wir eine t~eihe yon Versuehen an 
Meersehweinchen und Kaninchen mit  verschiedenen Benzolgaben an- 
gestell~, so dab einige Tiere die Vergiftung mehr Ms einen Monat er- 
trugen; welter untersuehten wit systematiseh das 10eriphere Blur der 
Tiere; nach dem Tode auBerdem histologiseh fast si~mtliche Organe. 

Benzol wurde unter die Hau t  mit  Oliven61, Mandel61 oder VaselinS1 
und in einigen Versuchen mi t  einer Emulsion aus ausgewaschenen 
tIammelblutk6rperchert  einge~fihrt. Augerdem haben wir bei mehreren 
Tieren, nach Erreiehung einer best immten Verminderung der Leukoeyten- 
zahl, noeh weitere Magnahmen folgen lassen, so z. B. Einspritzungen yon 
normalem Pferdeserum und yon kolloidMen Farbstoffl6sungen; endlieh 
wurden noch 2 entmilzte Kaninchen mit  Benzol behandelt. I m  ganzen 
haben wir 15 Meerschweinchen und 9 Kaninehen benutzt.  

Meerschweinchen Nr. 11, Gewieht 550,0 g, bekam Benzol 6 Tage lang in Gaben 
yon 0,3; 0,6; 0,8; 1,0; 1,4; 1,6; 1,8. Tod am 7. Tage. Gewieht 500g. :Blutbild: 
Leukoeyten yon 14000 bis auf 9000 gestfirzt; Leukoeytenformel vor dem u 
88% Lympho- und Histioeyten ~, 10% n-Granuloeyten und 2% Eosinophile; all- 
m~hlich sank unter Schwankungen die Zahl der Lymphoeyten und entspreehend 
stieg die Zahl der Grunulocy~en; um 6. Tage: Lympho- und Histioeyten 70%, 
Granulocy~n 30%. 

1 Die Z~hlen sind auf reines Benzol reduziert. 
2 Wit bezeichnen Ms Histioeyten einkernige, den grol3en Lymphocyten ~thn- 

liehe Zellen mit durehsichtigem, oft azurophil granuliertem Protoplasma. 
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Meerachweinchen 2(r. 41. Gewicht 750,0g. Benzol 19Tage lang zu 0,6; 
1,2; 1,4 usw. bis zu 4,0. Am 20. Tage getStet. Gewicht 500,0 g. Vor dem Ver- 
suche: Leukoeyten 10000; Lympho- und Itistioeyten 60%, n-Granulocyten 30%; 
Eosinophile 8%; Basophile 2%; am 19. T~ge: Leukocyten 11000, Lympho- und 
Histiocyten 45%; n-Granulocyten 45%; Eosinophile 0%; Basophile 10%. 

Meerschweinchen Nr. 6, Gewicht 750,0 g, bekam in HammelblutkSrperchen- 
emulsion gelSstes Benzol im Verlaufe yon 7 Tagen zu je 0,8--1,5 einer Mischung, 
in der das Benzol etw~ 20 % ausmaehte. Ted am 7. Tage 2 Minuten naeh der Ein- 
spritzung unter den Erscheinungen eines anaphylaktischen Shocks. Blutbild 
vor dem Versuche: tI~moglobin 95%, Erythroeyten 6000000; Leukocyten 12000; 
Lympho- und Histiocyten 70%; n-Granulocyten 10%; Eosinophile 10%. Vor 
der letzten Einspritzung: Himoglobin 96%, Erythroeyten 6000000, Leukoeyten 
14000, Lympho- und Histioeyten 45%, n-Granulocyten 35%, Eosinophile 20%. 

Meerschweinehen Nr. 10, mit einem Gewicht yon 750,0 g, bekam Benzol 
24 Tage lang t~glich zu je 0,4 g. Das Blur vor dem Versuche: }I~moglobin 85%, 
Erythrocyten 6800000, Leukocyten 11000, Lympho- und Histiocyten 71%, 
n-Gr~nulocyten 23%, Eosinophile 6%. Am 20. Tage: Itimoglobin 102%, Ery- 
throcyten 7000000, Leukocyten 23000, Lympho- und Histiocyten 58 %, n-Granulo- 
eyten 36 %, Eosinophile 9 %. Gewicht 730,0 g. Das Meersehweinehen blieb schein- 
bar gesund und die weitere Benzoleinspritzung wurde eingestellt. 

Kaninchen iYr. 1 (weiblich), mit einem Gewieht yon 1500,0 g, bekam 5 T~ge 
lang ~Benzol (0,2--2,2), am 6. Tage Entbindung, am 8. Tage Ted naeh spontaner 
Infektion. Blur vor dem Yersuche: Leukocyten 8000, Lympho- und Histiocyten 
47%, Grannloeyten 53%; ~m 5. Tage: Leukocyten 2000, Lympho- und Histio- 
cyten 26%, Granulocyten 74%. 

Kaninchen Nr. 2, 1520,0 g schwer, bekam Benzol 31 Tage lang dureh den 
After zu je 0,1--1,8, dann 5 Tage l~ng vom Maul aus zu je 1,8 und 5 Tage lang 
unter die Huut in Mengen yon 0,5; 0,5; 3,0; 3,0; 3,0 mit gleichzeitigen Einspritzungen 
yon normalem Pferdeserum unter die Haut zu je 2,0 t~iglieh in den letzten 5 Tagen. 
41 T~ge nach Versuehsbeginn getStet. Blut: Leukocyten 11000, Lympho- und 
Histiocyten 75%, Granulocyten 25%. Am 32. Tage: Leukecyten 13000, Lympho- 
und Histioeyten 45 %, Granuloeyten 55 % ; am 41. Tage: Leukoeyten 1000, Lympho- 
und ttistiocyten 70%, Granuloeyten 30%. Gewicht 1200,0g. 

Kaninchen Nr. 3, 3750,0g schwer, bekam Benzol 11 T~ge zu je 3,5--7,0. 
Blur vor dem Versuch: Himoglobin 75%, Erythrocyten 5000000, Leukocyten 
12000, Lympho- und ttistiocyten 78%, Granulocyten 22%. Am 11. Tage: H~mo- 
globin 68%, Erythrocyten 4500000, Leukocyten 1000, Lympho- und Histioeyten 
95%, Granulocyten 5%. Am 11. Tage getStet. Gewicht 3700,0 g. 

Kaninchen ~r.  4, 1700,0g sehwer, bek~m Benzol 11 Tage lang zu je 0,75 
his 4,2. Am 12. Tage 1620,0g. TStung. Blur vor dem Versuch: Himoglobin 
87%, Erythroeyten 5500000, Leukocyten 7000, Lympho- und I-Iistiecy~en 82%, 
Granulocyten 18%. Am 4., 7. und 11. T~ge bekam d~s Tier aul]er einer ent- 
spreehenden G~be yon Benzol noch zu je 10,0 lproz. Trypznbl~ulSsung in die 
Blutadern. Blutbild ~m 11. Tage: tI~moglobin 58%, Erythrocyten 3500000, 
Leukocyten 800, Lympho- nnd ttistiocyten 55%, Granulocyten 45%. 

Kaninehen Nr. 5, 1750 g schwer, bekam Benzol 20 Tage lang zu je 0,9 t~glich. 
Ted am 20. Tuge einige Minuten nach der letzten Benzoleinspritzung mit einem 
Gewicht yon 1730,0 g. Blur vet dem u Hamoglobin 100%, Ery~hroeyten 
6000000, Leukocyten 5000, Lympho- und Histiocyten 82%, Granulocyten 18%. 
Im Laufe des Versuches dreimM Bestimmnng der Widerstandsf~higkeit der Ery- 

~ Wir ftihren nicht die l~iederschriften der s~mtlichen Versuche an, denn viele 
yon denselben~ geben ein ganz ihnliches Bild. 
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throeyten 1. Am 2. Tage des Versuches h6chst 0,42, mindest 0,47, am 5. Tage 
h6chst 0,42, mindest 0,5 und am 15. Tage h6ehst 0,44, mindest 0,5. Blutplgtt- 
chenzahl sehwankte wghrend der ganzen Versuchsdauer yon 700000 bis zu 1000000 
(naoh Fonio ). Blutbild am 19. Tage: H/~moglobin 82%, Erythrocyten 5600000, 
Leukoeyten 2000, Lympho- und Histiocyten 54%, Granulocyten 46%. 

Kaninchen Nr. 6, 2450,0 g sehwer, entmilzt; vom 18; Tage ~ naeh der Ope- 
ration an tgglieh Benzoleinspritzungen unter die Haut zu je 2,5--3,0. Ted am 
19. Tage; Gewicht 1700,0 g. Blut einen Tag vet der Benzoleinspritzung: I-Igmo- 
globin 68%, Erythroeyten 6130000, Leukoeyten ].2700, Lympho- und ttistio- 
cyten 80%, Granulocyten 20%. Benzolleukopenie trat  langsam ein: am 19. Tgge 
des Versuches noch 3000 Leukocyten in 1 cram. 

An diesem Tage maehten wir dem Kaninehen eine Rippenresektion unter 
Xthernarkose zur Untersuohung des Knochenmarks. Bild des Knochenmarks: 
zeilreieh, vorwiegend verschiedene Stadien yon Erythro- und Normoblasten und 
groi~e Zellen mit rundem oder eingebuehtetem netzf6rmigen Kern und azuro- 
phyler Granulierung (Promyeloeyten), welter einzelne endotheliale rote Blut- 
k6rperehen haltige Zellen; Peroxydasereaktion naeh Graham iiberall negativ. 

Naoh der Operation rasehe Blutvergnderung. Am 16. Tage: Hgmoglobin 
40%, Erythrooyten 3500000, Leukoeyten 460, Lymph0- und Histioeyten 72%, 
Pseudoeosinophile 28%. Am 17. Tage: Leukocyten 220, Lympho- und ttistio- 
cyten 88%, Pseudoeosinophile 12%; am ngchsten Tage Ted. Gewicht 1700,0g. 

Kardnchen Nr. 7, 2500,0 g, entmilzt nach 10 Tagen, tgglieh Benzolgaben 
yon 2,5--5,0, im ganzen 14 Tgge lang unter die Haut. Blur vet dem Versuche 
(am 8. Tag nach der Entmilzung): Kgmoglobin 75%, Erythrocyten 5700000, 
Lsukocyten 11000; Forme[: Lympho- und I-Iistioeyten 78 %, Granulocyten 20 %, 
Plasmazellen 2%. Wghrend des Versuehes langsames Eintreten der Leukopenie, 
am 9. Tag noeh 2300 Leukocyten in 1 cram bei Benzolgaben yon 4,0~5,0. Am 
10. Tage 1500 Leukooyten, am 12. Tage 650, am 14. Tage 288. l~otes Blutbfid 
im Verlaufe der Benzoleinfiihrung verhgltnismggig wenig vergndert: I-Igmoglobin 
zwischen 75--59 %, Erythrocytenzahl zwischen 4280000--6460000. Am 14. Tage: 
Hgmoglobin 63 %, Erythrocyten 4280 000, Lympho- und Histioeyten 60 %, Plasma- 
zellen 10 %, Granulooyten 30 % ; aul]erdem nackte Kerne l l  %, Normoblasten 7 %. 

Kanincher~ Nr. 8, 1800,0 g, bekam an zwei aufeinanderfolgenden Tagen je 
10,0 lproz. TrypanblaulSsung in die Blutbahn; am dritten Tage Begirm der Benzol- 
einspritzungen in Mengen yon 1,8--2,5. Ted 10 Tage nach Versuehsbeginn (7 Tage 
Benzol). Blur nach der Trypanblaueinfiihrung: Kgmoglobin 65%, Erythroeyten 
6110000, Leukocyten. 5900, Lympho- und Histioeyten 78%, Granuloeyten 22%. 
l~asches Entstehen der Leukopenie; sehon naeh 2 Tagen (1,8 und 2,0) nur noeh 
770 Leukocyten in 1 cram; naoh 5 Tagen 450, am Todestage 350, mit der Formel: 
Lympho- und gistioeyten 14%, Basophile 2% und 84% der Zellen mit grogen 
azurophilen KSrnehen im Protoplasma, teilweise (bis 4%) mit segmentierten, 
teilweise mit sehr blab sieh fgrbenden Kernen yon unregelmgBiger Form ohne 
eine siohtbgre Segmentierung. l~otes Blutbild fast unvergndert; am Todestag: 
I-[gmoglobin 65%, Erythrooyten 6390000. 

Kaninehen Nr. 9, 1300,0 g, bekam zwei Tage je 10,0 lproz. Kongorotl6sung 
in die Blutadern, dann Benzol in Gaben von 1,5--3,0. Blnt nach den Fgrbstoff- 

1 Im Zeitraum zwischen zwei naehfolgenden Einspritzungen. 
Diese Frist haben wir naeh dem Blutbilde des Kaninohens gewghlt; ngm- 

lioh wit warteten auf den Zeitpunkt, we des retienlo-endotheliale System des 
Tieres einen gewissen Gleiehgewichtszustand erreieht hatte: sofort naeh der 
Entmilzung enthielt due Kaninohenblut" 7---12% groBer Monocyten und' 1% 
Endothel; am 18. Tage 2% grebe lV[onoeyten und kein Endothe!. 
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einsprit.zungen: Hgmoglobin 65%, Erythrocyten 7250000, Leukocyten 6000; 
Lympho- und ttistiocyten 69%, Granulocyten 31%; ungefiihr 1% Normoblasten 
und 9% nackter Kerne. Tod am 12. Tage, Eintritt der Leukopenie allmghlich 
und verhaltnismaBig langsam; 3Tage vor dem Tode noch ll00 Leukocyten. 
Am 12. Tage: H~moglobin 58 %, Ery~hrocyten 4900000, Leukocy~en 200; Lympho- 
und Histiocyten 92%, Granulocyten 8%, Normoblasten bis 8%. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Blutausstriche konnten 
wir in s~mtlichen F~.llen eine ~llmghliehe Zunahme der Zahl der Poly- 
ehromatophilen, Makro- und Mikroeyten, Normoblasten und der sog. 
nackten Kerne verzeiehnen. W~hrend der Benzolvergiftung der Tiere 
wurde die Granutierung der neutro- und pseudoeosinophilen Leukoey4en 
auch ver~ndert, so dal] die feine, gleichmgBig geordnete Protoplasma- 
granulierung sieh in starke, metachrom~tisch sich f~rbende, zuweilen 
fast schwarze KSrner verwandelte. Nach der Art ihrer Granulierung 
kSnnte man diese Zellen den Basophilen zuz~hlen, jedoch der ffir die 
Neutro- und Pseudoeosinophilen kennzeichnende Ban der Kerne war 
fiir uns. entscheidend, diesen Zellen den ihnen zugehSrigen Platz an- 
zuweisen. Wir fanden auBerdem in einem geringen Prozentsatz Plasma- 
zellen und Lymphoblasten, die wir den Lymphocyten zuzghlten. Die 
obenangefiihrten klinisehen Ergebnisse der Versuehe bereehtigen uns 
zu folgenden Erw~gungen: 1. Benzol ver~ndert das rote B lu r  sehein- 
bar geringer als das weiBe; wir sehen, dab z. B. die Meersehweinchen 
Nr. 6 und 10 und die Kaninchen Nr. 3, 5, 8 und 9 nur geringe Vergnderun- 
gen des Hb-Wertes und der Zahl der roten BlutkSrperchen zeigten; 
bei den Kaninchen Nr. 4 und 6 beobachtet man Bin Sinken des Hb und 
der Erythroey~enzahl usa nur 30--40%. 2. Man kann bei Kaninehen 
verhgltnism~Big sehne]l Leukopenie erzeugen, wg.hrend bei Meersehwein- 
chen eine Verminderung der Leukocytenzahl bis zu mehreren tt:nnderten 
bei  uns niemals erreich~ werden konnte. Das Meersehweinchen Nr. 4, 
welehem grol~e Benzolgaben (bis zu 4,0 auf 750,0 Ge~icht) einverleibt 
wurden, wies erst am 19. Tage eine Leukopenie yon 1100 Leukocyten 
auf; in den anderen mit grSBeren Mengen und mit langer Versuchsdauer 
durehgefiihrten F~llen blieb die Leukoeytenzahl des Blutes fast in den 
gewShnlichen Grenzen (10--12000). Diese Tatsaehe unterstreichen wir 
ganz besonders und werden sie etwas sps zu erkl~ren suehen. 3, Es 
ergibt sich aus unseren Befunden, dab unter der Wirkung des Benzols 
durchans nicht immer eine Verminderung der Granulocytenzahl erfolgt; 
im Gegenteil, wir erhielten bei sgmtlichen Versuchsmeerschweinehen 
eine VergrSBerung der Prozent- und der absoluten Zahl der vielkernigen 
Zellen, was Pappenheims Ansicht entsprieht;, 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) wsrde dagegen eine VergrSBerung der relativen 
Granulocytenzahl festges~ellt. 
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Aus den Versuchsniederschriften kann man ersehen, da$ die Tiere 
der ersten Reihe durch Benzol allein vergiftet wurden, die der zweiten 
Reihe bekamen ~ul~er Benzol noch andere Stoffe. 

Die Verminderung der Zahl des einen oder anderen Teiles der weil~en 
BlutkSrperehen stand also bei unseren Benzoleinverleibungen im Zu- 
sammenhang mit  der Tier~rt mid der Anwendung einiger Zusgtze, 
wie Pferdeserum and TrypanblaulSsung. 4, Die Widerstandsf~higkeit 
der roten Blutzellen und der Blutplgttchenzahl zeigt w~hrend des 
Versuehs fast  keine Ver~nderungen (die Sehwankungen liegen in den 
Fehlergrenzen der Methodik). 5. Das Vorhandensein pathologischer 
Erythroeytenformen in den Blutausstrichspr~paraten kann als Ergebnis 
der Sch~digung der roten BlutkSrperchen dureh das Benzol betrachtet  
werden. 6. Die fortsehreitende Steigerung der ~Tormoblastenzahl bei 
geringer Ver~nderung der Zahl der Erythroeyten  sprieht fiir geniigend 
ausgepr~gte I~egenerution des roten Blutes w~hrend der Benzolvergif- 
t u n g .  7. Die Gewiehtsabnahme der Tiere bei Benzolvergiftung geht in 
gewissem Mal~e dem Grade der erzielten Leukopenie parallel. 

Der makroskopische SJ~tionsbe]und. 

In  den meisten Fallen ist das Sektionsbild ein und. dasselbe; wir 
kSnnen daher eine gemeinsame Beschreibung geben. 

Unterhautfettgewebe der Tiere ist je nach den Versuchsbedingungen auf- 
gebraueht. Starke Blutstauung in s~mtlichen Organen. PunktfSrmige Blut- 
erg~isse in den serSsen H~uten, in einzelnen F~llen iseh~mische Infarkte in Leber 
und Lungen. Knochenmark bei Meerschweinchen blutreich, saftig; bei Kaninchen 
jedoch stark verringert, seinem Aussehen naeh dem Blute ~hnlich; Knochenmark 
yon Kaninehen Nr. 6 liel~ sich aus der KnochenhShle wie ein Fibrinklumpen 
herausnehmen. Milz der ~[eersehweinchen nut blutreieh, die der Kaninehen 
jedoch stark verkleinert. Lymphknoten der ~eerschweinehen fast ohne Ver- 
/~nderungen; bei den meisten Kaninehen dagegen so kleinl dal~ es schwer fiel, sie 
aufzufinden. Lungen lufthaltig, stark blutfiberfiillt, 5dematSs. Herz/leisch welk, 
grau, wie gekochtes Fleisch aussehend. Darm geschrumpft, Schleimhaut blut- 
iiberffillt. Leber blutreich, welch, lehmfarbig. Bauchspeicheldri~se o. B. ; Nieren 
blutreich. Thymus klein, trocken; ~Vebennieren gewShnlieh groB; Markschicht 
blutfiberffillt, Rinde lipoidreieh. Grofihirn blutiiberfiillt, sehr welk. 

Histologische Untersuchung, 

Technik. Gefriermikrotom und Celloidinsehni%e ; Fixierung in For- 
malin und Orthseher Fl~issigkeit; zuweilen Aeeton. F~rbung nach 
Giemsa, H~matox.-Eosin, Sudan I I I ,  lqilblausulfat, naeh Perls auf Eisen; 
die oxydase Reaktion naeh dem Benzidinverfahren. 

Meerschweinchen. 
Nr. 1. Knochenmark: Starke Blutfiillung; Gewebe reich an ziemlich grol~en 

Zellen mit runden oder hufweise gekriimmten Kernen, deren Zelleib teils oxyphil 
gek6rnt, tefls ungek6rnt ist (Abb. 1). Milz: stark blutiiberftillt; miiBige Ver. 
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ringerung der KnStchen; Sinus erweitert, ilu'e Liehtung yon groBen, dem Endothel- 
typus angehSrenden Zellen angeffillt, die rote Blutzellen oder Triimmer davon 
enthalten; in der Pulpa eine bedeutende Zahl yon Zellen mit segmentierten Kernen 
und mit neutro- oder eosinophiler KSrnelung; aul3erdem noeh eine ziemlieh grol3e 
Zahl erythroblastiseher Formen yon Proerythroblasten bis Normoblasten. Lymph- 
knoten: Kein deutliehes ]~ild, Kn6tchen nicht sichtbar; Rindensehicht aus diffuser 
~ u f u n g  yon Lymphoidzellen bestehend; in der Marksehieht Wucherung des 
Sinusendothels und eine be- 
tr~chtliehe Zahl yon Neutro- 
und Eosinophflen. Lungen: 
Bl~sehen leer; Zwischengewebe 
enth~lt Histiocyten und eosino- 
phile Leukoeyten. Myokard: 
Muskelfasern gequollen; die 
Querstreifung stellenweise un- 
sichtbar; an solehen Stellen 
auch die Kerne schleeht f~rb- 
bar. Leber: Die Glissonsche 
Kapsel yon eosinophilen Leuko- 
eyten durehsetzt. Leberzellen 
grobk6rnig, manche mit grol3en 
Fetttropfen. In den Kupfer- 
schen Zellen deutlieh Erythro- 
phagie; im Lumen einzelner 
Capillaren eosinophile Zellen. 
_~iere: Endothel der Glomeruli 
stark gequollen, Grenzen zwi- 
schen den Zellen verwischt; Abb. 1. 01-Immersion. 
einzelne Eosinophile in den 
Capfllaren, Leib der Epithelien der gewundenenKan~Ichen grobkOrnig, stark 
gequollen; stellenweise kernlose Zellen; in Kan~lehe~fliehtung sich bla~f~rbende 
Erythrocyten. Thymus: Hyper~mie und 0dem des interlobul~ren Bindege~ 
webes; die Aul]enzone besteht aus Lymphoidzellen, die zentrale Zone aus retiku* 
l~ren Zellen, teils mit eosinophiler Granulation. Einige Hassalsche 
K6rperehen, haupts~ehlich yon homogenem Aussehen und mit 
Einschlfissen aus Neutro- und Eosinophilen. Nebenniere: Es sind 
viele Lipoide in der l%inde, im Protoplasma der Markschichtzellen 
Schollen braunen Pigments. 

Meerschweinchen 2~r. 2. Knochenmark: Hyper~nie; betracht- 
liche Zahl der gro~en einkernigen Zellen, viele segmentierte 
Eosinophile, ein wenig Normoblasten. Milz." Starke Wucherung Abb.2. Giemsa, 

Of-Immersion. 
des Sinusendothels, ausgepr~tgte Erythrophagie; neben den Ery- 
throphagen verschiedene Erytbroblastenformen; (Abb. 2) betr~icht- 
liehe Zahl yon Neutro- und Eosinophilen. Lymphknoten: Grol]e Keimzentren 
in den Kn6tchen; rings um sie mit Hitmosiderin beladene Zellen; Wuche- 
rung der retieulo-endothelialen Zellen in der Marksehicht. Lungen wie im vorher- 
gehenden Falle; aul3erdem enthalten die groften Zellen der Alveolarsepten teils 
Erythroeyten, teils braunes Pigment. Myokard, Leber, Nieren, Thymusdrfise 
und 1Vebennieren wie bei dem Meersehweinehen Nr. 1. 

Meerschweinchen Nr. g. Knochenmark: Zellreich; haupts~chlich Endothelien 
mit loekeren verkriimmten Kernen; stellenweise Mitosen; ziemlieh viel Normo- 
blasten, einzelne Megaloblasten und wenige Erythrokaryoeyten. Milz: Starke 

Virchows Archly, Bd. 272. 9 
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HyperKmie; die KnStchen sind grol~ und bestehen aus epithelioiden Zellen im 
Zentrum nnd aus Megalo- und Normoblasten in der Peripherie. Sinus stark er- 
weitert, stellenweise in ihnen gequollene Endothelien mit Ery~hroeytentriimmern 
im Protoplasma; augerdem eine kleine Anzahl segmentkerniger Neutrophilen. 
Lymphknoten: Keine Kn6tehen; das Gewebe besteht haupts/~chlich aus baso- 
philen Proerythroblasten, MegMo- una Normoblasten. Stellenweise groge Endo- 
thelien mit Erythrocyterttriimmerrr oder mit kleinenu (sehaumiges P I ~ -  

plasma). Lungen wio bei Nr. I und 2. Leber: Ausgedehnte 
Nekrose untor der Kapsel; Leberzellen stark vakuolisiert; 
Kerne in der L~ppchenmitte ungof~rbt, an den ~ n d e r n  
ans einzelnon stabf6rmigen Chrom~tinsttiekehen bestehend. 
In  den Leberzellen befindliehe Vakuolen naeh Giemsa hell- 
rosa, dureh Sudan I I I  gelb gef~rbt. Kupffer-Zellen mit teils 
pyknotiseh aussehenden, toils segmentierten Kernen. Stellen- 
weise in den Lebereapillaren Erythroblasten und Eosinophile 

Abb. 3. Hgm.-Eos. vorhanden. Ubrige Organe wie in den vorhergehenden Fgllen. 
01-Immersion. Meerschweinchen Nr. 6. Knochenmark : Sehr zellenreieh; 

meist einkernige Eosinophile, Monoeyten und segmentierte 
Neutrophile. Milz: Subkapsul~re ]~lutergiisse; KnStchen grog, an ihrem Rande 
Erythroblasten. Pulpa reich an einkernigen Zellen, die starke Erythrophagie 
zeigen; augerdem betr~chtliehe Zahl yon segmentierten Nentro- nnd Eosinophilen 
und eisenpigmenthaltigen Monocyten. Lymphknoten: Der Bau nicht erkenn- 

bar; Zellen: vorwiegend Ery- 
throbtasten und Histioey- 
ten; gon(igend Eosinophfle 
nnd wenig Neutrophile. Lun- 
gen: Starke Hypergmle; Hi* 
stioeyten, Eosinophile und 
groge einkernige hi~mosiderin- 
beladene Zellen in den A1- 
veolarsepten. Myokard: De- 
generative Ver~nderungen. 
Leber: Hyper~mie; starke 
triibe Sehwellung der Leber- 
zellen; man sieht fast keine 
Kupffersche Zellen von ge- 
wOhnliehem Aussehen; an- 
start dessen sind in den Ca- 
pillaren segmenthaltige Neu- 
trophile und Eosinophile vor- 
handen. Niere: Schwache 
Wucherung des Endothels der 

Abb, 4. (}l-Immersion. GIomoruli; k6rnige Entar~ung 
des Epithels der gewundenen 

KanMchen; ii~ dessert Lumen Erythroeyten. Nebennieren: Lipoide der I/inde gut 
misgepr~igt; retikuli~re Zellen :der Markzone mit-Erythroeyten ~ngefiillt; kleine 
Erythrocytentriimmer in den Zellen der Zonae ret~cularis. Eisenreaktion negativ 
(Abb. 3). 

Kaninchen Nr. 1. Milz: Starke Hyper~mie; stellenweise Blutergiisse; Kn6t- 
then unsiehtbgr; Pulparetikulumzellen stark gequollen, ihr Leib mit Erythroeyten 
gefi~llt; Sinus erweitert; in deren Liehtung und in den Gef~Ben blab sieh f~rbende, 
teils kernlose Endothelien mit vakuolisiertem Protopl~sma zu sehen; bier und 
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da einzelne oder sieh zusammenh~ufende Erythroblasten (Abb. 4). Lymph~noten: 
Starke Hyper~mie, Blutungen; r. e. Zellen teils mit kleinen Erythroeytentrfimmern 
beladen, teils mit eosinophiler Granulation; stellenweise Proerythroblasten und 
Norm0blasten. Leber: Hyper~mie und bakterielle Embolie der Capfllare; starke 
Degeneration der Leberzellen; Kerne in Karyorexis oder ganz verschwunden; in 
einzelnen Stellen farben sieh die Leberzellen dutch Eosin sehr stark und haben 
ein vakuolisiertes Protoplasma; in den Capillaren start Kupffersehen Zellen freie 
Kerne. Nieren: Starke Hyper~mie der Glomeruli; bakterielle Embolie derselben; 
starke kSrnige Degeneration der Epithelien yon gewundenen Kan~lehen; im 
Epithel und im Lumen der geraden Kan~lehen k6rniges, gr~inliehes Pigment. 
Lunge: Starke Hyper~mie; in den Capillaren viele BakterienpfrSpfe; in den AI- 
veolarsepten bedeutende Wueherung yon Itistioeyten, ziemlich viel segment- 
kernige Leukoeyten und einzelne Eosinophfle. Nebennieren: Hyper~mie; bakterielle 
Capillarembolie. 

Kaninchen 2v~ ". 2. Knochenmark: Sinus mit Blut angcf~illt; zellarm; haupt- 
s~ehlich monocytoide Zellen mit feiner rStlieher Granulation, tells mit Vakuolen, 
teils roten Blutzellen im Leib; aul~erdem kleine Anzahl yon Erythroblasten, Riesen- 
zellen und Endothelien mit gelbliehen Sehollen. Milz: Ziemlich grot~e Kn6tehen 
~us lymphoiden Zellen und aus grol]en, mit feinen KSrnehen braunen Pig~ients 
beladenen Monoeyten; Eisenreaktion in diesen Zellen positiv. Pulpa blutreieh, 
ihre retieulo-endothelialen Zellen enth~Iten ein ~eines braunes Pigment, aul]erdem 
sind einzelne Erythroblasten zu finden. Billrotsehen Str~tnge bestehen fast aus- 
sehlie~lich aus tIistiomonoeyten. Lymphknoten: KnStehenban der Rinden- 
sehieht noeh siehtbar; Reticulumzellen mit roten Blutzellen geffillt, daneben 
die einzelnen Formen der Erythropoese siehtbar; au~erdem wenige Pseudo- 
eosinophile. Sinus und Capillaren der Marksehieht erweitert. Rings um die er- 
weiterten Capillaren herum mehrere Zellsehiehten yon Proerythroblasten nnd 
Normoblasten; Endothelien eisenpigmenthaltig. Lungen: Starke Blutstauung. 
Leber: Grenzen der Leberzellen unsiehtbar, Protoplasma k~rnig und vakuoli- 
siert, Kerne schleeht f~rbbar; die feinen gelblichen KSrnehen im Protoplasma 
der Leberzellen geben keine Eisenreaktion und werden bei Sud~nf~rbung 
orangenfarbig (Lipofuscin); wenig Kupffersehe Zellen. ~Vieren: Starke Entartung 
der Epithelien der gewundenen Kan~lehen, in ihrer Lichtung Erythroeyten. Myo- 
kard: Die Muskelfasern stark gequollen, Querstreifung unsiehtbar. Nebenniere: 
Anh~ufung yon Lipoiden in den Zellen der Rinden- und Marksehicht; das Proto- 
plasm~ der Markzellen gequollen, Zellgrenzen unsichtbar. 

Kaninchen Nr. 3. Knochenmark: Etwas mehr Zellen als in dem vorangehenden 
Fall; vornehmlich Erythroblasten und Normoblasten; einzelne endotheliale und 
retikul~re Zellen mit feinen, gelblichen KSrnehen (Abb. 5). Milz: Kapsel und 
BMkchen verdiehtet; KnStehen klein und enthalten nur lymphoide Zellen; in 
der ~uBeren Zone Erythrophagen und einzelne Erythroblasten. Sehr starke 
Erythrophagie in den grol~en und kleinen Monoeyten der Pulpa. Lymphknoten: 
Ganz versehwunden. Lungen: Starke ttyper~mie; Alveolen leer; ira Lungen- 
interstitium grol]e endothel~hnliehe Zellen, Histioeyten und wenig segmentierte 
Leukoeyten. Myokard: Sehr bedeutende Sehwellung der Muskelfasern, Quer- 
streifung ~unsiehtbar, die, einzelnen Muskelfasern dutch Eosin ganz ungleich ge- 
f~rbt~ ein Teil nimmt eine bestimmte Rosaf~rbung an, andere Teil bleibt un- 
gef~rbt; an der Grenze dieser beiden Sehiehten blasse, gruppenweise neben den 
Kernen in den Fasern liegende Erythroeyten. Leber: Fast hhnliehes Bild wie 
im vorhergehenden Falle. Nieren: Degeneration der Epithelien der gewundcnen 
Kan~tlehen; im Protoplasma der epithelialen Zellen stellenweise zerkleinerte 
Erythroeyten. Thymus: Sehr kleine Reste des Drfisengewebes; nur Retieulum- 

9* 
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zellen und einzelne HassMsehe KSrperchen vorhanden. BauchsTeicheldri~se: Der 
zum Lumen geriehtete Tell der Epithelzellen mit rosaroter grober, der eosino- 
philen ganz Mmlichen KSrnelung. Wurm]ortsatz: KnStehen unsiehtbar; Schleim- 
haut enthMt Itist.iocyten und Erythroblasten. 

Kaninchen iVr. 4. Knochenmark (des Schenkelbeins) : Zellreich; vorwiegend 
Erythroblasten, daneben einzelne segmentierte Leukoeyten und einige Endo- 
thelien mit Trypanbl~ukSrnehen. Knochenmark (des Brustbeins)" Zellarm; vor- 
handen. Monoeyten, Riesenzellen, segmentierte Leukoeyten und Erythroblasten. 
l%ticulumzellen mit grol~en gelben Pigmentk6rnern. Milz: Kapsel verdichtet; 
KnStchen fast unsiehtbar; rings um die zentralen 2n'terien n~r wenJg Histiooyten; 
starke Blutstauung der Pulpa, reiehliche Erythrophagie;" keine Trypanblau- 
k6rnchen. Eisenreaktion nnr in den mit Erythroeytentriimmern beladenen 
Zellen. LymThknoten: Zeigen zwei voneinander abweichende Bilder. In einige~ 
Lymphknoten starke Verarmung von Zellen, so dab das verdichtete Reticulum 
mit groBen retikul~ren, yon Trypanblau beladenen Zellen deutlieh ausgesondert 

wird; stellenweise sind einzelne Lymphoid- 
zellen und segmentierte Leukoeyten mit 
schwarzen K6rnern im Protoplasma vor- 
handen. In anderen Lymphknoten aueh 
noeh andere Ver~nderungen: Randtefl 
des Knotens besteht aus Fibroblasten 
und monoeytoiden Zellen; in der Mitte 
ein groBer Blutergu$ und zwisehen den 
angeh~uften Erythroeylen einzelne aus 
Erythroblasten bestehende Inseln. In 
den monocytaren und l~etieulnmzellen 
Trypanblau k6rner. Lungen: Betr~chtliehe 
Zahlvon Pseudoeosinolohilenim Zwischen- 
gewebe, Myokard: Fasern gequollen, 
Querstreifung unsiehtbar; Histiocyten 

Abb. 5. tI~im.-Eos. 01-Immersion. sind mit Tryplanblau beladen. Leber: 
Leberzellen besitzen stark vakuolislertes 

Protoplasma mit vielen sehwarzliehen K6rnehen; ziemlich gut fs Wenig 
Kupffersche Sternzellen mit schwarzen K6rnern. Niere: K6rnige Entartung der 
Epithelien der' gewundenen KanMehen, in ihrer Lichtung stark gequo]lene Erythro- 
cyten. Thymus: Retieulumzellen mit schwarzen K6rnehen beladen, hTebennieren: 
In I-Iistioeyten Trypanblauk6rner. 

Kaninchen Nr. 5. Knoche~mark: Zellreich; h~uptsaehlich groi~e, einkernige 
Zellen, dann einzelne H&ufehen yon Normoblasten, eine betr~chtliehe Zahl yon 
Pseudoeosinol0hilen nnd einige stab- und segmentkernige Zellen. Vial Blur in 
den Sinus, einzelne Riesenzellen. Milz: Keine Verdichtung der Kapsel; Kn6t- 
chen gro~; in der Mitte Lymphoidzellen, ~eiter eine Zone tells yon epitheloiden 
Zellen, tefls yon Proerythroblasten und einigen Eosinophilen. Pulpa: Blutreieh, 
zeigt starke Erythrophagie, im Lumen der Sin~s abgestol3ene Endothetzellen; 
in den Billrothschen Str~ngen vorwiegend monoeytoide Zellen. Lymphl~noten 
wurden w~thrend der Sektion nieht gefunden. Leber: Leberzellen yon eigentiim- 
liehem Aussehen; ihre Kerne meist gut f~rbbar, Protoplasma stark rosarot ge- 
f~rbt, aus einzelnen in einem netzf6rmigen Grundstoff liegenden Stiickchen be- 
stehend; aui~erdem in den Zellen feinkSrniges gelbliehes Pigment; die meisten 
Kupifersehen Zellen zeigen ausgesprochene Sternform. Lungen: Capillaren der 
Alveolarsepten mit Erythroeyten so angefii]lt, d~13 d~s gesamte Lungengewebe 
wie eine kompakte Masse yon roten BtutkSrperchen aussieht; in den Alveolar- 
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septen sind nut einige einkernige Zellen - -  teils in mitotiseher Teilung - -  vor- 
handen. Myolcard: Fasern gequollen, versehmelzen zu homogenen Massen; Quer- 
streifung unsiehtbar. Eryghrophagie in den 3/iuskelfasern mit Ausbildung yon 
Vakuolen um die aufgenommenen Ery~hroeyten. 3rieren: Starke Hyper~mie; 
sehwaehe Wueherung des Glomerulusendothels; sehr viel Erythroeyten im Lumen 
der gewundenen Kan~lehen, deren Epithel gek6rnt, Kerne stellenweise ver- 
sehwunden. Thymus: Im Fettbindegewebe Thymusreste; die L~tppehen klein, 
bestehen aus Lymphoidzellen; an der Peripherie ist eine betrgehtliehe Zahl yon 
Eosinopbilen vorhanden; Hassalsehe KOrperehen vermigt. Nebenniere: Die Mark- 
zellen zeigen diffuse grfinliehe F/~rbung; in einigen yon ihnen Vakuolen, in anderen 
sehwaehgefgrbte Erythroeyten. In der Rinde Blutfiberfiillung und reiehlieh viel 
Lipoide. Wurm/ortsatz: Grol3e Kn6tehen mit gut ausgebildeten Keimzentren, in deren 
Zellen starke Erythrophagie. Untersehleimhaut enth/~lt fast aussehlieBlieh Proery- 
throblasten und Normoblasten; der an das Lumen des Wurmfortsatzes angrenzende 
Tell des Protoplasmas der Epithelien enth~lt Erythroeyten; dabei kann man 
grtinliehgelbe F~rbung einiger Epithelzellen und Fehlen eines Kernes in ihnen sehen. 

Kaninchen Nr. 6 (entmilzt). Knochenmark (Ausstriehe aus Rippenmark): 
Wenig Zellen; stark pyknotisehe naekte Kerne, Zellen mit netzf6rmigem blauen 
Protoplasma und mit fiir die Erythroblasten eharakteristisehen Kernen, reti- 
kul~re Zellen, einzelne Myeloblasten und Zellen mit segmentierten Kernen und 
azurophiler Granulierung; eine kleine Anzahl basophiler Erythroblasten und 
Normoblasten mit segmentierten Kernen. (Ausstriehe aus Sehenkelbeinmark): 
Nur einzelne Zellen im Gesiehtsfeld; vorwiegend Endothelien mit netzfSrmigem 
Kern und mebreren Kernk6rloerehen, dann versehiedene Stadien yon Erythro- 
nnd Normoblasten; einzelne Erythrophage. Knochenmarlc (Sehnitte): Die Fett- 
vakuolen sind dureh ein mit Erythroeyten angef011tes Fibrinnetz getrennt: in 
diesem Netz ist eine kleine Zahl yon Zellen vorhanden, haupts~tehlieh Erythro- 
und Normoblasten, oft in ttgufehen angesammelt, einzelne Pseudoeosinophile 
und eine kleine Anzahl yon Endothel- und Retieulumzellen mit gelben Pigment- 
kSrnchen. Lymphknoten: Retieulum ~erdiehtet, 6dematSs; ge]bes Pigment in 
den Retieulumzellen; Bau der Lymphknoten nieht erkennbar; Zellenanhfiufungen 
versehiedener GrSge u m  die Capillaren, wahrseheinlieh Proerythroblasten und 
Monoeyten. Leber: Kapsel o. B., Capillaren erweitert, mit Blur angeffillt, Kupffersehe 
Zellen gequollen, je 4--6 rote Blutzellen enthaltend; die phagoeygierten Erythro- 
eyten f~rben sieh mit Eosin, die Kupffersehen Zellen verlieren jedoeh teils ihre 
Kerne. Leberzellen yon versehiedenem Aussehen: einige enthalten rote Blur- 
zeUen, andere enthalten Fetttropfen und feines gelbes Pigment. Eisenreaktion 
negativ. Lungen: Starke Blutfiberffillung, in den Alveolarsepten sind nur wenige 
Histioeyten und einzelne segmentierte Leukocyten; teilweise feines gelbes Pigment 
in den Zellen. Fast  alle Capillaren mit rote Blutzellen enthaltenden faserigen 
Massen angeffillt. Eosin gibt schwaeh rosarote, Sudan orangengelbe, Nilblausulfat 
sehwaeh blaue F/irbung. Myokard im wesentliehen wie bei Kaninehen Nr. 5. 
Nieren im wesentliehen wie bei Kaninehen Nr. 5, nur sind die Kan~lehenlichtungen 
anstatt mit roten Blutzellen mit feink6rnigen Massen geftillt. Nebennieren: Ery- 
throphagie in den Retieulumzellen des Marks; Rindenzellen sehr lipoidreieh. 
Wurm]ortsatz: Starke Erythrophagie und eine betr~ehtliehe Zahl yon Erythro- 
blasten in der Untersehleimhaut; die Zellen der KnStehen zeigen Nekrose mit 
Karyorexis. Verschiedene Darmteile: Die Driisenepitbelien f/~rben sieh stellen- 
weise mit Eosin stark rosarot, stellenweise entbalten sie Erythroeyten, stellen- 
weise sind sie kernlos, nekrotiseh; viel abgestogene Epithelzellen im Darmlumen; 
KnOteben unsichtbar; feinkSrniges gelbes Pigment in den Histiocyten der Sehleim- 
haut; in der Unterschleimhaut einzelne Eryghroblasten. 
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Kaninchen Nr. 7. Knochenmark: Starke Blutffillung; m/iBige Zel~_enzahl, vor- 
wiegend in Form yon H~ufchen monocytoider Zellen; in manchen Kariokinese; ziem- 
lich viol Erythro- und •ormoblasten, wenig segmentierte Leukoeyten und einzelne 
Megakaryocyten. Im Leib der Reticulumzellen und der Monocyten gelbliches Pigment 
mit negativer Eisenreaktion. Lym~hknoten: In der gml~eren Zone KnOtchenreste; im 
Ma~k starke Wucherung der Reticulumzellen; vSlliges Fehlen yon Lymphoidzellen; 
starke Erythrophagie, in den Reticulumzellen feinkOrniges gelbliches Pigment; 
einzelne Proerythroblasten u.nd Granulocyten. Leber: Buntes Bild; groSe Nekrose- 
herde mit starker Eosinf~rbung des Protoplasmas der Zellen; Kerne nieht fi~rbbar. 
Zwischen diesen Nekroseherden Teile des weniger vergnderten Leberparenchyms. 
ttier ist dos Protoplasma der Leberzellen kSrnig, rein vacuolisiert, enth/~It ein 
feines gelbliches Pigment. Die LebergefiiBe sind mit Blur geffillt. Die Nekrose- 
horde sind toils um die zentralen Venen, tells welt yon diesen gelagert. Kupffersche 
Zellen mit Fetttropfen geffillt; Pigment wird dutch Sudan gelb, durch Nilblau- 
sulfat blau gefgrbt. Eisenreaktion negativ. Lungen: S~arke Hyper/~mie; Alveolen 
gedehnt; in manchen Capillaren homogene, durch Sudan sich blanfs Massen; 
in den Alveolarsepten Histiocyten mit Fetttropfen und segmentierte Granulo- 
cyten. Myokard: Feintr6pfige Verfettung einzelner Gruppen der Yterzmuskel- 
laser; Querstreifung unsichtbar; stellenweise Eryth~ophagie. 2Vgere: Befund wie 
bei ~qr. 6. 2Vebenniexe: Lipoidreiche Rinde. Wurm/ortsatz: Starke Erythrophagie; 
in den grol3en Zellen der Kn6tchenmitte stellenweise gelbliches Pigment; ziemlieh 
viel Proerythroblasten im subepithelialen Bindegewebe. 

Kaninchen Nr. 8. Knochenmark: Hyper/~mie; zellarm; Endothel- und Re- 
ticulumzellen mit bl~ulichem Pigment (Trypanblau); einzelne segmentierte und 
stabkernige Pseudoeosinophile und ~egakaryocyben und wenig Erythro- und 
Normoblasten. Milz: Kapsel und Tr~bekel verdickt; KnStchen unsichtbar; 
Pulpa blutfiberffillt; Wucherung der Sinusendothelien und adventiellen Zellen; 
in beiden - -  verschiedener GrSf~e gelbe, tefls erythrocyten/ihnliche, toils amorphe 
Schollen. Bei der Probe guf Eisen geben die einen yon diesen Sehollen grfinlich- 
blaue Farbe, d ie  anderen bleiben gelb; naeh Sudanf~rbung sind einige Schollen 
orange gef~rbt; in den Irei im Sinus liegenden Endothelzellen blgulich-schwarzes 
Pigment (Trypanblau). Lymphknoten sind so klein, dab der ganze Knoten in 
einem Gesiehtsfeld liegt (Obj. Hr. 3). Stellenweise sieht man dos naekte Reti- 
culum, stellenweise Proerythroblasteninseln; dos Gewebe besteht hauptsgchlich 
aus grolten durchsichtigen vacuolisierten Zellen, deren Kerne an den Rand ge- 
drgngt oder ganz verschwunden sind; im Protoplasmg dieser Zellen liegen feine 
schwarze TrypanblaukOrnchen. Leber: Manche Zellen ganz blal~ gef~rbt, kernlos; 
in den meisten Zellen braunes Pigment; wenig Kupffersche Zellen; feintrOpfige 
Verfettung der Leberzellen. Lungen: Befnnd wie im vorigen Fall; keine Trypan- 
blauspeicherung. MyoI:ard: 1Vfuskelfaser gequollen, Querstreifung verschwommen; 
stellenweise Erythrocyten in den ~uskelfasern; in den Histiocyten des Zwischen- 
gewebes feine TrypanblaukSrnchen. Nieren wie ira vorigen Falle. Nebennieren: 
l%inde lipoidreich, auBer in der Zona glomerulosa. Wurm/ortsatz: ]geste der ans 
lymphoiden Zellen zusammengesetzten KnOtchen; in der Schleimhaut viol Zellen 
mit vaeuolisiertem Protoplasma, toils mit Erythroeyten, toils mit gelblichera 
Pigment. Stellenweise eine Ansammlung yon Coecidien mud daneben eine eosino- 
phile Umwandlung des Driisenepithels mit Kernverlust. 

Kaninchen 2it. 9. Knochenmark: Zellgrm; haupts/~ctflich Endothel mit vscuoli- 
siertem Protoplasraa, Reticulumzellen, Proerythroblasten, einzelne Normoblasten 
and Lymphocyten. Milz: Kapsel und Trabekel etwas verdiekt; KnOtchen klein; 
in tier Pulpa Erweiterung der Sinus, Wucherung and Abstol~nng des Endothels. 
Dieses enth~lt Erythrocyten and ihre Triimraer; kleine Anzahl yon Grannlo- 
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cyten. Bei der Eisenprobe nur ein Teil der Zelleibeinschlfisse blau gef~trbt. Im 
Leib der Pulparetieulumzellen feine FetttrSpfehen. Lymphknoten: Sehr klein; 
stellenweise Reste der Kn6tehen; Pulp~ besteht aus dieht aneinanderliegenden 
epitheloiden Zellen mit vaeuolisiertem Protoplasm~ und blab sich f~rbenden 
Kernen. Leber: Starke Blutfiberfiillung; Leberzellen fein weuolisiert; im Proto~ 
plasma der Kupffersehen und der Leberzellen gelbes Pigment. Eisenreaktion 
nega~iv. Nilblausulfat f~rbt dieses Pigment blau. Lungen: In den Alveolarsepten 
Wueherung der ttistiocy~en; ein Teil davon enth~lt feine FetttrSpfchen; im Lumen 
der Capillaren eine naeh Sudan sich orange farbende homogene Masse. Myo~ard: 
Deutliehe Erythrophagie; in einzelnen Fasern fe[ne Fetttr6pfehen. Nieren: 
Glomeruli mit Erythroeyten tiberfii]lt; die Erythroeyten geben positive Fettf~rbung. 
Epithel der gewundenen KanSJehen stark degeneriert; im Lumen der Kan~lehen 
gequollene zusammengeklebte Erythrocyten. Nebennieren: Rinde lipoidreieh. 
1)armschleimhaut: Wenig Histiocyten im subepitheliMen Bindegewebe, tells mit 
sich eosinf~trbenden Erythroeyten; zwisehen den Driisenepithelien kernlose Zellen 
mit grolten eosinophilen Granula. 

Wirlcung de8 Benzols au[ die roten BlutlcSrperchen. 

Die anatomischen und histologischen Ver~nderungen, die yon uns 
in den gesehilderten Versuchen gefunden wurden, sowie die genaue Dureh- 
sicht des klinischen Bildes der gesamten F~lle erlauben uns, den Mecha- 
nismus der Benzolwirkung auf den tierisehen Organismus ausffihrlich 
zu erforsehen. Wie sehon oben gesagt wurde, kSnnte man den klinisehen 
Befunden naeh eine besehleunigte ZerstSrung und gleiehzeitig eine be- 
tr~ehtliehe Regeneration yon Erythroey~en bei Benzoldarreiehung ver- 
tauten. Diese Vorraussetzung wird dureh das Auftreten yon p~tho- 
logisehen Erythroeytenformen und dureh das Vorkommen einer be- 
deutenden Zahl yon Normoblasten im peripheren Blute bei Benzolver- 
giftung bests Histologisehe Untersuchungen unterstfitzen diese Ver- 
mutung vollkommen. Fast  in allen Niedersehriften s to len  wir auf Angaben 
fiber reiehliehe Erythrophagie yon seiten des retieulo-endothelialen 
Systems der versehiedenen Organe. Aus einzelnen Versuchen, in welchen 
versehiedene Methodik angewandt wurde, k6nnen wit entnehmen, dag 
nieht Mle blutzerst5renden und -bildenden Organe gleiehm~gig an der 
Erythroeytenmauserung teilnehmen. Die Zerst6rung der Erythroeyten 
bei Meersehweinchen, bei denen das rote Blur fast keine Mengenver~n- 
derung w~hrend der Benzolvergiftung erleidet (s. Meersehweinehen 6 
und 10), geht in der Milz, ~len Lymphknoten,  den Kupfferschen Zellen, 
der Leber, den Lungenhistioeyten vor sieh ; die Erythropoese ist am deut- 
liehsten in Knoehenmark,  Milz und Lymphknoten  zu beobaehten. Beim 
Kaninehen 2 sehen wit das fast gleiehm~Big ausgepr~gte Bild der Blut- 
mauserung in Knochenmark,  Milz und Lymphknoten,  obgleich die 
frfiheren Stadien der Erythroeytenzerst6rung mehr in der Milz zutage 
treten. 

Kaniehen 3 und 5 zeigen Erythropoese im Knochenmark und in 
der Schleimhaut des Wurmfortsatzes,  w~hrend in der Milz keine Erythro-  
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blasten gefunden wurden; die LymphknStchen waren sogar ganz ver- 
sehwunden. 

Peinliches Studium des mikroskopischen Bildes der Erythrophago- 
cytose, der Art der ZerstSrung der Erythrocyten und der Ausbildung 
yon Pigmenten in den reticulo-endotheliMen Zellen brachte uns zu fol- 
gender Auffassung obengenannter Vergnderungen. Die Zerst6rung der 
yon den reticulo-endothelialen Zellen aufgenommenen Erythrocyten kann 
sich verschiedenartig abspielen, wahrscheinlioh je naeh der fermentativen 
Tgtigkeit der Zellen. Unter bestimmten fermentativen Bedingungen 
k~nn die Zelle eine vollkommene Aufl6sung der yon ihr aufgenommenen 
Erythrocyten bewerkstelligen, wonaeh durch Synthese aus den beim 
Aufl6sen der Erythroeyten ira Protoplasma gebildeten Produkten yon 
neuem ein allmghlicher Wiederaufbau des I-I~mogl0bins erzeugt wird. 

Damit kann auch der tJbergang einer Endothelzelle in einen Ery- 
thro- und Normolblasten verstanden werden. Unsere histologisehen 
Untersuchungen der Erythrophagie und Erythropoese im Knoehen- 
mark, in der Milz und den anderen Organen, wobei wir das Vorhanden- 
sein yon verschiedenen Obergangsforlnen veto Endothelien zum Erythro- 
blast beobachten konnten, fiihren uns zu der Uberzeugung, daft ein 
solcher Umwandlungsmechanismus der retieulo-endothelialen Zellen 
eine hervorragende Rolle in der Erythropoese spielen mud (s. Abb. 2). 
Eine zweite M6glichkeit der Zersetzung der Er3rthroeyten besteht darin, 
daf~ aus tt~Lmoglobin erst H~matin nnd welter kolloidales Eisen und 
ttgmatoidin sich bilden; das in dem alkalischen Gewebesaft 16sliche 
H~matoidin diffundiert aus der Zelle; kolloidgles Eisen kann dagegen 
entweder veto Zellprotoplasma in Form yon sogenannten Hgmo- 
siderink6rnchen adsorbiert werden oder seinen kolloidalen Zustand 
weiter erhalten und im weiteren Verlauf der fermentativen Vorg~nge 
in der Zelle zum Wiederaufbau yon Hgmoglobin verbraucht werden, 
d.h.  die Umwandlung der retienlo-endothelialen Zellen zum Erythro- 
blasten verursachen. 

Der Umstand, dab wit bei der Ausfiihrung der Eisenreaktion ein 
positives Ergebnis in den Zellen erhalten, in welchen bei gew6hnlicher 
ttgmatoxylin-Eosin-Fgrbung grol3e, den unvergnderten Erythroeyten 
~ihnliehe Schollen liegen, und z ~ r  aucb dort, we nut ein feink6rniges 
gelbbraunes Pigment im Protoptasmg vorhanden-ist, erklgrt sich durctl 
den Chemismus der I~eaktion. Und wirklich, wenn wir auf je einen 
Schnitt, we in den Zellen sich das Eisen in kolloidaler Form befindet, 
Salzs~nre und FerrocyankMilSsung einwirken lassen, so spielt sich die 
Reaktion folgendermal3en ab: das anfangs im Protoplgsma liegende 
kolloidale Eisen wird durch die SMzs~ure ionisiert und erst dann kann 
das ionisierte Eisen die Berlinerblaureaktion geben. Diese l~eaktion ist 
also mit Vergnderungen des Zustandes, in dem sieh 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 fiihrten stets die Berlinerblaureaktion 
nach 2 Verfahren aus : dem l~ngeren und dem ktirzeren. Bei dem ersten 
hielten wir die Sehnitte in beiden L6sungen (HC1 und FeK~CN6) zu je 
24 Stunden, bei dem zweiten zu je 5 Minuten. Der Untersehied der 
erhaltenen Ergebnisse war sehr deutlich; bei dem kurzen Verfahren 
f~rben sich nur die kleinsten K6rnehen des Pigments blau, w~thrend die 
grol3en Schollen ungef~rbt bleiben oder sich griinlieh fgrben, bei der 
l~ngeren Modifikation bekamen wir yon den gesamten tt~moglobin- 
abkSmmlingen eine Fgrbung in dunkelblauem Ton. 

In einzelnen Fgllen (Kaninchen 6 und 7) fanden wir kein eisenhaltiges 
Pigment in den Zellen des Knoehenmarks, der Leber und der Lungen; 
dagegen gaben diese gelbliehen K6rnehen positive Nilblausulfat- und teils 
aueh Sudanf/~rbung. Wit konnten also yon Lipofusein spreehen. 

Dieses Pigment ist naeh Huec/c als sogenanntes autogenes Pigment, 
das keinen Zusammenhang mit der gesteigerten Erythroeytenzerst6rung 
hat, aufzufassen. Wir sind anderer Meinung. In unseren Benzolversuehen 
konnten wir eine stark besehleunigte Blutmauserung feststellen. Wenn 
wir dabei in einigen Fallen start  Hgmatin und H/Lmosiderin nut  Lipofusein 
gefunden haben, so ist anzunehmen, dal3 die Bildung yon Lipofusein 
auela mit Zersetzung der Erythroeyten im Zusammenhang steht. Un- 
sere Versuehe mit einem anderen Blutgift - -Pheny lhydrae in  - -ze ig ten  
uns, daft unter gewissen Bedingungen bei Verarbeitung toter Blutzellen 
ihre lipoide Membran im Protoplasma der Erythrophage zu liegen 
kommt;  in einigen F~llen konnten wit im Zelleib lipoide Ringe sehen, 
in anderen waren nur noeh feine lipoide KSrnehen vorhanden. Aus den 
oben angeftihrten Niedersehriften (Kaninehen 6 und 7) k6nnen wir er- 
sehen, dag in diesen F~llen das Capillarblut, besonders in den Lungen, 
mit Sudan sehon positive Fettf~Lrbung gibt. Wir halten daher dieses 
auf Eisen negativ und auf Sudan und Nilblau positiv reagierende Pig- 
ment fiir Lipofusein und sind der Ansieht, daft es als Produkt  der Zer- 
setzung der Erythroeyten zu betraehten ist. Sehr anziehend seheint 
uns die Frage, bei welehen Formen der ZerstSrung yon Erythroeyten  
die Regeneration derselben am besten vor sieh gehen kann. 

Beim Kaninehen 4 bekamen wir eine bedingte Blutarmut nnd bemerk- 
ten, dab in diesem Falle eine sehr bedeutende Hgmosiderose der 0rgane 
vorhanden war, in den Fgllen 3, 5 und 7 war dagegen die Hgmosiderose 
nieht so ausgepr~gt und das rote Blur dieser Tiere nahm bis zum Ende 
des Versuehes nur wenig ab. 

In den FNlen 6 u n d 7  yon entmilzten Kaninchen bekamen wir ver- 
sehiedene Bilder des roten Blutes. W~hrend Mr beim Kaninehen 6 am 
19. Tage der Benzoleinffihrung nur 3500000 Erythroeyten hatten, 
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blieb beim Kaninchen 7 die Zahl der Erythroeyten fast unver~ndert. 
In beiden Fgllen k6nnen wir die Bildung yon Lip0fuscin in fast allen 
Organen feststellen. Dieser Unterschied ist damit zu erklgren, dab dem 
Kaninchen 6 eine t~ippenresektion wghrend der Zeit der Benzolver- 
giftung gemacht wurde. Vor der Operation wurden 5500000 Erythro- 
eyten in 1 cmm bei diesem Tier gefunden, 2 Tage naeh der Operation sank 
jedoch die Erythroeytenzahl bis zu 3500000. Das Ergebnis der Unter- 
suchung der Ausstriehe aus dem Knochenmark des resezierten l~ippen- 
stiiekes war oben angefiihrt. 

Die Untersuchung unseres Materials erlaubt also 3 Typen festzu- 
stellen, naeli denen die Erythrocytenzerst6rung in den reticulo-endo- 
thelialen Zellen sich abspielen kann, wobei die weiteren Ver~nderungen 
der einzetnen Erythrocytenbestandteile und der reticulo-endothelialen 
Zellen versehiedener ArC sein k6nnen: 1. Vollstgndige intracellul~re 
Hgmolyse, Wiederaufbau des tt~moglobins, Umwandlung der Zelle in 
einen Erythroblasten; 2. Zersetzung des H~moglobins in Hgmosiderin 
und Hgmatoidin; 3. Ausfallen der Lipoide der Erythrocytenmembr~n 
und Speicherung yon Lipofusein in der Zelle. Die Erythrophagie und 
die oben beschriebenen Phasen der Erythrocytenvergnderung k6nnen 
als Gradmesser der Erythrocytenaufl6sung dienen. Vergleiehen wir die 
mit Benzol behandelten und gesunden Tiere miteinander, so sehen wir, 
dab nur ein Graduntersehied besteht und die Benzolvergiftung den 
such schon normalerweise in groBer Masse vorh~ndenen Vorgang der 
Blutmauserung vielfach verst~rkt. 

Die Weehselbeziehnngen zwisehen dem Grade der w~hrend des 
Lebens beobachteten Anamie und dem histologischen Bilde der Erythro- 
eytenzerst6rung zeigen uns, welehe Korrelation zwischen Erythroeyten- 
zersetzung und EryChroeytenregeneration bestehen. 

Um die Frage zu entseheiden, weshalb Benzol die Erythrocyten zer- 
st6rt und gleiehzeitig die Bedingungen ifir ihre rasehe Neubildung er- 
zeugt, haben wir Versuehe in vitro angestellt. Wenn man einen Blut- 
~ropfen mit einem Benzoltropfen vermischt, so kann man unter dem 
Mikroskop sehen, dab kleinste Benzoltropfen sich an die Erythroeyten 
kleben; die Erythroeyten quellen erst auf, dann werden sie farblos 
und 16sen sieh endlieh auf (Abb. 6). Wenn wit die dureh Waschen yore 
Serum befreiten Erythrocyten init Benzol in solehem Verh~ltnis mischen, 
dab grade noch keine H~molyse stattfindet und danaeh etwas physio- 
logische NaC1-L6sung hinzufiigen und zentrifugieren, so kommt eine 
rasche Aufl6sung der Erythrocyten zustande. 

Diese Erseheinung zeigt, dab das lipoidl6sende Benzol eine ent- 
sprechende Vergnderung in der Erythrocytenmembran ausl6st; da- 
dutch kommt eine rasche It~molyse nach Einwirkung yon physiolo- 
giseher NaCl-L6sung zustande. 
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Es kann angenommen werden, dab solche Bedingungen aueh bei 
der Einfiihrung yon Benzol in den tierisehen 0rganismus zustande 
kommen; an den Erythroeyten sieh adsorbierendes Benzol vermindert 
ihre Widerstandsf/s gegen 
andere h/~molytisehe Einfliisse ; 
die Ver/~nderung des physiko- 
ehemisehen Zustandes der Ery- 
throeyten ~, wahrseheinheh aueh 
die Vergnderung ihrer elektri- 
schen Ladung ruft eine ver- 
stgrkte Erythrophagie yon sei- 
ten des Reticulo-Endothels der 
versehiedenen Organe hervor; 
die Erythroeyten 16sen sich leicht 
im Protoplasma der Erythro- 
phagen auf und auf solche Art 
entstehen gtinstige Bedingungen 
ftir den vollst/~ndigen Wieder- 
aufbau des II/~moglobins in den Abb. 6. Ol-Immersion. Kardioid-Kondensor Zeiss. 

retieulo- endothelialen Zellen. 
Wir stellten eine Reihe yon Versuehen mit einem anderen h/imo- 

lytisehen Gifte an, n/imlieh mit Phenylhydraein, um die Abh~Lngigkeit 
der Zerst6rung und weiteren Ver~nderung der Erythroeyten yon deren 
physikalisch-ehemisehen Eigen- 
sehaften aufzudeeken. In vitro 
gibt Phenylhydracin ein ganz 
anderes Bild der Erythroeyten- 
ver/~nderung; in einem Tropfen 
der Misehung yon Blur nnd 
Phenylhydraein sehen wit star- 
kes Einsehrumpfen der Ery- 
throeyLen, die als dicke, k6r- 
nige K6rperehen im Bildfelde 
erseheinen; lange Zeit ist keine 
H~molyse zu beobaehten, so 
dab man yon einer eigenartigen 
Fixierung spreehen kSnnte 
(Abb.7). Spritzten wirKaninehen 

Abb. 7. (}l-lmmersion. Kardioid-Kondensor Zeiss. 
Phenylhydraein in 3/Iengen yon 
0,05 u_r~d 0,I (in physiol. Koehsalzl6sung) ein, so bekamen wir eine rasch 
auftretende Anamie mit ErythrocytenzerstSrung im Blutstrom, mit 

1 Die Verminderung des Cholesteringehaltes der Ery throcy ten  kann  die 
Ionenbewegung in denselben besckleunigen (Brinkmann und yon Dam). 
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H~moglobinimie und Himaturie; in den Blutausstriehen sieht man 
viele Polyehromatophile, Poikylocyten, 1V[akro- und Mikroeyten. Die 
Blutregeneration ist schwach ausgepr~gt; bei der histologischen Unter- 
suchung linden wir Erythrophagie, Ausbildung des Lipoidpigment- 
Lipofuscin in den Reticulo-Endothelien und Parenchymzellen und 
Wucherung yon Leukocyten. Erythroblasten sind nur in dem Knochen- 
mark und dabei in geringem AusmaBe vorhanden. 

Warum beobachten wit w~hrend des ersten Stadiums der Benzolver- 
giftung eine besehleunigte Erythropoese, haup~sichlich im Knoehenmark 
und in der Milz, dann in dem Lymphknoten und endlich bei der sehon auf- 
tretenden Verkiimmerung dieser Organe, in der Schleimhaut der Ver- 
dauungsorgane, besonders des Wurmfortsatzes ? Urn eine solche l~eihen- 
folge der Ver~nderung zu verstehen, ist es notwendig, die anatomisehen 
und physiologischen Besonderheiten des Blutumlaufs und des Stoffweehsels 
in diesen Organen ins Auge zu fassen. Knoehenmark und Milz sind am 
reiehlichsten mit Blur, und deswegen auch mit den im Blute vorhanden 
gewesenen Produkten (in unserem Falle Benzol) versorgt; wenn im 
Organismus Bedingungen entstehen, welche den Stoffwechsel erhShen 
(z. B. Entz/indung), so reagieren in erster Linie Knochenmark und Milz 
darauf; in deren Gewebe k6nnen wir dann eine grSgere Intensit~t des 
Stoffweehsels als in den tibrigen Organen feststellen (den Entziindungs- 
oft ausgesehlossen). Es ist daher verst/indlieh, dab bei einer Vergiftung 
die h6ehste Konzentration der giftigen Stoffe und die raschere Lihmung 
der mesenehymalen Zellen im Knoehenmark und in der Milz zu beob- 
aehten sind; die erythropoetisehe Funktion des Knoehenmarks und der 
Milz erliseht daher bei der Benzoleinwirkung am friihesten. 

Die Lymphknoten nnd die Sehleimhiute haben ein sehleehter ausge- 
bildetes Blutgefi~$system als das Knoehenmark und die Milz ; datum ist das 
Verbleiben der mit dem Blute gebraehten Produkte in ihnen nieht so 
anhaltend und wit k6nnen beobaehten, dab in den Lymphknoten und den 
Sehleimhguten die Erythropoese noch stattfindet, wenn sie im Knochen- 
mark und in der Milz sehon aufgeh6rt hat. Bei einer lange w/~hrenden 
Benzoleinwirkung kommt es zur Atrophie des lymphatisehen Gewebes, so 
dab es makroskopiseh kaum gelingt, einzelne Lymphkn6tehen aufzufinden. 

Alles oben Angefiihrte erlaubt die Behauptung: Benzol ist ein hiimo- 
lytisches Gilt, das die lipoide Erythrocytenmembran au/ldst; dadurch geht 
die Hdmolyse im Leib der rote Blutzellen au/nehmenden retieulo-endothe- 
lialen Zellen sowie der Wiederau/bau des Hdmoglobins und die Neubildung 
yon Erythrocyten leichter vonstatten. 

Die Wirkung des Benzols auf die Leukopoese. 

Am wichtigsten ffir unser Thema ist die Frage fiber den Meehanismus 
der Entstehung der Leukopenie bei den mit Benzol vergifteten Tieren. 
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Unsere Versuche an Meerschweinehen widerlegen die Behauptung, 
dal~ Benzol die Leukoeyten schon im peripheren Blute zerst6rt. Wenn 
Benzol naeh seinen chemisehen EigenschMten eine Affinitgt zu den 
liiooiden Stoffen besitzt, so ist es nur nattirlieh, dab es sieh im Blute 
nieht an den Leukocyten, sondern an den Erythrocyten  adsorbiert, 
well diese im Blute die grol3e Mehrzahl der Blutk6rperchen ausmachen. 

Die am Orte der Benzoleinspritzung sieh ausbildenden Nekrosen 
kann man als Ergebnis der Membranvergnderung der 6rtlichen Zellen 
betrachten;  dies verursacht ihre ZerstSrung; das ins Blur eingetretene 
Benzol adsorbiert sich an den 
Erythrocyten,  ruit  abet  keine 
ZerstSrung derselben inner- 
halb der Gefgge hervor, was 
man am Fehlen yon Hgmo- ~ saoo 
globingmie sehen kann. Man 

2OOO 
kSnnte auBerdem vermuten, 
dag das Benzol unmittelbar ~ooo 

auf die blutbildenden Organe 0 
einwirkt und jene Zellen 
zerst6rt, welche als Stammze]len so 
der Granuloeyten betraehtet  8o 
werden k6nnen. 70 

Die Untersuchung des Kno- ea 
chenmarks zeigt, dab sich in 
ihm nach und nach eine Atro- 5o 
phie entwickelt; histologisch qo 

sa lassen sieh abet keine Beweise 
ftir eine isolierte Schgdigung der zo 
granulierten Zellen erbringen. ,o 
In  den t~gllen mit  starker Atro- 
phie des Knoehenmarks (bei 
den Kaninehen 4, 6 nnd 7) sehen 
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Abb.  9. a = L y m p h o h i s t i o c y t e n ;  b = P s e u d o -  
e o s i n o p h i l e  L e u k o c y t e n .  

wir fast  nur nngeschgdigte Endothelien, welche die Mehrzahl der Forscher 
for die Stammzellen aller Blutzellen halten. 

Wir bekamen auBerdem bei einem Tell der Kaninchen und bei allen 
Meerschweinchen bei Verminderung der Gesamtzahl aller Leukocyten 
eine Vergr6Berung des prozentualen Gehaltes an Granulocyten, so dab 
in diesen Fgllen yon 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, MSlle~dor/, Eppinger, Spielmeyer u. a. 
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Man muff wohI der Behauptung beistimmen, dab alle Zellen des 
peripheren Blutes, wie Granulo-, Lymphoeyten und Erythroblasten, 
aus dem l%eticulo-Endothel stammen, dessen Ze]Ien w~ndeln sieh in- 
folge der Aufsaugung versehiedener Stoffe in BlutzeIIen um (Siegmuncl, 
Mgllendor]). 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 nachiolgende intracellul~re Hgmolyse bei 
Benzoleinwirkung zu einer Umwandlung der reticulo-endothelialen Ze]len 
in proerythroblastische Formen ftihrt, so ist es natiirlieherweise zu 
erwarten, d~l~ im Falle einer sehwachen Wueherung der reticulo-endo- 
thelialen Zellen eine verminderte Bildung anderer Formen gus einem 
und demselben reticulo-endothelialen System stattfinden wird. An- 
dererseits kann man die Schwankungen in der ZahI der Granulocyten 
und Lymphocyten im peripheren Btute mit verschiedenen Bedingungen 
des intermedigren Stoffwechsels erkl~ren. Die Abstammung der Gra- 
nulo-, Lymphocyten und Erythroblasten yon den retieulo-endothe]ialen 
Zellen bringen wir in Verbindung mit dem Vorgang der Erythrocyten- 
zerstSrnng und der Umwandlung des H~moglobins 1. 

N~eh unseren Tierversuchen und klinischen Beobachtungen bilden 
sich die neutrophilen Granulocyten aus den reticulo-endothelialen 
Zellen eines be]iebigen Organs in solchen F~]]en, wo die Erythrocyten-  
zerstSrung im Protoplasma der Erythrophagen mit der Entstehung 
yon Hgmosiderin und H~matoidin oder auch yon Lipofuscin einhergeht. 
Dabei vergndert 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 yon Ehrlich und Negreiros-Rinaldi bei, die Ms prim~res Sta- 
dium der Erythro- und Lymphopoese die Plasmazelle betrachteten. Die 
aus den reticulo-endothelialen Zellen sich bildenden I)lasmazellen oder 
Proerythroblasten (als Folge der H~moglobinsynthese) kSnnen sich 
nach weiteren fermentativen Vorg~ngen in der Zelle in l~ormoblasten- 
Erythrocyten oder Lymphocyten umwandeln. 

Unsere Benzolversuche best~tigen diesen Standpunkt,  denn die 
Zellen, welche wir auf den ~or~ngehenden Seiten Proerythroblasten 
nannten, zeigen keine morphologischen Unterschiede im Vergleich mit 
den Plasmazellen. Im Gegenteil, wenn wir alle~ T6ne des Ubergangs 

1 Die yon uns entwickeite Theorie der :Blutbildung als Wechselbeziehung 
zwischen den reticulo-endothe]ialen Ze]len und den im Laufe des intermedis 
Stoffwechsels verschieden~rtlg ver~nderten Erythrocyten war im Jahre 1927 
in russischer Sprache verSffentlicht worden (s. Schrifttum). 
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von Plasmazellen in Normoblasten studieren, wird uns ihre formaie 
Abh~ngigkeit klar. Neben den erythroph~gocyfierenden Zellen beob- 
aehten wir Zellen, in deren Leibpl~sma sich durch Eosin rosa f~rbende 
Schollen ]iegen; ihr Kern hat eine radf6rmige Gestalt; welter sehen 
wir noch Zellen mit einem exzentrischen Radkern und kleinen Vakuolen 
im Protoplasma; wir begegnen schlie8lieh noeh typisehen Normo- oder 
Megalobl~sten. Wenn wit die eben beschriebenen Formen im Lumen 
eines und desselben Milzsinus oder in der Kn6tchenaul3enzone oder in 
der Pulpa eines Lymphknotens beob~chten, so sind wir berechtigt in 
diesen morphologischen Befunden den Ausdruck fermentativer T/ttig- 
keit der Zelle, der ,,Verdauung" des H~moglobins und der Umwandlung 
der Zelle in einen N0rmob]ast zn sehen. 

Diese Tatsachen erlauben festzustellen, warum in einigen von unseren 
Versuchen eine Verminderung der Granuloeytenzahl, in den anderen 
eine Verminderung der Lymphocytenzahl stattfindet, und in der dritten 
schlieltlich sich eine gleichzeitige An~mie entwickelt. Alle Blutzellen 
erseheinen im Blute als Ergebnis entspreehender Ver~nderungen der 
reticulo-endothelialen Zellen im Laufe des intermedi~ren Stoffwechsels, 
und es is~ demnach verst/~ndlich, dal3 eine einseitige nnd dabei starke 
Umwandlung der reticulo-endothelialen Zellen blo13 in eine Art den 
Gehalt an anderen Abk6mmlingen des reticulo-endothelialen Systems 
in den Organen und also auch in dem Blur vermindern mul3. 

Das in den Organismus eingef~hrte Benzol beschleunigt die Ery- 
throphagie und Ausbildung der erythroblastischen Formen, und datum 
vermindert sieh gleiehzeitig die Umwandlung der reticulo-endothelialen 
Zellen in Leukoeyten. Die proliferative F/ihigkeit der mesenchymalen 
Zellen h~ngt yon der St~rke des Zellstoffweehsels, besonders des Wasser- 
umsatzes ab, denn die Quellung der Zellkoloide und die Verminderung 
der Oberfl~chenspannung sind notwendige Vorbedingungen fiir das 
Zustandekommen der Zellteilung. In dieser Hinsicht sind die erythro- 
blastisehen Formen inaktiv, weft sie nicht die Eigenschaft besitzen, 
ihre Oberfl~ehe zu ver~ndern, zu quellen und zu phagoeytieren; in die- 
sen Zellen spielen sieh haupts~chlich synthetische Vorg~ngd der H~mo- 
globinbildung ab. Somit erseheint die starke Ausbildung der erythro- 
blastisehen Formen in den Geweben als eine die Wueherungseigensehaf- 
ten des Mesenchyms verz6gernde Bedingung. 

Wie sehon oben gesagt wurde, bilden sieh die Lymphoeyten aus den 
Proeryttiroblasten (Plasmazellen); diese k6nne-n naeh ihren fermenta- 
tiven Eigensehaften entweder eine ganze Reihe yon Ver~nderungen 
bis zu Erythrocyten durehmaehen oder sich in Lymphocyten umwandeln. 
Daher wird die Leukopenie , welehe dureh einseitige erythropoetische 
Funktion der retieulo-endothelialen Zellen entsteht, von einer starken 
verh~ltnism~13igen Vergr61~erung der Zahl der Lymphoeyten im peri- 
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pheren Blur begleitet. Soleh ein Bild haben wir in den Versuehen mit 
den Kaninehen 3, 6 und 9 erhalten, wobei die 2 ersten Tiere nur mit 
Benzol und das Kaninehen 9 vorerst mit einer 1% igen KongorotlSsung 
behandelt worden waren. Naeh unseren Angaben adsorbiert sich das 
Kongorot teilweise an den Erythrocyten, wodurch erklgrt werden kann, 
warum die vorangehende Einftihrung dieser Farbe einerseits das Auf- 
treten der Benzolleukopenie verzSgert (Sehutzkolloid) und anderer- 
seits den Grad der Leukopenie erh6ht. 

In den F~tllen, we auBer Benzol noch andere Einwirkungen auf den 
Organismus der Tiere (wle Trypanblau, Pferdeserum, Entmilzung) An- 
wendung fanden, unterschied sieh das Bild des peripheren Blutes sehr 
stark yon demselben in ,,reinen" Versuehen, So Waren bei dem Kanin- 
ehen 2 auf der HShe der Leukopenie (bis zu 1000 Leukoeyten) noeh 
30% Pseudoeosinophile anzutreffen, beim Kaninehen 4 mit einer Leu- 
kopenie bis zu 800 Leukoeyten (in 1 cram) 45% Granuloeyten, bei 8 
84% degenerierter ,Granuloeyten und bei 174.% Granulocyten. Womit 
kSnnen wir solche Wirkungen der Zusatzfaktoren erklgren ? Wir glau- 
ben, dab diese Erseheinungen dureh den Einflug verschiedener Ein- 
wirkungen auf die Eigensehaften der retieulo-endothelialen Zellen er- 
kl~rt werden k6nnen. Wiederholt vorgenommene Einspritzungen yon 
normalem Pferdeserum rufen bei den Vergleichstieren Granulocygose 
und eine starke tI~mosiderinablagerung in den reticulo-endothelialen 
Zellen hervor. Auf Grund der Arbeiten yon Sbarslci und Lintwarew 
wissen wir, dab die Eiweigabk6mmlinge sieh an den Erythrocyten ad- 
sorbieren; wenn dabei ein Tell der Aminos~uren adsorbierenden Ery- 
throeyten denaturiert wurde (wie bei Phenylhydrasin), so kann Ery- 
throphagie und naehfolgende ErythroeytenzerstSrung andere Ergebnisse 
zeitigen, namentlieh eine Umbildung yon retieulo-endothelialen Zellen 
in Granuloeyten. Das sich im Protoplasma der reticulo-endothelialen 
Zellen speiehernde Trypanblau erzeugt zweifellose Vergnderungen der 
Wueherungs- und fermentativen Eigensehaften der Zellen, und wir 
bekommen daher in den reticulo-endothelialen Zellen einen anderen 
Umwandluligstypus als bei der blogen Einwirkung yon Benzol. 

Aus allem, was wir anftihrten, kSImen wir den SehluB ziehen, dab 
die Ausbildung a]ler Blutzellen eine Funktion der reticulo-endotelialen 
Ze]len ist. Wenn wir ihre Lebensbedingungen ver~Lndern, k6nnen wir 
ihre Umwandlungen naeh versehiedenen Seiten bin beeinflussen, so 
dab wir also eine bedingte Granuloeytose, oder Lymphocytose, eine 
gentigende Erythropoese oder Angmie erhalten k6nnen. 

Starke degenerative Vergnderungen der retieulo-endoghelialen Zellen, 
selbst unter der Einwirkung yon Benzol, beobachteten wir bei dem Ka- 
ninchen 1, das infolge einer Nachgeburtsinfektion verendet war. In der 
Milz haben wir bier eine vollstgndige Abwesenheit lymphoider Zellen, 
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stark verfetfete kernlose groi3e epitheHoide Zellen und einzelne Inseln 
yon Erythroblasten gefunden. 

Die Ursache der verschiedenartigen Wirkung des Benzols 
au/ Meerschweinchen und Kaninchen. 

Warum gelang es uns in keinem Falle bei Meerschweinchen eine be- 
deutende Leukopenie sogar mit groBen Benzo]gaben zu erreichen, 
w~hrend Kaninchen auf Benzol mit einer starken Leukopenie rea- 
gierten ? 

Die Erkli~rung dieser Tatsache mug in den verschiedenen Eigen- 
schaften der Organismen dieser 2 Tierarten gesucht werden und 
haupts~chlich in der Versctfiedenheit ihres intermedii~ren Stoffwechsels. 
Das reticulo-endotheliale System des Meerschweinchens besitzt eine 
groBe Fiihigkeit zu Wucherungsvorg~ngen, beim Kaninehen ist diese 
Eigenschaft bedeutend weniger ausgepr/~gt. Zum Beweis eines solchen 
Unterschieds kann man folgende Erw~gungen anffihren: 1. das normale 
Blur der Meerschweinchen enth~lt mehr Leuk0cyten als das der Kanin- 
chen; bei jenen haben wir eine Durehschnittszahl yon 10--20 Tausend 
in 1 cram, bei diesen 5--12 Tausend; 2. das Meerschweinehen kann 
man als klassisches Objekt fiir Anaphylaxieversnche betraehten, das 
Sensibilisieren der Kaninchen gelingt dagegen vie] schwerer. Nach den 
Angaben yon Domaglc und unseren eigenen Versuchen wird die Anaphy- 
l~xie yon einer Wucherung der reticulo-endothelialen Zellen an ver- 
schiedenen Often des Organismus yon einer beschleunigten phago- 
cyt/~ren Leistung, einer St6rung des Stoffwechsels in der Richtung 
einer Acidose und yon Wasserspeicherung in den Zellen begleitet. Da- 
her kann man erwarten, dab dasjenige Tier, dessen reticulo-endotheliale 
Zellen eine bedeutende I-Iinf~lligkeit besitzen und zu starker Wucherung 
neigen, unter bestimmten Bedingungen leichter einen anaphylaktischen 
Shock erleidet, als ein Tier mit weniger ausgepr~gter Wucherungs- 
f~higkeit der Zellen. Dieselben Eigenschaften erkl~ren uns auch das 
versehiedene Verhalten der lV[eerschweinchen und Kaninchen gegen- 
fiber der Benzoleinwirkung. Die dutch Benzol verurs~chte Beschleuni- 
gang der Erythrophagie ~fihrt beim Kaifinchen haupts~chlich zu einer 
Verst~rkung der synthetischen Vorg~nge, d.h.  zur Umwand]ung der 
reticulo-endothetialen Zellen in erythroblastische Formen, w~hrend beim 
Meersehweinchen gleiehzeitig eine merkliche Verst~rkung der Zetl- 
wucherung vor sich geht. Wir erhalten also bei diesen auBer einer voll- 
st~ndigen Regeneration des roten Blutes noch eine VergrSBerang der 
gesamten Leukocytenzahl und spi~ter eine langsame und schwaehe Ver- 
minderung derselben. Die Einverleibung grSBerer Benzolmengen, um 
die Erythropoese so zu versti~rken, dab die Leukocytenzahl einer gr6- 
Beren Verminderung unterworfen wird, ist unmSglich, weft das Tier 

u Archly. Bd. 272. 10 
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unter degenerativen Erscheinungen in den parenchymat6sen Organea 
zugrunde geht. Das Meerschweinehen 6, welches Benzol mit Hammel- 
blutk6rperchen bekam und unter Erscheinungen des anaphylaktischerL 
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 Retieulo-Endothel zur Wucherung an- 
regende Wirkung des ffemden Proteins starker als der Einflul~ des 
Benzols. 

In diesen Tatsaehen, die sieh mit unseren Versuchen deeken und 
die Bedeutung der Organisation des Tieres fiir den Charakter der Blut- 
ver~nderung nach der Gifteinwirkung best~tigen, k6nnen wir eine ge- 
wisse Analogie zu den klinischen Beobaehtungen finden. 

So rufen die akuten Infektionen bei S~uglingen am h~ufigsten eine 
Leukocytose, selbst unter dem Bride der akuten Leuk~mie hervor, und 
die Leukocytenzahl kann bis zu 40--60 Tausend im cmm ansteigen. 
Bei Erwachsenen sind die akuten Leuk~mien vie1 seltener; wir finden 
bei ihnen dagegen im Verlaufe yon septischen Erkrankungen nicht selten 
eine relative Leukopenie, in einzelnen F~llen auch eine Agranulocytose. 

Wenn wit den Grad und die Labilit~t des Stoffwechsels bei S~ug- 
linger und die damit verbundene Neigung der ZeUen zu Wucherungs- 
vorg~ngen in Betracht ziehen, so wird nns der Einflul~ des Alters- und 
Konstitutionsbedingungen auf den Typus der Blutver~nderungen w~h- 
rend einer Infektion bei verschiedenen Individuen begreiflicher. 

Die Wirlcung des Benzols au] die parenchymat68en Organe. 
Von grol~er Bedeutung sind die in den parenchymat6sen Organen 

sieh unter Benzoleinwirkung entwickelnden Ver~nderungen. Alle oben 
angefiihrten Versuchsniedersehriften weisen darauf hin, dal~ in der 
Leber in allen F~llen eine bedeutende Zellverfettung stattfindet; dabei 
zeigt uns der Vergleich der mit H~matoxylineosin und der mit Sudan 
gef~rbten Pr~parate, dai~ auch die kleinen gelblichen in den Leberzellen 
liegenden PigmentkSrnchen eine positive Fettf~rbung aufweisen. Die 
naeh Giemsa gef~rbten Schnitte aus der Leber der Meersehweinchen 5 
und 6 stellen ein lehrreiches Bild dar : in den Leberzellen mit dem stark- 
k6rnigen Protoplasma linden sieh blaB-rosafarbige Gebilde, die stellen- 
weise eine unregelm~l~ige, eekige, an die gequollenen roten Blutk6rper- 
chen erinnernde Form besitzen; mit Sudan f~rben sich diese G ebilde 
in das ffir die Fetttr5pfehen charakteristische Rot. 

Die Zellen der inneren Nehennierenzone zeigen in einzelnen Fi~Uen 
eine gut ausgesprochene Erythrophagie; dabei liegen in manchen Zellen 
grol~e Erythrocyten yon fast gew6hnlichem Aussehen, in a n d e r e n -  
Erythrocytentriimmer. Die Fettreaktion ist loositiv, die Eisenreaktion 
dagegen negativ. In den Epithelzellen des Wurmfortsatzes kann man die 
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Erythrophagie aueh beobaehten; ein Tell der Zellen bekommt eine dif- 
fuse griinlichgelbe Farbe, und manche Zellen verlieren ihren Kern. 
In einigen F~llen hatte das Protoplasma des Pankreasepithels stark 
ausgeprggte eosinophile Granula; die grSBten yon diesen Granula waren 
ihrem Aussehen naeh den Erythroeyten/~hnlich. Die histologische Un- 
tersuehung des ?r ergab sehlieBlieh in einem Tell der F~lle (Ka- 
ninehen 3, 5, 6) das Bild der Erythrophagie dureh die Muskelfasern: 
blal3 gef~rbte Erythroeyten liegen neben den Kernen im Sareolemma, 
und man kann um die aufgenommenen Erythroeyten herum einen hellen, 
einer Vakuole i~hnliehen Raum erblieken; die Muske]fasern haben ein 
buntes Aussehen: das blab sich fgrbende Gewebe entsprieht den. Ery- 
throphagieantei]en; wo keine Erythroeyten in den Fasern vorhanden 
sind, f/irben sieh die Myofibrillen dunkler (Tigerherz). 

Wir fiihlen uns daher berechtigt, zu behaupten, dab bei der Benzol- 
vergiftung der Tiere die Erythrophagie nieht nur dutch die mesenehy- 
malen Zellen, sondern aueh dureh die Parenehymzellen, wie Drfisen- 
epithel, Leberzellen, Nebennierenzellen und die N[uskelfasern des Myo- 
kards, bewerkstelligt werden kann. Ubera]l, wo in den Zellen gespei- 
cherte Erythroeyten sichtbar sind, zeigt das Gewebe degenerative Ver- 
i~nderungen. So verliert das Darmdriisenepithel seine Kerne, die Leber- 
zellen und ?r sind im Zustande der trfiben Sehwellung, 
die Nebennieren ver/~ndern ihre f~rberischen Eigenschaften. 

Theoretiseh erkli~ren wit die Degeneration der Zellen unter dem Ein- 
flusse der Erythrophagie aus physikalisch-ehemisehen Bedingungen, 
die aus der gesteigerten Zellfunktion sieh ergeben; die parenehymatSsen 
Teile besitzen wahrscheinlieh ein sehwaehes SpaltungsvermSgen und 
k6nnen die yon ihnen aufgenommenen Erythrocyten nur unter Bildung 
yon sauren hoehmolekulgren AbkSmmlinen zerlegen; der Mangel der 
Parenehymzellen an oxydierenden Fermenten ruff die Unm6glichkeit 
einer fortlaufenden Oxydierung und Spaltung dieser Produkte hervor; 
naeh J. Loebs Angaben hgngt die Zellautolyse naeh dem Tode des Or- 
ganismus yon der Anh/iufung saurer Stoffe im Protoplasma und yon der 
ungentigenden oxydierenden Funktion der Zellen ab. Daher kommen 
in den Parenehymzellen bei reiehlicher Anh/~ufung yon EiweiBspalt- 
produkten autolytisehe Vorg/~nge vor, deren frfihere Stadien in Proto- 
plasmaquellung und Ver/~nderung der Zellstruktur bestehen. Die 
degenerativen und nekrotisehen Zellver/~nderungen erseheinen somit 
als Ergebnis bestimmter Formen der intermedi~ren StoffwechselstSrung. 
Unsere Ergebnisse best~tigen Lubarsch-Hintzes und Rdssles Ansicht, nach 
weleher bei tier ErythrocytenzerstSrung in den Epithelzellen und in 
den glatten Muskelfasern kein It~mosiderin, sondern ein eisenfreies 
lipoides Figment gebildet wird. Wir mtissen jedoeh hinzuftigen, daft 
eine solche Erythrocytenzerst6rung mit der Bildung eines dem Lipo- 

10* 
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fuscin gleichen Pigments in den mesenehymalen Zellen, bei bestimmten 
Bedingungen ihrer fermentativen T/~tigkeit, einhergehen kann. Die 
yon uns beobaehteten histologisehen Bilder sPrechen auBerdem auch 
dafiir, dab die dureh die Zellen aufgenommenen und in den Capillaren 
liegenden Erythrocyten unter dem Einflul~ des Benzols direkt die posi- 
tive Lipoidf~rbung geben kSnnen (s. die Niedersehriften der Kanin- 
ellen 8 und 9). 

Wann tritt w~hrend der Benzolvergiftung eine siehtbare Erythro- 
phagie in  den Parenehymzellen auf ~. 

Naeh unseren Versuehen ist dieser Zeitpunkt mit etuer LS, hmung 
der Funktion der aktiven Mesenchymzellen verbunden. Bei liingere 
Zeit w/~hrender Benzoleinwirkung kommt es bei Kantuehen zu etuer 
reiehliehen Umwandlung der monocytoiden, endothelialen und histio- 
cyti~ren Zellen verschiedener Organe in Erythroblasten; die letzteren 
:stud aber keine aktiven Zellformen, denn ihnen fehlt die Eigensehaft, 
die Oberfl~chenspannung ibres Protoplasmas zu veriindern und zu 
phagoeytieren. Die lange wiihrende Benzoleinverleibung mit der damit 
verbundenen reiehlichen ErythroeytenzerstSrung fiihrt dazu, dal~ naeh 
fast vollstiindiger Ausniitzung der aktiven Mesenehymzellen die Paren- 
chymzellen anfangen, die Erythroeyten in grol?en Mengen aufzunehmen, 
was zu degenerativen Ver~nderungen in den Parenehymzetlen fiihrt. 
Bei Meerschwetuchen sehen wir naeh der Benzoleinwirkung eine stark 
ausgesprochene Wueherung der retieulo-endothelialen Zellen; der Tod 
tritt bei ihnen meistens pl6tzlich ein, und wir stud der Meinung, dab es 
bei diesen Tieren zu einer Veri~nderung des intermediiiren Stoffwechsels, 
namentlich zu Wasserspeieherung in den Zellen, C02-Anhiiufung und 
Verminderung der Oxydationsvorg~nge kommt. 

Auf Grund der oben angefh'hrten Tatsaehen und Erw~gungen steUen 
wir uns den Meehanismus der Benzolwirkung auf den Tierorganismus 
folgendermaBen vor: das unter die Haut eingeffihrte Benzol 15st die 
Lipoidmembran der Zellen auf und Verursacht deshalb Nekrosen an dem 
Orte der Einspritzung ; sowie das Benzol ins Blur/ibergeht, wird as yon 
der Erythroeytenmembran adsorbiert; dadureh werden diese Erythro- 
cyten leichter durch die retieulo-endothe]ialen Ze]ten aufgenommen und 
15sen sieh tunerhalb der Zellen aul; die Verarbeitung der Erythroeyten 
dutch das Protoplasma der retieulo-endothelialen Zellen vollzieht sich 
also vorwiegend in der Richtung einer vollstandigen AuflSsung und 
naehfolgenden Wiederaufbaues auf dem Wege der Ausbildung yon pri- 
maren erythropoetisehen Formen bzw. Proerythroblasten. 

Wegen der stark ausgepriigten Regeneration verandert sich das rote 
Blur wenig; die Bildung yon Leukocyten vermtudert sieh allmiihlich, 
weft die Leukoeyten aUs denselben retieulo-endothelialen Zellen ent: 
stehen, die mit erythropoetischer Funktion vollauf beseh~iftigt sind. 
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Die morphologisch den Plasmazellen/~hnliehen Proerythroblasten wan- 
deln sich allm/~hlieh in Erythro- oder Lymphocyten urn, was yon dem 
weiteren Verlauf des tt/~moglobinwiederaufbaues abh~ngt. Davon fiber- 
zeugen uns die morphologisehen Untersuchungen des Knochenmarkes 
und des Blutes; w~hrend der Benzolvergiftung kSnnen wir in diesen 
die verschiedenen ~3bergangsformen yore Erythroblasten bis zum Lympho- 
cyten sehen. ])as periphere Blutbild dermit Benzol gespritzten Kaninehen 
mit nur kleiner Ver/~nderung der Erythroeytenzahl und starkem Vor- 
herrschen der Lymphocyten wird somit begreiflieh. Wenn die ZerstS- 
rung und die weiteren Ver~nderungen des H~moglobins der yon Zellen 
aufgenommenen Ery%hroey~en yore Ausfallen yon H~mosiderin oder 
Lipofusein im Zellprotoplasma begleitet werden, so vermindert sieh die 
Bildung yon Proery~hroblasten und damit auch die Bildung yon Ery- 
thro- und Lymphooyten zugunsten der Umwandlung der retieulo-endo- 
thelialen Zellen in Granulocyten. Daher sehen wit bei Kaninehen eine 
bedeutende Herabsetzung der Ery*hrocyten- und H/imoglobinzahl (Ka- 
ninchen 4 und 6). 

Die Versuche mit Phenylhydrazinvergiftung der Kaninehen best/~- 
tigen die Abh/ingigkeit des Blutbildes yon dem Typus der Erythro- 
cytenverarbeitung. Bei der Anwendung dieses Giftes beobachten wit 
eine schnell sich entwiekelnde Blutarmut, w/ihrend die Zahl tier Leuko- 
cyten und besonders die der Granuloey*en auf hohen Werten stehen 
blieb (bis zu 10--12000 im Kubikmillimeter mit 50% Granulocyten). 
Die histologisehe Untersuehung der Organe dutch Phenylhydrazin ver- 
gifteter Kaninchen zeigte Erythrophagie und Ausbildung yon Lipoid- 
pigment in den retieulo-endothelialen Zellen bei negativer Eisenreaktion. 

Der Tod tier mit Benzol vergifteten Tiere wird dureh eine akute StS- 
rung des intermedi/~ren Stoffwechsels und dutch die damit verbundene 
Degeneration der Parenehymzellen bedingt. 

Wit kSnnen nieht umhin, den Umstand zu betonen, dab das Bild 
der dutch eine ~kute Benzolvergiftung hervorgerufenen Organver/in- 
derungen dem klinisehen und histologischen Bild der sog. Agranulo- 
cytose sehr ahnlich ist. Das erlaubt uns anzunehmen, dab die Erfor- 
sehung des Mechanismus der Benzolwirkung zur Aufkl~rung der Ur- 
saehen und Entstehungsweise der septisehen agranuloeyt~ren Erkran- 
kungen beitragen kSnnte. 

Was endlieh die therapeutisehe Benzolanwendung anbetrifft, so 
kSnnen wit aus unserer Arbeit folgende Sehltisse ziehen: 1. die Warnung 
vieler Forseher, bei der Leuk~miebehandlung mit Benzol keine starke 
Verminderung tier Leukocytenzahl anzustreben, ist leicht zu begreifen; 
wit haben tats~chlich gesehen, dab die dureh Benzol verursaehte Leu- 
kopenie auf eine Funktionsl/~hmung der retieulo-endothelialen Zellen 
und auf die Gefahr des ~Tberganges ihrer Funktion an die Parenchym- 
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zellen hinweist; 2. von unserem Standpunkt  aus ist das Benzol in klei- 
nen Mengen zur An~miebehandlung geeignet; 3. bei leuk~mischen Er- 
krankungen wirkt das Benzol nur symptomatisch,  denn es ver~ndert 
den Stoffwechsel und die Blutbildung und wirkt also antagonistisch 
dem unbekannten Faktor  gegenfiber, der eine entgegengesetzte Ver~n- 
derung der Funktion der reticulo-endothelialen Zellen, d .h .  eine Ver- 
st~rkung ihrer Wucherung hervorruft.  

Als diese Arbeit schon beendet war, habe ich den ~ul~erst lehrreichen 
Aufsatz yon Lignac (Krankheitsforschung 1928, Hef t  2) gelesen. Die 
Ergebnisse dieses Verfassers st immen mi t  rneiner Ansicht in bezug auf 
Benzolwirkung auf die Erythroeyten  fiberein; Lignac hat  auch einen 
beschleunigten Ery~hroeytenzerfall, eine stark ausgesprochene Erythro-  
poese (in der Milz) und eine Ablagerung yon zwei versehiedenen Pig- 
menten bei ehronischer Benzolvergiftung der M~use gefunden. 

Literaturver zeichnis. 
Selling, Beitr. path. Anat. 51 (1911). - -  S]clavunos, Krkh.forschg I (1925). 

--Hirsch[eld, Handbuch der Krankheiten des Blutes usw., herausgegeben yon 
Prof. Schittenhelm. - -  .Rotter, Virchows Arch. 258 (1925). - -  Westphal, Verh. 
dtsch, path. Ges. 1923. - -  Hueclc, Beitr. path. Anat. 1912. - -  Oberzimmer und 
Wacker, Virchows Arch. 249. - -  Sie~mund, Klin. Wschr. 1922, •r 52. - -  1)o- 
magI~, Verb. dtsch, path. Ges. 1925. - -  1Vikola]ew, IntermediSrer Stoffwechse] 
und Blutbildung. l~uss. Monographie 1927. 


