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Einleitung.

Die allseitiz bearbeitete Frage iiber die Umwandlungsfihigkeit
des Endothels zu neuen Zellformen wird noch immer lebhaft erértert
und kann bis heute nicht als geldst angesehen werden. Erstens behan-
delt die Mehrzahl der neuesten, dieser Frage gewidmeten Untersuchun-
gen das Endothelsystem nicht als Ganzes, sondern wendet sich vor-
nehmlich denjenigen seinen Teilen zu, deren Aktivitit am deutlichsten
zutage tritt, ndmlich dem reticulo-endothelialen System, und zum Teil
dem Endothel der Capillare, wihrend das Endothel der groBen Gefifle
bisher wenig beachtet worden ist. Ferner sind selbst iiber das reticulo-
endotheliale System und das Endothel der Capillaren die Sehrifttum-
angaben recht widersprechend.

Wihrend Marchand, Herzog, v. Millendorff, Ssyssojew, Siegmund,
Ocller u. a. diesen Zellen weitgehende Moglichkeit, sich zu differenzieren,
zuschreiben, selbst bis Verwandlung des Endothels in myeloide Zellen,
nimmt Maximow fiir das Capillarendothel eine beschrinkte Moglich-
keit der Umwandlung an, vornehmlich in der Richtung zu Fibroblasten.
In bezug des Endothels der grofien Arterien und Venen wird, wie aus
dem Schrifttum - ersichtlich, eine noch enger beschrinkte Fihigkeit
der weiteren Entwicklung angenommen, und eine eingehende Erfor-
schung dieser Frage schien mir deshalb erwiinscht.

Die vorliegende Arbeit stellt einen Versuch dar, die Verwandlung des
Endothels in einem Abschnitt der an 2 Stellen unterbundenen Art.
carotis des Kaninchens zu verfolgen.

Diese Methode schien mir aus folgenden Griinden empfehlenswert: Die
Intima der Art. carotis des Kaninchens besteht aus einer Reihe Endothelzellen,

und entbehrt der Bindegewebsschicht und Zellenformen zwischen dem Endothel
und der Lamina elastica interna (7Thoma, Strauch). Ferner ist fostgestellt, daB
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die Vasa vasorum der Art. carotis nur bis zu den duBeren Schichten der Muscularis
dringen.

Diese anatomische Beschaffenheit erlaubt uns einigermaBen, die Annahme,
daB wir beim Studium des Zellenbestandes im Lumen des Arterienabschnittes
nur Endothelzellen antreffen und Zellen aus dem umlaufenden Blut, die sich gerade
zwischen den beiden Ligaturen befanden.

Die Hauptaufgabe meiner Untersuchungen war die Beantwortung
folgender Fragen:.

1. Ist das aus dem physiologischen Gleichgewicht gebrachte Endo-
thel der Art. carotis imstande, sich an der Bildung freier Histiocyten zu
beteiligen ? — 2. Nehmen die Endothelzellen Teil an der Bildung einer
neuen Bindegewebsschicht von der Lamina interna nach innen und
welche Rolle spielen sie bei der Bildung von elastischen Fasern und
Muskelzelien ?

Zur Erforschung der Ernihrungsbedingungen der Gefifwand habe
ich bei Kaninchen Vitalfairbung mit Trypanblau mittels intravendser
Einspritzungen angewandt.

Schrifttumsmitteilungen hinsichtlich der Versuche mit doppelter
Unterbindung der Art. carotis beim Kaninchen.

Die zahlreichen Arbeiten, welche die Unterbindung der Art. carotis behandeln,
stellen sich alle die Losung zweier Fragen zur Aufgabe: einerseits die Bedingungen
der Blutgerinnung im GefaBlumen, andererseits die Rolle des Endothels bei der
Neubildung des Bindegewebes.

Verschiedene Verfasser (Senftleben, Rindfleisch, Bubnoff, Cohnheim) stellen die
Maglichkeit einer Umwandlung des Endothels in Bindegewebe véllig in Abrede,
und schreiben diese Eigenschaft den Wanderzellen, die in das Gefiflumen ein-
dringen, zu. Diese Ansicht wird auch in den Arbeiten der letzten Jahre vertreten
(Dobrowolskaja, Toro, Husell). Die Moglichkeit der Verwandlung der Lympho-
cyten und Monocyten des umlaufenden Blutes in Fibroblasten und fibroblasten-
shnliche Qebilde ist neuerdings auch durch Versuche mit Blutauspflanzungen
bestitigt worden (Témofejewsky und Benewolenskaja, Maximow und Bloom,
Ehoda Brdmanny. Muscatello und Merkel, die die Fahigkeit der Wanderzellen
und ,,Leukocyten®, sich in Fibroblasten zu verwandeln, in Abrede stellen, be-
streiten diese Moglichkeit auch in bezug des Endothels und nehmen an, dafl dieses
nur die Eigenschaft besitzt, die freie Fliche des Bindegewebes und der Kaniile
der Thromben zu bedecken.

Im Gegensatz zu diesen Ansichten haben die Untersuchungen von Baum-
garten und seiner Schule (Boether, Rizor) von zahlreichen Arbeiten bestitigt
(Racb, Pflitzer, Burdach, Pick, Heukind, Thoma, Sokoloff, Beneke, Peckelharing,
Orth, Borst, Martin Heyde, Jores u.a.) einwandirei die Fahigkeit des Endothels,
sich in Fibroblasten zu verwandeln, bewiesen. Die Arbeiten Baumgartens und
seiner Schule haben ferner festgestellt, daB- alle diese Vorginge der Gewebe-
bildung im Abschnitt der unterbundenen Arterie vom Anfang bis zum Ende
ohne jegliche Thrombenbildung verlaufen.

Nur iber die zur Wucherung und Umwandlung des Endothels filhrenden
Ursachen bestehen einige Meinungsverschiedenheiten.

Wahrend. Bauwmgarien annimmt, da8 die Endothelwucherung eine Folge der
durch das Trauma hervorgerufenen. Entziindung der’ GefaBwand. sei,. schreiben
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Beneke und Peckelharing die grofte Bedeutung mechanischen Einfliissen zu,
namlich der Blutdrucksenkung und der Veréinderung -der Spannung der GefiB-
wand. Als Beweis fiir ihre Ansicht fithren sie den Umstand an, da8, je nachdem,
welche Unterbindung zuerst angelegt worden ist, die Reaktion des Endothels
einen verschiedenen Verlauf nehmen kann. Bauwmgarten und Sokoloff, welche
die Reaktion in der Umgebung der Unterbindungen, wo sie am deutlichsten aus-
gesprochen ist, beobachteten, konnten die Befunde von Beneke und Peckelharing
nicht bestéitigen.

Alle diese Arbeiten, durch welche die fibroplastische Funktion des Endothels
der Art. carotis unbestritten festgestellt wird, lassen die Frage der Moglichkeit
einer Umwandlung des Endothels in der Richtung der freien Histiocyten oder
in der Richtung der Reihe der myeloiden Zellen vollig unberiihrt.

Nur in der neuesten Zeit findet man Andeutungen beziiglich einer solchen
Differenzierung des Endothels der groBen GefaBe. Riffer beobachtete bei Ver-
suchen mit doppelter Unterbindung der Venen bedeutende Zunahme der nephro-
cytdren Funktion des Endothels; v, Mdllendorff filhrt die Moglichkeit einer myeloi-
den Umwandlung bei doppelter Unterbindung groBler Venen beim Meerschwein-
chen an.

Eigene Untersuchungen.
Material und Methodik.

Es wurden im ganzen 49 Versuche mit doppelter Unterbindung
der Art. carotis beim Kaninchen ausgefiihrt, Alle Versuche lassen sich
in 4 Gruppen teilen.

L. In der 1. Gruppe wurden die beiden Unterbindungen '/,—1cm von-
einander entfernt, unterhalb der Art. thyreoidea inf. an die von umgebendem
Bindegewebe isolierte Arterie angelegt. In einigen Versuchen wurde die periphere
Unterbindung zuerst angelegt, die zentrale spiter, in anderen Versuchen um-
gekehrt, Im 1. Falle war die Arterienwand gedehnt und das Rohr mit Blut ge-
fiilllt; im 2. Falle enthielt das Gefal bedeutend weniger Zellen, Die Versuchsdauer:
6, 12, 18 Stunden, 1, 2, 3 Tage (2 Versuche), 4, 5, 6 (2 Versuche), 7 (2 Versuche),
8 (2 Versuche), 9, 10 (2 Versuche), 12, 14 (2 Versuche), 16, 17 (2 Versuche), 18,
20, 21 Tage, 1, 11/,, 2, 3, 6 Monate und 1 Jahr.

2. In der 2. Versuchsgruppe wurde die vom Bindegewebe isolierte Arterie
zwischen zwei Unterbindungspaaren durchgeschnitten. In diesen Versuchen wurde
die Gefaliwand stirker geschidigt. Im Lumen des GefiBes lieBen sich hiufiger
Thromben beobachten, jedoch wurde durch dieses Verfahren eine vollkommene
Isolierung des Arterienabschnittes gesichert. Versuchsdauer: 2, 4, 8, 12, 16, 18,
21 und 28 Tage.

3. In der 3. Versuchsgruppe wurde die Arterie gleichfalls zwischen zwei
Unterbindungspaaren durchschnitten. Das unterbundene GefaB wurde darauf aus
dem umgebenden Bindegewebe gelést und in die Bauchhohle des Kaninchens ver-
senkt. Versuchsdauer: 4, 8, 10, 11, 14, 21 Tage, 1 und 2 Monate.

In den Versuchen der 1. und 2. Gruppe wurde 2 Stunden und nach der Opera-
tion in die Ohrvene 10 ccm 10proz. Trypanblaulésung eingefiihrt. Diese Ein-
spritzungen wurden in den Versuchen bis 6 Tage taglich wiederholt, in Versuchen
von 6 Tagen bis 3 Wochen alle 2 Tage, in Versuchen, die iiber 3 Wochen dauerten,
wurde keine Vitalfirbung angewandt. In der 3. Versuchsgruppe wurde in die
Bauchhohle nach der Operation 10com von 10proz. Trypanblau singefithrt.
Im weiteren Verlauf wurde die Vitalfsrbung wie in den vorhergehenden Gruppen
fortgefiihrt,
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Die Stiickchen wurden in Zenker-Formol fixiert, in 10proz. Formaliniésung
und in 20proz. Sublimat 4 Formalin,

Von Firbemethoden wurden folgende angewandt: Azur-II-Eosin, May-
Griinwald-Panchrom, van . Gieson, Mallory, Carmin, Fuchselin fiir elastische
Fasern, Weigert fiir Fibrin und die Reaktion von Perls auf Eisen.

Das Gesamtbild der Veriinderungen im unterbundenen Arterienabschnitt.

1. und 2. Versuchsrethe.

Die von mir im Abschnitt des unterbundenen Art. carotis beobach-
teten Verdnderungen stimmen im allgemeinen mit den zuerst von
Boumgarten beschriebenen iiberein. Sie bestehen in der Hauptsache
darin, daB die Zellformen des Blutes allmihlich verschwinden und
Schwellung des Endothels eintritt, die in der Nahe der Unterbindungen
am stirksten ausgesprochen ist.

Diese Verinderungen verliefen in meinen Versuchen, ebenso wie
in denen Baumgartens, ohne Thrombenbildung. Thromben wurden
haufiger in den Versuchen der 2. Gruppe beobachtet. Die Thromben
waren stets in der Nihe einer der Unterbindungen gelegen und erreich-
ten meist nicht die zentralen Teile des Arterienabschnittes; bisweilen
lieBen sich auch in den zentralen Teilen des Arterienabschnittes kleine,
der GefaBwand anliegende Thromben beobachten.

Von den verschiedenen Blutzellen waren am wenigsten widerstands-
fahig die pseudoeosinophilen Leukocyten. Nach 5—7 Tagen schrumpfen
sie, verlieren ihre Umrisse und ihre Kérnelung; im Leib erscheinen Fett-
tropfchen; die Kerne zeigen Karyorrhexis oder Pyknose. Die Lymph-
zellen bleiben langer erhalten; jedoch 148t sich auch in diesen Zellen
hiufig Karyorrhexis oder Pyknose der Kerne beobachten. Bei diesen
Zellen habe ich nicht die geringste Neigung zur Vermehrung oder zur
Umwandlung in andere Zellenformen entdecken konnen.

Am widerstandsfahigsten sind die roten Blutzellen. Die meisten
behalten ihre Grofe, Form, die Fahigkeit, sich zu firben, wihrend
4—5 Wochen, bis zum Zeitpunkt, wo das Hineinwachsen des Granu-
lationsgewebes in das Lumen der Arterie beginnt. Unter den Erythro-
cyten, die sich erhalten haben, erscheinen nach 2—3 Wochen Mikrocyten
und Poikilocyten. Ihre Zahl wichst mit der Zeit an, einige Zellen
verlieren ihre Fahigkeit, sich zu farben. Zuweilen verlguft der Zerfall
der Blutzellen schneller und dann findet man am Ende der 3.—4. Woche
eine farblose, triibe Fliissigkeit, die, nach Weigert auf Fibrin gefirbt,
nur Spuren desselben aufweist. Das Verhalten der Thrombocyten zu
verfolgen, gelang mir nicht. In geringer Anzahl findet man sie his
7 oder 10 Tage.

Nach Verlauf der ersten 24 Stunden lilt sich eine VergréBerung
der Endothelzellen und Mitosen in ihnen feststellen.
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Am 2, Tage tritt die Reaktion des Endothels stirker hervor. Die
Endothelzellen wuchern stark. In einigen ist der basophile Charakter
des Protoplasmas stirker ausgeprigt, einige 16sen sich von der Gefal-
wand. Gleichzeitig 146t sich Phagocytose von seiten der Endothelzellen
beobachten: sie nehmen rote Blutzellen und Kernbréckel der pseudo-
eosinophilen Leukocyten und der Lymphocyten auf. Am 5. bis 7. Tage
erscheinen im Lumen der Arterie syneytiumartige Gebilde, die aus mit-
einander verbundenen KEndothelzellen, deren Grenzen verwischt sind,
und aus Zellen, die sich morphologisch nicht von Himocytoblasten
unterscheiden, bestehen. Zwischen dem 8. und 28. Tage finden sich
ferner im Gefiaflumen junge myeloide Zellen: Promyelocyten, Myelo-
cyten und Metamyelocyten, die karyokinetische Figuren enthalten; in
selteneren Fiallen kommen Frythroblasten vor. Ende der 2. Woche
fallt eine deutliche Verdickung der Arterienintima auf, die durch die
stark wuchernde, konzentrisch innerhalb der Laru. elast. int. gelegenen
Endothelzellen entsteht. Wahrend der 3. Woche gehen diese Zellen
in Fibroblasten iiber und man findet zwischen ihnen feine kollagene
und elastische Fasern.

Gleichzeitig lassen sich unter den in Fibroblasten iibergehenden
Endothelzellen Zellen beobachten, die Ahnlichkeit mit glatten Muskel-
zellen haben.

Nicht alle Endothelzellen lagern sich in konzentrischen Reihen
innerhalb der Lam. elast. int. Schon am 5. Tage nimmt bei einigen der-
selben das Wachstum eine zur GefiBachse perpendikulire Richtung
ein. Es bildet sich eine Reihe von Endothelstringen, die mit eben-
solchen, von der gegeniiberliegenden Wand ausgehenden Endothel-
stréngen anastomosieren, infolgedessen sogenannte GefiBkavernomen
entstehen.

In frithen Stadien, zwischen dem 4. und 5. Tage, zeigt die GefdB-
wand bei vitaler Farbung eine diffuse blaue Firbung. -— Farbeablage-
rung im Protoplasma der Endothelzellen in Gestalt von feinen Kérnern
168t sich am 7. bis 8. Tage feststellen. Deutlicher treten gréBere Korner
von Trypanblau am 8. bis 9. Tage auf. Zur selben Zeit erscheinen im
GefaBlumen Histiocyten, in deren Protoplasma Farbenkornchen ab-
- gelagert sind. Die Zahl der Histiocyten steigt mit der Zeit an.

Wihrend des Zeitraumes von 3 Monaten bis zu 1 Jahr bildet sich
im Innern der unterbundenen Arterie ein neues GefiBrohr, das aus
Endothel, einer Lam. elast. int. und einigen (3—5) Reihen Muskelzellen
und elastischen Fasern besteht, welche der erhaltenen Lam. elast. int.
des unterbundenen GefiBles fest anliegen. Das Arterienrohr ist hiufig
stark verengt, jedoch habe ich, gleicherweise wie Baumgarten, eine
vollstindige Verddung auch bei lange andauernden Versuchen nie be-
obachtet.
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Das Bindegewebe in der Umgebung des Gefialles reagiert mit der
Bildung von Granulationsgewebe, das reich an Capillaren ist und nach
4—5 Wochen in das Lumen der unterbundenen Arterie hineinwichst,
stets in der Umgegend der Unterbindungen. Von diesem Zeitpunkt an
nimmt die Zahl der isolierten Endothelzellen der Histiocyten und der
myeloiden Zellen ab, und das Blut unterscheidet sich morphologisch
nicht vom Blut der unterbundenen Vergleichsarterie.

Abb. 1. Aktivierung des Endothels in frithen Versuchsstadien. Hypertrophie der Endothelzellen.
Mitosen in Endothelzellen. Tangentialer Schnitt. Stadium 2 Tage. Leitz, Immers. /i, Ok. 2.

Die Reaktion des Endothels in frithen Versuchsstadien.

Mit Ausnahme weniger Zellen, die wahrend der Arterienunterbin-
dung geschadigt wurden, weist das Endothel schon in den frithen
Versuchsstadien eine starke Aktivitit auf, insbesondere in der Nihe der
Unterbindungen. Nach Ablauf der ersten 24 Stunden haben die in die
Linge gezogenen, abgeflachten Endothelzellen an Umfang zugenommen.
Die Kerne nehmen ovale oder runde Gestalt an und allméhlich erscheint
in ihnen ein zartes Chromatinnetz und 1 oder 2 Nucleoli; das Proto-
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plasma weist zuweilen schaumige Struktur auf. Gleichzeitig findet auch
Vermehrung der Enthothelzellen statt.

In diesen Versuchsstadien erscheint das Endothel in Gestalt von
blaBgefirbten, schwach umrifinen vielgestaltigen Zellen, die mittels
Protoplasmafortsétzen miteinander anastomosieren (Abb. 1).

Abb. 2. Scharf ausgesprochene Wucherung des Endothels an der GefaBwand und freies Wachstum
der Endothelzellen, die sich syncytiumartig vereinigen. Stadium 6 Tage. Leitz, Immers. 5. Ok, 2.

Zwischen dem 3. und 6. Tage schichtet sich das Endothel in der
Nihe der Unterbindungen zu einigen Reihen von teils in die Liinge ge-
zogenen, teils vieleckigen oder eiférmigen Zellen, die sich schirfer von-
einander abgrenzen. Der Kern wird abgerundet und reicher an Chro-
matin. Der Leib einiger Zellen wird basophil (Abb. 2).
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Groltenteils liegen die vergroferten, wuchernden Endothelzellen
fest der Arterienwand an; einige derselben, die ndher zur Lichtung ge-
legen sind, isolieren sich schon zum Schlufl des 2.—3. Tages und liegen
frei im GefdBlumen. Ein Teil der Zellen behilt lange die gestreckte
Gestalt und den groBen, chromatinarmen Kern. Andere Zellen, in denen
sich schon vor der Isolation Strukturverdanderungen im Kern vollziehen,
wihrend ihr Leib stirker basophil wird, losen sich schon abgerundet
von der GefaBwand ab. In diesen Zellen finden sich oft Mitosen.

Abb. 3. Wachstum freier Endothelzellen in der Umgebung zerfallender Erythrocyten oder
hyalinisierter Thrombocyten. Stadium 6 Tage. Leitz, Tmmers. Y/ Ok. 2.

Viele, sowohl isolierte, wie auch nicht abgeldste vergrofierte Endo-
thelzellen nehmen Erythrocyten, Kernbriockel und pseudoeosinophile
Korner auf.

Zum SchluB des 3. bis 4. Tages lassen sich im Lumen der Arterie
Gruppen von dicht aneinanderliegender, bald langgestreckter, bald
vieleckiger oder eiformiger Zellen beobachten, deren Verbindung mit den
der Wand anliegenden Endothelzellen selbst in Reihenuntersuchungen
nicht festzustellen ist.

Diese Zellkomplexe nehmen am 6.bis 7. Tage stark an Umfang
zu, sind zuweilen in der Nihe der Unterbindungen gelegen, zuweilen
in den zentralen Teilen des Arterienabschnittes und stets in einiger Ent-
fernung von der Gefalwand (Abb.2 und 3).
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Auf Grund der ausgefithrten Beobachtungen ist zu vermuten, dal
das Endothel im unterbundenen Arterienabschnitt zu Wachstum und
Differenzierung in isoliertem Zustande, nach dem Typus des Explan-
tates, fahig ist, wihrend das Protoplasma des unterbundenen Arterien-
abschnittes den Nahrboden darstellt.

Da, wo die durch die Unterbindung zusammengeprefiten Arterien-
winde fest aneinanderlagen, wich die Reaktion des Endothels einiger-
maflen von dem oben beschriebenen Bilde ab.

In diesen Bezirken verschmelzen die gestreckten, mittels ihrer Fort-
sitze anastomosierenden und stark wuchernden Endothelzellen zu
ziemlich festen syncytiumartigen Gebilden. Zahlreiche Kerne von ver-
schiedener Grofle und Gestalt befinden sich in ‘der stark vakuolisierten
protoplasmatischen Masse, die das Lumen des zusammengeprefiten
Arterienabschnittes ausfiillt. »

Das Protoplasma der Syncytiumgebilde enthielt gleichfalls phago-
cytierte Erythrocyten und Kernbrockel.

In spiteren Versuchsstadien wurde beobachtet, dall einzelne ab-
gerundete Endothelzellen sich von diesen, aus dem zusammengeprefBten
GefiBabschnitt ausgehenden Syneytiumgebilden abschniirten und iso-
liert im Lumen der verbundenen Arterie lagen.

Entwicklung des Endothels in der'Richtung zu freien Histiocyten.

Wihrend die Méglichkeit der Verwandlung des Reticuloendothels in freie
Histiocyten durch zahlreiche Arbeiten unbestritten festgestellt ist (Maximow,
Tschaschin, G. Herzog, Ssyssojew, Chlopin u. a.), geben fiir andere Endothelzellen
— das Endothel der Capillaren bzw. der groBen Gefifie — nur wenige Verfasser
eine solche Fahigkeit zu.

Die von Herzog an Froschen mit intravendser Einfithrung von Tusche an-
gestellten Versuche zeigten, daB die Tusche in Gestalt von Kérnern verschiedener
Gréfe von den Endothelzellen der Lungencapillaren gespeichert wird. — Nach
einigen Tagen 16st sich ein Teil dieser Tusche enthaltenden Zellen von der GefiB-
wand ab und verwandelt sich in Makrophagen. FEinige dieser Zellen wandern
durch die GefaBwand und verwandeln sich in améboide Bindegewebezellen. —
Mandelstamm fiihrte Trypanblau in Cerebrospinalfliissigkeit ein und fand Ab-
lagerung von feinen Farbenkornern im Endothel der Arterien und Venen der
weichen Hirnhaut. Das Endothel der Capillaren speicherte die Farbe in bedeutend
groferer Menge auf.

v. Mollendorff ist es beim Studium des Bindegewebes sensibilisierter Tiere
(Meerschweinchen und Kaninchen) gelungen, die Verwandlung von Endothel-
zellen der posteapillaren Venen in Histiocyten zu beobachten.

Rosental und Schilling sind der Ansicht, daB das Reticuloendothel nur dem
aktivierten Zustand des Endothels anderer Herkunft entspricht und daf die
phagocytare Funktion der Endothelzelle bei gewissen Bedingungen stark zu-
nehmen kann.

Die an Munden ausgefithrten Versuche von Ritter scheinen diese Ansicht
hinsichtlich der groBlen Venen zu bestdtigen. Ritter erhielt, indem er einen Ab-
schnitt groBer Venen an 2 Stellen verengte und ins Innere des Abschnittes
Bakterien, Tusche, kolloide Farben und Eisen einfiilbrte, bedeutende Erhéhung
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der phagocytéren Fihigkeiten des Endothels, besonders bei vorhergehender Sen-
sibilisation der Tiere mit Eiweillstoffen.

Meine Versuche bestitigen die Beobachtungen der genannten Ver-
fasser auch hinsichtlich des Endothels der Art. carotis. Wie schon
erwihnt, fanden sich nach Verlauf von 2—8 Tagen im Leib vieler
Endothelzellen, die an Umfang zugenommen hatten und noch in Ver-
bindung mit der GefdBwand standen, phagocytierte Erythrocyten,
Kernbrockel und pseudoeosinophile Kérner und Farbenkérner von
Trypanblau (Abb. 4). Diese Zellen verwandeln sich, indem ihr Kern
reicher an Chromatin wird, sie selbst sich abrunden und sich von der

Abb. 4. Farbespeicherung im Leib der an der Gefifiwand wuchernden Endothelzellen. Tsolie-

Tung einiger farbeenthaltender Zellen in das GefiBlumen. Eine vielkernige Riesenzelle, vielleicht

endothelialen Ursprungs, deren Protoplasma groBe Farbenkérner enthilt. Stadium 8 Tage. Leitz,
Immers, Y5 Ok, 2.

GefaBwand 16sen, in freie Makrophagen. In isoliertem Zustande fahren
sie fort zu phagocytieren und sich mittels Mitosen zu vermehren. Die
Zahl der Makrophagen wichst mit der Zeit bedeutend an (Abb. 5).

Bildung von myeloiden Zellen im unterbundenen Arterienabschnitt.

Die im unterbundenen Abschnitt der Art. carotis entdeckte Blut-
bildung habe ich anfangs fiir eine zufillige Erscheinung angesehen; die
Bestiandigkeit, mit welcher vom 8. Tage an bis zu 1 Monat (in 12 von
20 Fallen) Herde von myeloiden Zellen auftraten, veranlafiten mich,
diesem Umstand groBere Beachtung zu schenken, um so mehr, da auch
im Schrifttum die Moglichkeit einer solchen Differenzierung angedeutet
worden ist.

Tch {ibergehe die Angaben tiber die Entwicklung der Zellen des myeloiden
Gewebes aus den Reticuloendothelzellen (Siegmund, Ssyssojew, Hoff) und aus
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dem Endothel der Capillaren (G. Herzog, Oeller u. a.), um eingehender die Arbeiten
von v. Mollendorff in Betracht zu ziehen, der di¢ in Rede stehende Verwandlung
auch in bezug auf die posteapillaren Venen des Kaninchens und der Venae jugularis
des Meerschweinchens fiir méglich halt,

v. Méllendorff studierte die Fahigkeit der Bindegewebezellen sensibilisierter
Kaninchen und Meerschweinchen und fand 1/,—1/, Stunde nach subcutaner Re-
injektion von Schafserum myeloide Metaplasie in den postcapillaren Venen, in
einiger Entfernung von der Injektionsstelle. Die Venen waren z. T. mit basophilen
Zellen, mit grofem, bleichem, bohnenférmigem Kern, z. T. mit Leukocyten und
allen Ubergangsformen zwischen basophilen Zellen und Leukocyten iiberfiillt.
Im Lumen befanden sich gar keine Erythrocyten, so dafl die Venen morphologisch
gleichsam aus dem Blutstrom ausgeschlossen waren. — Nach der Ansicht von

Abb. 5. Ein Kkleines Kavernom. Farbablagerong in den meisten Endothelzellen an den Winden der
Kavernomhohlen. In den Hohlen freie, mit Farbe gefiillte Histiocyten. Stadium 14 Tage. Leitz,
Immers. ¥/;,. Ok. 2.

v. Mllendorff entstehen sowohl die basophilen Zellen, wie auch die aus denselben
differenzierenden Leukocyten an Ort und Stelle aus Fibrocyten und Endothelzellen.
In einer anderen Arbeit erhielt v. Méllendorff an der Venae jugularis des Meerschwein-
chens die gleichen Ergebnisse. v. Mdllendorff fiihrte bei normalen und sensibilisier-
ten Meerschweinchen in das Lumen der an 2 Stellen unterbundenen V. jugularis
physiologische NaCl-Liosung und inaktiviertes Schafserum ein. Ein Teil der Gefa-
abschuitte wurde vollstandig isoliert und in keimfreiem Serum vom Meerschweinchen
in den Thermostaten gestellt. Es zeigte sich, daB die Einfithrung von physiologi-
scher NaCl-Losung und Serum bei normalen Tieren sowohl in der  GefiBwand,
wie auch im Lumen der Vene stark ausgesprochene Leukopoese hervorruft. Bei
sensibilisierten Tieren tritt entweder gar keine Leukopoese ein, oder dieselbe ist
bedeutend schwicher ausgeprigt. Da die Versuche sich in den gleichen Be-
dingungen, wie die Gewebekulturen in vitro, befanden, spricht Mollendorff die
Ansicht aus, die Leukopoese entwickele sich aus den Bestandteilen der Gefaf-
wand und aus dem Endothel.

Diese Arbeiten von Mollendorff stieBen auf gewichtige Einwinde seitens
mehrerer Verfasser (Aschoff, Lubarsch, Gerlach und B. Fischer) wibrend des Vor-
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trages von Bingler auf dem deutschen Pathologenkongref in Danzig 1927, und
in der Arbeit von Falk, welche die Versuche von Mollendorff nachpriiften.

In seiner unlingst in der Minch. med. Wschr. versffentlichten
Arbeit besteht v. Mollendorff, obwohl er zugibt, die Zunahme der Leuko-
cytenmenge im ausgepflanzten Venenabschnitt kénne nur eine schein-
bare gewesen sein, doch darauf, dall im Lumen eines solchen Gefaf-
abschnittes sich mebr basophile einkernige Zellen befinden, als in dem
Vergleichsabschnitte.

Von mir angestellte Versuche mit Ringer-Lock-Durchspiilung der
GefiBe des Kaninchenohres und die Versuche von Ssyssojew mit Ringer-
Lock-Durchspiilung des gesamten Gefidlfisystems des Tieres berechtigen
keinesfalls dazu, eine Differenzierung des Endothels in neue Zellen-
formen anzunehmen. Gleichzeitig mit der Flissigkeit habe ich Strepto-
kokkenkulturen eingefiihirt und nie im Gewebe des tberlebenden Ohres
eine Zellenreaktion (auBer Phagocytose) auf diese Kultur ausfindig
machen kénnen; demzufolge ist es schwer, sich vorzustellen, daf die
Endothelzellen der ausgepflanzten V. jugularis imstande sein kénnten,
die ihnen eigene Fahigkeit zu betatigen. Dazu kommt, daff wir mittels
der Durchspiilung des Venen- oder Arterienabschnittes, sei es, daf3 der-
selbe an seiner .Stelle bleibt oder, wie ich verfuhr, in die Bauchhdhle
iiberpflanzt wird, den groBten Teil der im Lumen, zwischen den Unter-
bindungen befindlichen freien Zellenformen entfernen; indem wir die
Zellen entfernen, werden glelchzemg auch nicht nur die Produkte
ihres Stoffwechsels, sondern auch die Produkte ihres Zerfalls entfernt,
und eben diese besitzen in hervorragendem Male die Eigenschaft, die
Differenzierung des Endothels zu erhdhen.

Ferper muf erwihnt werden, dafl man, um ein positives oder negatives Urteil
iiber den Differenzierungsproze im Endothel fallen zu kénnen, rait der Versuchs-
dauer zu rechnen hat. Die Versuchsdauer ist bei Falk und Méllendorff so gering
(1/,—10 Stunden), daB, wie meine Versuche beweisen, irgendeine Reaktion von
geiten des Endothels in so kurzer Zeit nicht zu erwarten ist.

Oben ist schon erwihnt worden, daf zu Ende des 4. bis 5. Tages
unter den wuchernden Endothelzellen hypertrophierte Zellen, die
keinen Anteil an der Bildung freier Histiocyten nahmen, auftreten.
Die Kerne dieser Zellen runden sich ab, verlieren ihre diffuse Farbung;
allmahlich erscheint ein deutlich ausgeprigtes Chromatinnetz und 1 bis
2 Nucleoli. Der Zelleib wird gleichfalls abgerundet und basophil. In
solchem Zustande liegen diese Zellen teils an der GefaBwand, zwischen
den Zellen des wuchernden Endothels, teils 16ser sie sich in das Gefal3-
lumen ab und werden zu Zellen verwandelt, die nicht von Hamocyto-
blasten zu unterscheiden sind (Abb. 6). Diese Zellen werden nicht nur
aus den neuen Cenerationen der wuchernden Endothelzellen in der
Umgebung der Unterbindungen gebildet, sondern auch aus dem Endo-
thel des zentralen Teiles des GefaBabschnittes, wo die Vermehrung der
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Zellen bedeutend schwicher ausgesprochen ist. — Hamocytoblasten-
artige Zellen kénnen auch aus Endothelzellen, die im GefaBlumen
Strange bilden, entstehen.

Im Zeitraum von 8 Tagen bis zu einem Monat erscheinen zugleich
mit den beschriebenen Zellen auch junge myeloide Formen — Pro-

Abb. 6. Proliferierung und Isolierung der Endothelzellen, mit zunehmender Basophilie des
Protoplasmag einiger Zellen. Stadinm 8 Tage. Leitz, Immers. Y. Ok, 2.

myelocyten, Myelocyten und Metamyelocyten — entweder einzeln oder
in groBeren Haufen mit Mitosen.

Thren Hohepunkt erreicht die Myelopoese zwischen dem 16. und
21. Versuchstage.

In einem 3wochigen Versuch fand sich im  Arterienlumen, das
fast frei von Erythrocyten war, ein Herd myeloider Zellen (Abb. 7).
Der Herd, welcher im GefifSlumen eine bedeutende Ausdehnung hatte,
war nur an einem Pol mittels Stringen aus in die Linge gezogenen

Virchows Archiv. Bd. 272. 48
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Endothelzellen mit der Gefilwand verbunden. Er bestand aus Zellen
von unregelmiBiger Form, mit einem eiformigen, sich bald blaB, baid
kraftlg farbenden XKern, und bleichgefirbtem, vakuolisiertem Proto-
plasma. Die mittels kaum bemerkbarer Protoplasmafortsitze mit-
einander verbundenen Zellen glichen Reticulumzellen. Im Protoplasma
einiger Zellen konnten phagocytierte Erythrocyten und Kernbrockel
wahrgenommen werden.

Abb. 7. Ein Herd aus myeloiden Zellen, Promyelocyten, Myelocyten und Erythroblasten. Erythro-
cyten fehlen fast vollig im Lumen der Arterie. Stadium 21 Tage. Leitz, Tmmers. Y/, Ok. 2.

Zwischen diesen Zellen gruppierten sich Herde aus Hamocytoblasten
und myeloiden Zellen — Promyelocyten, Myelocyten und Metamyelo-
oyten — die Teilungsfiguren erhielten. AuBer myeloiden Zellen wurden
in dem Herde auch junge, himoglobinbaltige Formen beobachtet, baso-
phile und polychromophile Erythroblasten, mit dem fiir diese Zellen
typischen runden Kern, der feine eckige, gleichmi@ig voneinander ent-
fernte Chromatinteilchen enthielt. Das Protoplasma dieser Zellen war
bald deutlich. basophil, bald.farbie es sich rosa-violett.

In der Mehrzahl der Versuche der ersten Reihe vollzogen sich alle
Vorgiinge in der unterbundenen Arterie, ohne Thrombosenerscheinungen.
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Infolgedessen lagen die myeloiden Zellen meist gleichmiflig verteilt
im GefiSlumen, bald einzeln, bald kieine Herde bildend. Die verwandt-
schaftlichen Verhiltnisse zwischen den einzelnen Zellformen festzustellen,
war in diesen Versuchen schwer. Sie traten in den Versuchen der zweiten
Reihe deutlicher zntage. Hier entstanden im Arterienlumen hdufig an
der GefiBwand liegende Thromben., Zwischen der 2. und 3. Woche
bildeten sich in ihnen Stringe von FEndothelzellen, die sich teils
in der Richtung der Histiocyten und Fibroblasten entwickelten,

Abb. 8. Unterer Teil der Abbildung: Himocytoblasten im Thrombus, Mitosen enthaltend. Oberer
Teil: Auf dem folgenden Schnitt derselben Serie Herd aus Promyelocyten und Myelocyten. Stadium
17 Tage. Leitz, Ymmers. Y. Ok. 2.

teils jedoch sich vergroBerten, sich abrundeten, die Struktur ihres Kernes
und Protoplasmas verdnderten und in Zellen, die den Hamocytoblasten
glichen, verwandelt wurden. In diesen Versuchen konnte man auch in
einer Schnittreihe, sogar auf einem Priparate, neben basophilen Ge-
bilden, Herde aus jungen myeloiden Zellen wahrnehmen (Abb. 8).

Zuweilen befinden sich die myeloiden Zellen in der Intima der Ar-
terie, unter den wuchernden Endothelzellen.

Aufler den Granulocyten entwickeln sich zuweilen im Gefaflumen
und an der GefaBliwand, wie es scheint aus Endothelzellen, vergroBerte,

48*
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an Umfang die Hamocytoblasten mehrfach iibertreffende Zellen, mit
eiformigem oder unregelmsBigem Kern und einer reichen Schicht von
basophilem Protoplasma. Esist méglich, daB diese vergroflerten Hémo-
cytoblasten das Anfangsstadium der Entwicklung der Megakaryo-
cyten darstellen (Abb. 9).

Die kleinen Lymphocyten, die in wachsender Anzahl in denselben
Versuchsstadien erscheinen, wie die myeloiden Zellen, entstehen wohl
aus den Zellen, die Hamocytoblasten gleichen.

Ende der 4. Woche geht die Myelopoese zuriick, die Zahl der myeloi-
den Zellen, der Himocytoblasten und auch der freien Histiocyten
nimmt ziemlich rasch ab.
Nach 6 Wochen hat sich die
Arterie véllig von diesen
Zellen befreit. Von dieser
Zeit an unterscheidet sich
das Blut morphologisch
nicht vom Blut der Ver-
gleichsarterie.

Soweit es sich becbach-
ten lieB, hort die extra-
medullire Bluthildung auf,
sobald das Hereinwachsen
des Granulationsgewebes in
die unterbundene Arterie
beginnt. Dementsprechend

Abb.9. Abgerundete basophile Endothelzellen, die an R . . .
vergroberte Himocytoblasten erinnern. Es konnte das 16Bt sie sich wihrend der

Anfangsstadium der Entwicklung der Megakaryocyten Versuehsdauer von STagen

sein, Stadium 6 Tage. Leitz, Immers. Y/1s.  Ok. 2.
bis zu I Monat beobachten.
Das Fehlen von myeloiden Verwandlungen in anderen Organen und
von myeloiden Zellen in der Vergleichsarterie, das Fehlen der Einwan-
derung von Hamocytoblasten und jungen myeloiden Formen durch die
GefiBwand, das Vorhandensein aller Ubergangsformen zwischen Himo-
cytoblasten und Metamyelocyten berechtigh ausschlieflich antochtone
Entwicklung der myeloiden Zellen im Inneren der Art. carotis anzu-
nehmen. Tch behalte mir jedoch vor, ein entscheidendes Urteil in der
schwierigen Frage der Entstehung der myeloiden Zellen abzugeben.
Ich bezweifle nicht, daf aus Endothelzellen sich neue Zellen bilden
kénnen, die gestaltlich den Hamocytoblasten vollig gleich erscheinen;
die gestaltliche Gleichheit biirgt jedoch nicht fir die Gleichheit der
ihnen innewohnenden Fahigkeiten.
Wir wissen, daB beim Auspflanzen von Netzstiickchen (Mawi-
mow) mesoteliale Zellen in typische Hamocytoblasten verwandelt
werden; diese typischen Hamocytoblasten entwickeln sich indessen
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nicht zu Zellen der myeloiden Reihe. Dieselben Angaben macht auch
0. Lewin beim Uberpflanzen des freigemachten Netzes in die Leber-
wunde des Kaninchens. Von diesen Beobachtungen ausgehend, haben
wir nicht in geniigendem MaBe AnlaB3, die gefundenen myeloiden Zellen
mit den himocytoblastenartigen Zellen endothelialen Ursprungs in Ver-
bindung zu bringen, um so mehr, da mit gleichem Recht auch andere
Annahmen gemacht werden kénnen. Wie wir wissen, kreisen im Blut
omnipotente Retikuloendothelzellen, diese Zellen konnen in den Ar-
terienabschnitt zwischen beiden Unterbindungen eingeschlossen worden
sein. Bei erhaltener Fahigkeit kénnten sie sich bei verdnderten Lebens-
bedingungen, unter dem Einflu der Reizung durch Zerfallprodukte,
sowohl in Granulocyten, wie auch in himoglobinhaltige Zellen ver-
wandeln.

Es ist schon erwiahnt worden, daf fast gleichzeitig mit den myeloiden
Zellen auch kleine Lymphocyten erscheinen. Obwohl das gleichzeitige
Auftreten dieser und jener Zellen keinen Bezug auf ihren Ursprung hat,
um so mehr, da die mikroskopische Untersuchung uns keine objektiven,
greifbaren Tatsachen gibt, kénnen wir nicht umhin, auch diese Ansicht,
die sich auf Untersuchungen anderer Verfasser begriindet, anzufiihren
(Maximow, Zawarzin, Chlopin, Mjassojedoff).

Sehr zweifelhaft ist die Annahme, die Mutterzellen wanderten durch
die GefiBwand in die Umgebung der Unterbindungen. Trotz eingehender
Untersuchung ganzer Reihen von Priiparaten habe ich diese Erschei-
nung nicht wahrgenommen. Ebenso unwahrscheinlich ist die Annahme,
die myeloiden Zellen entwickelten sich aus himocytoblastenartigen
Zellen, die sich zuweilen unter dem Endothel beobachten lassen und die
als embryonale Zellen beobachtet werden konnten.

Diese Ansicht wird in gentigendem MaBe durch das Bild der Ent-
wicklung dieser Zellen aus dem wuchernden Endothel, durch Struk-
turverinderung, widerlegt.

Entwicklung des Endothels in der Richtung zu Fibroblasten und die
Bildung des sogenannten Arterioms der Arterie.

Die Rolle der Endothelzellen der Art. carotis beschrinkt sich nicht
nur auf die Bildung von freien Histiocyten und Hamocytoblasten &hn-
lichen Zellen; das Endothel differenziert sich auch in der Richtung der
Fibroblasten und beteiligt sich, wie erwihnt wurde, an der Bildung
einer neuen Bindegewebeschicht innerhalb der Lam. elast. int.

Die Fahigkeit des Endothels, sich in Fibroblasten zu differenzieren, ist in
der Literatur hinreichend erhéht worden. AufBler den oben angefiihrten Arbeiten
mit doppelter ‘Unterbindung der Art. carotis, haben zahlreiche neueste Unter-
suchungen (Maximow, Ssyssojew, Chlopin, Siegmund u. a.) die Moglichkeit einer

solchen Differenzierung sowohl fiir die Retikuloendothelzellen wie auch fiir die
Endothelzellen anderer Lokalisation festgestellt.
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Meine Untersuchungsergebnisse kénnen nur die den Endothelzellen
eigene Fahigkeit, in Fibroblasten tiberzugehen, nochmals auch fiir das
Endothel der Art. carotis bestitigen.

Ende des 5. bis 6. Tages bildet ein Teil der Endothelzellen (vor-
nehmlich in der Umgebung der Unterbindungen), mitotisch sich stark
vermehrend, eine Schicht von langgestreckten, mittels ihrer Fortsitze
anastomosierenden Zellen, welche infolge améboider Bewegungen auf
der inneren Fliche der Lamina elast. interna zu den zentralen Teilen
des unterbundenen Arterienabschnittes vorwirts riicken. Die bald
runden, bald in die Lange gezogenen Kerne dieser Zellen sind ziemlich
scharf urarissen; sie enthalten bald einige ungleichmiBig gelegene
Chromatinbréckel von unregelméaBiger Form, bald verstiubtes Chromatin
mit 1 oder 2 Nucleoli. Das Protoplasma dieser Zellen ist zuweilen
basophil. Ende der 2. Woche bilden diese Zellen, gemeinschaftlich mit den
wuchernden Endothelzellen des zentralen Teiles der Arterie, innerhalb
der Lam. elast. int. eine deutlich wabhrnehmbare Zone aus Fibroblasten.

In unmittelbarer Verbindung mit den in Fibroblasten differenzieren-
den Zellen, bildet sich am 8. bis 10. Tage kollagene Substanz. Die
kollagene Substanz tritt bel Farbung der Préparate nach Mallory als
blauer Streifen an der Peripherie der Protoplasmafortsitze der Fibro-
blasten hervor, wahrend das Protoplasma selbst sich grau-violett farbt.
Gleichzeitig kann man zwischen den Zellen der neugebildeten inneren
Schicht auch diinne elastische Fasern finden, die nicht nur in der Nihe
der Lamina elast. int. gelegen sind, sondern auch in den niher zum
GefiBlumen gelegenen Schichten der Intima. Die elastischen Fasern wer-
den mit der Zeit zablreicher. Zuerst liegen sie in verschiedenen Rich-
tungen zwischen den Zellen der neugebildeten Bindegewebeschicht
(zwischen den Fibroblasten).

In spiteren Versuchsstadien, von 6 Monaten bis zu 1 Jahr, werden
die Fibrillen dicker und bilden wellige Membranen, die eine zur Achse
der Arterie kreisférmige Lage einnehmen und deren Inneres, unmittelbar
unter dem Endothel gelegen, alle Merkmale der Lamina elast. int.
aufweist, nimlich ununterbrochen und stark wellenférmig ist.

Nach dem Erscheinen der elastischen Fasern, ungefihr Ende der
2. Woche, lassen sich in der neugebildeten Fibroblastenschicht auch
glatte Muskelzellen wahrnehmen, mit dem fiir sie charakteristischen
ovalen oder stibchenformigen, zuweilen geschniirten Kern, der ein
deutlich ausgepriigtes Chromatinnetz und einige Nucleoli enthalt,
mit in die Linge gezogenem homogenem Protoplasma, das sich nach
v. Greson gelb firbt. Anfangs liegen die Muskelzellen in verschiedenen
Richtungen in der Nihe der Lamina elast. int. der unterbundenen Arterie.

Bei der Versuchsdauer von 3 Monaten zu 1 Jahr bilden die Muskel-
zellen 2 Schichten — eine innere, ringférmige Schicht, die unmittelbar



Reaktion des Endothels. 745

nach auBen von der neugebildeten Lamina elast. int, gelegen ist, und
aus 3—5 Reihen Muskelzellen besteht, und eine &uBlere Schicht, die
aus Gruppen von Muskelzellen besteht, welche hinsichtlich der Gefif-
achse meist in die Liange gelegen sind.

In meinen Versuchen bildete sich also, wie auch in den Versuchen
von Baumgarten, Heubner, Jores u.a., infolge der doppelten Unter-
bindung der Art. carotis, im Inneren des unterbundenen Abschnitites,
ein neues Arterienrohr (das Arteriom der Arterie, Heubner).

Wie bekannt, sind die muskuldr-elastischen Hyperplasien der GefiBintima
nicht nur in den Versuchen mit doppelter Unterbindung und Beschidigung der
Arterienwand beschrieben worden (Borst und Enderlen, Ssolowjeff u. a.), sondern
auch am Sektionsmaterial : Friedmann, in kleinen Nierenarterien bei Nierencirrhose;
Szasz-Schwarz, Ponkoff, Sohma, Bishagen, Kohn und Karakt u. a., an Uterus- und
Ovarialarterien wihrend der Schwangerschaft und bei senilen Verinderungen;
Borchard, in den Arterien der Extremitéiten. Alle angefithrten Verfasser stellen
sowohl die Fihigkeit des Endothels, Muskelzellen sich umzuwandeln, wie auch
seine Beteiligung an der Neubildung der elastischen Fasern nicht in Abrede. —
Jores nimmt an, dafl die Bildung des neuen Arterienrohrs im Inneren des alten
gich in dem Sinne deuten lasse, daB3 die neue Muscularis aus der stark entwickelten
Intima differenziert werde. Grundsétzlich hat auch Mazimow nichts gegen diese
Ansicht einzuwenden. Mawximow meint, dal obwohl die Bildung von Muskel-
zellen aus Fibroblasten im erwachsenen Organismus nicht bewiesen ist, anderer-
seits auch Tatsachen, die dagegen sprdchen, fehlen. — Die Ergebnisse meiner
Versuche bieten auch keinen AnlaB, diese Méglichkeit in Abrede zu stellen.

Ohne auf die Frage der Differenzierung der elastischen Fasern aus
der undifferenzierten Zwischensubstanz (Huek) niher einzugehen,
mdchte ich einen Umstand anfithren, der, wie mir scheint, als umgehen-
der Beweis fiir die Beteiligung der Endothelzellen an der Bildung der
elastischen Fasern werden kann. In zwei und sechswochigen Ver-
suchen habe ich wihrend der Bildung des Arterioms im Geféflumen,
an der GefaBwand gelegene Thromben mit Organisationserscheinungen
in denselben gefunden. Die freie Fliche des Thrombus war mit einigen
Reihen von Zellen bekleidet, die morphologisch teils den Fibroblasten,
teils den Muskelzellen glichen. Bei Farbung auf elastisches Gewebe
traten zwischen diesen Zellen zahlreiche elastische Fasern hervor, die
im Bereich des Thrombus nirgends mit der Lam. elast. int. in Beriih-
rung standen. Im Thrombus selbst waren gleichfalls keine elastischen
Fasern zu finden. Die Bildung elastischer Fasern ohne jegliche Be-
rithrung mit der Gefifiwand und in ziemlicher Entfernung von derselben,
unter Bindegewebezellen (Fibroblasten), die sich aus dem Endothel diffe-
renzieren, geben AnlaB, die Méglichkeit der Beteiligung des Endothels
an der Bildung der elastischen Fasern zuzugeben.

Uber das sogenannte Kavernom der Arterie.

Es gibt endlich noch eine bei den Versuchen mit doppelter Unter-
bindung der Arterie auftretende und bis jetzt im Schrifttum nicht
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gentiigend beleuchtete Erscheinung zu besprechen, die in der Entwick-
lung von angiomatésem Gewebe im Lumen des unterbundenen Gefifles
besteht; das neugebildete Gewebe gleicht morphologisch dem kaverns-
sem Angiom und ist in einer Reihe von Fillen als kavernose Verwand-
Iung des Thrombus beschrieben worden.

Am Sektionsmaterial sind solche Kavernomen in der V. porta beobachtet
worden und sind nach der Ansicht einiger Verfasser (Versé, Emmerich) als eigen-
artige Rekanalisation des thrombosierten GefaBes anzusehen. Andere (Beitzke,
Hort) halten sie fir Entwicklungsanomalie der V. porta. Pick beschreibt seinen
Fall als wirkliche Geschwulst (Hamangiom).

v. Baumgarten stellt eine Rekanalisation des Thrombus im Sinne von Borst,
d. h. eine Verbindung der neugebildeten Capillaren des organisierten Thrombus
mit dem nichtthrombosierten Gefaflumen, in Abrede. Er spricht die Ansicht aus,
daB viele Fille, die als kavernose Metamorphose des Thrombus beschrieben worden
sind, tatsichlich primér, ohne jeglichen Thrombus entstehen, und daf die angioma-
tosen Hohlen sich infolge der Intimawucherung bilden (Endoarteriitis obliterans),
gleichzeitig mit Kanilen, die den Rest des Gefdfllumens darstellen.

Meine Versuche bestitigen die Moglichkeit des Auftretens des so-
genannten Kavernoms des Thrombus, beim volligen Fehlen eines
Thrombus im GefaBlumen, als Ergebnis der Endothelwucherung.
Schon am 5. bis 6. Versuchstage lassen sich im Lumen der Arterie, an
Stellen, die durch die Unterbindung zusammengepreft sind, unter den in
einigen Reihen gelegenen Endothelzellen solche bemerken, die sich in
die Linge ziehen und senkrecht zur GefiBwand wachsen. Diese Zellen
teilen sich mitotisch, lagern sich in einige Reihen und bilden Stringe,
die mit ahnlichen, aus der gegeniiberliegenden GefiéBwand ausgehenden,
anastomosieren. Durch die Bildung dieser Endothelstringe wird das
GefiBlumen in eine Reihe von Hohlen geteilt (Abb. 10 u. 5).

In spiteren Versuchsstadien zweigen sich von diesen Stringen
in den verschiedensten Richtungen Endothelstringe zweiter Ordnung
ab. Dieselben wachsen in den mittleren Teil der Arterie hinein und
bilden, indem sie mit ihren langen Fortsitzen mit den benachbarten
Stringen anastomosieren, die Winde der angiomattsen Hohlen, d. h.
des Kavernoms des Thrombus (Abb. 11).

Ein Teil die Wiande dieser Héhlen bildender Endothelzellen ent-
wickelt sich zu Fibroblasten. Im Inneren der Hohlen sieht man Erythro-
cyten und auch zahlreiche Makrophagen, deren Protoplasma zuweilen
Kernfragmente und Erythrocyten, zuweilen zahlreiche Farbenkdrner
enthilt. Die die Winde der Héhlen bekleidenden Endothelzellen
speichern zuweilen in ihrem Leib eine Menge von ziemlich groBien
Farbenkornern. Hamosiderin konnte weder in den Winden der Ka-
vernomhohlen, noch in der Arterienwand selbst, festgestellt werden.

In der GefiiBwand beobachtete Veriinderungen.
Die Veranderungen in der GefiBwand selbst beriihre ich nur soweit
es zur Losung meiner Aufgaben unumginglich notwendig ist, ohne
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mich bei der schon geniigend im Schriftum beleuchteten Frage der
Veranderungen der Gefiliwand bei ihrer Schiadigung aufzuhalten (Mal-
koff, Fabrés, Andriewitsch, Sumicava, Jassinowsky, Jores, Borst und
Enderlen, Schmidt, Ssolowjew u. a.).

Meine SchluBifolgerungen in betreff der Reaktion des Endothels
beruhen vornehmlich auf den Versuchen der ersten 2 Reihen, wo eine
Schiadigung der GefaBwand soweit als moglich vermieden wurde und

Abb. 10, Endothelzellen bilden senkrecht zur Gefifiwand gelegene Stringe. Anfangsstadium der
Entwicklung eines Kavernoms, ohne Thrombus. Mitosen in den Endothelzellen. Stadium 7 Tage.
Leitz, Tmmers. Y/;;. Ok. 2.

morphologisch nur in der Umgebung der Unterbindung vorlag. In diesen
Bezirken der Muskularis wurden UnregelmifBigkeiten in der Lage der
elastischen Membranen und der Muskelzellen beobachtet, auch Pyknose
der Muskelkerne. In den zentralen Teilen der unterbundenen Arterie,
in den unmittelbar der Lam. elast. int. von auBen anliegenden Schich-
ten, erschienen die Muskelzellen schon am 8. bis 10. Tage wesentlich
aktiviert. Sie bildeten hier Gruppen von dicht aneinander liegenden
Zellen, deren in die Lange gezogene, eiférmige und oft stark geschniirte
Kerne zahlreiche Amitosen enthielten. Fs ist nicht ausgeschlossen, daB
ein Teil der sich amitotisch vermehrenden Muskelzellen durch die
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Lam. elast. int. dringt und an der Bildung der Muskelwand des
sogenannten Arterioms teilnimmt,

Viele Forscher halten die Regeneration der Muskelzellen der mittleren
Arterienwand bei ihrer Beschiadigung fiir zweifelbaft (Malkoff, Marchand,
Sumicava, Borst und Enderlen). Meine Ergebnisse stehen nicht im Ein-
klang mit dieser Ansicht, sondern entsprechen vielmehr den Ergebnissen

von Jassinowsky, Smith
und hauptsichlich von
Ssolowjew, der die Rege-
neration der Muskularis
bei verhiltnismiBig ge-
ringfiigigen Schidigun-
gen derselben untersuch-
SN te und bedeutende Teil-
rall nahme der Muskelzellen,
G die sich auch in seinen
$ 434 Versuchen amitotisch

I % teilten, am Regenera-
tionsvorgang feststellte.

Das umgebende Bin-
degewebe reagiert, wie
schon gesagt, mitBildung

von capillarenreichen
Granulationsgewebe,das
zu Ende der 4. Woche
in die Lichtung der
unterbundenen Arterie
hineinwichst, stets (wie
Ssokoloff festgestellt hat)

in unmittelbarer Nahe
Abb. 11, Kavernom der Arterie. Stadium 21 Tage, Schwache .
VergroBermg, der Unterbindungen.

III. Versuchsgruppe. Versuche mit Uberpflanzung des unterbundenen
Abschnittes der Art. carotis in die Bauchhéhle.

Versuche mit Uberpflanzung (Transplantation) von Arterienstiick-
chen in die Bauchhéhle hatten den Zweck, die Ernahrungsmoglichkeiten
des GefiBes durch unmittelbares Eindringen der Nahrmittel durch die
GefiBwand nachzupriiffen. Es war anzunehmen, daB, falls dieser
Vorgang sich so abspielen kann, den Tatsachen entspricht, der isolierte
Arterienabschnitt keine nekrobiotischen Verinderungen erleidet, und
die Moglichkeit gewonnen wird, die Reaktion der Muskularis und der
Endothelzellen bei fast vollkommener Isolierung zu verfolgen.

Im Schrifttum finden wir Angaben (Senftleben, Burdach) iiber Unterpﬂanzung
in die Bauchhohle der fixierten Arterienstiickchen. Die Untersuchungen von
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Senfileben und Burdach losten die Frage iiber die Herkunft des Bindegewebes
im Arterienlumen von ganz verschiedenem Standpunkt aus.

Senftleben schrieb auf Grund seiner Befunde von viel Carminkdrner enthalten-
den Makrophagen im tiberpflanzten toten Gewebe, den einwandernden amdboiden
Zellen und dem einwachsenden Granulationsgewebe eine ausschliefliche Be-
deutung fiir die Neubildung des Bindegewebes zu.

Burdach wandte gleichfalls die Methode von Senftleben an, jedoch mit ge-
wissen Vorsichtsmalregeln in betreff der Auswahl des Arterienstiickchens, das
frei von Anastomosen sein mufite, und mit groBer Schonung beim Anlegen der
Unterbindungen; er fand im Verlaufe von 11—17 Versuchstagen im Lumen der
iiberpflanzten Arterie weder amdéboide Zellen, noch hineinwachsendes Granu-
lationsgewebe. Auf Grund dieser Ergebnisse nimmt er an, dall bei der Ent-
wicklung des Bindegewebes im Lumen der nichtfixierten Arterie die &rtlichen
Zellen, das Endothel, beteiligt sind.

Da ich mir die Aufgabe gestellt hatte, die Reaktion des Endothels
in der iiberpflanzten Arterie zu verfolgen, nahm ich nicht fixierte
Stiickchen und iiberpflanzte sie schon wihrend der Operation in die
Bauchhshle.

Im grofien und ganzen bewihrten sich in diesen Versuchen_die schon
friiher gewonnenen Ergebnisse. Wie in den Versuchen der beiden ersten
Reihen, lieB sich Aktivierung des Endothels beobachten, Differenzie-
rung in der Richtung zu Fibroblasten und Histiocyten, Wachstums-
fahigkeit in isoliertem Zustande, nach dem Typus des Explantates.
In einer dreiwdchigen und einem einmonatigen Versuch waren im Ge-
fafllumen Promyelocyten und Myelocyten in geringer Anzahl wahr-
zunehmen. Alle Vorgiinge verliefen, wie auch in der vorhergehenden
Reihe, ohne Thromboseerscheinungen. Auch die Bildung von Kaver-
nomen der Arterie liel sich in diesen Versuchen beobachten. Farbe-
ablagerung in Kornern, im Protoplasma der Endothelzellen trat in dem
gleichen Versuchsstadium auf, wie in den Versuchen der ersten Reihe.

Ich méchte nur noch auf zwei Tatsachen hinweisen, die, wie mir
scheint, als Beweis fiir die Méglichkeit des Wachstums und der Diffe-
renzierung von Bestandteilen der Arterienwand, bei Uberpflanzung in
die Bauchhohle, dienen kénnen.

Schon am 8. bis 10. Tage lassen sich unter den wuchernden und in
der Richtung der Fibroblasten sich entwickelnden Zellen, die innerhalb
der Lam. elast. int. liegen, in verschiedenen Richtungen verlaufende
feine elastische Fasern beobachten, welche in spiteren Versuchsstadien
konzentrisch zur Gefiliwand gelegene elastische Membranen bilden.
Zu derselben Zeit erscheinen unter den Zellen der neugebildeten Binde-
gewebsschicht Muskelzellen in bedeutender Anzahl, die sich durch
amitotische Teilung vermehren. Die Muskelzellen der Muskularis
teilen sich auch amitotisch.

Auf diese Weise entwickelt sich im Lumen der iiberpflanzten Arterie
bei Versuchsdauer von 2 Wochen bis zu 1 Monat eine neue muskulds-
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elastische Schicht, deren Bildung kaum mit dem Hineinwachsen von
Granulationsgewebe in Verbindung zu bringen ist.

Der zweite Umstand wire die Beobachtung, daf das ins Lumen der
tiberpflanzten, unterbundenen Arterie hineinwachsende Granulations-
gewebe die Atrophie und des transplantierten Stiickchens férdert.
Das Hineinwachsen von Granulationsgewebe in das Lumen der unter-
bundenen Arterie beginnt nach meinen Versuchsergebnissen nach
1 Monat. Bis zu diesem Zeitpunkt verlaufen alle Veriinderungen, so-
wohl in der GefiBwand wie auch im Lumen der Arterie nach dem-
selben Typus wie in den Versuchen der ersten Reihe.

Innerhalb der Lam. elast. int. entwickelt sich, wie schon erwihnt,
eine muskulds-elastische Schicht, die den Arterienkanal verengerte,
jedoch niemals verddete. Eine Atrophie des Muskularis lie sich bei
dieser Versuchsdauer nicht feststellen.

Bei der Versuchsdauer iiber 1 Monat trat Verédung des Kanals der
iiberpflanzten Arterie durch Hineinwachsen von Granulationsgewebe
aus der Umgegend der Unterbindungen ein und erst von diesem Augen-
blick an lieB sich schnell vorwirts schreitende Atrophie und Auf-
saugung des Stiickchens beobachten.

Zu Ende des zweiten Monats fand sich nur ein kleines, der Dick-
darmwand angeklebtes Stiickchen von Gewebe vor, das spiirliche Muskel-
zellen und Stiickchen von elastischen Fasern enthielt und in dem der
Bau der GefiiBwand vollig vermilit wurde.

Auf Grund dieser Beobachtung ist anzunehmen, daf das in das Arte-
rienlumen hineinwachsende Granulationsgewebe nicht das Material zur
Entwicklung der muskulés-elastischen Schicht im Inneren der Arterie
bietet, sondern im Gegenteil die schnell fortschreitende Atrophie des
iiberpflanzten Stiickchens férdert.

Schlupfolgerungen.

1. Bei allen Veranderungen, die im Inneren des an 2 Stellen unter-
bundenen Abschnittes der Art. carotis des Kaninchens vor sich gehen,
gehort der Endothelzelle die Hauptrolle.

2. Die Endothelzellen lésen sich in das Lumen der unterbundenen
Arterie ab, vermehren sich hier, wachsen in isoliertem Zustande nach
dem Typus des Explantats und wandeln weiterhin bald in der Rich-
tung der Fibroblasten, bald in der Richtung der Histiocyten und
Makrophagen, bald in der Richtung von Zellen, die sich gestaltlich nicht
im geringsten von Hadmocytoblasten unterscheiden, um.

3. Zwischen dem 8. bis 28. Versuchstage 1aft sich im Lumen des
doppelt unterbundenen Arterienabschnittes vollstiindige Hématopoese
beobachten, nimlich Myelo-Erythropoese und Megakaryocytose. Der
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ganze Vorgang der Hiamatopoese verliuft ausschlieSlich intravaskular
und autochthon.

4. Bei der Entwicklung zu Fibroblasten bilden die Endothelzellen
innerhalb der Lam. elast. int. eine neue Bindegewebeschicht, die sich
in spateren Versuchsstadien in eine muskulds-elastische verwandelt (Ar-
teriom der Arterie). Die elastischen Fasern und Muskelzellen dieser
neugebildeten Schicht entwickeln sich voraussichtlich unter Beteiligung
der aus dem Endothel differenzierten Fibroblasten.

5. Das im Schriftum beschriebene Bild des ,,Kavernoms des
Thrombus* kann in den Versuchen mit doppelter Unterbindung bei
volligem Fehlen eines Thrombus im GefdBlumen auftreten und ist
das Ergebnis einer eigenartigen Endothelwucherung.

6. In den Versuchen mit Uberpflanzung von unterbundenem
Arterienstiickchen in die Bauchhéhle verlief die Reaktion des Endo-
thels nach demselben Typus wie in den Versuchen ohne Transplantation,
mit Bildung von Histiocyten und myeloiden Zellen. Im Inneren der
tberpflanzten Arterie entwickelte sich gleichfalls eine muskulds-
elastische Schicht, wobei die Regeneration der Muskelzellen sogar
stérker ausgesprochen war. Ins Lumen der unterbundenen Arterie
bei diesen Versuchen hineinwachsendes Granulationsgewebe verur-
sacht schnell fortschreitende Atrophie und Aufsaugung des ausgepflanz-
ten Stiickchens und nimmt nicht teil an der Bildung der muskulds-
elastischen Schicht.
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