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Die bis jetzt ausgefithrten experimentellen Untersuchungen tiber
die Speicherung verschiedener Stoffe im reticulo-endothelialen System
(r.-e. 8.) haben erwiesen, dafl dieser Prozel von mehreren Faktoren
abhingig ist (Schulemann, Aschoff, v. Millendorff u. a.). Gewohnlich
wird die Bedeutung dieser letzteren nach dem Grade der Vitalspeicherung
der eingefiihrten Substanzen in den Zellen beurteilt, z. B. nach der
Menge und der Intensitit des Farbentons der abgelagerten Farbstoff-
kornchen. Diese Art der Beurteilung des Speicherungsprozesses, die
schon an und fiir sich recht subjektiv ist, kann nur unter bestimmten
Versuchsbedingungen zuverlissige Resultate geben. Dieser Umstand
wird aber leider in sehr vielen Arbeiten vollstindig vernachléssigt und es
werden verwickelte Fragen der Zellfunktion bzw. Zellaktivierung auf
Grund von Untersuchungen entschieden, welchen keine einheitliche zu-
verlissige Schétzungsmethode der Speicherungsstirke in den Zellen
zugrunde liegt.

In Anbetracht des genannten Mangels vieler fritheren Arbeiten (1-—7)
habe ich durch Untersuchungen meiner Mitarbeiter auf einige neue
Anhaltspunkte zur genaueren Beurteilung des zelluliren Speicherungs-
prozesses hingewiesen, deren zusammenfassende Besprechung unter
Beriicksichtigung der bis jetzt erhaltenen Resultate das Thema dieses
Aufsatzes bildet.

Die Frage nach der zelluliren Speicherung wurde bekanntlich be-
sonders von Herrn Geheimrat Lubarsch und seinen Schiilern eingehend
erforscht, so daB ich mir erlauben méchte, ihm gerade diese Abhandlung,
die einige Methoden und Ergebnisse der experimentellen Untersuchungen
der betreffenden Prozesse bespricht, ergebenst zu widmen.

Die erste Bedingung zur Erzeugung vergleichbarer Resultate iiber
die Starke der zellulsiren Speicherung ist wohl die genaue Dosierung (pro
kg Korpergewicht) der in Anwendung kommenden Substanzen. Diese
Bedingung, die ja selbstverstdndlich erscheint, wird jedoch leider in
sehr vielen Arbeiten nicht erfiillt. Es handelt sich dabei nicht nur um
die Injektion immer der gleichen Substanzmengen, sondern vielmehr
um die Gleichheit der ,inneren Dosierung® (v. Jancsd). Diese Bedingung
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kann nur bei intravendser Einfithrung der in Betracht kommenden Sub-
stanzen erfiillt werden, besonders wenn man so leicht koagulierende
Substanzen wie Tuscheaufschwemmung oder Metallhydrosole anwendet.

Wie mir zahlreiche Erfahrungen gezeigt haben, werden bei sub-
cutaner oder intraperitonealer Einverleibung immer sehr groB8e Nieder-
schlige der erwéhnten Substanzen gebildet, so da nur geringe und un-
bestéindige Mengen derselben in den allgemeinen Blutkreislauf iiber-
treten. Auf diesen Umstand hat in letzter Zeit auch Standenath mit
vollem Recht hingewiesen; seine Beobachtung, daB die Tuschesuspen-
sion gleich nach ihrer Einfithrung in die Bauchhohle vollstéindig aus-
fallt, kann ich anf Grund der Untersuchungen des Herrn Dr. Okuneff
vollauf bestétigen. Auch der hochdisperse Vitalfarbstoff Trypanblau
wird nach den Beobachtungen Okuneffs?® in groBler Menge im Peri-
toneum adsorbiert, so dal von einer genaueren ,,inneren’ Dosierung
derselben nach Einfithrung in die Bauchhohle keine Rede sein kann.

Bei der subcutanen Einfilhrung von Trypanblau wird immer ein
betrichtlicher Teil des Farbstoffs an den faserigen KElementen des
Bindegewebes sowie durch die nekrotischen Zellen adsorbiert, die
immer in gréBerer Menge an der Injektionsstelle auftreten.

Bei subcutaner Tuscheeinfilhrung falit fast die ganze Tusche im
Bindegewebe an der Injektionsstelle aus. Jedoch erscheinen sehr bald
grofle Tuschemengen in den regionaren Lymphknoten, so z. B. in den-
jenigen der Knie- und Leistengegend, sowie in den unteren retroperito-
nealen (paraaortalen) Knoten (schon nach 9 Stunden), falls die Tusche-
suspension unter die Haut am Unterbein eingefithrt wird. Die Exstir-
pation der Lymphknoten der Knie- und Leistengegend, die bei Kanin-
chen 3 Wochen vor der Tuscheinjektion vorgenommen wurde, beeinfluBt
die Tuschewanderung bis zu den paraaortalen Lymphknoten in keiner
Weise (Untersachungen des Herrn Dr, Suchow).

Wenn man die regionaren Liymphknoten durch subcutane Injektion
groferer Tuschemengen vollstiandig ,,blockiert* und dand Trypanblau sub-
kutan injiziert, so wird dadurch die Resorption des Farbstoffs nicht
beeinfluBt. Die granulare Speicherung des Farbstoffs kann in diesem Falle
ebenso wie bei Kaninchen mit nicht blockierten Lymphknoten schon
10 Stunden nach der Injektion in der Leber und den Nieren nach-
gewiesen werden (Versuche von Frl. Dr. Sawelsofin).

Somit kann eine genauere Dosierung der gewshnlich zu Speicherungs-
versuchen anwendbaren Substanzen bei intraperitonealer und sub-
cutaner Einfihrung nicht erzielt werden. Selbstverstandlich ist dazu
auch die enterale Einfiihrung der betreffenden Substanzen unbrauchbar.
Jedoch bietet diese letzte Art der Einverleibung von Aufschwemmungen
bzw. Kolloidfarbstoffen ein gewisses spezielles Interesse dar. Sowohl
das Trypanblau als auch die Tuscheaufschwemmung werden z, T. durch
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die Darmwand resorbiert (s. hierzu die Arbeiten von W. H. Schulize,
Lubarsch?8, Kagan'®17 u. a.).

Eine wichtige Vorbedingung, um in diesen Versuchen (bei Kanin-
chen) positive Resultate zu erzielen, ist die direkte Einfithrung der be-
treffenden Substanzen in den Diinndarm, da sie (besonders die Tusche)
bei der Einfiihrung in den Magen zum gréfiten Teil koagulieren bzw.
durch den Mageninhalt adsorbiert werden (Kagan'6—17). Allerdings
bekommt man nach mehreren Trypanblauinjektionen eine geringe all-
gemeine Speicherung im Reticuloendothel, auch wenn man den Farb-
stoff in den Magen einfithrt. Zur Erzeugung einer Tuscheresorption
oder zur Bakterieneinfiilhrung direkt in den Diinndarm (Versuche von
Frl. Dr. Waldmann mit Paratyphusinfektion an Kaninchen, die nur bei
dieser Versuchsanordnung gelingt) ist es zweckmafBig, eine Duodenal-
fistel an Kaninchen anzulegen, was ohne besondere Schwierigkeit aus-
fihrbar ist. Bei direkter Tuscheeinfithrung in den Darm kann man in
kurzer Zeit die zum Teil schon bekannten schonen Bilder der Tusche-
speicherung in den Peyerschen Haufen beobachten. Am stérksten sind
dabei immer die in den unteren Partien des Diinndarms liegenden Pegyer-
schen Haufen gespeichert, der Wurmfortsatz und der Sacculus bleiben
immer frei. Mikroskopisch findet man an den befallenen Tollikeln eine
‘Ansammlung feiner Tuschekérnchen im Epithel und eine grobkérnige
Tuschespeicherung in den freien Makrophagen des Follikelstromas (aus-
filhrliche Beschreibung siehe in der Arbeit von Herrn Dr. Kagan!?,
die demnéachst erscheint).

Bei der Injektion einiger Substanzen in die peripheren Venen zum
Studium des Verteilungs- bzw. Speicherungsprozesses mufl man noch
die Tatsache in Betracht ziehen, daB sich in kiirzester Zeit betrdchiliche
Niederschlige in der Blutbahn bilden kénnen, und zwar hauptsichlich
in den Lungencapillaren (Teploff?, Anthony u. a.). Dadurch wird
natiirlich die Menge der Substanzen mehr oder weniger vermindert, die
den Speicherzellen zugefithrt wird. Richtiger wire es, in solchen Ver-
suchen die zur Speicherung dienenden Substanzen, besonders die leicht
koagulierenden (Tusche, Eisenzucker), nicht intravends, sondern direkt
i den Anfangsteil der Aorta einzufithren. Diese Art der Injektion ist
leicht ausfithrbar, dazu benutzen wir eine lange Hohlnadel, die durch
die r. A. carotis in den Aortenbogen vorgeschoben wird. Die intra-
aortale Injektion ist fiir unsere Zwecke der intracardialen vorzuziehen,
da sie viel sicherer ist. Die Injektion mulBl sehr langsam ausgefiihrt
werden, damit die injizierte Substanz sich gut mit Blut vermischen
kann, sonst bleibt immer die Moglichkeit der massenhaften Bildung
von Koagulaten in den Capillaren bestehen.

Allerdings bilden sich auch bei der intrasortalen Injektion von
Tusche mehr oder weniger zahlreiche Niederschlige von dieser Substanz
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in den Lungen. Zur Vermeidung derselben ist es von Wichtigkeit, eine
nicht zu stark konzentrierte (z. B. um etwa 10fach verdiinnte) Tusche-
16sung zu gebrauchen und sie sehr langsam zu injizieren.

Um sich eine genauere Vorstellung von der Stirke des zelluliaren
Speicherungsprozesses zu bilden, ist es weiter von grofler Wichtigkeit,
nur eine einzige Injektion der zu priiffenden Substanz vorzunehmen, wie
es auch Schulemann empfiehlt. Bekanntlich kann sich die Speicherungs-
tahigkeit der Zellen nach jeder Injektion in verschiedener Richtung
andern, so dall bei wiederholten Injektionen sehr komplizierte Verhilt-
nisse entstehen und die Versuchsresultate schwer zu beurteilen sind.
AuBlerdem werden nach wiederholten Injektionen der gew6hnlich anwend.-
baren Substanzen so grofle Mengen derselben gespeichert, dal die Unter-
schiede der Speicherungsfahigkeit einzelner Zellen undeutlich werden.

Die Anwendung einer einzigen Injektion hat nur den Nachteil, dal
dabei eine groBere Substanzmenge auf einmal eingefithrt werden mu8, was
zur Niederschlaghildung in den Geféllen fithren kann. Dieser Umstand
ist jedoch von keiner gréfieren’ Bedeutung, da bei langsam ausgefithrter
Injektion sich die Niederschlagbildung gewéhnlich vermeiden 1a.6t. Aufler-
dem ist es zur Beurteilung der Starke der zelluldren Speicherung gar nicht
notwendig, eine grofie Menge der Kolloidsubstanzen bzw. Suspensionen
einzufithren. Wie oben erwihnt, treten bei nicht zu starker Speicherung
die Unterschiede der Speicherungsfihigkeit einzelner Zellen noch deut-
licher zutage als bei stirkerer Anfiillung der Zellen mit den betreffenden
Substanzen. HEs gentigt z. B. eine einzige langsam ausgefiihrte intraaor-
tale Injektion von 2 cecm (auf kg Kérpergewicht) einer um 5- bis 10fach
verdiinnten Tuscheaufschwemmung (Giinther Wagner), um eine Speiche-
rung in den Zellen des hepato-lienalen Systems zu erzielen, wobei die Un-
terschiede des Speicherungsgrades einzelner Zellen deutlich hervortreten.

AuBler der genauen Dosierung und der Einfithrungsart der Sub-
stanzen ist somit fiir die Beurteilung des Speicherungsgrades auch die
Menge der injizierten Kolloide bzw. Suspensien von Bedeutung. Um
sich eine richtige Vorstellung von der Speicherungsfahigkeit einzelner
Zellen zu bilden, ist es von Wichtigkeit, aufler der gewShnlich anwend-
baren, auch schwach konzentrierte Losungen kolloidaler Vitalfarbstoffe zu
injizieren. In solchen Versuchen speichern bei geniigender Farbstoff-
verdiinnung immer nur einzelne Zellen des r.-e. Systems den Farbstoff
(Trypanblau), und je mehr verdiinnte Losungen in Anwendung kommen,
desto weniger Zellen enthalten kornige Farbstoffeinschliisse. Sehr
deutlich treten diese Verhiltnisse besonders an den v. Kupfferschen
Sternzellen der Leber hervor. Nach intravenisen Injektionen einer
stark verdiinnten (1:10000) Trypanblauldsung findet man in der Leber
nur- ganz vereinzelte Sternzellen, die mit typischen blauen Kérnchen
angefiillt sind (s. die Untersuchungen von Konstantinow's).
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Da diese Unterschiede des Speicherungsgrades von Zellen, die neben-
einander liegen, kaum durch verschiedene Zirkulationsverhaltnisse zu
erkliren sind, so ist wohl anzunehmen, daff einzelne Zellen des r.-e. S.
sich auf verschiedenen Stufen der funktionellen Tétigkeit befinden. Aus
zahlreichen von mir studierten Prédparaten vital gespeicherter Organe
habe ich in Einklang mit einigen Literaturangaben stets den KEin-
druck bekommen, daB3 die Zellen des r.-e. S. auch unter normalen Be-
dingungen eine fortwihrende Entwicklung von.undifferenziertem nicht
speicherndem, bzw. schwach speicherndem Endothel zu energisch
speichernden Makrophagen bzw. Histiocyten durchmachen. Bei Hin-
fiibrung stark verdiinnter Trypanblauldsungen wird der Farbstoff von
den einzelnen in funktioneller Hinsicht ,,vollentwickelten Speicher-
zellen aufgenommen.. Injiziert man aber starke Farbstofflosungen, so
nimmt auch eine entsprechend groflere Anzahl von Speicherzellen an
der Reaktion teil. Gleichzeitig wird auch der ,,Reifungsprozel® dieser
Zellen beschleunigt, so daff groflere Mengen von funktionell vollwertigen
Makrophagen gebildet werden. Schlieflich kommt es bei lange dauernder
Zufuhr von Speicherstoffen zur Neubildung zahlreicher jugendlicher
Zellen des r.-e. 8., die eine nur schwach ausgeprigte Speicherungsfahig-
keit aufweisen (siehe die Untersuchungen von Frau Dr. Hesse'?).

Auch in den iibrigen Teilen des r.-e.-S. kann man bei Anwendung
schwach konzentrierter Farbstofflosungen ebensolche Unterschiede
der Speicherungsfahigkeit einzelner Zellen wahrnehmen. Somit kann
man im r.-e. S. auch unter normalen Bedingungen mehr und weniger
aktiv speichernde Zellen unterscheiden.

Die Unterschiede des Speicherungsgrades einzelner Zellen treten in
deutlicher Weise auch an Histiocyten des Bindegewebes hervor. Auch
unter normalen Bedingungen kommen im Bindegewebe mehr und weni-
ger intensiv speichernde Histiocyten vor. Eine besonders starke Speiche-
rung zeigen bekanntlich die Histcioyten im Stroma einiger Organe, z. B.
des Herzens, sowie der Hoden. Diese Erscheinung hingt wohl von der
groBeren Zufuhr der injizierten Stoffe zu diesen Organen ab, wodurch
die Speicherungstitigkeit der Histiocyten angeregt wird. Ahnliche
Verhéltnisse haben wir auch bei den Adventitialzellen, welche stets eine
besonders starke Speicherung aufweisen.

Die- Anwendung schwach konzentrierter Farbstofflsungen gestattet
eine weitere Differenzierung der Histiocyten (Polyblasten) des Granu-
lationsgewebes durchzufilhren. Diese Zellen speichern den Farbstoff
Trypanblau nicht gleich intensiv und man kann unter ihnen immer
einzelne stark gespeicherte Elemente auffinden. Bei Anwendung sehr
schwacher Losungen von Trypanblau kann man beobachten, daB nur
ganz bestimmte  Polyblasten in den Entziindungsherden den Farbstoff
aufnehmen, wihrend alle iibrigen Zellen farblos erscheinen, Die auch

Virchows Archiv. Bd. 275, 7
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unter diesen Bedingungen noch speicherungsfihigen Zellen gehtren zu
den groflen protoplasmareichen Polyblasten mit exzentrisch gelegenem
Kern, die zahlreiche Koérnchen bzw. Klimpchen von Farbstoff ent-
halten (Konstantinowl?). Zu gleicher Zeit sind in den kleineren Poly-
blastenformen keine Farbstoffkérnchen zu sehen. Sehr wenige Korn-
chen von Farbstoff findet man auch in den groBen Polyblasten, die mit
zahlreichen Einschliissen angefilllt sind, besonders in den sog. Pseu-
doxanthomzellen, die z. B. bei eitriger Entziindung oder bei Resorption
von subcutan eingefiihrten Lipoiden in grofier Menge auftreten (s. die
Untersuchungen Kusnetzowskys20).

Somit kommen wir auf Grund von Versuchen mit Injektion sehr
verdiinnter Trypanblaulésungen und Erzeugung von Entziindungs-
herden zur Vorstellung, die mit den bekannten Maximowschen An-
schauungen in Einklang steht, dafi die Polyblasten (Makrophagen) des
Granulationsgewebes auch in funktioneller Hinsicht verschiedene Ent-
wicklungsstadien durchmachen: am Anfang speichern sie als kleine amé-
boide Wanderzellen noch keinen Farbstoff, dann entwickelt sich bei
ihnen allméhlich diese Eigenschaft in immer gréferem Umfang. SchlieB-
lich weisen die schon mit anderen Kinschliissen ,,blockierten® Makro-
phagen eine nur sehr geringe Speicherungsfahigkeit auf.

Diese letzteren funktionell minderwertigen Zellen entsprechen den
typischen grofien im Stroma innerer Organe sich anhaufenden Makro-
phagen, die bei chronischer Einfiihrung der Speicherstoffe beobachtet
werden und vollstindig ,,blockierte®, funktionell ausgeschaltene Zellen
darstellen (Hesse). Diese Zellen bleiben im Bindegewebe in Form ein-
zelner dicht aneinander gedringter Elemente liegen und gehen allmah-
lich zugrunde. Es werden somit provisorische durch Bindegewebe um-
gebene ortliche Ablagerungen der eingefiihrten Substanzen gebildet, in
welchen diese letzteren wie abgeschlossen vom iibrigen Organismus Hegen
und nur sehr langsam resorbiert werden. Ganz analoge ¢rtliche An-
haufungen von Speicherstoffen stellen die Gruppen von Xanthomzellen
bei langdauernder Cholesterinspeicherung dar.

Wie oben angefithrt, 148t die einmalige Einfithrung schwach kon-
zentrierter Farbstofflssungen einige Unterschiede der Speicherungs-
fahigkeit einzelner Zellen des r.-e.-S. erkenmnen. Jedoch ist auch die
chronische Einfiihrung groBer Mengen derselben Substanzen von ge-
wisser Bedeutung, weil auf diese Weise die am schwersten speichernden
Zellen entdeckt werden konnen (z. B. Fettzellen, glatte Muskelfasern
usw. 8. die Untersuchungen von Frau Dr. Hesse).

Eine weitere Methode zur Erforschung der Speicherungsfiahigkeit
ginzelner Zellformen besteht darin, dal man simtliche in Betracht
kommende Organe in moglichst kurzen Zeitintervallen nach der intra-
venisen Farbstoffinjektion systematisch untersucht. In diesem Fall
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beobachtet man mikroskopisch den Speicherungsprozefi nicht nur aunf
der Hohe, sondern auch in allen einzelnen Stadien seiner Entwicklung.
Die Unterschiede der Speicherungsfahigkeit einzelner Zellen treten auch
bei dieser Methode sehr deutlich zutage. So erweist es sich dabei, daB
z. B. Karminkornchen nach Lithionkarmininjektion an Kaninchen vor
allem in den ». Kupfferschen Sternzellen der Leber und im Nieren-
epithel, etwas spiter im Knochenmark und in der Milz, sowie in den
Lymphknoten erscheinen. Sehr deutlich tritt in diesen, sowie in anderen
Versuchen (Teploff3®, Petroff®®, Kagan'®) die viel geringere und
spiter eintretende kornige Farbstoffspeicherung im Retikuloendothel
der Milz hervor. Unter den Lymphknoten zeigen eine kornige Spei-
cherung vor allem diejenigen an der Gekrosewurzel, die iibrigen entfalten
ihre Speicherungsfunktion in sichtbarer Form erst etwas spater. Schlie3-
lich konnen Farbstoffkérnchen (Trypanblau) in den Speicherzellen der
Nebennieren und des Thymus erst zu der Zeit nachgewiesen werden,
wenn sie an manchen Stellen schon auch in den Histiocyten des Binde-
getvebes vorhanden sind.

Unter diesen letzten Zellen sind es besonders die Histiocyten des
Hodenstromas, die sehr frithzeitig stark ausgeprigte Farbstoffkornchen
im Protoplasma aufweisen (Kagan). Diese Zellen, die morphologisch
von den Leydigschen Zwischenzellen streng zu unterscheiden sind,
zeigen eine deutliche kornige Farbstoffspeicherung schon zu der Zeit,
wenn sie noch nicht in allen Abschnitten des r.-e. S. ,,im engeren Sinne‘
(Aschoff) nachweisbar ist. Eine besonders stark ausgeprigte, friih ein-
tretende Speicherung ist auch immer an den Stellen zu verzeichnen,
wo im ersten Stadium der Vitalfarbung eine stirkere diffuse Imbibition
mit Farbstoff auftritt (bindegewebige Kapseln innerer Organe, Herz-
muskelstroma, Harnblasenwand). Schliefllich ist es schon seit den
Untersuchungen Goldmanns bekannt, dafl eine besonders intensive
Farbstoffspeicherung in den stark arbeitenden Organen beobachtet wird.

Die in Rede stehende Untersuchungsart der Vitalspeicherung in
verschiedenen Zeitintervallen nach einer.einzigen intraventsen Farb-
stoffinjektion hat den Vorteil, dafl sie uns ein klares Bild auch von der
diffusen Verteilung des Farbsioffes in den Bindesubstanzen gibt. Die
Bedeutung dieses letzten Prozesses ist nicht zu unterschitzen. Wie in
einigen Arbeiten gezeigt wurde (Teploff*®, Hackel), wird auf diese
Weise eine recht grofle Menge der eingefiihrten hochkolloidalen Farb-
stoffe (Trypanblau, Lithioncarmin) fiir lingere Zeit gespeichert. Die
Adsorptionsverbindung zwischen dem Farbstoff und den Struktur-
elementen der Bindesubstanzen ist besonders in den GefiBwandungen
sehr fest (Hackel). In der letzten Zeit konnte v. Jancsé nachweisen, daB
auch ein Teil des intravends eingefiihrten Salvarsans an den Fasern des
Bindegewebes adsorbiert wird. Das grofie System der Bindesubstanzen

7*
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bildet somit neben dem r.-e. System einen sehr wichtigen Speicherungsort
fiir hochdisperse Kolloidsubstanzen.

Es ist von Interesse, daBl die Strukturelemente der Bindesubstanzen
eine in den einzelnen Fillen verschiedene Speicherungsfihigkeit den
Farbstoffen gegeniiber aufweisen kénnen. So werden z. B. durch Druck
oder Hitze geschidigte Stellen der Arterienwand (Versuche von
Petroff3ty und Qlasunow) sogleich in starkster Weise mit Trypanblau
vital durchtrinkt. Da nun die Zwischensubstanzen zum Teil schon
bedeutend frither als die Zellelemente den intravends eingefithrten
Farbstoff aufnehmen, so ist das Verschwinden des letzteren aus dem
Blut in erster Linie von dem Zustande dieser Substanzen abhingig.
DiesenUmstand sowie die stets vorkommenden Permeabilitdtsschwankun-
gen der Gefafwandungen sollte man bei der Beurteilung von Resultaten
der Funktionsprifung des r.-e. Systems mittels Farbstoffinjektion
immer in Betracht ziehen. ‘

Um sich eine richtige Vorstellung von der Speicherungsfunktion der
Zellen zu bilden, ist es schlieflich von Wichtigkeit nicht nur den Ent-
wicklungsgang der Vitalspeicherung, sondern auch die Riickbildung
dieses Vorgangs in verschiedenen Stadien zu verfolgen. Bei solchen
Untersuchungen (Teploff4) tritt die Bedeutung der ,sekundiren
Farbstoffwanderung deutlich' zutage. Man kann beobachten, dafi der
Farbstoff sich allméhlich in einzelnen Zellen des r.-e.-Systems ansam-
melt, die sich zum Teil von der GefaBwand ablosen, zum Teil auch im
Organstroma in Form groBer, mit Farbstoffkornchen angefillter Kle-
mente liegen bleiben. Einzelheiten dieses Prozesses sind in den Arbeiten
von Teploff4l und Hess¢ zu finden.

Aus den oben angefiihrten Ergebnissen unserer experimentellen. Unter-
suchungen geht hervor, daf zur genaueren Erforschung des Speiche-
rungsprozesses eine Reihe von Bedingungen zu erfiillen sind. Die wich-
tigsten von ihnen sind die folgenden: genaue Dosierung der zur Injek-
tion anwendbaren Substanzen (auf kg Korpergewicht), Anwendung
nur einer einzigen Injektion der zu priifenden Substanzen, Einfiihrung
der Losungen unmittelbar in die Blutbahn (am besten direkt in die
Aorta), Priifung der Speicherungsfithigkeit durch Injektion verschieden
stark konzentrierter Farbstofflésungen (besonders Anwendung stark
verdiinnter Losungen einiger Farbstoffe), Erforschung dieses Prozesses
in verschiedenen Stadien seiner Entwicklung und Riiekbildung, schliefi-
lich, Anstellung chronischer Versuche mit Vitalspeicherung.

Jedoch konnen Versuche, in welchen alle diese Momente beriick-
sichtigt sind, nur in dem Falle genauere Kenntnisse tiber den Speiche-
rungsprozeB Yefern, wenn mdglichst verschiedene Substanzen {(Kolloid-
farbstoffe, Metallhydrosole, Suspensien usw.) an verschiedenen Tier-
arten gepritft werden. Die Wichtigkeit der Anwendung verschiedener
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Substanzen zur Priiffung der Speicherungsfunktion geht aus vielen
diesbeziiglichen Experimentalarbeiten klar hervor. Wenn es grofie
Unterschiede in den Verteilungs- bzw. Speicherungsvorgingen zwischen
den: kolloidal- und grobdispersen Substanzen gibt, so zeigen auch die
einzelnen Kolloidfarbstoffe in dieser Hinsicht einige Besonderheiten
(s. die Untersuchungen von Hesse, Peiroff3? u. a.).

Bei Anwendung grob disperser Substanzen (Tusche, Fe oxydatum)
kann, wie oben -erwihnt, der Verteilungsproze durch Bildung von
Niederschligen in der Blutbahn beeinfluBt werden. Tuschenieder-
schlige werden immer an der Gefaflwand (besonders in den kleinen
Venen) beobachtet, wenn die intravendse Tuscheinjektion gleichzeitig
mit Erzeugung einer ortlichen aktiven Hyperfimie oder akuter Ent-
ziindung vorgenommen wird (s. noch nicht versffentlichte Versuche von
Herrn Dr. Kusnetzowsky). In diesem Fall findet man in den Geféflen
der affizierten Partien reichliche Tuscheniederschlige, wahrend die-
selben in den normalen Kontrollpartien der Haut nirgends auftreten.
Spéter erscheinen bei der Entziindung zahlreiche Tuschekérnchen auch
in den Histiocyten des Granulationsgewebes (s. hierzu auch die Unter-
suchungen von Lang). Bei aktiver Hyperimie treten die Tuscheteilchen
im Gegensatz zu den Teilchen hochdisperser Substanzen (Trypanblau)
nur in ganz geringer Anzahl in die Gewebe iiber (Kusnetzowsky). Jeden-
falls muB man aber auf Grund der Versuche mit hochdispersen Stoffen
die Bedeutung oOrtlicher pathologischer Prozesse (aktive Hyperéimie,
Entztindung) auch von dem Standpunkte betrachten, dafl sie zur Bil-
dung lokaler Herde von erhohter cellulirer Speicherung fithren. Bei
Anwesenheit solcher Herde im Organismus kann auch der ganze Ver-
teilungs- bzw. Speicherungsprozefi von Kolloidsubstanzen bedeutende
Abweichungen von seinem normalen Verlauf zeigen. So fithrt z. B. eine
aktive Hyperamie der Baucheingeweide zum schnelleren Verschwinden
des Farbstoffs Trypanblau aus dem Blut, als in der Norm (Okuneff30).

Die celluldren Speicherungsvorginge konnen schlieflich auch durch
den Charakter der Farbstoffbindung an die Plasmakolloide beeinfluft
werden. Nach Injektion von Vitalfarbstoffen Trypanblau und Lithion-
carmin ins Blut kann man o6fters in den friithesten Stadien (besonders
bei Hunden — Untersuchungen des Herrn Dr. Pelroff3?) ziemlich zahl-
reiche eigenartige Konglomerate von Plasma und Farbstoff beobachten,
die im Capillarlumen besonders in der Leber und Milz liegen und all-
mahlich durch phagocytierende Zellen des r.-e. 8. aufgenommen werden
(Seemann, Petroff33). Von welcher Bedeutung die Farbstoffverbindung
an Kolloiden fiir den Verteilungsprozefl sein kann, zeigt auch ein Ver-
such Okuneffs, dal Trypanblau verhdltnismifig sehr langsam aus der
Blutbahn verschwindet, falls eine auf Gelatine zubereitete Lésung
dieses Farbstoffes zur Injektion gebraucht wird.
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Die allgemeinen Resultate, die wir bis jetzt mit Hilfe der hier be-
sprochenen Modifikationen der Vitalfarbungsmethode gewonnen haben,
lassen sich folgendermafen zusammenfassen:

1. Die ins Blut eingefiihrten Vitalfarbstoffe (Trypanblau und Lithion.
carmin) bilden zum Teil sogleich mit dem Blutplasma eigenartige
Koagulate, die von den Zellen des r.-e. Systems phagocytiert und
weiter verarbeitet werden. Ein groBer Teil der Farbstoffe tritt durch
die GefaBwand in die Gewebe iiber; dort wird der Farbstoff zum Teil
durch die nekrotischen bzw. absterbenden Zellen (solche sind immer
im Gewebe besonders in pathologischen Fillen vorhanden), zum Teil
von den Strukturelementen des Stiitzgewebes adsorbiert, zum Teil
schlieflich von den Histiocyten (Adventitialzellen) aufgenommen. Ein
dritter Teil der Farbstoffe wird von den ,,Uferzellen (Siegmund) direkt
aus dem Blute aufgenommen (zunéichst von den besonders aktiven s. o).
SchlieBflich beginnt schon in diesem Stadium die Awusscheidung des
Farbstoffs durch die Nieren (sowie durch den Magendarmkanal, beson-
ders bei Hunden, s. die Untersuchungen des Herrn Dr. Peitroff32). Dieses
erste Stadium der Farbstoffverteilung im Organismus spielt sich etwa
im Laufe des 1. Tages nach der Injektion ab. Die Farbstoffkonzentration
im Blut sinkt dabei zunachst sehr rasch, dann immer langsamer, bis sich
ein gewisses Minimum des Farbstoffgehalts im Plasma einstellt (Oku-
neff??). Dieser minimale Farbstoffspiegel bleibt dann sehr lange Zeit
bestehen und ist einerseits von dem Ubertritt des Farbstoffs aus den
Geweben ins Blut, andererseits von der Ausscheidungsarbeit der Nieren
(zum Teil wahrscheinlich auch des Magendarmkanals) abhéingig.

2. Im 2. Stadium geht die Speicherung des Farbstoffs immer weiter
vor sich. Der Farbstotf kondensiert sich in diffuser Form in einigen
Strukturelementen des Bindegewebes (besonders in den fibréselasti-
schen  Gebilden) und wird in Kérnchenform in den Zellen des r.-e.
Systems gespeichert. Die Konzentration des Farbstoffs in der zwischen
den Fasern und Zellen liegenden Grundsubstanz bzw. in der Gewebs-
lymphe sinkt dabei allméhlich bis zu gewissen minimalen Werten.

3. Da die Tatigkeit der Ausscheidungsorgane ein bestimmtes Kon-
zentrationsgefille des Farbstoffs in der Richtung Speicherzellen (bzw. Fa-
sern des Bindegewebes) -~ Gewebslymphe — Blut stindig unterhalt, so
tritt allméhlich die Riickwanderung des Farbstoffs aus den Speicherungs-
bzw. Kondensationsorten in die Gewebslymphe bzw. ins Blut ein. Bei
diesem ProzeB wird auch die eigenartige Erscheinung der sekundéren
Speicherung beobachtet. Wihrend sich némlich die einen Zellen vom
Farbstoff befreien, wird dieser in den anderen — wohl mehr speicherungs-
fahigen Zellen (s. 0.) — abgelagert.

Schlieflich bleiben solche Zellen im Bindegewebe bzw. im Organ-
stroma fiir lingere Zeit liegen und gehen erst sehr allmahlich zugrunde.
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Auf das Schicksal der iibermaBig gespeicherten Zellen des r.-e. Systems
des Blutes (,,Uferzellen‘‘) will ich hier nicht eingehen, da dasselbe seit
den bekannten Untersuchungen von Adschoff-Kiyono in geniigender
Weise geklart wurde.

4. Das Schicksal der ins Blut eingefiihrten grob-dispersen Sub-
stanzen (Tusche) unterscheidet sich, wie bekannt, sehr wesentlich von
demjenigen der fein-dispersen, und zwar hauptsichlich in folgenden
Punkten: a) die grob-dispersen Substanzen koagulieren zum Teil im Blut
selbst, besonders in einigen Capillargebieten und bei einigen ortlichen
Kreislaufstérungen (s. 0.); b) sie treten durch die normale Gefaffwand
nicht iiber und werden nur in den ,,Uferzellen” des Blutes (haupt-
sidchlich in der Leber und Milz) gespeichert. Die Ausscheidung dieser
Substanzen geht zum Teil durch die Lungen und wahrscheinlich durch
den Darm vor sich, zum Teil treten die groBen gespeicherten Makro-
phogen in das Stroma der Organe tiber und bleiben dort (besonders
bei chronischer Speicherung) sehr lange Zeit liegen.

5. Zur Kliarung verschiedener Besonderheiten der eben geschilderten
Prozesse der Vitalspeicherung scheinen mir die hier empfohlenen Modi-
fikationen der iiblichen Methodik der Vitalfirbung am geeignetsten
zu sein.
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