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Von 

Dr. G. A. Merkulow. 

Mit 3 Abbildungen im Text. 

(Eingegangeu am 27. Mai 1932.) 

I)as Sehicksal des in den Organismus eingefiihr~en Choles~erins 
und der dabei sich in den Organen abspielenden Ver~nderungen hangt 
yon der EinfLihrungs~r~ ab. W~hrend das Sohicksat des Choles~erins 
und das morphologische Bild einer Reihe yon Org~nen und Geweben 
bei Cholesterineinftihrung in die Itaut,  Bauchfell und ])arm mehr oder 
weniger ausffihrlieh erforsch~ sind (Anitschkow und seine Sehule, Ascho]/, 
Versd, Chalatow, Moisse]ew, Basten, Garschin, Ssaltykow), lal3t sich das- 
selbe yon der Beibringung des kolloid-dispersen Cholesterins durch 
Einspritzung in Blu~adern nicht sagen. Es sind an dieser Stelle haul0t- 
s~ehlich die Arbeiten yon Seemann, Klotz, Deicke und Kau/er zu er- 
wahnen. Seemann war eigentlich der erste, der auf die spezifisehen 
Besonderheiten der Cholesterinablagerung in den Lungen bei Eirdtihrung 
in Blutadern hingewiesen hat. Unter den Arbei~en anderer Forscher 
ist die yon Kau[er zu betonen. Kau/er ffihrte ins Blu~ Cholesterinsole 
ein, die den in der vortiegenden Arbeit angewand~en entsprechen. Doch 
land er bei dauernden Beobachttmgen in den Lungen keine der yon 
Seemann beschriebenen Vergnderungen. Die Frage fiber die in den 
0rganen, im einzelnen in den Lungen, stattfindenden Vergnderungen ist 
also noch nicht endgfiltig klargelegt women. In der vorliegenden Arbeit 
mSehte ich einige Besonderheiten der morphologisehen Lungenver~nde- 
rungen bei Einfiihrung ins Blur des auf verschiedenen Dispersionsmittels 
bereiteten kolloidalen Cholesterins beschreiben. Als Material dienen die 
yon Remesow nnd seinen Mitarbeitern (Matrossowitsch, Tavaststyerna, 
Sepalowa) angestellten Versuche. Die ausfiihrliche Zergliederung aller 
dabei seitens der anderen Organe Iestgestellten Vergnderungen, auch 
im Znsammenhange mit dem yon Remesow untersuch~en Itauptproblem, 
wird den Gegenstand einer nachfolgenden Arbeit bilden. 
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Die Fi~higkeit der Lungen aus dem Blurs eine ]~eihe yon Kolloidsubstanzen, 
die Fettstoffe inbegriffen, in sich aufzuh~lten, ist ausffihrlich erforscht worden 
und das sich auf diese Frage beziehende Schrift tum ist erschSpfend in der vor 
kurzem erschienenen Monographie yon Seemann angefiihrt worden, t t insichtlich 
des Cholesterins sind yon den Untersuchern, wie schon obenerw~hnt, entweder 
keine Ver/~nderungen festgestellt worden (Kau]er), oder dieselben bezogen sich 
auf die spateren St~dien, der Bildung der Intimagranulome (Seemann). Die Angaben 
der Versuche yon Remesow gew~hrten mir die ~6glichkeit  nicht nur diese Sp~t- 
sondern such die Frfihstadien zu verfolgen, die in manchen Fs einen eigentfim- 
lichen Ch~rakter haben und in den Lungen bei Einfiihrung des Cholesterinsols 
in Blutadern st~ttfinden. Ira Untersehied zu den Versuchen von Seemann wird 
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13 ecru 15 %igen ,, 

10ecru 5 %igen ,, 
10 ecru 15%igen ,, 
10 ccm 15%igen ,, 
13 ccm 15%igen ,, 
20 cem 15%igen ,, 

1% Lgvulose 

2% Glucose 
1% L~vutose 

Versuchs - 
dauer  

20 Min. 

1 Std., 
15 Min. 
3 Std. 
2 Tags 
5 ~ ,  

11 ,, 
25 ,, 

Tabellr 2. 
[ 

~ ~ ~1 Die )ienge des Chole- 
wicht sterinsols bei einmaliger 
in g .~ ~ ~ ~ Einftihrung ~ ' ~  

Dispersions- 
mittel 

Versuchs- 
dauer 

35 Kaninehen 2100 I 10ecru 3%igen Chole- 1% L~vulose 2 Std. 
sterinsols 

32 ,, 1600 I 10ccm 3%igen . . . .  3 ,, 
15 ,, 3100 I 10 ecru 5%igen ,, reines 5 ,, 

Cholesterinsol 1 1 
16 ,, 2900 I 10ecru 5%igen ,, reines 5 ,, 

Cholesterinsol 
4 Hund 8000 I 20 ccm 20%igen ,, 10% L~vulose 16 ,, 
3 ,, 9000 I 20 ccm 20%igen . . . .  20 ,, 
2 ,, 7500 I I  20ccm20%igen ,, 10% Glucose 24 ,, 
1 ,, 2000 II  120cem20%igen . . . .  20 ,, 

24 Kaninchen 2000 X 5ccm 3%igen ,, 1% L~vulose 10 Tage |  
25 ,, 2200 X 5ecru 5%igen ,, 1% Glucose 10 
40 ,, XV 5ecru 3%igen ,, 1% Lgvulose 15 2 
41 ,, 2900 XXXI10cem 3%igen ,, 1% Glucose 30 ,, | 
42 2100 LVIII  5cem 3%igen 1% L/~vulose 58 I 44 ,, 1900 LX 5 ccm 3%igen 7, 2% Glucose 60 ,, 

1 Nach 5 Min. wurden 100 Int .-Einheiten des Insulins (Leo) unter die Haut  
eingefiihrt. 

z Ti~gliche einm~lige Injektionen. 
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das Cholcsterinsol nicht in Wasser-, sondern in Glucose- und LevuloselSsungen ein- 
gefiihrt. Alle Versuche warden in 2 1%eihen eingeteilt. Die 1. l%eihe (Tabelle 1) 
bildeten die an 7 Kaninchen angestellten Versuche mit einer einmaligen Einffihrung 
des kolloidalen Cholestcrins ins ]31ut. Die Tierc wurden in vcrschiedenen Zeit- 
fristen yon 20 Minuten his 25 Tagen getStet. Die 2. Versuchsreihe (Tabellc 2) 
betrifft die an 10 Kaninchea und 4 ttundcn angeste!Iten Versuehe mit ciner tells 
ein-, tells mehrmaligen Cholesterineinfiihrung ins Blair und auch mit versehiedener 
Lebensdauer der Versuchsticre. 

Es wurde das nach Remesow hergestellte Cholesterinsol und in einer Rcihe 
yon F/illen die Pr~parate der Firme Heyden angewandt. Als Dispersionsmittcl 
fiir das Cholesterin diente immer die WasserlSsung der Glucose oder der L/~vulose. 
])as Cholesterinsol wurde den Kaninchen in die Ohr-, den Hunden in die Schenkel- 
vene eingeffihrt. 

Alle Kaninchen wurden (lurch einen Sehlag auf das Genick getStet. Die Organe 
wurden in 15%igcn Formalin fixiert. Die Lungen wurdcn an Gefrierschnitten 
(manchmal nach Einbettung in Gelatine) in polarisiertem Lichte untersueht. 
Aul]erdem wurden die Schnitte mit Sudan und H~matoxylin gef/irbt. Oxydase- 
reaktion nach Schulz. Zwecks ausfiihrlichen Studiums Einbettung in Celloidin-, 
Paraffin und H/~matoxylin-Eosinfi~rbung, sowie nach van Gieson. 

Mikroskopischer Tell. 

1. Reihe. Bei Untersuchung der Pr/ipara~e in polarisiertem Lichte 
ist ersich~lich, dab sofort (20 Minu~en) naeh der Einftihrung des Chole- 
sterins ins ]3lut das letztere im Lungengewebe in Form yon kleinen 
Krystallteilchen ausf/~llt, die die ganze Lunge regelm/iBig und reichlich 
bes~en. Dieser Cholesterinausfall schein~ sich eine Zeitlang fortzusetzen, 
da nach 24 Stunden die Dispersit~$ der doppeltlichtbrechenden Teilchen 
bedeutend grSber wird u n d e s  entstehen sp/iter (2--5 Tage) neben den 
kleinen auch gr5Bere Krystallgebilde, die sich im Lumen der grSl]eren 
Gefiil]e lokalisieren. I m  25tiigigen Versuche fehl~ das fein disperse 
Cholesterin fast giinzlich, es bleiben nut  die doppeltbrechenden Krystal le  
in den Gef/~Blichtungen fibrig. Vom 5t~gigen Versuche an li~l]t sich 
deuflich die Anh/iufung yon Sphiirokrystallen um den groBen Krystall-  
gebilden herum beobachten. Es werden auch vereinzelte Sphi~rokrys~alle 
angetroffen: 

Die Untersuchung der auf die Oxydasereaktion bearbeiteten Pr/~parate 
zeigtr dab die Ein/iihrung des Cholesterins ins Blut von einem betr~ichtlichen 
Leukocytenzu/lu/3 ins Lungengewebe begleitet wird; dabei werde~ viele 
kleinkalibrige Ge]d[3e durch die Leukocyten vollstdndig verstop/t. Der 
Leukocytenzuflul] h~lt his 24 Stunden an und is~ in den ersten Stunden 
besonders hoch. In  den ehronischen Versuchen is~ in 2 und 5 Tagen keirl 
allgemeiner Leukocytenzuflu$ vorhanden, es l(i/3t 8ich abet eine sehr 
bedeutende Anhiiu]ung derselbeu in der Adventitia der gro[3en A'ste 
der LungenscMagader beobachten. Diese Anhiiufungen umringen voll- 
st/indig das Gerbil und bilden eine Art  Mantel. Das Lumen einiger dieser 
yon Leukocyten umgebenen Gef/iBe sind yon groben Krystal lmassen 
ausgefiillt. 

37* 
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In den Prgparaten der 2. Reihe linden die der ersten entspreehenden 
Ver~nderungen und auBerdem noeh einige andere dutch die wiederholten 
Cholesterineinspritzungen bedingten Besonderheiten Platz. Im polari- 
siertem Liehte ist, in Versuchen beliebiger Zeitdauer, eine reiehliehe 
Menge yon doppeltbreehenden Stoffen guSerst verschiedener Dispersit~t 
zu sehen. In dem 2monatigen Versueh erreiehen die doppeltbreehenden, 
in den Intimagranulomen eingesehlossenen Massen einen besonders 
mgehtigen Umfang (Sees*ann). N~eh Erwgrmung und naehfolgender 
Abkiihlung der Gefriersehnitte der akuten 1 Versuehe (bis 24 Stunden) 
lassen sich im polarisiertem Liehte vereinzelte und zerstreute Sphgro- 
krystalle beobaehten. In den ehronisehen 1 Versuehen (in dieser Serie 
yore 10. Tage an) ist eine reiehliehe Spharo~'ystallmenge vorhanden; 
die Sphgrokrystalle, manehmal in einer groSen Anzahl, konzentrieren 
sieh um die massiven Krystallgebilde herum; auSerdem liegen sie aueh 
zerstreut da. Die Sudanfgrbung (in ehronisehen Versuchen) zeigt eine 
bedeutende Anhgufnng yon reiehlieh fettbeladenen Itistioeyten um den 
groBen doppeltbreehenden Gebilden herum ; oft liegen diese Iettbeladenen 
Itistioeyten in einigen t~eihen. Unter dem Einflusse des ausfallenden 
Cholesterins sehwillt das Endothel der kleinen Gef/~ge sehr friih, etwa 
am 2. Tage, und verstopft, sieh vermehrend, oft das GefgBIumen. In den 
Spgtstadien engwiekelt sieh das Intimagrannlom mig oder ohne Riesen- 
zellen. 

Diese Sp~freaktion der Lunge auf das Cholesterin isg seinerzeit 
sehr ausfiihrlieh yon Seemann beschrieben worden. I-Iier sei nur hinzu- 
gefiigt, dab unter den das Intimagranulom bildenden I-Iistioeyten sieh 
eine groge Zahl yon Leukoeyten befindet (Oxydasereaktion). Der all- 
gemeine Leukoey~enzufluB in die Lungen und besonders ihre Anh/~ufung 
in den feinen Gef/Lgen (Capillaren und Prgeapillaren) sind, ihrem Grade 
naeh, yon denen der 1. Versuehsreihe h6ehst versehieden. Zwisehen 
den das Gef~glumen verstopfenden Leukoeyten lassen sich im polari- 
siertem J, iehte ziemlieh groBe Xrystalle entdeeken. Die in den Ver- 
zweigungen der Lungensehlagader steekengebliebenen grogen Krystall- 
gebilde sind aueh yon Leukoey~en bedeekt. Die Leukoeytenmi~ntel 
sind sowohl dem Verlaufe der kleinen, als aueh der groBen Gefgge ent- 
lang zu sehen. Die Leukoeytenm~ntel in den chronisehen Versuehen 
der 2. Reihe fibertreffen bedeutend diejenigen der 1. l~eihe. AuBer 
diesen im allgemeinen aueh tier I. Reihe eigenen Vergnderungen sind 
sowohl in den akuten, als aueh ehronisehen Versuchen der 2. t~eihe 
Ver~nderungen ganz anderen Charakgers festgesgellt worden. Es fiel 
sehon bei Durehsieht der nut mit I-I/~matoxylin gef/~rbten Gefrier- 
sehnitte auf, dab in manehen Versuehen vieie Capillaren und 
Praeapillaren stark erweiterg sind, indem sie yon einer leieht k6rnigen 

1 Unter ,,~katen" Versuehmx sind die bis 24 Stui~den clauerr~dert Versuche und 
unter ,,chronischeil" die dart~ber fortgesetzten zu verstehem 
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Masse mit Beimengung versehieden groBer (gew6hnlieh aber geringer) 
Leukoeytenzahl fiberfiillt sind. Bei H~matoxylin-Eosinf~rbung der 
Celloidin-Paraffinsehnitte f/irbten sieh diese kSrnigen Massen bzw. die 
Gerinnsel (Abb. 3) sehwaeh rosa. Aul~er den Leukocyten wurden im peri- 
pheren Teile der geronnenen Massen oft vereinzelte rote Blutzellen ange- 
troffen. Fast in allenFi~llen der yon uns /estgestellten Thrombosen der Ge/(i/3e 

Abb .  1. Der  Ver such  m i t  c h r o n i s c h e m  Choles ter insol  m i t  L~vu losee in sp r i t zung  (Nr. ~0). 
Die f ib r inSsen  T h r o m b e n  eines C~pillarg'efhl3es. F h r b u n g :  H ~ m a t o x y l i n - E o s i n ;  Ze ig  Apoohr .  

Obj .  8 r am,  Comp.  Okul .  4. 

waren derartige Thrombenmassen vorhanden und nur in einem Falle 
des 15t~gigen Versuchs (Nr. 40) sind Thromben verschiedenen Be- 
standes, sowohl fibrin6se, als zueh kSrnige und gemischte, festgestellt 
worden. Im letzteren Falle w~ren dabei nicht nur die Capill~rgef~ge 
(Abb. 1), sondern auch die kleinen Schlagadern (Abb. 2) yon der Throm- 
bose betroffen. Diese Erseheinung einer mehr oder weniger verbreiteten 
Thrombose der Lungengef~tBe wurde bei Kaninchen beobachtet, denen 
das Cholesterinsol in l%iger L~vuloselSsung eingeffihrt wurde (Nr. 15, 
32, 35, 24, 40, 42) und in einem Falle bei Verwendung des Cholesterinsols 
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in 1%iger GlucoselSsung (iNr. 44). SchlieBlich ist noch, als eine unbe- 
greifliche Tatsache, die in einem unbekannten Zusammenhange mit 
den Versuchen steh~, die anisotrope Verfe~tung des Fettgewebes um 
kleine Bronchien herum zu erws welche bei den Kaninchen Nr. 16 
und 35 fes~gestellt wurde (Abb. 1, 2 u. 3). 

A b b .  2. Derse lbe  Ve r such  (Nr, 40). F ib r inSse  T h r o m b e n  eines As tes  tier L n n g e n s c h l ~ g u d e r .  
F /~rbung:  g g m ~ t o x y l i n - E o s f n ;  ZeiB A p o c h r .  Obj .  8 r am,  CoreD, O k u L  4. 

Fassen wir die Ergebnisse der mikroskopischen Untersuehung der 
1. und 2. t~eihe zus~mmen, so kann man eine folgende Vorstellung tiber 
das Schicksgl des ins Blur eingefiihrten Cholesterinsols und den yon 
ibm hervorgerufenen Ver/~nderungen des Lungengewebes bekommen. 
Sofort ngeh Einftihrung ins Blur beginnt die Ansscheidung des Chole- 
sterins in den Lungen in Form yon rein dispersen doppeltbrechenden 
Teilehen. Die Choles~erin~usscheidung scheint sich einige Zeit lang 
fortzusetzen, da Sl0~ter die Dispersit~t der doppeltbrechenden Teilchen 
bedeutend gr6ber wird und es bilden sich umfangreiche Krystallgebilde. 
Ungef~hr gegen den 5. Tag finder die ~therifik~tion des Cholesterins in 
den Lungen start, was sich in der schon am 5. T~ge (1. geihe) deutlich 
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zu beobachtenden Konzentrierung der Sph/~rokrystalle um die grogen 
Krystallablagerungen herum kundgibt. Sp/~terhin, mit  der En~wieklung 
der Aufsaugungsvorg/~nge, n immt diese Konzentrierung der Sph/~ro- 
krys~alle um die Ablagerungen des krystallinisehen Cholesterins herum, 
allm/~hlich zu. 

Abb. 3. Chronischer Versuch (Nr. 24). K6rnige Thromben (Gerinnungen) in einem 
Capillargef~l]. ~iimatoxylin-Eosin; Zeig Apochr. Obj, 8 ram, Okul. 4. 

Die Xtherifikation im Lungengewebe beginnt also ungef/~hr zu der- 
selben Zeit, wie es aueh in manehen ander.en Geweben, z. B. im Unter- 
hautfettgewebe (Versuehe yon Garschin mit Cholesterineinffihrung 
in das Unterhau~fettgewebe des Kaninehens), der Fall ist. 

Die yon uns erw~hnten Sph/~rokrys~alle in den aku~en Versuchen 
der 2. Reihe (24 Sgunden) sind kaum als Produkte der Cholesterin- 
/~therifikation in den Zellen zu betraehten, da die Beobaehtungen yon 
Garschin gezeigt haben 1, dab die, sieh in den phagoeytierenden Zellen 
bildenden Sph/~rokrystalle verh~Itnism~gig s p ~  auftreten. Vielleicht 

1 ~brigens muB man beriicksichtigen, dag die Versuche yon Garschin andere 
Gewebe, auch die Einfiihrung des molekular-dispersen Cholesterins betreffen. 
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ist mSglieh anzunehmen, dag das friihe Anftreten der Sphgrokrystalle 
im Lungengewebe sieh auf die Cholesterin/~therifikationsvorgange sehon 
im Blutstrom bezieht. Neben der Ausseheidung nnd der naehfolgenden 
Aufsaugung des Cholesterins entwiekelt sieh im Lungengewebe aueh eine 
ganze l~eihe Weiterer Veranderungen. Als eine best~ndige, die Einfiih- 
rung des Cholesterins ins t/lut begleitende Erseheinung is~ der starke ali- 
gemeine Zustrom der Leukocyten ins Lungengewebe anzusehen, der in den 
nach/olgenden Taken dutch die Ansammlung yon Leu#ocyten mit Mantel- 
bildung dem Lau]e entlang der Lungenarterieniiste ersetzt wird. Das GefaB- 
endothel quillt in den ersten Tagen unter Einflug der Cholesterinaus- 
seheidung auf. In den chronischen F~llen und bei mehrmaligen Ein- 
spritzungen entwickelt sieh das Intimagranulom. Als eine nicht st~ndige 
Erseheinnng wird die Thrombose der Lungeneapillaren beobachtet. 

Aus dem oben Gesehilderten ist zu ersehen, dab das Lnngengewebe 
auf die Einspritzung yon Cholesterinsol in Blutadern stets in diesem 
oder jenem Grade reagiert. Der Charakter der stattfindenden Ver- 
s hgng~ yon der Versuehsdauer ab. In einigen F~llen sind 
die im Lungengewebe auftretenden Ver~nderungen so betrgehtlieh, dab 
sie im Vergleich mit denjenigen in anderen Organen, unter denen in 
erster Linie die Leber zu nennen ist, auf den Vorderplan treten. Deshalb 
sind die Versuehe yon Kau]er unverstandlieh, weleher trotz mehr- 
maliger Einspritznngen des Cholesterinsols ins Blu% welehe in einigen 
Fallen 1 Jahr andauerten, keine Ver~inderungen in den Lungen ge- 
funden hatte. Die Lunge ist in den Versuehen yon Kau]er vollstandig 
unversehrt. Dieser Ums~and ist desto unbegreiflieher, als die yon ibm 
in bezug auf die anderen untersuehten Organe (Milz, Leber) erhaltenen 
Angaben den yon mir gewonnenen im allgelneinen ahnlieh sind. Die 
Arbeit yon Seemann widersprichf aueh vollstgndig den Sehlugfolgerungen 
yon Kaufer und nieht nur hinsichtlieh der Lungen, sondern aueh in bezug 
auf die anderen Organe, z. B. die Nebennieren. Die yon mir angefiihrten 
Untersuehungen geben einen festen Boden, die Grundlagen yon Seemann 
fiber eine besondere den Lungen eigene Filterrolle in bezug auf das Chole- 
sterin nochmals bestgtigen zu dtirfen. Den Lnngen gebiihrt die hervor- 
ragende Rolle eines das Cholesterin aufha]tenden, fi]trierenden Organs, 
das dabei eine ganze Reihe yon eigentiimliehen morphologisehen Ver- 
s zeigt. 

Sehlugfolgerungen. 
1. Das in Blutadern eingeffihrte Cholesterinsol fallt sofort naeh der 

Einfiihrung in der Lunge in Form yon doppeltbreehenden Teilehen van 
feiner Dispersitgt aus. 

2. Der Ausfall des Cholesterins dauert einige Zeit fort, und die Dis- 
persit/~t der ansfallenden Teilehen wird allmghlieh grSber. 

3. Die mehrmalige Cholesterineinfiihrung ruff die Bildung yon be- 
tr~ehtliehen Krys~a!lanhaufungen in der Gefal31ichtung hervor. 
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4. Die Atherif ikat ion des ausgeschiedenen Cholesterins erfolgt e~wa 
am 5. Tage. 

5. Das ausfallende Cholesterin ruff  eine Reakt ion  des Gef/il~endothels 
hervor und fiihrt in den chronisehen Versuehen bei mehrmaligen Ein- 
sloritzungen zur Bildnng yon In t imagrannlomen.  

6. Die Einfi ihrung des aus Kohlehydra ten  (L/~vulose, Glucose) her- 
gestellten Cholesterinsols ruff  in der Lunge stets eine~ reichlichen Leuko- 
cytenzu/lufl hervor, welcher Bildung yon um/angreichen Leulcocytenan- 
8ammlungen in den Capilla~'en und Prdieapillaren zur Folge hat. 

7. Jede Cholesterininjektion wird yon  einer allgemeinen leukocyt/~ren 
Reakt ion  begleitet, welche ungefi~hr 24 Stnnden anhs und in den 
nachfolgenden Tagen dureh die Bildung yon  Leukoeytenmgnte ln  ]/tngs 
der grogen Lungensehlagader,  sowie der kleinen GefgBe, ersetzt wird. 
Diese Leukocytenm~nte]  t reten besonders reichlich in den ehronischen 
Versuehen hervor, naeh mehrmaligen Cholesterininjektionen. 

8. Nach  Eiiffiihrung des aus Lgvulose hergestellten Cholesterinsols 
ist manchmal  bei K~ninehen das Bild einer di//usen Thrombose der 
kleinen Lungenge/ii[3e zu beobachten. 

Zum Schlul~ ist es mir eine angenehme Pflieht, Her rn  Prof. J .  A. 
Remesow fiir die l~Tberreichung des Themas meiner Arbeit  meinen 
innigsten Dunk  auszusprechen. 
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