
Aus dem Pathologischen Institu~ der Universitat Heidelberg 
(Vorstand: Prof. Dr. A. Sc~m~C~E). 

Die periodischen Schwankungen der Blut., Milz., Darm- and  
Leberleukocyten. Experimenteller Beitrag zur periodischen 

Funktion der Organe. 
VoI1 

H. KLEIN, 

Mit 7 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 24. Dezember 1947.) 

I m  Zusammenhang mit  friiheren Untersuchungen fiber rhythmische 
Mitosewellen fiel die weehselnde Zahl der Leukocyten der T. propia 
duodeni und des Zot tenstromas auf. Diese Erseheinung, seit langerer 
Zei t  bekannt  - -  I%IC•Ea (1924) sprieht yon einem leiehten leukodiu- 
pedetisehen Zustand w~hrend der Verdauung - - ,  wurde in unseren 
Untersuehungen deshMb bedeutsam, well aueh mitosehemmende 
Stoffe gleiehzeitig Leukocytenbewegungen verursaehen. Der weeh- 
selnde Gehalt an Leukocyten in der Leber, der in der 24-Stunden- 
Periode des Tages zu sehwanken seheint, war uns bereits bekannt.  
Die wenigen bisher vorliegenden Untersuchungen reichten a b e r  Ms 
sichere Grundlage ffir die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen zu- 
oder abnehmender  Leukoeytenzahl  und Mitosewelle besteht,  nicht 
aus. So schwierig einzelne Zellbewegungen morphologiseh zu erfassen 
sind, so wiehtig erschien es, mehr fiber die Bewegungen der Leuko- 
eyten zwisehen Blur, Darm ~ vor Mlem des kraniMen Duodenums - -  
3'Iilz und Leber zu wissefl, um ihre Bedeutung fiber den unmit te lbaren 
Zusummenhang hinaus sicherer zu erkennen. Einzelne Fragen sind 
bier schon lunge umstr i t ten  , auch in der menschlichen Pathologie, etwa 
die Bedeutung lympho-leukocyt/irer Zellanhgufungen im interlobulgren 
Lebergewebe, die, wie K~TTLE~ (194.0) zeigte,  mit  den Leukocyten- 
bewegungen zusammenh~ngen. So ergab sich fast zwangsl~tufig die 
Begegnung mit  tagesrhythmischen Fragen, die deshalb schwierig zu 
beantworten, waren, weil fiber Zahl, rhythmisehen oder periodischen 
tages- oder nahrungsgebundenen Wechsel der Leukoeyten der  Organe 
fast  keine Untersuehungen.vorl iegen.  

Eine der am l~ngsten bek~rmten tagesperiodisehen Funktionen, der rhythmi- 
sehe Wechsel der Leukoeytenzahl des Blares, ist in seiner Abh~ngigkeit yon Nab- 
rung und Verdauung aueh heute noeh so umstritten, dab tt~IL~nY~ (1940) 
die Verdauungsleukoeytose iiberhaupt als fraglieh ~nsehen konnte. JogEs (1935) 
betont den bereits yon NXGELr und E. F. Mt~LLn~ vertre~enen Sf~andpunkt, dab 
.die oft so eindrueksvollen Schw&nkungen in der Leukoeygenzahl nicht nur auf 
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den Einflu$ der Verdauung zurfickzuffihren sind. Beksnntlieh sehwanken schort 
die als normal angesehenen Leukocytenzaklen innerh~]b weiterer Grenzen. 
Sorgf~ltige Z~hltechnik ist eine unbedingte Forderung, da Schwankungen, wie 
K o B ~ Y ~  (1926), Po~]~.Iz, S~SLOW und SC~W~ITZER (!932) nachwiesen, sick 
oft dureh exakte Methodik weitgekend ausgleichen lassen. Einfluf~ eiweil3reicher 
Ern~hrung, fortgesetzter Hunger - -  heute bei menschlichen Untersuchungen 
~r der latente Hungerzustand 1 - -  Muskelt~tigkeit und Kbrperl~ge sinct 
night zu unterseh~tzen, aber auch nicht der einzige oder entscheidende die Leuko- 
cytenbewegung bedingende Faktor. Sicher seheint nur der yon REIN~T (1891) 
im Selbstversuch naehgewiesene Anstieg der Leukocyten in den Nachmittags- 
stunden zu sein, der in fiber 17 versehiedenen Arbeiten best~tigt wird. J o ~ s  
weist mit Recht auf diese bemerkenswerte 0bereinstimmung der sonst so wider- 
spruehsvollen Ergebnisse kin. Fiir  die aul~erhalb dieser Tagesperiode liegenden 
Zeiten gibt es keine derartig einheitliche ~bereinstimmung. Hier sind die Unter- 
suchungen so widerspruehsvoll [ Z ] ~  u. BAV]mM~.ISTE~ (1935), SA]3I~T, CCIr 
DOAN und KI~DWALL (1935), S~rAW (1937)], dal~ eigentlich fast alle Fragen often 
sind. D~ fast ausschliel~lich die Leukecyten des peripheren Blutesgez~hlt 
wurden, so kSnnte nur eine weehselnde Verteilung vorliegen, wie E. F .  ~VfijLLEP~ 
(1924) sie auffaBt, obwohl W. MIa~Zl~L (1947) d~rin zuzusZimmen ist,~tdaB die 
Tagesrhyt]unik nicht durch ein Schlagwort - -  Sympathicus am Tage, Vagus in 
der ~acht  - -  abzutun ist. Die Untersuchungen E. F. Mi)LL~aS bedeuten einen 
Fortschritt,  d~ er die Leukocyten des periphcren Blutes und der Leber - -  ohne 
genaue Methodikangabe - -  im Zusammenhang mit der T&tigkeitskurve des Magens 
untersuchte und anneb-men zu kSnnen glaubt, dal~ alle Organe sick an den 
Leukocytenbewegungen des peripheren Blutes beteiligcn. An dieser Stelle setzen 
unsere eigenen Untcrsuehungen ein. Auf verschiedene Einflfisse, die unter be- 
sonderen Bedingungen die Leukocytenbewegungen beeinflussen - -  Bakterien, 
Reizstoffe, EiweiB, S~ure-Basengleichgewickt, Mineralk~ushalt, hormonale Ein- 
flfisse - -  ist kier nicht naher einzugehen. Sekr viele Beziehungen sind kier noch 
teilweise ungekl~rt, etwa zentrale Regulat2onen, wie ttO~'F (1936) sie feststellte 
oder der Leukocytenanstieg nach Colchicin, der yon D~s GCrTA (1940) besctn'ieben 
wurde. Auek ein postcenaler Lcukocytenab]all ist bekannt. Der Einflu$ der 
Nahrung auf die Leukocytenbewegung konnte aus der Kenntnis des Darmbildes 
bereits yon H ~ D ~ I ~  (1938) vermutet werden. Mancke teilweise fruchtbaren 
mehr theoretischen Be~rachtungen, etwa der Begriff der h~moklastiseken Krise 
yon W I D e ,  haben ~knlick wie die spl~nchnoperiphere Steuerung yon E. F. Mi~- 
~ ;  der t~gesperiodische Rhythmen nickt berficksichtig~e und dem es auf den 
vegetativen Zusammenhang zwischen Peripherie und Organ ankara, oft zu Mi$- 
verst~ndnissen geffihrt. Die mikroskopische Anatomie hat, sowei~ wir sehen, 
diesen Zusammenhang kaum aufgegriffen. 

Wie  sehwer es is~, die  h ie r  l i egenden  F r a g e n  zu beur te i len ,  i s t  
deu t l i ch  an  den  Ze l l anhaufungen  der  pe r i lobu lg ren  Leber fe lde r  zu  
sehen. Schon die  sehr  a l lgemein  geha l t enen  A n g a b e n  fiber Leukocy~ea  
in  Leber ,  Milz und  D a r m  sind wenig  f ibe re ins t immend.  Es  is t  de sha lb  
n i eh t  e rs taunl ich ,  dal~ genauere  Z a h l e n  nur  fiber das  Cap i l l a rb lu t  vo r -  
l iegen.  ] ~ s t  naeh  E in f i ih rung  der  ~ i l z p u n k t i o n  als k l in isehe  Me thode  
l i n d e n  sick einze]ne ~ inwe i se .  So werden  "con TE~IPKA und  K ~ I C Z E K  
(1938) lfir  das  normale  M i l z p u n k t a t  5 - - 8 %  granul ie r te  L e u k o e y t e n  

So scheinen die yon E. v. P g ~ r ~ s ~ o ~  (1939) angegebenen Klebrigkeits- 
werte der Leukocyten nicht mit den heutigen iibereinzustimmen. 
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und 41- -59 ,5% L y m p h o c y t e n  angegeben,  rdber periodische Schwa~n- 
kungen  in der Milz wird niehts  erw/~hnt. E. F. MiiLL~R g i b t  ffir Leber  
und  Milz ebenfalls keine genauen Zahlen oder methodischen Angaban.  
FA~vD~ (1938) sah keine Untersehiede in den einzelnen Gef~f~provinzen. 
Selbst die auf  NASSE (1850) nnd  ~OLnSCHOTT (]854) zuri ickgehende 
sog. Verdauungsleukoey4ose ist unsieher. Ein  fiir die oft widerspruchs- 
vollen Ergebnisse entseheidender  Gesichtspunkt  diirfte darin zu sehen 
sein, dab periodisehe Schwankungen, /~hn]ieh wie bei anderen rhy thmi-  
sehen ~nnkt ionen ,  bisher fast aussehlial3lieh an einem Sys tem untar-  
sucht  wurden.  Nine Bewer tung  einer rhy thmischen  Funk t ion  l~tl3t sieh 
aber nu r  im Vergleich mi t  mehreren anderen treffen. So ersehien as 
uns bedeutungsvoll ,  im Zusammenhang  mit  anderan rhy thmisehen  
Unte rsuchungen  die Frage  peripherer  Leukocytensehwankungen  zu- 
sammen mi t  denen der Organe zu untersuehen in der Absicht ,  eine 
sichere Grundlage fiir die Beur te i lung leukocyti~rer Zellansamm- 
lungen in Leber, Milz und ] )a rm zu gewinnen. 

Eigene Untersuchungen. 
1. Material und Methode. 

~fir die Untersuchungen wurde ~hnlich wie bei einer Reihe anderer gleich- 
artiger Versuche mSglichst einheitliches Tiermaterial benutzt. Die Tiere wurden 
l~ngere Zei~ in einem mM3ig warmen und hellen Kellerraum gehalten, das Futter 
t~glich um 8 Uhr so reichlich verabreicht, da/3 sie zu jeder Tag- und Nachtzeit 
fressen komlten. Das Futter bestand aus IIafer, Haferflocken und Zitrebtenmilctl 
(100 g Milch, 100 g tIMerschleim, auf 1000 g 1 Zitrette) sowie zei~weise )/Iisch- 
futter. Die FreBzeit der Tiere stimmt ungef/ihr mi~ ihren Bewegungsphasen 
fibereim Obwohl die Bewegungsphasen nicht elektromagnetisch gemessen werden 
konnten, kamen wir durch zahlreiche W/~gungen der Tiere und f0rtgesetzte 
laufende Beobachtungen zu demselben Ergebnis wie ttOL~GR]~. Um die sp~ter 
gruppenweise zu untersuchenden Tiere nicht unmittelbar vor dem Versuch durch 
eine neue Umstellung zu beeinflussen, wurden sie langere Zeit - -  mindestens 
8 Tage vor dem Versuch - -  gruppenweise in einzelne Kafige aufgeteilt und auch 
withrend des Versuchs mSglichst unter gleichen Bedingungen gehalten. Es 
wurde d~rauf gesehen, dal3 der Scherenschlag, durch den die Tiere get5teV 
wurden, sehr rasch und fiir die Maus fast unbemerkt erfolgte. Die Zahlung der 
Leukocyten des Blutes erfolgte hack einer etwas modifizierten KSlbchenmethode 
nach Bff~K]m. In  tier Kammer warden 100 mittlere Quadrate ausgezahlt und 
der Mittelwert aus je 4: Tropfen berechnet, nachdem sich ergeben hatte, dab eine 
Zahlung aus 20 Tropfen zu gleichen Ergebnissen fiihrte. Milz und Darm warden 
unmittelbar nach der Entnahme gewogen, formalinfixiert und nach der panop- 
tischen Methode gefiirbt. In vier verschiedenen Schnitten wnrden je 10 Gesichts- 
felder gezahlt. Ebenso wurde das 1,5 cm unterhalb des Pylorus en~nommene 
Duodenum untersucht. 

Die fiir die Leukocyten der weiSen Maus als normal angegebenen Zahlen 
[HI~se~FELD (1897), GOODALL (1909), KA~Iv.~S]~E (1916), L]~wx ~ (1926), KLImCE- 
B E ~  (1927), M]~Y]~ (1927), JA~F]~ (1931), SCXX~F]~ (1940)] weiehen so stark 
voneinander ab, dab zun~chst eine sorgfiiltige Nachpriifung erforderlieh war. 

7* 
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Die yon uns ermit tel ten Zahlen entsprechen sehr gut den yon SC~XFE~ ange- 
gebenen, der ein ~ihnlich groltes Tiermaterial  untersuchen konnte, w~hrend die 
fibrigen Untersucher nur wenige Tiere untersuchten oder fiberhaupt keine An- 
gaben fiber die Zahl der untersttchten Tiere machten. Der grSl3ere Tell der Tiere 
(Abb. 1) weis~ Zahlen zwischen 7000--8000 auf. Sehr hohe oder sehr niedrige 
Leukocytenzahlen sind, fibereinstimmend mit  KLIENEBERGER, JAFFE, KABIERSKE, 
nicht als normal aufzufassen. Mit einer grSlteren Streuung in der Kurve war 
somit zu rechnen. Der methodische Fehler  mul3te desh~lb so klein wie mOglieh 
geh~lten werden. Die Ergebnisse wurden statistisch ausgewertet. Obwohl wir 

wissen, d~l~ die Methode der kleinsten Quadrate nach 
GAUS, mit  der wir unsere Ergebnisse st~tistisch kon- 
trollierten, im strengen statistischen Sinne nicht an- 
g~ngig ist, d~ sie den individuellen Faktor  des ein- 
zelnen Tieres nicht effassen k~nn, so glaubten wit  
trotzdem nieht auf sie verzichten zu kSnnen, zumal 
die im neueren amerikanischen Schrift tmn h~ufig an- 
gewandte Differenzenanalyse ffir uns nicht verwendbar 
war. Da yon vornherein absolute Werte nicht zn 
ermit te ln  waren, so erschien die Feststellung einer 
gleichbleibenden Tendenz der einzelnen Bewegungen 
mindestens fiir diese Untersuchungen ausreichend. 

2. Leber- und Darmgewicht, Leul~ocytenwerte in 
Btut, Leber und Darm. 

Blur-, Leber- und Darmleukocyten und ikre Be- 
ziehunge n zum Darm- und Lebergewieht wurden zu- 

n~chst in einem Vorversuch 

I t I I I I 1 tl t I IJ lieher Zueht stammenden 
6 iO 12 7~ 76 ~'S 20 22 2q2508o jungenMs (11,4:J=1,08 

Abb. 1. Maus. Abfa]l in der H~ufigkeit Durchschnittsgewieht) 
der LeukocNtenwerte zw~schen 7--8000 ffir 1~0 Tiere. konnten unter besonders 

giinstigen gleichbleibenden 
Bedingtmgen geh~lten werden 1. Die Kos~ bestand aus einem Gemiseh yon Leber- 
t ran (0,9), Here (0,50), K!eie (4,0), Kasein (0,6"0) und einem Zusatz yon4% des Ge- 
samtgemisckes der Kost  einer Salzmischung nach MCCALLUI~. Die Gesamtmenge 
betrug 8,0 Calorien aus Fett ,  3,0 Calorienaus EiweiB und 13~25 Calorien aus Kohlen- 
hydraten. In  6stiindlichen Abst~nden um 20, 2, 8 und 14 Uhr wurden die Tiere ge- 
~Stet, die Leukoeyten des Herzblutes gez~hlt, Leber und MagemDarm gewogen, 
nachdem bei einzelnen Tieren das Leergewicht des Magen-Darmes best immt worden 
war. Sp~ter wurde yon weiteren W~gangen des ~Leergewichtes abgesehen. Die 
Gewichtsunterschiede des geffillten Darmes in den einzelnen Zeitperioden unter- 
schieden sich immer deutlieh. In  t)bereinstimmung mit  den yon ]=[OLI~GREN 
durchgeftihrten Untersuchungen ergab sich, da]3 in keinem Augenbliek der 24- 
Stunden-Periode des Tages der Darm leer ist. In  den Abend- und Nachtstunden 
weist der Magen-Darm einen geringeren Ffillungszustand auf. Einzelne Fragen 
wurden nieht n~her untersucht, da es uns nicht wie bei HOL~GREN auf die Zeit 
des grSBten oder geringsten Fiillungszustandes fiberhaupt ankam, sondern ntu- 
~uf den Zus~mmenhang zwischen Fiillungszust~nd und Leukoeytenbewegungen 
in Darm, Leber und Milz (Abb. 2). 

Dieser Versuch liegt fiber 3 Jahre zurtick. 
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Aueh das Lebergewieht zeigt starkere Schwankungen und weist 
um 1~ Uhr einen I-s zwisehen 14 his 20 Uhr eine abfallende 
Tendenz auf mit einem Tiefpunkt nm 20 Uhr. Die Wahrseheinliehkeit, 
dal3 zwisehen 20--2 Uhr eine Gewiehtssehwankung nieht auf~ri~, ist 
statistisch berechnet 1:5. 
Die kleineren Schwankun- 7380 
gen in der Kurve zwischen 
20 und 2 Uhr sind ftir sich ~730 

allein betrachtet  ~ibedeu- 5720 
tungslos, k(~rrespondieren ~'5oo 
aber genau mit dem Gipfel 
der Leberleukocyten, dem 227 

277 
Tiefpunkt tier Da.rm- und 
Blutleukocyten,  so dab 79o 

itmen wohl eine ]3edeutung z58 

zukommt. Die Leukoeyten 3?.,5 

des Blutes zeigen zwischen 32; l 
2 ~ 2 0  Uhr - -  mit  ieiner 
Un~erbrechung zwischen 2~ 7 
S~14  - -  eine aufsteigende, 
zwisehen 20 - -2  Uhr eine 
abs~eigende Tendenz. Die 
Unterbreehung zwisehen 
8--14 Uhr - -  Abfall der 
Blutleukocy~en - -  ffillt 
auffallend mit dem tIShe- 2,27 
punkt  der Darmgewiehte 2,21 

zusammen. Dies ist zu- 0,568 
n~chst festzustellen. Bei o, sG0 
den Darm]eukocyten ist ~530 

der rasche Anstieg zwischen o, ~ 
2--8 Uhr bemerkenswert. 
Zur gleichen Zeit steigt 
aber auch das Darmge- 
wieht - -  Ausdruek des 

/ / ' • \  B/ut-Ze eCen / ' \  

l ~ . ~ .  i ~ '.. / -..~: \ 
\ / "  \ 

= D~rm- .I- . . . . .  \ .  
Zeukocy~en i \. 

i'\ / "~ 

- ' ' x .  I \ �9 ,, .,, 

25, 0 ~- "\"'/" "" 

2Yl I- Oormge~v/oht ~ 
i 

~\\ / \ ! \ 
/ \ 

_ Lebergewichl 

-"(" ~ I I l T .~ 
20 2 8 111 20 l~ 

A b b .  2. M~us.  B e z i e h u n g  z~Tischen D ~ r m -  u n d  
L e b e r g e w i c h t ,  B lu r - ,  L e b e r -  u n d  D a r m l e u k o c y t e n  

i n  de r  2 ~ - S t u n d e n - P e r i o d e .  

Fiillungszustandes - -  ebenso an. Def Gipfel der Lebergewichtskurve 
f/i]l~ eben mit dem der Leberleukoeyten zusammen, w~thrend die Blut- 
und Darmleukocytenkurve ebenso wie die Darmgewichtskurve zur 
gleichen Zeit ihren Tiefpunkt erreieht. Die Beziehung zur Resorption 
scheint nieht so eindeutig zu sein, da beide Gipfel der Lebergewiehte 
sowohl an einem Tier- wie an einem t t5hepunkt  tier Darmgewichtskurve 
liegen, Die Gipfel entspreehen den yon FO~SGR~ (1927, 1931, 1935) 
beim Kaninehen naehgewiesenen, in denen sich eine nieht aufhebbare 
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Rhythmik mi~ periodisch wechselnder Zu- und Abnahme des Glykogen- 
gehaltes ausdriickt, wobei der ngchtliohe I-IShepunk~ bei Nahrungs- 
entzug schwinde~, der ]=[5hepunk~ der Tageskurve auch im Hunger- 

zust~nd noch bestehes bleibt. Diese 
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nich~ umkehrbare oder aufhebbare 
Rhys der Leber, in z~hlreichen 
Untersuchungen u.a.  yon ~c,~Ez~, 
WI~I,A~DER und Jo~P~s (1931) be, 
st~ig~, is~ bier nich~ n~her zu be- 
rticksichtigen, da es nicht nm die 
Leberrhythmik nnd ihre einzelnen 
Bedingungen geht, sondern nur um 
den Znsammenhang periodischer 
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Abb .  3a--e .  Maus.  Blut leul~ocyten.  a, b, c ffir je  48 Tiere  in  der  2~-S~undenrPer iode  

z u  3 v e r s c h i e d e n e n  Zei ten.  

Schwankungen als Grundlage zur Beurteilung einzelner Zellbewegungen. 
Diese deu~en sich bereits in diesem Vorversuch an, der die Blur- und 
Leberleukocyten in einer gegensinnigen Bewegung zeigt. 

3. Einzelergebnisse. Blur-, Milz- und Darmleukocyten. 
Die Mittelwerte der Blutleukocyten in drei unabh~ngig voneinander 

durchgefiihrten Versuchen yon in 2stiindlichem Abstand getSteten 
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Tieren fallen (Abb; 3) zwisehen 8--10 Uhr stark ab, um bis 16 Uhr 
etwas langsamer anzusteigen. Ein etwas unregelm~giger Abfall his 
20 Uhr, in allen Versuehen sieh wiederholend, erreicht nicht den 
morgendliehen Tiefpunkt, w~thrend der naeh 22 Uhr einsetzende Anstieg, 
ebenfalls in allen Versuehen deutlieh, sehr regelm~tBig einsetzt und 
bis in die frfihen Morgenstunden a.nh~lt. Der Tiefpunkt der Periode liegt 
bei l0 Uhr, der HShe- z20~ 
punkt  bei 4 Uhr. Die zm~ ~ ~ . 

i ~ ~ 1~ st~rkere Streuung der ~ o o ~  / ~ , ~  
Einzelwerte ist nicht zu ~ ~o~I ~ ~ ~ 
allen Zeiten gleieh, son- ~ '~[- ] v ~ ^ 
dern schwankt, maneh- ~ ~7ot~',~ / \  I ~ x ~ 
n al so 3), " ' : 

sie zu einzelnen Zeiten 
fester zu sein scheinen. I ~ / \ .,," v ~5o~ V" v 
Nine siellere Beziehung I I 1 1 l I 1 I I I 1 I I r 
l~flt sieh nieht ermit- 
teln. Die Differenzen 
im Kurvenverlauf,  die, 2m 
statistiseh ausgewertet, ~,~0 
unbedeutend sind,lassen %z~0 
sich in ihren einzelnen ~ 100 
Bedingungen k~um er- ~ ~7o 
sehlieBen. So wiehtig ~ zs0 
sie fiir die Beurteilung 
rhythmischer Funktio- 
nen waren, so sind sie 
fiir den Zusammenhang 

10 If Z~ 15 J# fP ff 2~ 2 ~ s 
Zei/ 

hier~weniger bedeuts~m, 
da es zun~ehst nur 

8 

% 
% 

s ~  ~ 

Io I f  I~ 15 ;'3 20 22 f~l 2 r ~ ,~ Io 
Zeit 

b 
Abb .  4 ~ u . b .  IClaus, ~r a u. b f i i r  jo  
48 T iere i n  der  2~-Stunden-3Periocle z ~  3 versehiedenen 

Versuchszeiten, 

~uf gleiehb]eibende oder grunds~tzlich abweiehende Tendenzen der 
Kurve ankommt. Diese gleiehbleibende Tendenz bleibt abet gewahrt. 
Der steile Abfall in den friihen Vormittagsstunden, der naeh d e m  
r~seh erreiehten Tiefpunkt ziem]ich gleichm~gige Anstieg, der in der 
Tageskurve sieh nut  unbedeutend versehiebt und bis in die sp~ten 
Nachmittagsstunden anh~lt - -  ~hn]ich wie der durch zahlreiehe Unter- 
suehungen best~tigte Anstieg der mensehlichen Blutleukocyten um 
dieselbe Zeit (R~I~RT) - -  wird in allen Kurven ebenso deutlieh wie 
der um die Tageswende regelm~Big wieder einsetzende Anstieg. Die 
~nscheinend selbst~ndige rhythmische Leukoeytenbewegung erseheint 
in einer anderen Bedeutung, wenn die Darmgewiehte (Abb. 4 a, b) 
beriieksichtigt werden. Die aus frilheren Versuehen [H. KT,~I~ und 
H. GmsEL (1947)] ffir die Beurteilung periodisch auftretender Funktionen 
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aufschluBreiche Darmgewichtskurve wird hies besonders wichtig. 
Die 2- und 6stiindlich zusammengefaBten Gewichte weisen in ihren 
Gipfel- und Tiefpunkten, verglichen mit denen des Blutleukocyten,. 
darauf hin, dab zunehmendem Darmgewicht abfMlende Leukocyten, 
ansteigenden Blutleukoeyten aber abfMlende Darmgewichte ent- 
sprechen. Des Fiillungszustand ist weitgehend, aber nicht vollandig 
unter auBeren Einfliissen verschfebbar. Eine Grenze bilden ledig]ich 
die FreBzeiten des Tiere, die sich nieht willkiirlieh verschieben lessen. 
Selbst Tiere nach kiirzerer odes l~.ngerer ttungerzeit hMten gewisse 
FreBzeiten ein. So ist daran zu denken, dab dutch die periodischen 
FreBzeiten und die ihnen folgenden periodischen Sehwankungen 
rhythmisehe Funktionen vorgetauscht werden 1. Denn eine Vor- odes 
Riickverlegung des Ffillungszeiten des Darmes bedeutet zugleieh eine 
entsprechende Verschiebung in des ]3ewegung der Leukoeyten, nieht 
nur des des Blutes und des Leber, bei denen die Bewegung gegensinnig 
verlauft, sondern auch der Milz, die fiberrasehenderweise, in] Gegen- 
satz zur Leber, wMtgehend in ih~en leukoeytaren Bewegungen denen 
des Blutes parallel geschMtet ist. Auch die Kurve des Milzleukocyten 
(Abb. 5) fallt ahnlieh wie die der Blutleukoeyten in den Vormittags- 
stunden yon 8--12 Uhr zum Tiefpunkt des Tagesperiode ab. Des 
naehmittags einsetzende Anstieg, ungefahr his 18 Uhr anhaltend, ist. 
nieht so ausgesprochen wie des g]eichzeitige Anstieg des Blutleukoeyten 
(Abb. 5b), erscheint leichter versehiebbar (Abb. 5e) und auf zusatz. 
liche Faktoren empfindlicher anzuspreehen odes, noch naher liegend, 
etwa bei Tieren, die unregelmaB~ger fressen (Abb. 5 c), noch deutlicher 
dem Wechsel des Fiillungszustandes des Darmes zu entsprechen. ~ach  
dem labfleren Gipfel gegen 18 Uhr - -  dem Gipfel vor der dunk]en Periode 
- -  foIgen eine kurze Zeit niedrige Werte, his des regelmaBige Anstieg in 
den Nacht- und frfihen Tagesstunden einsetzt. Aueh hies streuen die, 
Einzelwerte um bestimmte Stunden starker, ahnlich wie die der Blut- 
leukoeyten, ohne ihnen aber genau zu entsprechen. In den. friihea 
Vormittagsstunden ist die Streuung starker (Abb. 5 a, b), wenigstens 
bei gleichmaBig fressenden Tieren, wahrend die Streuung des Einzel- 
werte Mlgemein unregelmaBiger zu sein scheint, wenn des Kurven- 
verlauf ebenfal]s starkere Sehwankungen erkennen laBt (Abb. 5c). 

In Versuehen mit grSBeren Mengen nicht immer gleiehMtrige r 
und oft ungleieher Tiere - -  schon im Gewicht ergeben sieh sta~'kere 
Sehwankungen ~ ist in den versehiedenen Versuchsgruppen eine 
Punkt fiir Punkt sich entspreehende Kurve des Leukocyten nicht 
zu erwarten. Die Voraussetzungen sind einfach nicht gegebe]~, de, 

1 Einzelne Punkte in unseren Xurven -- e~wa die Kurve c des Abb. 3, 4 und 6 
beruhen darauf, d~B an diesem sehr heiBen Tage die FreBzeiten teilweise andere 
waren, teilweise die Frel~lust des Tiere merkbar herabgesetzt war. 
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wie bereits ges~gt, niehL nur der methodisehe [Pehler, sondern noch 
mehr der unberechenbsre individuel]e tPsktor in den Kurven als 
Differenz sultrier. So sehr dies zu 
beriicksichtigen ist, so deutlich wird 
~ber such, d~B Blur- und Milzleuko- 
eyten in ihren Bewegungen mit dem 
tP~illungszust~nd des Darmes weit- 
gehend psr~llel gehen. 

Dies zeigen much die Bewegungen 
der Darm]eukoeyten. Die Knrve der 
D~rmleukocyten l~uft der Kurve der 
Milz- und BlutleukocyCen entgegen- 
gesetzt. Zwisehen 2--4  Uhr ein lang- 
samer Anstieg, der zwisehen 8- - ]2  Uhr 
rssch zunimmt und bis 16 Uhr snh~t]t 
(Abb. 6s), kennzeiehnend fiir den 
1. Versueh, ~hnlich such im 2., in dem 
ledig]ich die St, renung der Einzelwerte 
in den Votmittsgsstunden starker ist. 
Selbst im drit ten Versueh bleibt dieser 
Anstieg such bei grSl~eren Abweiehun- 
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G e w i c h t e n  

gen in der Blur- und Milzkurve bestehen. Der Gipfel versehiebt 
sieh lediglieh entsprechend der in der Tagesperiode verschobenen 



106 H. K~: 

Frel3zeit. Naeh dem Gipfel um 16 Uhr tritt ein nicht immer gleich- 
m/~l~iger Abfall ein, nut durch eine am die Tageswende bedingte Schwan- 
ktmg unterbrochen (Abb. 6 a, b), die im letzten Versueh (Abb. 6e) 
nieht auftritt. Aueh hier ist die Streuung in einzelnen Stunden grSl~er, 
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aber ~hnlich wie bei den Blut- und 
Mflzleukocyten nicht so regelm/~l~ig, 
clal~ ihre Bedeutung leicht einzusehen 
w~re. Die sta~istiseh gesieherten Mittel- 
werte ergeben eine siehere Differenz 
der Gipfel- und Tiefpunkte aller Kur- 
yen. Aueh bier kSnnte die Streuung 
der •inzelwerte dutch die ungleieh- 
artigen Tiere bedingt sein. Wesent- 
lieher als diese bei allen periodisehen 
Untersuehungen auftretenden Streu- 
ungen ist die in a]len Kurven deutliehe 
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zu 3 v e r s c h i e d e n e n  V e r s u c h s z e i t e n .  

Tendenz gleichm~Biger Bewegungen in tier Tagesperiod e tier Leuko- 
cyten, in tier die Blur- und Milzleukocyten gleiehsinnig, die Darm- 
leukoe~en gegensinnig verlaufen. 

4. Lebergewicht, ZellgrS[3en der Leber und Darmgewicht. 

In weiteren Untersuehungen, die sich eingehender mit dem histo- 
logischen Bild der Leber in der 24-Stunden-Periode befal~ten 1, ergaben 

Die Untersuchungen werden gemeinsam mit E. v. L~TTIC~AU ausfiihrlicher 
d~rgestellt. 
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sich, ~hnlich wie es Fo~sG~E~r ffir Glykogen und Galle, HOLMG~]~ 
ffir die Wanderun g des Fet tes  nachweisen konnte, deutliche Beziehungen 
zwischen interstitiellen and  periportalen Zellen, Zu- und Abnahme 
der  RundzellenknStchen und dem periodischen Wechsel der Leber- 
gewichte. In  der Absicht, diese Ergebnisse sicherer zu erfassen, ver- 
suehten wir die Frage zu beantworten,  ob bei zunehmendem Leber- 
gewicht auch die Leberzellen grSBer werden. Falls ein periodischer 
Wechsel hier vorkommt,  s o  w/~re dieser, wenn er mit  den Darm- 
gewichtsschwanku~gen parallel geht, auch ffir die periodischen Schwan- 
kungen der Blur- und Danmleukocyten bedeutungsvoll.  

Zur Kontrolle des ffir die 24-Stunden-Periode ermittelten Lebergewich~es 
wurden bei 165 Tieren die Zellgr6Be der Leber und Nebennierenrinde bestimmt. 
Nach Durchsicht verschiedener Methoden der Kernmessungen [JACOBu (1925), 
WE~iEr~ (1932)] wurde die yon J. B~OIT (1942) angew~ndte Methode benutzt, 
dutch die das mittlere Zellvolumen bestimmt wird. Die Ges~mtzahl der in einem 
Sctmitt .bei immer gleichbleibender Schnittdicke vorhandenen Kerne (Nt) wird 
dutch ganze Kerne (Ne) und Teilkerne bestimmt. Die Teilkerne setzen sich in 
einem Pr~parat ~us den in der oberen (Ns) oder in der unteren (Ni) Ebene geschnit- 
tenen Kernen zus~mmen. Die gesamte Xernz~hl (Nd), berechnet nach 

/ganze  Kerne (Ne) 
(I) Nt % / d e r  Oberfl~che (Ns) 

Teilkerne\ 
\ d e r  Unterfl~che (Ni) 

ergibt die Formel 

arts der sieh der Quotien~ ffir das mittlere Zellvolumen bereehnen l~gt. Fiir die 
endokrinen Zellen Mmmt J. B~OIT eine unmitgelbare Beziehung zwisehen Zell- 
gr6Be und Zellt~tigkeit an. Diese Fr~ge bleibt hier unberfieksiehMgt, ebenso 
m~nehe teehnisehen Einzelheiten, die bei der oft nieht genau festzust~ellenden 
Se~nittdieke zu beriieksiehtigen sind. Ffir jedes Pr~p~ra~ wurde der Mittelwert 
.aus 10 Bliekfeldern bereehnet. Als Beispiel der Bereehnung eine ~bersieht fiber 
4 Tiere (s. Tabelle 1). 

Zwisehen Lebergewieht und mitt lerer Zellgr6ge der Leber bestehen 
eindeutige Beziehungen (Abb. 7 a, b). Zwisehen 8 ~ 1 2  Uhr, ent- 
spreehend dem Abfall der Lebergewichte,  ein /ihnlicher Abfali der 
Zellgr6Ben, dem zwisehen 12--14 Uhr  ein kurzer  Ans~ieg folgt. ~qaeh 
14 Uhr, fiber die Naehmittagsperiode gteichbleibend, ein zungehst 
sti~rkerer Abfall der Lebergewiehte, dem die Zellgr6Ben bis in die 
beginnende Nachtperiode etwas langsamer folgen. Ein kurzer Anstieg 
um 1V[itternacht ist nieht so eindeutig wie der ~m Naehmit tag  ein- 
setzende. Der Abfall zwisehen 24 und 5 Uhr  is~ in diesen Versuchen 
sehr deutlich, in anderen Versuchen, in denen die Lebergewiehte nicht 
so s~ark abfallen, t r i t t e r  weniger eindrueksvoll auf. Sowohl in diesen 
wie in anderen Versuehen war abet  immer der Zusammenhang mit  den 
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Tabelle 1. Maus. ~erechnun9 des Zellvolumens yon d Tieren liar die Zeit 8 Uhr. 

Nr.  
TStung 

um 
Uhr 

Anzahl der Kerne in 10 Blickfeldern 

84 

85 10 ~~ 

_ 10 21 

86 10 ~ 1 0 ~  15 

_ _  1 6  2 ,  

87 102~ 258 17 

Mitt- 
1ere 

]~ern- 
zahl 

19,5 22 ] 20,5 24 ,5  20,5 23 23,5 26 

_ _  ____ 17,5 18,5 16,5 18,5 ,5 - 23,5 17 ,5  

i 8  8 1 '1 8 7 21 12 2-16  

24 22,25 22 18,5  14,5 22,5 22,5 

5 4 1 18 1 222118 2 15 8 

I j 
162 1961 17~- ~- 25~ 

10 22,65 
23 

23 .3 

24,5 

9 13 
2 

15,5. 

18,55 

24 _! 

17,5 ~ _ _  17,5 

I 2 ~  11 7 131 lo~-~ 
18,5 14,5 16,75 

19,4 

18 1 20,15 

16 I 16,5 

Mitt- 
leres 

Zellvo- 

48 

59 

57 

54 

wechselnden Lebergewichten zu erkennen, wenn aueh die Differenz 
zwischen starker abfallender Zellgr6Be und weniger stark absinkendem 
Lebergewicht nicht zu iibersehen ist. Zwischen Lebergewicht und mitt- 
lerer ZellgrSge der Leber bleibt aber eine gleich]aufende Kurve. Zu 
einzelnen Zeiten ist die Zunahme des mittleren Zellvolumens vicht 
so deutlich wie der Anstieg der Lebergewiehte, die in den frtihen Morgen- 
und friihen N~chmittagsstunden h6her liegen ~ls das mittlere Zell- 
volumen. Die grunds~tzliche Tendenz, gleichlaufend zu erscheinen, bei 
allen rhythmischen ~unktionen wiederkehrend, wird auch hier  4eut- 
lich, obwohl die Kurve etwas flacher verl~uft (Abb. 7 a). Diese mehr 
gleichbleibende Kurve ist fiir die "weil~e Maus charakteristischer. 
~fir die Rat te  (Abb. 7 c, d) - -  um den periodischen Wechsel deutlicher 
zu machen - -  ergibt sich eine etwas andere, im Typus aber gleieh- 
artige Bewegung der Zellgr5~en zu den Lebergewichten. Aueh hier 
ist der Anstieg der Lebergewichte zwischen 12 und ]4 Uhr st~trker als 
die Zunahme der ZellgrSl~en. Die Lebergewichte liegen in den friihen 
g[orgenstundeu immer h5her als die ZellgrSl~en. Zu dieser Zeit nimmt 
die Zahi der Leberleukocyten bereits langs~m ab. Der Gipfel in der 
Lebergewichtskurve der Maus nach der Mittagswende wird hier nicht 
so ausgepr~gt. In  der 2stf indl ichen Zus~mmenfassung fallen die 
Lebergewichte und die ZellgrSi~en einschlieBlich aller Streuwerte bis 
21 Uhr ab (Abb. 7), um d~nn, fast ununterbrochen, bis in die friihen 
Morgenstunden ~nzusteigen. Die Tief- und Gipfe]punkte in diesem 
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Abschnitt der Periode lassen sich regelmgl~ig statistisch sichem. D i e  
Ztmahme in der dunklen Periode ist beachtlich und cliirfte wei~gehend 
~nit der periodischen Phase der Glykogenanreicherung zusammenfallen 

B e s p r e c h u n g .  
Die hier nachge- 

wiesenen periodischen 
Sehwankungen der Leu- 
kocyten sind deshalb  
schwierig zu bewerten, 
weil die bisher vorlie- 
genden Untersuchungen 
fiber die Zahl der Leu- 
kocyten innerer Organe 
in ihren Ergebnissen 
reeht widerspruchsvoll 
sind nnd periodische 
Schwankungen kaum 
beriicksichtigen. Dies 
gilt nicht nur fiir die 
Leukocyten. Aueh die 

iZahl der Erythrocyten  
tier Organe ist nieht, 
wie lange angenommen 
~mrde (L. v. LESSER, 
C. SCI-1X~IDT, COHNSTE!I~ 
und ZUNTZ, B~RK~, 
RUEF), immer gleich- 
bleibend, sondern unter- 
liegt ghnliohen rhyth- 
mischen Sehwankungen 
wie die der Leukoeyten 
[E~GsTR6M, ~7~ O Llg G 1~ EIq 
undWoELSF~T (1938)]. 

d 

t ' ,  
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Abb. 7a--d. 1VIaus, Ra~e. Boziehung zwisehen Leber- 
gewicht (a, e) nnd mittlerer LeberzellgrS~e (b, d). 

Wghrend aber ffir die Erythrocyten  leiehter einzusehen ist, dab ihre 
relative Zunahme in den inneren Organen mi~ Perioden erhShter Tgtig- 
keit des Organs zusammenh~ngen kann, so liegt dieser Zusammenhang 
bei den Leukoeyten nieht so nahe. Die gegenseitigen Beziehungen sind 
bier nieht einfaeh. Sowei~ bisher nur die Verschiebungs- (GRXFF) oder 
Verteilungsleukoey~ose (~. SCHILLING) beriieksichtigt wurde, dfirften 
die sieh teilweise widerspreehenden Ergebnisse darauf beruhen, dab 
fa.s~ aussehliel~lieh nur die Leukooyten eines Organs untersueht wnrden. 
Ob in den Zeiten erhShter Tgtigkeit des Darmes die Leukoeyten in der 
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Darmwand und in den Darmgef~Ben zunehmen, steht nicht einmal so, 
fest, wie altgemein angenommen zu werden seheint. HOFMEISTE~ un4 
POHL (]935) stellten in den Venen der Darmwand hShere LeukocYten- 
zahlen a]s in den Arterien lest. Manche Widersprtiehe im Schrifttum 
]assen sich kaum erkl~ren. So fanden GOLDSCHEIDER und JACOB im 
peripheren Blur aueh bei allgemeiner Leukocytose oder Leukopenie . 
hShere Leukocytenwerte als in den Organen, umgekehrt Rv]~F (1922), 
in den inneren 0rganen hShere Leukocytenwerte als im peripheren Blur. 
Die Widerspriiche diirften teilweise auf der untersehiedliehen un4 nicht 
immer exakten Methodik beruhen, teitweise beriicksichtigen sie vor- 
wiegend die ZeHen innerhalb der Gefi~13e, die, wie ]~SssL]~ (1930) fiir die 
Leber gezeigt hat, eine pathologische Leukocytose zeigen kSnnen, obwoh[ 
im Organ selbst keine entsprechende Reaktion vor]iegt. Eindeutige: 
Unterschiede ergeben sich, wenn die Leukoeyten des Organs, nicht die- 
der Gef~l~e bertieksiehtigt werden. So finden SC~WE~]~ENBECHE~ u n d  
SIEGEL (1908) in Milz und Leber die Leukoeyten reichlicher als in den 
Capillaren anderer 0rgane, ]3ECKER im Capfllarblut des Milzparenchyms. 
auffallenderweise hShere Leukocytenwerte als im Blut der Milzvenen. 
]~INO sah - -  in sehr ausfiihrliehen Untersuehungen, allerdings in 
Abstrichen der 0rgane, die, wie wit erfahren haben, nur zu zweifel- 
h~ten  Ergebnissen ffihren - -  geringere Leukocyten in der Leber als 
im peripheren Blut und im Gegensatz zu Hor~]~IST]~]r POHL und RVEF 
in den Venen des Darmes auch in Zeiten erhShter T~tigkei~ die Leuko- 
cyten vermindert. In allen inneren 0rganen, so glaubt er schlieBen 
zu kSnnen, sind die Leukoeytenzahlen geringer als im peripheren 
Blur. Ein Untersehie4 zwischen Venen und Arterien der Darmwand 
besteht nieht, im Gegensatz zu GOODA~L (1909), SCmW~KE~B~CHWR 
und SI~c]~L (1908). Die Ursache sieht er im besonderen anatomi- 
schen Bau des Capillargebietes innerer Organe, im bier niedrigeren 
B]utdruck und in der geringeren Geschwindigkeit des Blutes im C~pillar- 
gebiet. Dies tr~fe natiirlich aueh fiir die peripheren Capillaren zu. 
Ebenso w~re einzuwenden, dab die LeukocYten nicht nur infolge ihres 
niedrigeren spezifischen Gewichtes in der Randzone des Blutstromes 
liegen. Auch diirfte die Klebrigkeit der Leukoeyten nicht allein aus -  
seh]aggebend sein. Diese scheint nicht nut yon der StrSmungsgesehwin- ' 
digkeit oder der Gefi~l~wand abh~ngig, sondern eine selbst~ndige Funk- 
tion zu sein, die, wie v. PH~IPPSBOmV zeigte, ebenfalls einer gewissen 
Rhythmik unterliegt, auf allgemeine Reize rasch anzusprechen fi~hig 
ist, unter normalen Bedingungen aber immer gleich bleibt. Es w~re 
denkbar, daI~ aueh die Organleukocyten den fiberrasehend sehnellen 
reaktiven Weehsel in der Klebrigkeit, wie er naeh versehiedenen Reizen 
auftritt, mitmachen und gleiehzeitig in den 0rganen, etwa der Leber, 
in ihrer Zahl schwauken. Nicht nur fiir die Bedeutung der periodischen 
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Funktion der Organe, aueh ffir andere, etwa allergisehe t~eaktionen, 
ergeben sieh manehe ]:Iinweise. So widerspruehsvoll die Ergebnisse 
sind, so berechtigt ist die Feststellung, die I-IINo fiir die Versehiebungs- 
Ieukoeytose getroffen hat, indem er fiir Milz, Leber und Niere ~eine 
gemeinsame Ursache annimmt. Ob diese, wie er meint, aueh eine 
lokale ist, sei dahingestellt. Dieser gemeinsame Faktor, der die Be- 
wegungen der Leukoeyten in ])arm, Milz und Leber bestimmt, dfirfte, 
so schwer er aueh zu erfassen ist, wenigstens diese 0rgane gleiehm~gig 
beherrsehen. Die Annahme eines die Leukocyten regulierenden Zen.. 
trums im Zwisehenhirn wfirde das Problem aber nur verschieben, 
~hnlieh wie es E. F. M~3LLER bereits getan hat, indem er eine splanehno- 
periphere vorwiegend vegetative Regulation annahm. Sehon die Uber- 
sehneidung dieser periodisehen ~unktion mit der Rhythmik der Mitosen 
deekt weitere Beziehungen auf. Die pathologische Anatomie hat hierzu 
kaurn einen Beitrag gebraeht , abgesehen yon GR3:~" (1921), der die 
Leukoeyten im Gef~gquerschnitt, vor allem der Leber, z~hlte und mit 
den kurz vor dem Tode bestimmten Leukoeyten de~ peripheren Blutes 
verglieh. Die starken Leukocytensehwankungen innerhalb histologiseh 
nieht vergnderter Organe, wesentliehe Untersehiede ill Leber, Milz 
und Niere gegentiber dem peripheren Blut, sind wohl bemerkenswert, 
abet in der Bewertung, wenigstens bei G~XFF, recht zweifelhaft, 
mindestens kaum Mlgemein gtiltig, da agonale Schwankungen im peri- 
pheren Blut und in den 0rganen leieht denkbar sind. G~XFF will 
aueh w~hrend der Verdauung die Leukoeyten der Leber gleichbleibend 
gefunden haben und lehnt daher eine chemotaktisehe Wirkung ab. Der 
Zusammenhang mit der Funktionssteigerung ist nieht so einfaeh, 
wie ~IEINZ oder auch I{gEF annehmen. Das Capillarblut des tterzens 
(G~XFF, HINO) zeigt fibereinstimmend keine h6heren Leukoeytenwerte 
als die Capillaren anderer Gebiete. tIier diirfte der Weft der Unter- 
suehungen yon GR/iFF besonders wichtig sein, denn gerade im agonalen 
Herzen w'~ren h6here Leukoeytenwerte eher zu erwarten. Wenn 
festgestellt wurde, dag bei gesteigerter Funktion die Leukoeyten sich 
in einem Organ nieht vermehren, so dfirfte dies, wenigstens Mlgemein 
aufgefagt, kaum zutreffen. Nieht entzfindliche und in ihrer Entwieklung 
unklare teilweise leukoeyt/~re Zellherde der Leber, die besonders bei 
plStzliehen Todesfitllen, nicht nut bei fraglichem Thymustod, vor- 
kommen, dfirften kaum anders als nattirlich vorkommende Zellanh~u- 
fungen, vielleieht, wenn sie besonders stark sind, als Ausdruek eines 
Periodengipfels zu erkl/~ren sein. Ftir eine Entwieklung unter besonderen 
toxisehen Bedingungen, FAJ~R (1921) erinnerte in anderem Zusammen- 
hang an diese MSgliehkeit, fehlt meist jeder faBbare Anhaltspunkt. 
So sehr sie aueh weehseln und so sehwierig die individuelle Reaktion 
des Einzeltieres bei gruppenweisen experimentellen Untersuehungen 



abzugrenzen ist - -  allein ffir die Leber der weiBer~ Maus wurden in 
diesem Zusammenhang fiber 400 Tiere gruppenweise nntersucht - -  so 
gleiehartig erscheinea sie in allen Zeiten der Tagesperiode und so 
deutlich ist ihr Zusammen'hang mit  den Leukoeytenbewegungen und 
den wechselnden Darmgewichten. Eine unmittelbare Abhangigkeit 
bedeutet  dies noch nicht. Eine 4irekte Beziehung zwisehen Darm und 
Leber besteht fiber den Lymphweg bekanntlich nicht. U a t e r  krank~ 
haften Bedingungen - -  Einstrom yon Toxinen auf dem ]~lutweg - - i s t  
der umgekehrte Weg besser zu erkennen. Die periodiseh deutlieher 
werdende Parallele zwiseh'en Leukocytose der Lebereapillaren und 
Leukocyteneinwanderuagen in das periportale Gewebe ohne entziind- 
liehe Reaktion, auf die KETTLn~ in /~alichem Znsammenhang hinwies, 
ist nicht zu verkennen. Die Gipfelpunkte der Periode gehen zwar 
nicht  in entziindungsartige Formen fiber, seheinen aber in der Tages- 
periode mindestens formal diese Grenze zu erreichen, die experimentell 
leichter zu ziehen ist als in zuf~11igen Beobachtungen. So ist es ver- 
st~ndlich, da$ KnTTn~,  wenn er die Verteilungsleukoeytose ber~ick- 
siehtigt, fast ausschlie$1ich an eine unter besonderen Bedingungen auf- 
tretende Reakt ioa denk~, ~hnlich wie B i ~ G ~ L ~  (1928), der beim 
Kaninchen nach Reizungen mit Serumglobulin eine Leberleukoeytose 
nach peripherem Leukoeytenabsturz - -  infolge gestSrter splanchn0- 
peripherer Steueruag ira Sinne E. F. Mi~LLERs, wie er annimmt - -  er- 
zeugte. Diese Beziehungen sind experimentell einfacher zu fibersehen, 
w~hrend bei plStzlichenTodesf~lldn, etwa dureh Unglticksf~lle, einzelne 
~fir die Organbeurteilung wichtige Verh~ltnisse kanm beurteilbar sind. 
Dies dfirfte aueh fiir die Untersuchungen Gl~XFrs zutreffen: 

Obwohl die aufgezeigten Bewegungen der Leukocyten nfcht 
direkt im Wi(terspruch zu der yon E. F. Mi~LLE~ vertretenen vege- 
ta t iven Steuerung stehen, so ist doch wenig gewonnen, wean die 
Periode einfaeh als sympathisehe Xurve aufgefal~t wird, abgesehen 
yon der Tatsache, dab der Zusammenhang mit anderen periodischen 
~Punktionen zu Fragen fiihrt, die nieht mit diesem einfachen Schema 
zu beantworten sind. Maaehe Widerspriiche, auf die teilweise hin- 
gewiesen wurde, ergeben sieh aus der fast zwangshaften Vorstellung 
eines Gleichgewichtes zwisehen peripherem und zentralem Blur. Dies 
ist aber kaum zu begrfinden. Es sind immer mehrere gleichzeitig ab- 
]uufende Perioden zu vergleichen, die sieh nicht in festen Zahlenwerten 
bestimmen lassen, sonderu nut  mit den vergleiehbaren Zahlen anderer 
periodischer Fnnktionen zu bewerten sind. Aueh wean niehtidentische, 
sondern nur ghnliche periodische Funktionen als rhythmisehe bezeieh- 
net  werden, so dfirften diese, eingeschlossen in oft unabsehbare Zu- 
s~mmenhgnge, kaum sieher zu bestimmen sein. Den in zwei wellen- 
fSrmigerr Bewegungen ublaufenden Peri6den der Blutleukoeyten 
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gehen die Leukocyben der Milz parallel. Sind die Blutleukocyten 
fiberhaupt niedrig, so sind es uuch die Milzleukocyten. Die gleich- 
m~Bige Bewegung aber bleib~ erhalten. Ebenso bleibt auch bei all- 
gemein niedrigen Blur- und Milzleukocy~en der Anstieg der Leukocyten 
der D~rmwand bei zunehmenden Darmgewichten erhulten. ])as ist, 
wenn man will, ein Rhythmus, der schliel~lich nut einen gegenseitigen 
Zusammenh~I/g uusdrfickt, uber nichts fiber seine Bedingungen sagt. 
Diese lussen sich auch experimentell nut innerh~lb gewisser Grenzen 
erfussen. So wichtig es ist, diese Grenzen zun~chst zu bestimmen, 
so dunkel bleiben Vorli~ufig noch die Zus~mmenh~nge Die eigen- 
st~ndige I~hy~hmik der Ldber is~ durch so z~hlreiche Versuche besti~tigt, 
dab sie kaum unzuzweifeln ist. Wenn auf Zus~mmenh~nge hingewiesen 
wird, die sich als periodische Bewegungen cter Leukooy~en der Leber 
und ihrer ZellgrSl~en mit den wechselnden D~rmgewichtea erguben, 
so bedeutet dus keinen Einwund, sondern ledig]ich den ttiuweis, dub 
diese fiir die rhythmische Funktion d e r  Leber nicht unbedeutend 
sein diirften. So erscheint es fruglich, ob im periodischen Wechsel 
der Leberzellvohmina eine selbst~ndige rhythmische ~unktion sich 
ausdrfickt, obwohl P. NICOLAu (1940), dermi t  einer uns unbekannten 
Methode die KerngrSBen der Leber bestimmte, zu i~hnlichen Ergebnissen 
kum. Die grSBten Kernvolumina f~nd er immer gegen 14 Uhr, bei 
hungernde n Tieren ebenso regelm~ig wie bei Tieren, die zu verschie- 
denen Tugeszeiten geffittert wurden. Die puthogenetische Bedeutung 
dieser periodischen Funktion ~hnlich auch der underen hier er- 
w~hnten - -  wird deutlich, wenn berficksichtigt wird, dub durch geWisse 
toxische Subst~nzen die KerngrSBen der Leberzellen zu ver~ndern 
sind. Die gestSrte rhythmische Funktion kSnnte ein wichtiger putho- 
genetischer l%ktor sein. 

Zusammen/assung. 
Zur Feststellung periodischer Schwankungen der Leukocyten in 

Blur, Leber, Milz und ])arm wurden (abgesehen yon 200 weiteren 
nicht ausschlieBlich zu diesen Versuchen eingesetzten) 160 unter 
gleichartigen Bedingungen gehaltene weil~e M~use gruppenweise zu 
je 4 in 2stfindlichen Absti~nden der 24-Stunden-Periode des T~ges 
untersucht. Die Leukocytenwerte der weil]en Maus bewegen sich 
innerhalb weiterer Grenzen als die des Menschen. Die Mehrzahl zeigt 
Z~hlen zwischen 7000--8000. Bis 4000 nach unten und 11000 nuch 
oben erfolgt in der H~ufigkeit ein ungefs gleichm~Biger Abfall. tn  
der 24-Stunden-Periode liegen die Leukocytenzahlen des Blutes w~hrend 
des Tuges niedriger als in der Nacht. Bet n~chtliche Anstieg geht bis 
in die frfihen Tagesstunden und f~llt in der Vormittagsperiode rasch 
zum Tiefpunkt ~b. Der Tiefpunkt der Milzleukocyten liegt in der 
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24-Stunden-Per iode  etwas hinter  dem Tiefpunkt  tier Blu t leukocyten ,  
der Gipfelpunkt  wird entspreehend der periodischen Funk t ion  der  
K u r v e  etwas vor  dem Gipfelpunkt  der B lu t l eukoey ten  erreicht.  Die 
K u r v e n  der Blur- und  Milzleukocyten gehen ann~hernd  parallel  im 
Gegensatz zur  I~urve der Darm]eukoeyten ,  die fast  umgekehr t  ver-  
ls  und  in der Zeit zwisehen 12--16 Uhr  ihren Gipfe lpunkt  erreicht,  
in der Zeit  zwisehen 27-6 Uhr  abet  niedrig ist. Die Kurve  der Leber-  
l eukocy ten  entspr icht  weder der K u r v e  der Blut-  noch  der K u r v e  der 
D~rmleukocyten .  Der  Gipfelpunkt  der Leber leukocyten  entspr ieht  
einerseits dem Gipfelpunkt  der Lebergewiehte,  andererseits dem Gipfel- 
p u n k t  der Blut leukocyten.  Die Leber leukocytenzahlen  verlaufen 
aber nur  teilweise parallel  mi t  dem Lebergewicht ,  ws  die Zell- 
g rS]en  der Leber  diese Parallele strenger einha]ten. Den  f~llenden 
Blur- und  Milzleukocyten e n t s p r e c h e n  in der 24-Stunden-Per iode  
anste igende Darmgewiehte .  Die abfallende K u r v e  der  Darmleukoey ten  
liegt entgegengesetzt  dem in der K u r v e  anste igenden D~rmgewieht .  
Der  Ablauf  der Blur-, Milz- und  Darmleukocy ten  l a s t  im Tag- und  
Nachtwechsel  t ro tz  hoher  S~treuung der Einzelwerte  eine regelms 
wellenfSrmige 12stiindliehe Sehwankung erkennen. Fiir die Blur- und  
Milzleukocyten eine flache Welle in der Tagesperiode, eine hShere in 
der iNaehtperiode. Dieser entgegengesetz t  ist die Welle der Darm-  
leukocyten,  die, in  den ersten S tunden  des Tages beginnend und  bis 
in die Abends tunden  reiehend, am Tag  hSher und  in der N a e h t  flaeher 
ist. F o r m  und  Zei tdauer  der Wellen kSnnen wechseln, ihre Lage in 
der 24-Stunden-Per iode  nieht.  Der  periodische Wechsel  der Leber- 
zellgrSBen entspr icht  in allen Abschni t t en  der K u r v e  dem periodischen 
Weehsel  der D~rmgewichte.  
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