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(Einqegangen am 28. Mai 1954.) 

In den letzten Jahren wurden z~hlreiehe mukromolekul~re Subst~nzen en~- 
wickelL yon denen viele fill" medizinische Zwecke verwendet werden, unter ~nderen 
die Methylcellulosen (MC) und die Carboxymethylcellulosen (CMC). Letztere werden 
zur Viscosit~ttserhShung w~iBrigen Kontras~mitteln beigegeben [MorALeS und HEI- 
WI~KEL, FlSCl~ER (1), HEC]~TJ, sie eignen sich - -  da sie durch die MagensMzs~ure 
in die unlSsliche Celluloseglykolts~ure umgebaut werden - -  Ms Antacidum (BLYT~E 
und Mitarbei~er und NEC~nL~S und Mit~rbeiter), als ~berzug ffir dfinndarmlSsliehe 
Dr~g6es (HIAT~) und wegen ihres starken WasserbindungsvermSgens Ms L~x~ns. 
Die MC fSrdern n~ch STSR, H. WI~D~OrF u .a .  die Reinigung und Epitheli- 
Misierung yon Huut- und Brandwunden und werden Ms K~thetergleitmittel 
(MAY, DvLTz) empfohlen. Beide linden Mlein oder miteinander gemiseht Ver- 
wendung Ms Dispergier- und Suspendiermittel, Ms Emulgatoren (KaisER und 
KEXZ% MiigLE~S) sowie Ms Salbengrundl~gen (Liter~tur bei STAWlTZ). Zahlreiehe 
_~i~tterungsversuche [WERLE, M&SSATSCI~ und STEUDEL, SItELA~SKI und CLANK, 
HODa~ und Mitarbeiter, B ~ E ~  und L E ~ z %  L~Tzm (1)] ergaben, dab die MC 
und CMC sowie ihre Hych'olysa~e [LETzm (2)] infolge Fehlens geeigneter Fermente 
( L g ~ v x )  yon der Durmw~nd nicht resorbiert werden. 

IntravenSs gegeben bewirken sie im Tierversueh - -  in Abh/~ngigkeit~ yon ihrer 
Molekfilgr61]e (STavn und Bgc~En) - -  eine Leukol?enie mit  n~ehfolgender Leuko- 
cytose (WI~Dn~s~I~  und Mitarbeiter, Hvn~En). HVE~E~ (1), (2), (3) f~nd ~ul~erdem 
Speicherung in versehiedenen Organen, fiber die ~6SSLE, HV~'E~ (4), (5) sowie 
F~ESE~ und WEESE ~uch n~ch intr~venSser Zufuhr anderer polymerisierter Stoffe 
berichteten. 

HvnP~t spricht - -  ~uf Grund seiner Versuche mit MC, CMC, PolyvinylMkohol, 
Pektine u. a. - -  geradezu yon einem m~kromo]ekul~ren Syndrom, ffir das die 
Speicherung im I~ES und der Leukocytens~urz kennzeichnend sei. 

~ach  intraperitonealer Injektion yon CMC beobaeh~eten FlSC~n~ (3), WIO~E 
und M~nT~E~, B~towz~ und Mit~rbeiter, ZOLLI~G~ und P ~ L ~  und Mit~rbeiter 
Flfissigkeitsvermehrung in der B~uchhShle - -  teilweise blutig ( B v ~ a ~ )  - -  ver- 
st/~rkte Gef~l]zeiehnung, l~Stung und zellige Reaktion des Peritoneums, sowie 
MilzvergrSl~erung und Speieherung in verschiedenen Organen (P~L~E~ und Mit- 
urbeiter). 

Tierexperimente und Beobuchtungen an menschlichen Lungen [MO~LnS und 
H~IWI~KEL, FlSc~g~ (1), (2), (3), HEZCTEL und ~iturbeiSer, ZOL~I~Gn~, SALZ~Z~ 
und Mit~rbeiter] zeigten, dM~ n~eh der Bronchographie mit wasserlSstiehen, CMC- 
hMtige n Kontr~stmitteln im Gegensatz zu den 51hMtigen keine puthologischen 
Ver~nderungen im Lungengewebe entstehen. 

* Fiir die Unters~fitzung der F~rben~briken B~yer, Leverkusen, bei der Dureh- 
fiihrung der Arbeit darf un dieser Stelle besonders gedankt werden. 
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Um so iiberraschender wirkte die Mitteilung VISO~E~S fiber Fremdk6rpergranu- 
lome um CMC-Reste in der Lunge, die er und ]-IELLST~6M auch im Tierexperiment 
erzeugen konnten. ZOLLI~G~,~ lehnte zuerst die Befunde VISCKERS ab und hielt 
diese Ver~nderungen fiir Schleimgranulome [~IAMPERL (1)]. Sparer fanden ZOL- 
LI~GE~ und FIsc~E~ jedoch die gleiehen Ver~nderungen, deren Genese dureh die 
CMC-Retention yon WE~TgEMA~N und VmC~E~ und WERTttEMANN erneut be- 
sti~tigt wurde und fiber die dann aueh Scn~mTMA~ und DICK und WEBE~ und 
L6I~ beriehteten. 

Nach der Hysterosalpingographie mit CMC-haltigen Kontrastmitteln beschrieben 
:BUBGEI~ leukoeyl~re Reaktionen am Endometrium und B~RaMA~ und Mitarbeiter 
Fremdk6rpergranulome an den Adnexen und in der Uterusmuskul~tur - -  im Gegen- 
satz zu den Befunden yon BRow~ und Mitarbeiter, D6R~ und Mitarbeiter, FIscgE~ 
und MEYEr, GOECKE, FOC~EI~ und UL~ u. a., die im Tierversuch und beim 
Mensehen keine reaktiven Ver~nderungen der inneren Genitale feststellen konnten. 

Die bisher vorl iegenden experimentel]en Unte r suchungen  betreffen 
e inmal  akute  Versuche zur Fes ts te l lung der Vertr~gliehke~t der MC und  
CMC; wenn diese Stoffe fiber l~ngere Zeit gegeben wurden,  s tand das 
Verhal ten des Blutes im Vordergrund des Interesses [ H V E ~  (1), (2), (3), 
PAL~El~ u n d  Mitarbeiter ,  W~D]~as~nI~  und  Mitarbeiter] ,  wiihrend das 
Schicksal der e ingebrachten  Stoffe, ihr A bba u  u n d  ihre Ausscheidung 
n u t  wenig Beaehtung  fanden.  Vielleicht auch deshalb, well keine Me- 
rhode beni i tz t  wurde, sie elektiv darzustellen.  Diese Lficke unserer  
Kenn tn i s se  galt  es zu sehlieBen. 

Material und Methode. 

Ffir unsere Versuehe benfitzten wir ein Gemiseh yon MC und CMC. 
Die MC (II) sind ihrer chemisehen Natur nach eehte ~ther der Cellulose (I) 

mit der Methoxygruppe: 
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man auch als substituierte MC auffassen kann. Daher werden sie aueh als CMC 

III.  

bezeichnet. 
I% OH 

- o / g -  ~ " tI~//C--O-- 

o/ 
CI-I~0CH2COONa 



Verhslten eines Gemisches aus Methylceltulose und Carboxymethylcellulose. 3 

Die MC und CMC werden synthetisch hergestellt und sind nach Angaben der 
Hersteller frei yon Verunreinigungen. Beide sind wasserl6slich, ziemlich best~ndig 
gegen Alkali und Sguren, durch Fermente nieht sngreifbar und reagieren neutral 
(8TAWI~Z). 

Wegen dieser Eigenschaften hsben sie js such zum Tefl die nstfirlichen Schleim- 
mittel verdrgngt (v. CZETSC/x-LINDEiNWALD und SO~ID~-r~a BAU~E). ~u alle 
hochmolekularen Verbindungen bestehen sie sus Molekfilketten, die sich durch 
ihre L/~nge unterscheiden. Dsrsus resultiert die wechselnde Viscositgt, die beksnnt- 
lich proportional dem Polymerisationsgrsd ist. 

Das yon uns verwendete Gemisch ist unter dem Namen Adulsion ~ im Handel 
und wird fiir medizinische Zwecke gebraucht. Es besteht sus 70% MC (Molekular- 
gewieht etwa 82 000, Potymerisstionsgrad etwa 450) und sus 30 % CMC (Molekular- 
gewieht etws 115000, Polymerisationsgrsd etws 550). Im Trockenzustand ist es 
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Schem~tische Darstellung dec Versuchsanordntmg. Dosis je Injektion 12,5 rag. 

ein grie~ig-faseriges Granulst yon weil]gelblicher Farbe. Bei Wasserzusstz geht 
es in den Gelzustand fiber. Ds die MC bei niederen Temperaturen besser 16slich 
sind, stellten wit das mit Wasser sngesetzte und verrfihrte Granular in deI~ 
Kfihlschrsnk und bekamen naeh 48 Std eine gleiehmgl]ig sehleimige, viseSse 
L6sung, die noch einige ungelSste Grsnula enthielt und leicht getrfibt war. Ffir 
unsere Versuche stellten wir eine 2,5%ige L6sung her, die insofern ein Optimum 
darstellt, als sie eine Ksnfile Nr. 1 bei K6rpertemperatur noch passiert, wghrend 
h6her konzentrierte L6sungen zu visc6s sind und nur unter starker Druckanwendung 
injiziert werden k6nnen. 

Unsere Versuche ffihrten wir ausschlie~lich an ausgewachsenen wei- 
] e n  Mgusen eines Inzuch t s t ammes  (AP 1) durch, und  zwar sowohl an  
M~tnnchen wie an Weibchen.  Von jedem der durch Nackenschlag ge- 
t6 te ten  Tiere wurden  Lunge, Leber, Milz, Nieren, Per i toneum u n d  Ober- 
schenkdknochen  sofort in Formol  fixiert  und  am Paraf f inschni t t  un te r -  
sucht. 

Unserer  Fragestel lung entst)rechend wollten wir die Tiere mi t  der 
gr6i~tmSglichen Menge des MC/CMC-Gemisches beladen, u m  dann  nach 
verschiedenen Zei ten das Schicksal dieser Stoffe kennenzulernen.  

Um ein ,,Deloo~" yon MC/CMC im Gewebe zu setzen eignet sich am 

besten das Peritoneum, in das man -- wie uns Vorversuche zeigten -- 

100--125 mg gel6ste MC/CMC einbringen kann. Wir gingen dabei so 

vor, dal~ tgglich 12,5 mg, das ist 0,5 cm a der LSsung, injiziert wurden, 

i Firms Kalle & Co., Wiesbaden. 

I* 
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so dat~ die Auffiillung yon 100 mg naeh 8 Tagen, die yon 125 mg nach 
10 Tagen erreicht war. In  einer ersten Gruppe yon 20 Tieren wurden 
wghrend dieser Aufftillung jeden Tag 2 Tiere getStet, die ersten Tiere 
24 Std nach der Erstinjektion, die zweiten 24 Std nach der zweiten 
Injektion und so fort. In  einer zweiten O-ruppe wurden 2- -5  Tiere ver- 
schieden lange Zeit (7, 9, 35, 47 und 80 Tage) nach Beendigung der Auf- 
fiillung getStet, und zwar sowohl naeh Auffiillung mit  100 wie mit  
125 mg (s. dazu Abb. 1). 

I m  Mlgemeinen wurden die Injektionen gut vertr~gen. Einige Tiere 
waren fiir Stunden nach der Einspritzung zwar etwas weniger mobil, 
erholten sich aber nach kurzer Zeit. Der Futtertr ieb war normal. Einige 
Weibchen, die 125 mg bekommen hatten,  wurden nach der Auffiillung 
gepaart  und brachten zur Zeit normMe Junge zur Welt. Todesf~tlle 
t ra ten nur nach fehlerhaften Injektionen auf. 

Das histologische Verhalten der MC/CMC. 
Betraehtet  man die LSsung - -  so wie wir sie zur Injektion verwende- 

t e n -  ohne jede Fgrbung unter dem Mikroskop, so erkennt man farb- 
lose Sehlieren, zwischen denen noch einige wenige wurstfSrmige Gebfide 
yon gelblieher Farbe nachweisbar sind. Sie entspreehen ungelSst ge- 
bliebenen Anteilen der MC/CMC. 

Wit  haben nun derartige Ausstriche getrocknet und dann formol- 
fixiert und uniixiert mit  Thionin nach der Einschlu•methode yon F~Y~- 
TER gefgrbt. Dabei werden die schlierigen Massen naeh 24--36 Std 
metachromatiseh rStlioh, wghrend die ungelSsten Teile farblos bleiben. 
Dieser Effekt wird auch nieht dadurch vergndert, dal~ man die getrook- 
neten Ausstriche vor der Fgrbung stundenlang in menschliehes Serum 
stellt. 

U m  festzustellen, wie sich die in unseren Versuehen verwendeten 
Substunzen unter den iibliehen Bedingungen der Paraffineinbettung ver- 
halten, fiillten wir sin S~ckehen aus diehtem Perlonstoff mit  der LSsung, 
fixierten das g~nze in Formol, bet te ten in Paraffin ein und stellten dann 
die histologisehen Schnitte her. Bei l-I~matoxylin-Eosinf~rbung f~rbt 
sieh das Gemisch sehwach rosa, bei Thionin-Einschlu~f~rbung (am ent- 
paraffinierten Sehnitt !) metaehromatisch dunkelrot, beiTrichromfi~rbung 
nach MAsso~ hellblau, bei PAS-F~rbung blal~rosa. 

In  den Gewebsschnitten lie~en sich dieselben Farbeffekte erzielen 
wie an diesem Modellversueh. Wichtig ist d~bei der AusfM1 der PAS- 
F~irbung, die es gestattet ,  epitheliMen Sehleim yon der  MC/CMC-LSsung 
zu unterscheiden: Der erstere f/trbt sich n~mlich dunkelrot, die letztere 
bla~rot (s. auch ZOLLINGEI~]. Der Farb ton  der PAS-F~rbung iindert 
sieh auch dann nicht, wenn man versucht, durch SMz- oder Sehwefel- 
s~ture eine Depolymerisierung der MC und CMC im Schnitt zu erreichen. 
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Die beste Methode zur Darstellung des MC/CMC-Gemisehes ist also 
die Thionin-Einschlul3fgrbung vor allem deswegen, well aueh einzelne 
Speieherze]len und Meinste Ablagerungen dureh die Rotf~rbung sieht- 
bar werden, wiihrend sie nach Anwendung der anderen Fs 
kaum zu erkennen sind. Bei unklaren F/~lleI1 sichert die schwaehe PAS- 
Reaktion den Befund. 

So wertvoll sieh die Thioninfgrbung Kir unsere Untersuehungen er- 
wies, so unangenehm sind abet  aueh ihre Naehteile: 

Naeh etwa 3 3/Ionaten verblal3t die Metaehromasie Mlmghlieh, und 
das Gewebe nimmt start  des ursprfinglieh blauen einen grfinliehen Farb- 
ton an. AuBerdem vertroeknen manehmM Prgparate naeh Luftzutri t t .  
Sehliel31ieh sind die in der wgoBrigen L6sung eingesehlossenen Sehnitte 
nieht so durehsiehtig wie die in Balsam aufgezogenen. Photographien 
sehen deswegen immer leieht kSrnig getrfibt aus. Alle diese Naehteile 
kann man vermeiden, wenn man wie folgt vorgeht: 

Entparaffinierte Paraffinsehnitte werden gewgssert und dann mit  
Thionin naeh der EinsehluBmethode yon FEYI~TER gefgrbt. Wenn sieh 
naeh 36--48 Std die Metaehromasie yell ausgebildet hat, entfernt man 
das Deekglas wieder, spiilt die FarblSsung ab und ffihrt den Sehnitt 
dureh die aufsteigende Alkoholreihe fiber Xylol in Balsam. Die tParben 
sind nun leuehtender, die grSBere Durehsiehtigkeit der Sehnitte erlaubt 
klarere Mikrophotogramme. Aul3erdem hglt sieh die Met•ehromasie 
zum Untersehied yon den naeh der OriginMmethode behandelten Sehnit- 
ten monatelang. 

Untersueht man Paraffinsehnitte, die noeh die urspriingliehe Injek- 
tionsmasse enthalten mit dem Polarisationsmikroskop, so erkennt man 
eine deutliehe Doppelbreehung der wurstf6rmigen, nieht gel6sten Anteile 
der L6sung. Abet aueh in den sehlierenf6rmigen Anteilen sind kleinste 
doppelbreehende Gebilde yon rundlieher bis eekiger Gestalt erkennbar. 
Nun ist bekannt  [HaMP~RL (2)], dal3 sieh im Sehleim bei der gew6hn- 
lichen Einbettung Paraffink6rnehen linden, die der 1/Jsenden ~rirkung 
des Xylols bei der Entparaffinierung widerstanden. Man kann sie abet  
doeh aus dem Sehleim herauslSsen, wenn man die Sehnitte dureh Alkohol 
in Karbolxylol bringt. Da die in unseren Versuehen verwendete LSsung 
ghnliehe physikMisehe Eigensehaften besitzt wie natfirlieher Sehleim, 
lag es nahe, die doppelbreehenden Gebilde fiir solehe ,,Paraffinein- 
sehltisse" zu hMten. Tatsgehlieh lassen sie sieh aueh dutch Karbolxylol 
in der oben angegebenen Weise 16sen (s. aueh Abb. 6). 

Malcroslcopiseher Be/und. 
W/~hrend der Aufffillung (1. Versuchsgruppe) ist das Peritoneum sehwach ge- 

rStet, seine Gef~Bzeichnung dentlich sichtbar. In der freien BauchhShle finder 
sich eine mit dem Fortschreiten der Auffiillung immer grSgere Menge einer klaren, 
schleimig-fadenziehenden Flfissigkeit, die aber niemMs blutig ist. Bei den Tieren, 
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die nach der Aufftillung (2. Versuchsgruppe) getStet wurden, isL die Serosu blalt, 
die schleimige Fliissigkeit n immt immer mehr ab und feh]t in den nach 35, 47 und 
80 Tagen getSteten Tieren v6Uig. Nut  bei einigen Tieren finden sich an der Ober- 
fl~che der Milz (s. Abb. 2) und der Leber - -  besonders zwischen den einzelnen 
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Abb. 2. VergrUBerung 4er Milz w~hrend der Aufftillung. 
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Abb. 3. Abb. 4. 
Abb. 3. Graphische Darstellung des Gewichtsanstieges der Leber w~hren4 der 

Auffiillungszeit. 
Abb. 4. Graphische Darstellung des Gewichtsanstieges der Milz w~ihrend der 

Auffiillungszeit. 

Leberlappen - -  weiBliche flache Auflagerungen, die sich am Anfang leichter, sparer 
schwerer  abs t re i fen  lassen.  .~. 

Die F a r b e  der  Leber wird  w~hrend  der  Auff i i l lungsze i t  e twas  blasser,  sie wird  
abe r  e twa  5 W o c h e n  n a c h  B e e n d i g u n g  der  I n j e k t i o n e n  wieder  n o r m a l  Die auf-  
~allendste Ver i inderung  der  Lebe r  is t  aber  die schnel le  Z u n a h m e  ihres  Gewichtes  
w ~ h r e n d  der  Auff i i l lungszei t .  Die Gewichtsz~hlen  der  Leber  zelgen e n t s p r e c h e n d  
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der zugefiihrten Menge einen Anstieg, welcher einer geradlinigen !~orm entspricht 
(Abb. 3) 1. Das Verhalten der Lebergewichte nach AufhSren der Injektionen lie~ 
sieh leider nicht statistisch verwerten, da wir die entsprechenden Versuche im 
Gegensatz zu den eben erw~hnten nicht an gleich schweren und gleich alten Tieren 
ausffihren konnten. 

Ein ganz ghn]iches Verhalten wie die Leber zeigt die Milz insofern, als sie 
ebenfalls an GrSl]e und Gewicht gleichmg~ig zunimmt (s. dazu auch Abb. 2 und 4). 
Diese Zunahme, die etwa das Dreifache des ursprtinglichen Gewichtes betragen 
kann, f~llt viel metu" ins Auge als die hSchstens das Doppelte betragende der Leber. 
Abgesehen yon dieser Gewiehtszunahme zeigt die Milz makroskopisch keinen we- 
sentlich krankhaften Befund. 

Nieren, Knochenmark und Lunge zeigen makroskopisch keine wesentliehen 
krankhaften Veranderungen. 

Mikroskopischer Be/und. 

Peritoneum. Schon 24 Std nach der ersten Injektion sind die Serosa- 
deckzellen etwas geschwollen und enthalten in ihrem Cytoplasma ldeinste 
KSrnchen und Schollen, die sich bei der Thionin-EinschluBf~rbung kr~ftig 
metachromatiseh rot f~rben, also als mit MC/CMC-Scho]len beladen an- 
zusehen sind. Eine Vermehrung dieser resorbierenden Serosadeekzellen 
konnten wit vereinzelt nach mehreren Injektionen feststellen. Sehon 
w~hrend der Auffii]lungszeit erkennt man aber im subserSsen Binde- 
gewebe zun~chst einze]ne, dann immer mehr an Zahl zunehmende rund- 
liehe Zellen, deren umfangliehes Cytoplasma mit MC/CMC-KSrnehen 
vollgestopft ist. Der ziemlich dichte Kern weist eine rund]iche bis ]eieht 
eekige Form auf und liegt manehmal am Zellrand. Hier hande]t es sieh 
ganz offenbar um speichernde Makrophagen aus dem ortsst~ndigen 
Bindegewebe. 

Die Zahl dieser Makrophagen wurde immer am Peritoneum der vor- 
deren Bauchwand beurteilt: Sie nimmt im allgemeinen w~hrend der 
Auffii]lung st~ndig zu, d.h., es gibt auch Tiere, die nur wenige Makro- 
phagen zeigen, obwohl sie sehon mehrere Dosen MC/CMC bekommen 
hatten (Abb. 5). Bei den i~nger lebenden Tieren finden sich die Makro- 
phagen nur unregelm~l~ig in der Subserosa. Meist fehlen sie ganz, sie 
sind also offenbar geschwunden. 

Mit MC/CMC-KSrnehen beladene Makrophagen finden sieh aber auch 
noch welter entfernt yon der Serosa im Fettgewebe : z.B. im Fettgewebe 
des gro~en ~etzes, um das Pankreas und um die 1kTieren. Solehe Makro- 
phagenlager konnten wit noch 80 Tage naeh Absetzen der Injektionen 
nachweisen. 

Die schon makroskopisch festgestellten wei~liehen Auflagerungen 
auf dem Peritoneum bestehen a us einer zelligen Wueherung mit einem 
feinen Fasergertist. Man erkennt wiederum reichlich MC/CMC-haltige 

Herrn l~rof. Dr. SOLT~ sind wir fiir seine freundliche Hilfe bei der stati- 
stischen Auswertung zu groitem D~nk verpflichtet. 
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Makrophagen von verschiedener Gr6ge. Die Besonderheit dieser Bil- 
dungen liegt aber darin, dab sie reichlich ungelSste MC/CMC-Broeken 
eingeschlossen enthalten, die allerdings bei der Anfertigung der Schnit~e 
vielfach herausgesprungen odor herausgelSst sind, so dag moist nurmehr 
ihr Negativbild erhalten geblieben ist. Augerdem finden sich einige 
Seen yon gelSster MC/CMC, die deutlich Metachromasie geben (s. Abb. 6). 

Milz. Sehon 24~ Std naeh der ersten Injektion sind in der Milzpulpa 
MC/CMC-K6rnehen in mehreren Retieulumzellen zu sehen. Im Ver]auf 

Abb.  5. P e r i t o n e u m  4or vo rde ren  Bauchwand :  speichernde Makrophag'en des subser6sen 
Bindegowebes,  Be ladnng m i t  100 rag, a m  7. Tag  naeh  tier l e t z ten  I a j ek t i on  getSte t .  
Diese nnd  alle folgenden Abb i lduagen  s t a m m e n ,  w e a n  n ieh t  besonders  v e r m e r k t ,  yon Pr~- 
p a r a t e a ,  4ie m i t  der  Thionia-Einsehlu2f~rbung (FE~RTEI~) in der  S. 5 angegebenen  

YVfocUfikation b e h a a d e l t  wareu .  

der Auffiillung nimmt sowohl die Zahl dieser Reticulumzellen wie die 
Zahl der in den einzelnen Zellen .%ufgenommenen MC/CMC-K6rnehen 
zu, mit anderen Worten, die Retieulumzellen werden grSl3er and be- 
laden sieh mehr und mehr. Dadurch erseheinen sie immer mehr dunkel- 
rot in den mit Thionin gefgrbten Prgparaten. 

Diese phagocytierenden Reticulumzellen liegen anf~nglieh einzeln in 
der Pulpa. Abet sehon naeh der zweiten und dritten Injektion legen 
sie sieh zu kleineren oder gr6Beren kn6tehenf6rmigen Herden zusammen. 
l~anchmal bilden sie aueh eine Art Ring um die Innenzone eines Fol- 
likels, indem sie also die Augenzone einnehmen - -  ~hnlieh wie wit das 
yon der Ablagerung des Amyloids kennen (Abb. 7). In anderen F~llen 
kommt es weniger zur Herdbildung als zu einer fast diffusen Durch- 
setzung der Pulpa mit MC/CMC-speichernden I~etieulumzellen, wobei 
auch die AuBenzone der Follikel frei bleiben kann. Diese reichliche 
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Bel~dung der Milz bleibt verhgltnism~big lange bestehen; noch 80 Tage 
nach Absetzen der hjekt ionen  enth/~lt sie grSBere Herde yon SlOeichern- 

B 

Abb .  6. P e r i t o n e u m :  in  G r a n u l a t i o n s g e w e b e  e ingesehlossene gelSste  MC/'C~'IC-}iassen (A) 
m i t  , ,Pa ra f f ine insch l f i s sen"  n n d  eine w n r s t f 6 r m i g e ,  n i c h t  gelSste  MC/CMC-Faser  (B). 

Thionin .  

Abb .  7. Milz:  spe iche rnde  Re t i cu lmnze l l en .  24 S t d  n a c h  I n j e k t i o n  y o n  75 m g  g e t 6 t e t .  
Thionin .  

den Zellen. Die Abnahme dieser Zellen erfolgt ganz langsam, indem 
sich die Herde alIm/~hlich verldeinern. 
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Leber. Sehon 24 Std nach der ersten Injektion erkennt man eine 
fast gleiehm~Bige Beladung der Sternzellen in der ganzen Leber ohne 
Bevorzugung irgendeines Aeinusbezirkes. Diese Beladung nimmt im 
L~ufe der Auffiillung zu, d.h. ,  die Zellen werden grSl~Gr, runden sich 
manehma] sogar ab und enthalten reichlich metachromatisehe MO/CMC- 
KSrnchen. Naeh der vierten bis Ifinften Injektion sight man k]eine Grup- 
pen derartig vergrSl~erter und ~bgerundeter Sternzellen, die aus etwa 
2--5 Zellindividuen bestehen (s. dazu Abb. 8 und 9). Sie haben sich 
offenbar dutch 5rtliche Vermehrung der Sternzellen gebildet. Al]erdings 
konnten wir keine Mitosen in den Sternzellen nachweisen, hSchstens 
Kerneinschniirungen, die auf eine amitotische Teilung hindeuten. In 
der Folge vergrSBern sieh diese KnStehen durch Zunahme der Zellzahl 
immer weiter (s. Abb. 10). W~hrend dieser VergrSBerung tr i t t  eine deut- 
liche entziindliehe Reaktion auf, and zwar einmal im Bereieh und um 
die erw~hnten KnStchen; die MO/CMC-haltigen Zellen kSnnen unter 
Umst~nden vol]kommen unter dem Infiltrat yon Rundzellen und Leuko- 
eyten versehwinden. In ~nderen F~tllen bilden die Entzfindungszel]en 
gewissermaBen einen Ring oder einen Her um die zentralen MC/CMC- 
haltigen Zellen (s. Abb. 11). AuBerdem erkennt man aueh eine deut- 
liche entziindliehe Infiltration um die Gefg~e der portalen Felder. Der 
HShepunkt der Beladung der Sternzellen, die Ausbildung und Ver- 
grS~erung yon KnStehen, die aus MC/CMC-ha]tigen Zellen zusammen- 
gesetzt sind, wird etwa 7 T~ge nach Beendigung der anfffillenden Injek- 
tionen erreicht. Dann verkleinern sieh zun~chst die MO/CMC-haltigen 
Sternzellen, so dab nach 35 und 47 Tagen nut  noch vereinzelte derartige 
Sternzellen zu sehen sind. Am l~ngsten bleiben aber die XnStchen be- 
stehen, die sieh auch zunehmend verkleinern, abrunden und an Zahl 
abnehmen. Die bloB aus Entzfindungszellen aufgebauten KnStchen 
]~ssen sich ganz vGreinzelt noch 80 Tage nach Beendigung der Injek- 
tionen naehweisen. Die KnStehen mit MC/OMC-haltigen Zellen zeigen 
gewShnlich eine kleine Gruppe soleher Zellen im Zentrum, umgeben 
mit einem Kranz ]ymphatischer Zellen. Spgter schwindet auch dieser, 
so dab nur einige wenige MC/CMC-haltige Zellen fibrigbleiben, die wohl 
spgter ebenfal]s verschwinden. 

Niere. Die ersten Vergnderungen in den Glomeruli t reten erst nach 
der siebten bis neunten Injektion auf, und zwar in Form yon verwa- 
sehenen Flecken (Thioninf~rbung), die ihrerseits wieder mit MC/CMC 
beladenen Zellen der Glomeruluscapillaren entsprechen. Im weiterenVer- 
lauf erscheinen dann Glomerulusschlingen, die mit schlierenartigen 
MC/CMC-Massen geradezu gusgegossen sind, wie dies Abb. 12 - -  7 Tage 
nach der Aufffillung - -  zeigt. Dabei muB aber betont werden, dab nicht 
alle Glomeru]i diese Verfinderungen zeigen und aueh in ein und dem- 
selben Glomerulus nicht alle Schlingen gleiehm~Big befallen sein brau- 
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then. Nur selten wird ein Bild erreicht, wie es Abb. i3 zeigt. Hier wird 
ganz deutlieh, dab nieht nut  die Endothelien mit MC/CMC beladen sind, 
sondern dab sieh MC/CMC-Massen auch frei in der Liehtung der Capillar- 

~&bb. 8. Leber :  25 m g  injiziert ,  2t  Std naeh  der  l e t z ten  In jek t ion  ge t6 te t .  Der  Zelleib der  
KUPFFERSOhen Sternzellei1 ist  v e r g r S B e r t -  teilweise r u n d l i c h -  und  enth~tlt feingekSrntes 

Material .  Thionin.  

~kbb. 9. Lebe r  naeh  Gabea  volt 50 rag, 2& Std ~aeh der  Ie tz ten  In jek t ion  getOtet.  Ver- 
m e h r u n g  und  beginnende KnOtehenbi ldung tier Sternzellen.  Dazwisehen einzelne 

Entzf indungszel len.  Thionin.  

schlingen linden, die dadureh m~chtig aufgetrieben sind. Ein soleher 
Glomerulus ist dementsprechend aueh ganz wesentlich vergrSl3ert. 35 und 
47 Tage nach Beendigung der Auff/illung finder man MC/CMC nurmehr 
in einzelnen Glomeruli, w~hrend die Mehrzahl wieder vollkommen normal 
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erscheint. Die Lagerung der MC/CMC ist aber jetzt eine andere: Zwischen 
den Schlingen bzw. im Mesangium liegen groBe Zellen vo]lgepfropft mit 
MC/CMC-K6rnchen; mehrere derartig aneinander abgeplattete Zellen 
bilden dgnn eine yon den Schlingen umgebene Kugel, die in gewisser 

Abb. 10. Lebe r  nach  In jek t ion  yon  87,5 m~, 21 Std nach  der  l e t z ten  In jek t ion  getOtet.  
Deutl iche KnStchen .  Thionin.  

Abb.  11. E in  Yon Entz i indungszel len  umgebenes  MO/OMC-]t:nStchen ir~ beginnender  l~iiok- 
bi ldlmg. 125 rag, a m  35. T~g nach  der  l e t z t en  In jek t ion  ge t6 t e t  (g~tm~toxylin-Eosin) .  

Hinsicht ~n die Einschlfisse beim KI~MELSTIEL-WILso~schen Syndrom 
erinner~ (s. Abb. 14). 

N~ch der fiinften bis sechsten Injektion kann man in einigen Sammel- 
rShrchen zylinderartige Ansgfisse feststellen, die sieh f~irberisch wie MC- 
CMC verhalten. Besonders viele Zylinder sind dann zu finden, wenn 
in den Glomerulusschlingen reichlieh MC/CMC abgelagert ist wie etw~ 
in den Abb. 12 und 13. Diese Zylinder verhalten sich nur zum Tell 
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wie MC/CMC, ~ndere stellen hyaline Eiweil~zylinder d~r. Dabei kann 
~uch die Lichtung dieser sowie underer Tubuli erweitert sein. An der 

Abb.  12. Niere:  AnsguI3 der Glomerulusschl ingen m i t  5IC/C~IC. 100 rag, a m  7. Tage  nach  
der l e tz ten  In jek t ion  ge tb te t .  Thionin. 

Abb.  13. Auf t re ibung  der Schlingen durch  freie MC/CMC-Massen 125 rag, 7 Tage  nach  
der  l e tz ten  In jek t ion  ge~Stet. (I~Ifimatoxytin-EosinL 

Grenze zwischen l~inde und M~rk finden sich d~bei schfi~tere entzfind- 
]iche Infiltrate. 
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N~ch 5- -6  Injektionen erkennt man auBerdem einzelne gesehwollene, 
mit  MC/CMC-KSrnchen beladene Endothelzellen in den Capillaren der 

Abb. 14. ]~fickgang der Speicherung. 100 rag, 47 Tage nach  der letzten Injekt ion getStet .  
Thionin. 

E 

Abb. 15. ,,MC CMC-Embolie'" (E) der Lunge. 75 rag, 24 Std naeh der letzten Injektion 
getStet. Thionin. 

Rinde und des Markes. Solche Zellen lassen sich bis 47 Tage nach der 
letzten Injektion nachweisen. 

Lunge. Erst  nach 5- -6  Injektionen erkennt man in der Lunge MC/ 
CMC-Massen, und zwar handelt es sieh um seh]ierenfSrmige Ausgfisse der 
erweiterten Capillaren in den Alveolarsepten. Man kann aber derartige 



VerhMten eines Gemisches aus Me~hylcellulose and Carboxymethylceltulose. 2[5 

Massen aueh neben roten BlutkSrperchen in den PulmonMarterien/~sten 
linden. Ebenso wie bei nicht besonders hoehgradigen Fettembolien der 
Lunge betreffen derartige ,,MC/CMC-Embolien" immer nut  einzelne 
GefS~ge und Capillaren, w~hrend die I-Iauptmasse des Gef/~13baumes un- 
ver~ndert ist (Abb. 15). Dieser Beiund l~Bt sieh yon der Itiniten bis 
sechsten Injektion an in den meisten Lungen erheben und nimrnt 
w~hrend der Aufffillungszeit nieht besonders an Intensitgt  zu. Bei den 
Tieren, die 80 Tage nach Absetzen der Injektionen geg6tet wurden, ist 
in den Lungen keine MC/CMC mehr zu sehen. 

Knochenmark. Die Entkalkung ~ndert die Farbreaktion des MC/ 
CMC-Gemisehes nieht, wie wir naeh Behandlung yon Ausstriehen mit  
Salpeters~ure feststellen konnten. Stets linden sieh zumindest einige 
mit MC/CMC-K6rnehen beladene Retieulumzellen, jedoch niemMs eine 
Wucherung dieser Zellen. 

DisCussion. 

Bei der yon uns gew~hlten Konzentrat ion der MC/CMC begegnen wir 
ihr, wenn wir sie intraperitoneM injizieren, im Organismus in 3 Formen : 

1. Die LSsung enth~It stets kleine Anteile yon ungel6ster MC/CMC, 
die sich mit  keinem Farbstoff anf~rben lassen, aber durch eine schwache 
Doppelbrechung ausgezeichnet sind. 

2. Die gel6ste schleimige MC/CMC weist im Schnitt eine schlierige 
Beschaffenheit auf. Sie f~rbt sich zartrosa bei H~matoxylin-Eosin und 
nur schwach mit  Schleim~arbstoffen. Als besonders giinstig haben wir 
die Darstellung mit der Thionin-Einschlu~f~rbung kennengelernt, wobei 
auch die kleinsten Mengen yon gel6ster MC/CMC sowohl im einfaehen 
Abstrich wie auch im Schnitt durch ihre rote Metachromasie auffMlen. 
Bei dieser F~rbung is~ auch folgendes bemerkenswert:  Einmal wird sie 
nieht, wie in der Originalmethode am Gefrierschnitt, sondern am Paraf- 
finschnitt durchgeffihrt; wenn die Metachromasie einmal eingetreten ist, 
lfi.Bt sich der Schnitt naehtr~glich noch fiber die aufsteigende Alkohol- 
reihe entw~tssern und in Balsam einschliel~en, ohne dab die Metachro- 
masie dadurch leidet; die Metachromasie t r i t t  dagegen nicht ein, wenn 
man die Schnitte im Sch~lchen f~rbt, sondern nur dann, wenn man sie 
mit  Thionin zusammen unter dem Deckg]as einschliegt. Die Anwendung 
dieser F~rbung hat  uns erlaubt, auch kleinsten Mengen yon MC/CMC 
nachzugehen, die uns sonst sicherlieh entgangen w~ren. ~u im 
Schrifttum so wenig Angaben fiber den Verbleib und das Schicksal der 
injizierten MC und CMC vorliegen, so geht dies zum Tell wohl auch dar- 
auf zuriick, dal3 mit  anderen histologischen Methoden der Verbleib der 
MC und CMC sehwer zu erfassen ist. 

3. Das MC/CMC-Gemiseh wird aueh yon Zellen phagoeytiert  und 
kSrnig gespeiehert. Dazu sind vor allem die Uferzellen des Blutes und 
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nnter ihnen besonders die Zellen des RES bef~higt, aber auch die Makro- 
phagen im lockeren Bindegewebe. Alle diese Zellen geben genau die- 
selbe Farbreaktion wie die extracellul~re MC/CMC. 

Das Schicksal dieser einzelnen Formen iin Organismus ist, soweit wir 
es aus den histologisehen Pr~paraten ablesen kSnnen, verschieden: Die 
noch k6rperlich vorhandenen MC/CMC-Massen werden - -  wie andere in 
das Peritoneuin eingebrachte Freindk6rper - -  durch wuehernde Fibro- 
blasten abgekapselt und in ein Fasergewebe eingesehlossen. Es ist an- 
zunehinen, dab sieh diese MC/CMC-Stiickchen in den XSrpers~iften we- 
nigstens noeh teilweise 15sen, denn man finder nur in der uninitte]baren 
Naehbarsehaft der kSrperlichen MC/CMC-Gebilde yon Bindegewebe uin-  
grenzte Pfiitzen gel6ster MC/CMC. Wiirde es sich bier einfaeh um eine 
Reaktion des Peritoneums auf die injizierte, gelSste MC/CMC handeln, 
so mii/3te dieser Befund in unseron Untersuchungen geradezu alltgglieh 
sein. Das ist abet nicht der Fall. Deshalb Iniissen also besondere Ver- 
h~ltnisse zu diesen Granuloinen um die sehleiinige MC/CMC gefiihrt 
haben, wie eben eine naehtr~gliehe LSsung der bereits mehr oder wenig 
abgekapselten kSrperlichen MC/CMC-Schollen. DaB tats~chlich auch 
die abgekapse]ten Sehollen noch fghig sind, in Wasser zu quellen, 
haben entsprechende Versuche an den histologisehen Sehnitten gezeigt. 

I?ie gelSste MC/CMC tuf t  erstaunlieh wenig Reaktionen hervor. Am 
Peritoneuin kommt es zu einer entziindlichen Reaktion und dutch die 
Hypertonie des Gelnisehes zu einer Fliissigkeitsverinehrung (Aseites). 
Die Liehtungen verschiedener Gef~13e, wie in den Lungen- und Nieren- 
capillaren, kSnnen reaktionslos verstopft sein. Das Bild des Sehleim- 
granuloms war, wie eben erw~hnt, nur in der Umgebung der ungelSsten 
MC/CMC-Broeken zu beobachten. 

Die phagocyt~ren Zellen geben offenbar die MC/CMC bald wieder 
ab - -  jedenfalls versehwinden diese Zellen sehon bald naeh ihrein AuL 
treten, wenn nieht dauernd neue MC/CMC angeboten wird. In  der Leber 
Intissen wit ~berdies aueh eine Verinehrung der zur Phagocytose be- 
f~Lhigten l~etieuluinzellen unter dem Einflug der angebotenen MC/CMC 
annehinen. 

Anders wie iin Milieu des Verdauungstraktes bzw. innerhalb der vom 
Epithel ausgeMeideten R6hre des Magen-Darmtraktes, wo offenbar kein 
Ferinent zur Spaltung der MC und CMC zur Verfiigung steht, wirken 
sie also iln inneren Milieu des KSrpers wie ein mild reizender Freind- 
kSrper, der im l~ahinen einer leiehten entziindlichen Reaktion phago- 
ey~iert und offenbar auch abgebaut werden kann. 

Es ist Inerkwiirdig, dad naeh einer einlnaligen intraperitonealen Gabe 
des Geinisehes - -  abgeselaen yon einer geringgradigen Speicherung in 
den Sternzellen der Leber und in den t~eticuluinzellen der Mflz - -  keine 
Spur der MC/CMC iin Organismns Inehr naehweisbar ist. Sie entsehwindet 
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sozusagen unseren Blicken, ohne dab wir genau anzugeben imstande 
ws auf welehem Wege. En tweder  wird sie fiber den Blutweg in die 
Ausseheidungsorgane herangebraeht, die sich ihrer entledigen, oder sie 
wird in den S/tften so welt ver/indert, dall sie mit  unseren histologisehen 
Methoden nieht mehr zu erfassen ist - -  in Betracht  k~ime ehemiseher 
Abbau oder fortsehreitende Verdfinnung. Erst  wenn wir dureh immer 
wiederholte MC/CMC-Gaben den Meehanismus fiberlasten, mittels dessert 
sieh der Kf rpe r  dieses Fremdstoffes entledigt, kSnnen wir gewissermM3en 
den Organismus zwingen, uns die Wege zu enthfillen, die sonst die MC- 
CMC unbeobachtet  geht. 

Aus unseren Versuehen l~Bt sieh der Weg der intraperitoneal einge- 
brachten MC/CMC deutlieh ablesen. W~ihrend die ungelfste MC/CMC 
eine lokMe FremdkSrperreaktion hervorruff,, verl/tgt die gelfste den Peri- 
toneMraum sehr sehnell. EinmM wird sie in Serosadeekzellen und den 
Makrophagen der Subserosa phagocytiert, wie schon ZOLLI~eER beob- 
aehtete, der naeh einmMiger Injektion yon 2 em s CMC-LSsung zwisehen 
der 5. Std und dem 7. Tag naeh der Injektion nut  vereinzelte Phago- 
cyten unter dem PeritoneMepithel fand. Was in Serosadeekzellen und 
in subserSsen Makrophagen phagoeytiert  wird, kann Mlerdings nut  einen 
geringen Teil der injizierten Menge darstellen. Die Hauptmage  mu8 
den PeritoneMraum auf anderem Wege verlassen, wobei in erster Linie 
der _Lymphweg in Frage kommt,  der die Masse fiber den Ductus thoraeieus 
in das Cavablut leiten mfil3te. Man kann natfirlich nieht aussehliel3en, 
dub die in das Peritoneum eingebraehten Massen vielleieht unmittelbar 
~n die Blutbahn gelangen - -  sie mfiSten dann ebenfallS teilweise dem 
Pfortaderblut  (LAmp), teilweise dem Cavablut beigemengt werden. Naeh 
den Erfahrungen O~U~EFF ist aber der Lymphweg beim Aufsaugen 
aus dem Peritoneum der mM3gebende. Ahnliehe Wege der Eliminierung 
kommen aueh ffir die in den Bronehialbaum und die Lungen eingebraehte 
CMC in Frage: Die Anteile, die nieht ausgehustet werden, gelangen fiber 
den Blutweg zur Ausseheidung (ZoLLI~eE~) oder werden in Phagoeyten 
a, ufgenommen (HELLSTRf~ und HOLMGRE~, HELLS'rRSM). Letzten Endes 
gelangt also die MC/CMC aus der BauehhShle entweder in das Cava- 
oder Pfortaderblut.  Da alles Cavablut die Lungen passieren mnB, ist 
es merkwfirdig, wie wenig MC/CMC man in ihnen finder. Denn aueh 
bei st~irkster Aufladung waren nur in einzelnen Capillaren MC/CMC-,,Em- 
boli" -- /~hnlieh einer Fettembolie zu sehen. Die ersten hamatogen ent- 
standenen intraeellul~ren Ablagerungen trifft man dagegen gleichzeitig 
in den Sternzellen der Leber und in den Retieulumzellen der Milz, also 
den in erster Linie zur Phagoeytose bef~higten Uferzellen des Blutes. 
Dug die Beladung dieser Zellen des RES  in Leber und Milz gleiehzeitig 
erfolgt, sprieht sehr dagegen, dab die Abfuhr des Gemisehes aus dem 
Peritoneum bzw. die Zufuhr zur Leber aussehlieglieh auf dem Weg des 

Virchows Arch. Bd. 326. 2 
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Pfortaderblutes erfolgt sein kSnnte - - e s  miigte n~imlich sonst die Milz 
mehr oder minder frei geblieben seJn. Die Reticulumzellen des Knochen- 
markes nehmen merkwfirdig wenig MC/CMC auf. 

Ubrigens speichern auch gewShnliche Endothelien, wie zum Beispiel 
diejenigen der Blutcapillaren im Interstit ium der I~iere die MC/CMC. 

Vor allem die Sternzellen nehmen aus dem vorbeistrSmenden Blut, 
solange das ,,Depot" im Peritoneum noch MC/CMC abgibt, immer mehr 
MC/CMC auf und runden sich ab. Sehr bald machen sich abet 2 weitere 
Vorg~tnge bemerkbar, die man am besten in der Leber verfolgen kann, 
die abet unseres Erachtens in grunds~tz]ich der g]eichen, freilich nicht 
so leicht darstellbaren Weise auch in der Mflz ablaufen. Einmal komrat es 
zur Bildung yon Kn6tchen, die aus phagocyt~ren Sternzellen bestehen. 
Da schon zu Beginn des Experimentes alle Sternzellen der Leber ge- 
speichert batten und daher leicht zur erkennen waren, mfissen die nun- 
mehr zus~itzlich aufgetretenen phagocyt~erenden Sternzellen, welche die 
KnStchen aufbauen, durch eine wirkliche Vermehrung dieser Sternzellen 
entstanden sein. ~hnliche, allerdings weniger in die Augen fallende 
knStchenfSrmige Ansammlungen phagocytierender Zellen trifft man auch 
in der Mflzpulpa an. Eine we~tere Veranderung in der Leber ist  das Auf- 
treten yon herdfSrmigen bzw. kn6tchen/6rmigen Leukocytenin/iltraten, wo- 
bei sich LeukocytenknStchen und SternzellenknStchen in verschiedener 
Weise kombinieren : einmal iiberwiegen die Leukocytenkomponente, das 
andere Mal die mit MC/CMC beladenen Sternzellen. Wit mSchten an- 
nehmen, dal~ die Leukocyten und die Entzfindung iiberhaupt eine Reak- 
tion auf den Zerfall der Sternzellen (vielleicht auch yon Leberzellen ?) 
unter dem Einflul~ einer fiberma~igen Speicherung sind. Sobald der 
,,Druck" der immer welter angeschwemmten MC/CMC aufhSrt, bi]den 
sich sowohl die Sternzellen als auch die Leukocytenkn6tchen schnel] 
zuriick. ~hnliche Befunde in Mflz und Leber haben nach ihren kurzen 
Beschreibungen und Abbfldungen wahrscheinlich auch Hu~P~a (1), (2), (3) 
und PAL~]~ und Mitarbeiter gesehen. Hu]~PE~ erwahnt die Bildung 
yon ,,Schaumzellen'! in der Leber sowie ein Proliferation der Stern- 
zellen; die yon ihm beschriebenen Parenchymnekrosen haben wir nicht 
finden kSnnen. P A L ~  und Mitarbeiter sprechen yon Anhaufungen 
aus Makrophagen und yon ,,Granulomen". Die Abbitdungen sind aber 
kaum fiberzeugend, da die MC als solche aus den oben erw~hnten Grfin. 
den nicht zur Darstel]ung kommt. 

W~ihrend die Speicherung in den Reticulumzellen yon Leber und 
Milz gleich zu Beginn der Injektionen zu sehen war, treten sichtbare 
Veri~nderungen in der Niere erst auf, wenn die Speicherung in Leber und 
Milz bereits ihren HShepunkt fiberschritten hat. Wir mSchten daraus 
schliefien, da~ die Ausscheidung der MC/CMC durch die Nieren, wie sie 
auch HUEPER und LEFAUX annehmen, ohne morphologische Ver~nde- 
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rungen vor sieh gehen kann, solange es sich um geringe Mengen yon 
MC/CMC handelt und erst bei ~3berladung sichtbare Ver~inderungen 
setzt. Abgesehen vonder MC/CMC-Speicherung in den Endothelien der 
interstitiellen Capillaren, die auch PALMEI~ und Mitarbeiter und HI~EPE~ 
erw~hnen, linden sich die auff~lligsten u in den Glomeruli 
[Hum'EI~ (1), (2), (3)]. Wir selbst sahen Ms erstesAusgiisse der Glomerulus- 
sehlingen dureh gelSste MC/CMC, ganz nach der Art einer Fettembolie 
auftretend, die allerdings in einigen F~illen die Sehlingen m~tchtig auf- 
bl~hten. Die betroffenen Tiere bleiben offenbar nur deswegen am Leben, 
weil nicht alle Glomeru]i und manchmal auch nicht alle Schlingen eines 
Glomerulus gleichzeitig befallen sind. Daneben komrnt es dann zur 
cellularen Speicherung einmal in den Sehlingenendothelien, andererseits 
in den Zellen des Mesangiums, wobei wir allerdings die yon H~EPEI~ (2) 
beschriebenen Riesenzellen nicht finden konnten. Alle diese Ver~inde- 
rungen bilden sich mit Sehwinden des MC/CMC-Depots, d.h. also mit 
naeh]assender Beanspruehung der Glomeru]i als Ausseheidttngsorgane 
innerhalb weniger Monate fast vS]lig zurtick. Bemerkenswert ist dabei 
das Auftreten yon rundlichen MC/CMC-Herden zwischen den Capillar- 
sehlingen, so dai3 das Bild dann eine groBe ~hrdichkeit Init dem der 
intracapill~ren Sklerosen yon KIMMELSTIEL und WII~SO~ zeigt. 

l~berblicken wir Mle die dutch intraperitoneale MC/CMC-Gaben aus- 
gelSsten Veranderungen, so sind gewisse ~hnliehkeiten mit den yon 
FRESEN und W~ESE nach intravenSsen Peristongaben gemachten Beob- 
achtungen augenseheinlich: Auch sie fanden eine freilich nicht so leicht 
darstellbare Speieherung in den reticuloendothelialen Zellen yon Leber 
und Milz sowie in den Nieren, wenn sich auch in den Einzelheiten manche 
Unterschiede nachweisen ]assen. Insbesondere verlaufen Speicherung 
und Abbau yon gro~en D0sen hochmoleku]aren Kollidons viel trigger 
Ms bei der MC/CMC. Eine dauernde Einlagerung in die Gewebe, wie sie 
WEESE (1952) fiir Kollidon (hochmolekular) Ms mSglieh ansieht, komlnt 
ffir die MC/CMC sicher nicht in Frage. Es zeigt sich eben, dal~ es nicht 
blol3 auf die MolektilgrSl~e bzw. die Polymerisati0n eines makromole- 
kularen Stoffes ankommt, sondern auch auf seine besonderen Eigen- 
sch~ften, wie das auch CAMPBELl. und Mitarbeiter betont haben. 

Im ganzen mu8 man sieh wundern, wie leieht und grfind]ich der 
Organismus der Maus auch mit parenteral in grol3en Mengen eingebrach- 
ter MC/CMC fertig wird. Es ist nut die Frage, ob diese F~ihigkeit eine 
Spezialit~t der M~us ist und ob Abbau und Ausseheidung gerade bei 
der yon uns benutzten Mischung yon MC und CMC so giinstig liegt. 
Versuehe mit reinen Substanzen, die aueh andere Tierarten einbeziehen 
wfirden, w~ren also angezeigt. Schon im Hinblick darauf, da]3 die MC 
und die CMC, wie eingangs erwghnt, in der menschlichen Therapie und 
Diagnostik sehr hgufig angewendet werden. 

2* 
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Zusammen/as~ung. 
Es wird fiber das Verhal ten einer in t raper i toneal  e ingebrachten 

Methylcellulose-Carboxymethylcellulose-LSsung be: M~usen - -  insbeson- 
dere fiber die dabei  auf t re tenden  ausgedchnten Speichcrungsvorg~nge 
u n d  Ze]lreaktionen - -  berichtet .  

An  einer Tiergruppe wurden  Organver~nderungen  untersucht ,  die 
sich nach systematischer Steigerung der Dosierung einstel l ten (12,5 bis 
125 rag). Die ersten Ablagerungen fanden  sich in  den Zellen des l tES ,  
die sich im Verlauf des Versuches :miner  sti~Tker anffillen, dabei  proli- 
ferieren u n d  KnStchen  bflden. AuGerdem speichern auch die Makro- 
phagen des lockeren Bindegewebes der BauchhSh]e, die Uferzellen der 
Lungen-  u n d  vor allem der iNierencapillaren; ]etztere sind teilweise rege]- 
recht  yon  dem Gemisch ,,ausgegossen". 

Bei den Tieren der anderen  Gruppe wurde ein Depot yon  100--125 mg 
gesetzt und  dcr allff~hliche Abbau  der gespeicherten Substanz verfolgt, 
die im Verlauf yon  3 Monaten  fast vo]lsti~ndig verschwand;  die attf der 
H6he des Versuches festgestell ten Zcl lreakt ionen bfldeten sich ebenfalls 
zurfick. 

Zur Darstel lung des verwendeten  Mcthylcellulose-Carboxymethyl-  
cellulose-Geraisches eignet sich am besten die Thioninf~Tbung, die am 
Paraff inschni t t  vorgenommen u n d  nach Ausbi ldung der Metachromasie 
durch Eindecken  in  Balsam ha l tbar  gemacht  wurde. 
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