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f&llen meinen hochverehrten academischen
Lehrern sage ich fur dic mir wahrend meiner
Studienzeit zu Theil gewordene wissenschaftliche
Anregung und Belchrung meinen tiefgefihlten
Dank. Insbesondere gilt derselbe Herrn Prof.
Dr. R. Thoma, dem ich das Thema zu vor-
liegender Arbeit verdanke, und der mich bei
Ausfithrung  derselben mit  Rath und That

unterstiitzt hat.







Einleitung.

Zin viel umstrittenes Gebiet ist es, zu dem das
Thema vorliegender Untersuchungen gehort. s ist
die ILiehre von der Auswanderung der weissen Blut-
korper, zu der diese Arbeit durch erneute Untersuchung
des Verhaltens der Blutgefiisswandungen einen Bei-
trag liefern will. Dieses ist bis heute nur bei Kalt-
blutern genauer geprift worden. Doch ist es offen-
bar von Bedeutung, die Untersuchung auch auf Warm-
bluter auszudehnen. Indem ich auf Veranlassung von
Prof. Thoma mich dieser Aufgabe unterzog, bin
ich, wie ich glaube, in der Liage gewesen, einige der
von frither bestehenden Streitfragen genauer zu fassen

und zugleich ihver Losung entgegenzufiihren.



1. Historischer Theil.

Die Liehre von dem Austritt der farblosen Blut-
korperchen aus der Blutbahn in das umliegende Ge-
webe ist, obgleich erst Cohn heim’s Beobach-
tungen ihr zur allgemeinen Anerkennung verhalfen,
bedeutend #lteren Ursprungs.

Schon im Jahre 1824 ist etwas Hierhergehori-
ges von Dutrochet 1y am Schwanz von Kroten-
larven, unter dem Mikroskop beoabachtet worden.
Er sah Blutkorperchen (elobules sanguins) die Blut-
bahn verlassen und eine Strecke weit im Gewebe
sich weiterbewegen bis sie sich festsetzten. Er lisst
dabei die Frage unentschieden, ob die Zellen die
Gefisswand durch Oeffnungen verlassen, oder ob sie
in so enge Gefisse gerathen, dass sie sich nicht
mehr weiterbewegen konnen. Seine Untersuchungen
scheinen jedoch nicht die nothige Beachtung gefun-
den zu haben, denn spiter erschicnene Arbeiten,

welche sich mit der Herkunft der Eiterkorperchen

1) M. Dutrochet, Recherches anatomiques et physiol. sur
a structure intime des animaux et des vegetaux. Paris 1824, p. 214 ff.
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beschiftigten, stellten, durch die Aehnlichkeit mit den
welssen Blutkorperchen bewogen, es nur als Hypo-
these auf, dass die ersteren ausgewanderte Blutkor-
perchen seien, ohne jedoch einen experimentellen
Beleg daftir beizubringen. (A ddison?), Zim-
mermann?) u. A.) Auch Waller?), dem es
im Jahre 1846 gelungen war den Vorgang der Aus-
wanderung gcnau zu beobachten und der eine ge-
naue Beschreibung desselben lieferte, — er sah die
weissen Blutkorperchen sich an die Innenwand an-
legen und sich allmihlig durch die Wand pressen,
— hatte kein besseres Schicksal, obwohl er die Be-
deutung dieser seiner Beobachtung fiir die ILiehre
von der Exsudation und Eiterung eingehend beleuch-
tete. Auch seine Beobachtungen wurden schon da-
mals wenig beachtet und geriethen vollstindig in
Vergessenheit. Bald darauf beherrschte die Cellu-
larpathologie Virchows das ganze Gebiet der
Pathologie und dringte die anderen Anschanungen
vollstindig in den Hintergrund. Erst Cohnheim 4)

gelang es spiter, nachdem 1865 Stricker?) die

1) W, Addison, On healthy and diseased structure ete. cspe-
cially consumption and scrofula. London 1849. p. 40 u. G6.

2y Zimmermann, Rusts Magazin f. die gesammte Heilkunde.
1848, LXVIL p. 469.

3) Waller, Philosoph. Magaz, XXIX. 1846. p. 2V1 u. 398
(citirt nach Zicglier. allg. Path.).

4) Cohnheim, Ueber linfziindung u. Eiterung. Virch. Arch.
XL. p. 1. Ueber venise Stase. XLI, p. 289. Vorlesung fiiber all-
gem. Pathologie.

5) Btricker, Wiener Sitzungsberichte. Bd. 52.

1
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Diapedese der rothen Blutkorperchen duarch die Ge-
fisswand nachgewiesen hatte, angeregt durch die
Beobachtung v. Reckling hausen’ s1) tber
Wanderzellen im Bindegewebe, durch Untersuchungen
am Mesenterium des Frosches die Thatsache der
Auswanderung der weissen Blutksdrperchen neu zu
entdecken und zur Anregung zu bringen. Es ent-
wickelte sich ein lebhafter Streit, in welchem nament-
LichStricker?)und Bottcher?) gegen Cohn -
heim die Behauptung vertheidigten, dass ein Theil
der Riter- oder HExsudatzellen Abkommlinge von
fixen Bindegewebzellen seien. In der Folge hat die
Frage eine weitere Forderung erfahren, durch die
Entdeckung der Karyokinese, welche gestattete auch
im todten Objecte die Erscheiungen in zuverlissigerer
Weise zu verfolgen. Gegenwirtig wird das haufige
Vorkommen der Auswanderung weisser und der Dia-
pedese rother Zellen aus der Blutbahn allgemein
anerkannt. Dass die Zellen der Exsudate vorzugs-
weise aus dem Blute stammen, kann als sicherge-
stollt erachtet werden. Man hat sich indessen da-
von tberzeugt, dass bei vielen exsudativen Processen
auch die fixen bindegewebigen und epithelialen Zellen

der Gewebe in Wucherung gerathen und dass ein

1) v. Recklinghausen, Vireh, Arch. XXVI 172, XXVIM.
157. Strickers Handbueh d. Gewebslehre.

2) Stricker, Vorlesungen iiber allgem. Pathologie.

3) Bottcher, Virch. Arch. Bd. 58.
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Theil dicser gewucherten Zellen sich in manchen
i"allen den Exsundaten beimengen.

Dic Bedeutung der Auswanderung fiir die Tiehre
von der Exsudation ist daher zu dauernder Aner-
kennung gelangt. Naturgemisser Weise hat man
sich gleich zu Beginn die Frage nach den Einzel-
heiten dieses Auswanderungsvorganges vorgelegt, um
auf diesem Wege zu einem tieferen Verstindnisse
des Vorganges zn gelangen. Cohnheim (1. e.)
hatte anfangs auf Grund der von v. Recklings-
hausen geibten Silberimpriagnation in den Wiin-
den der Blutgefisse gewisse Ocffnungen, sogenannte
LStomata*, angenommen, durch welche die weissen
Blutkorperchen vermoge ihrer Higenbewegung sich
den Weg nach aussen bahnen sollten. Bald nach
der Veroffentlichung der Cohnheim’schen Be-
obachtungen, erschien jedoch eine Arbeit von He -
ring "), in welcher derselbe, der ebenfalls die That-
sache der Emigration- beobachtet hatte, sich gegen
die Ansicht wandte, dass die Eigenbewegung der
Lieucocyten das Hauptagens beim Durchtritt durch
die Wandung sei, vielmehr erklirte er den Vorgang
des Austritts der farbigen wie der farblosen DBlut-
korperchen als ,,im Wesentlichen unter densclben

Bedingungen stehend wie die Filtration einer collo-

1) Hering, Zur Lehre vom Tieben der Blutzelle. Sitzungs-
berichte d. kaiserl. Acad. der Wissensch. Math. naturw. Classe, 56 Bd.
1. Abth. u. 7. Bd. ll. Ahth. Wien 1867 u. 1868.
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iden Flussigkeit* und durch den erhohten Blutdruck
zu Stande kommend. Fine Annahme von besonderen
Oeffnungen sei daher unntitz.  Achnlich fusserte sich
Sklarewsky?1), der dic Erhohung des excentri-
schen Druckes in den Gefissen fir das Hauptmo-

ment zum Zustandelkommen des Anstrittes erklarte,

die Frage nach der Existens von Stomata lisst er
unentschieden, hilt sie ubrigens for den Auswande-
rungsprocess filr unwesentlich, der wohl durch die-
selben nichtsichtbaren Poren, welche auch die Ver-
mittlerinnen der Diffusion sind, zu Stande lkomme.

Durch diese Arbeiten bewogen und in Folge
seiner eigenen Beobachtung, dass bei Ausschaltung
des Blutdrucks durch Verschluss der zufithrenden
Arterie die weissen Blutkorperchen nicht mehr durch
die Gefisswand wandern, gab Cohnheim?) scme
frihere Ansicht betreffs der Figenbewegung als
Hauptmoment bei der Auswanderang und der Exi-
stenz der Stomata zu Gunsten der Filtrationshypothese
auf, indem er eine moleculire Alteration der Gefiss-
wand fiir die vermehrte Durchlissigkeit bei der Aus-
wanderung verantwortlich machte.

Man bemerkt hier ein merkwirdiges Schwanken
der Meinungen, welches sich allerdings erklirt durch

1) Sklarewsky, Zur Extravasation der weissen Blutkor-
perchen. Pfliigers Archiv 1. 1868. 8. 657.

2) Cohnheim, Neue Untersuchungen ither die Entziitndung.
Berlin, 1873,
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den Mangel jeder eingehenderen Untersuchung. Xis
gewann daher eine besondere Bedeutung, als von
J. Arnold und R. Thoma neue Erfabrungen in
dieser Beziehung verdffentlicht -wurden.

In zwei Aufsitzen berichtete J. Arnold?!) im
Archiv fiir pathol. Anatomie, dass bei der im Gefolge
der Stanung und Stase auftretenden Diapedese, die
rothen Blutkorper zwischen den Endothelzellen hin-
durch, also durch die hypothetische Kittsubstanz der
Bndothelien das Gefisslumen verlassen, um in die
Gewebe iiberzutreten. Die Bewecisfithrung beruhte
auf der mikroskopischen Untersuchung vou Frosch-
zungen, deren Blutgefisse nach Losung der Stase
mit  salpetersaurem  Silberoxyd und Leim  injieirt
wurden.

Waren diese Erfahrungen am todten Object ge-
wonnen, so komnte wenige Tage spiter Thoma?)
auf der Naturforscherversammlung zu Wiesbaden aus-
fithrlich die Methoden mittheilen, durch welche er auf
dem Wege der unmittelbaren Beobachtung am le-
benden Thiere den Nachweis gefihrt hatte, dass die
ausgewanderten weissen Blutkorperchen zwischen
den Endothelzellen in die Lymphgetisse eintre-

ten. Bei diesen Versuchen waren die Umgrenzungen

1) J. Arnold, Virch. Arch. Bd. 58. Beptemberheft, 1873.

2) Thoma, Tageblatt der 46. Naturforscherversammlung in
Wiesbaden 1873. 8. 72 und ausfiithrlicher in: Die Ueberwanderung
farbloser Blutkorper aus dem Blut- in das Lymphgefisssystem. Ha-
bilitationsschrift. Heidelberg 1878,
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der Endothelzellen entweder durch Injection mit sehr
schwachen Silberlosungen, oder nach einer neuen Me-
thode durch Injection zinnoberhaltiger Kochsalzlo-
sung am lebenden Thiere kenntlich gemacht worden.
Namentlich die zweite Methode gestattete die unmit-
telbare Beobachtung sehr zahlreicher Zellen, so dass
es eine erhebliche Bedeutung hat, wenn niemals an
anderen Stellen als zwischen den Endothelien ein
Durchtritt von ausgewanderten weissen Blutkorper-
chen zu sehen war. Die folgenden Untersuchungen
von Thoma?') haben dann gezeigt, dass die Erschei-
nung der Randstellung der weissen Zellen im Blut-
strome, welche der Auswanderung vorangeht, einfach
eine Folge einer missigen, innerhalb gewisser Gren-
zen sich haltenden Verlangsamung des Blutstromes
sel, wie dies auch nach den zeitlich vorangehenden
physicalischen Versuchen Sklarewsky’s iber die
Stromung von Suspeunsionsflussigkeiten in Glasrohren
erwartet werden musste. In der gleichen Untersu-
chungsreihe fithrte aber Thoma den Beweis, dass
die weissen Blutkorper nur dann die Gefisswand
durchwandern, wenn sie in amoeboider Bewegung
sind. Wird der amoeboide Zustand des Protoplasma
durch geringe Verminderungen des Wassergehaltes
der Gewebssifte des lebenden Thieres aufgehoben,

1) Thoma, Der Einfluss der Concentration des Blutes und
der Gewebssifte auf die Form- und Ortsverdnderungen weisser Blut-
korper. Archiv fitr path. Anatomie, Bd. 62. 1875.
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so bleibt auch bei massenhafter Randstellung der
Leucocyten im Blutstrome die Auswanderung vollig
aus. Thoma erklirt dieses Frgebniss durch die
Hypothese, die inzwischen durch die Arbeiten von
Quincke weitere Bestitigung erfahren hat, dass die
Wanderung der Leucocyten eine Adhaesionserschei-
nung darstelle, welche wegfillt, wenn die Zelle eine
Kugelform angenommen hat in Folge einer Vermin-
derung der Beweglichkeit des Protoplasma. Proto-
plasma ist dagegen sehr geneigt an Oberflichen fester
Korper sich auszubreiten und in feine Gewebsspalten
sich einzuschieben. Dass aber gleichzeitig entweder
der Blutdruck oder der zwischen dem Blute und der
Lymphe bestehende Unterschied des Wassergehal-
tes eime Rolle spiele, ergiebt sich aus dem Tnhalte der
beiden soeben genannten Mittheilungen von T h o m a.
Es ist dies auch von demselben in der kleinen Mo-
nographie!) deutlich zunm Ausdrucke gebracht wor-
den. Neuerdings hat Leber?), der von anderer
Seite her die Frage in Angriff nahm, eine grosscre
Versuchsreithe veroffentlicht, welche die Bedeutung
chemotactischer Einflusse auf die Wanderungen der
Lieucocyten in sehr beweiskriftiger Weise klar legt.

Enen gewissen Abschluss gewann dann die
Frage, als J, Arnold?), mit der friher von ihm ge-

1) Thoma, . c. 8. 38

2) Leber, Die Entstehung der Entziindung und die Wir-
kung der entziindungserregenden Schiidlichkeiten. Leipzig. 1801,

3) Vireho w's Archiv, Bd. 62, 1R75. y




itbten Methode der Injection von silberhaltigem Leime,
beim Frosche dic Wanderzellen zwischen den Fndo-
thelien der Blutbahn nachwies.

Nach diesen Erfahrungen komnte es fir den
Frosch als festgestellt angesehen werden, dass bei
der Auswanderung die Tiencocyten zwischen den Ge-
fassendothelzellen die Blutbahn verlassen. Allein es
orhob sich nun dic Frage, wie man sich den Inhalt
der Zwischenzellenriume des Endothels zu denken
habe, ob hier eine Kittsubstanz die Verbindung ver-
mittele, oder wie sonst dic Zellen des Endothels an
einander grenzen. Um dieser Frage niher zu tre-

ten wird es nothwendig etwas weiter suriickzugreifen.

Tm Jahre 1862 hatte v. Recklinghauscn!t),

in einer Schrift wber die Lymphgefisse, Beobach-
tungen beschrieben, die er mittelst Impragnation der
Gewebe mit 1/g— /4% Argentum-nitricum-Lidsung ge-
macht hatte. Er fand namlich in dem TLymphge-
tissendothel netztormige Zeichnungen, die er fur die
Grenzen der Endothelzellen erklirte, fiiv den Aus-
druck einer zwischen den Zellen befindlichen Kitt-
substanz. In einer weiteren Schrift 2), in der er seine
Beobachtungen iber Resorption der Milch seitens

des Centrumn tendineum des Kaninchen mittheilt, be-

1) v. Recklinghausen, Die Lymphgetisse und ihre Be-
ziehung zum Bindegewehe. Berlin 1862

2) v. Recklinghausecn, Zur ettresorption. Vireh.
Arch. Bd. 26. 1863,
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schreibt er an dem Endothel der Serosa der peri-
tonealen Seite des Zwerchfells Liicken in der Kitt-
substanz der Endothelzellen, die er mit Argentum
nitricum als dunkle Ringe sichtbar machen konnte,
und zwar grade an den Stellen, an welchen die Mileh-
kigelchen ins Gewebe eingedrungen waren. Diese
Litcken erklart er, anf scine Versuche gestutzt, fur
mit Flissigkeit gefullte Oeflhungen, mittelst deren
die Peritonealhvhle mit den Lymphgefissen des
Zwerchfells communiecirt. — In der Iolge erhobl sich
ein lebhafter Streit um die Deutung dieses durch
Behandlung der Gewebe mit Argentum nitricum er-
zeugten Bildes. Der Ansicht v. Recklinghausen’s
schlossen sich mehrere Autoren an, so besonders:
His ! und Oedmannson?), welche die Punkte
und Ringe in den Silberlinien fiir ,Stomata* erkliir-
ten, die eine Verbindung der Safteaniile und Liymph-
gefiisse bilden sollten. Andere Autoren 3) dagegen
wollten diec ganze Methode der Silberimprignation
vollstindig verwerfen und erklirten die Silberlinien

1) His, Teber die Wurzeln der Lymphgefisse in den Hiuten
dos Korpers etc. Zeitschrift fiir wissensel. Zoologie. XII Bd. und
XHi Bd.

2) Oedmannson, Beitrag zur Lebre vom Epithel. Virch.
Arch. Bd. 28. 1863

3) Harpeck, Archiv fiir Anatomic und Physiologie 1864.

Hartmann, Archiv tiir Anatomie und Physiologie. 1864,

Adler, Zeitschrift fiir rationelle Medicin. 8. Reihe XXI
1864, p. 160.

Federn, Sitzungsbericht der Wiener Academie, Math.-naturw.
Classe 33. Band 1l. Abtheilung. 1866. S. 468,



theils durch Einrisse entstanden (Ilarpeck), theils fur
~Phiinomena eines eigenthiimlich geformten Nieder-
schlages* (Havtmann), fir durch Silber schwarz
gefirbte den ,.elastischen @hnliche Fasern* (A dler)
Diese Einwiande wurden jedoch bald durch die
Untersuchungen Anderer namentlich: Hiater 1),
Schweigger-Seidel?), Schwalbe3), Chrzons-
czewsky?) und A. widerlegt; die Deutung und
das Wesen der schwarzen linmien blieb aber noch
cine Zeitlang Streitpunkt, bis dieselben schliesslich

allgemein als Ausdruck der Abgrenzung der Kndo-

thelzellen gegen einander anerkannt wurden. Ueber
die Natur dieser Grenzen blichen die Ansichten aller-
dings getheilt und sind es noch bis heute. — Wiih-
rend v. Recklinghausen (L ¢.) die schwarzen
Silberlinten fiir den Ausdruck emner besonderen Kitt-
leiste zwischen den Zellen hilt, nimmt Auerbach?5)
an, dass die Zellen sich gegen den Rand hin ver-

diinnen und die emander zugekehrten zngeschirften

1) Hiter. Zur Histologie der Gelenkflachen ete. Vireh. Arch.
Bd. 36. 1866.

2y Schweigger-Seidel, Die Behandlung der thieri-
schen Gewebe mit argent. nitiicam. Berichte der séchs. Gesellschaft
der Wissenseh. Math.-phys. Classe XVIIT Bd. 1866.

3) Seh walhe, Untersuchungen iiber die Lymphbahnen des
Auges und ihre Begrenzungen. Avchiv fiir mikrosk. Anat. Bd. VL
1870. B, 1.

4) Chrzonsczewsky, Zur lLehre vom Lungenepithel.
Vireh. Arech. 35. 8. 165. Derselbe: Ueber die feinere Structur der
Bluteapillaren. Virch. Arch. 35, 8. 169.

H) Auerbach, Untersuchungen iiber Lymph- und Blutge-
fasse. Virch. Arch. 383. 18656. p. 340.
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Rinder auf diese Weise an den Grenzen Furchen
bilden. Hier bleiben Reste des eiweisshaltigen In-
halts liegen und ziehen das Silber an. Die Existenz
einer minimalen Menge weicher Substanz zwischen
den Zellen halt er jedoch nicht fir ansgeschlossen.

Schweigger-Scidel?) nimmt an, dass
zwischen den mit ihren Ritndern nicht verschmolze-
nen Zellen dtinme Schichten einer eiweissartigen Sub-
stanz abgelagert sind, dic sich mit Silbersalpeter
schwarz fairben. Da nach Abspilung ¢. 4% Zucker-
losung vor der Impriagnation keine oder nur schr
feine Netze entstanden, kann keine eigentliche Kitt-
leiste vorhanden sein. Schwalbe (. ¢.) ist der
Ansicht, dass die Silbersalze infolge ,Reduction der
Silberverbindung durch die auf der Oberfliche der
Membran befindliche diinne Flussigkeitsschicht, die
sich in den Furchen zwischen den Zellgrenzen am
reichlichsten findet*, entstehen. Dafur sprechen das
Stirkerwerden der Linien bei Anwendung stirkerer
Liosungen, die Niederschlige an den Zellen selbst.
Gegen das Vorhandensein einer Kittsubstanz sprechen
die Endothelzellen der Perichorioidealriume, die sich
nicht isoliren lassen und doch Silbersalze zeigen. Ge-
gen die Schweigger-Seidel sche Ansicht
spricht der Umstand, dass sich die Verbindung der
Zellen, beim Abspiilen der die Silberlinien bildenden
Schicht, nicht lockert.

1) Schweigger-Seidel, Le.




Weitere Forderung erfuhr diese schwierige Frage
erst durch die feinere Ausbildung der experimentellen
Technik. Zuniichst zeigte v. Recklinghausen,
dass zwischen den Endothelzellen der Unterflache
des Zwerchfelles benn Kaninchen rundliche, auch bei
der Silberbehandlung hervortretende ILiiicken beste-
hen, welche dic Resorption von Milch und anderen
Suspensionsflissigkeiten besorgen, wenn man diese
in den Bauchfellsack einfihrt. Oedmannson
fand ahnliche Bildungen zwischen den Endothelien
des Mesenterium beim Frosche. Schweigger-
Seidel und Dogiel zeigten an der Bauchfell-
auskleidung des Frosches sogar ausgebildete stoma-
tische Resorptionsapparate und Dybkow s k y konnte
entsprechende Befunde an der Pleura costalis erheben.

Diese Befunde sind nicht unmittelbar fiir unsere
Frage verwerthbar, sie zeigen nur, dass dic bei Sil-
berimpraegnation hervortretenden bellen Kreise zwi-
schen den Endothelien nicht iiberall in ihrem Baue
ttbereinstimmen. Wendet man sich daher wieder dem
Verhalten der Gefiisse zu, so begegnet man zuerst
dem von J. Arnold gefithrten Nachweis, dass bei
der Diapedese der rothen Blutkorper letztere zwischen
den Zellen durch rundliche Verbreiterungen der Kitt-
substanz austreten. Dann zeigte T"h om a, dass bei

Injectionen der Liymphgefisse der Zinnober durch

die lichten Zwischenraume, welche bei Silberimprii-

gnation zwischen den KEndothelien sichtbar werden,
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in das Gewebe ubertritt. T homa gelangte damals
zu dem Krgebnisse, dass diese runden, als Stomata
bezeichneten Zwischenriume in der Wand der Liymph-
gefiisse wirkliche, mit einer mehr oder weniger flis-
sigen Masse gefiillte Oeffnungen seien.

Fiir die Blutgefisse hat dann spiter J. Arnold
durch weitere Entwicklung der von Thom a einge-
fiihrten Methode der continuirlichen Infusionen in das
Blut nachgewiesen, dass fein suspendirter, dem Blute
beigemischter Zimnober oder Tusche an Stelle der
Kittsubstanz die Gefissbahn verlisst, also dieselben
Wege einschligt, welche die rothen und die farblosen
Zellen des Blutes benutzen. A rnold kommt dabei
m gleicher Weise zu dem Ergebnisse, dass die Ver-
bindung der ¥ndothelzellen eine lose und der schmale
Raum zwischen ihnen mit einer flussigen oder hich-
stens zihweichen Substanz gefullt ist, welche den
Durchtritt korniger und geloster Farbstoffe ermog-
licht, dass aber die Xrscheinung der zwischen den
Zellen gelegenen Riume nach den Spannungs- und
Diffusionsverhiltnissen der cndothelialen Membranen
wechselt, dic Lagerung der Endothelzellen zu einan-
der somit eine verinderliche ist !). Diese Krgebnisse
wurden dann spiter durch F o a bestitigt. Man wird
demgemiiss behaupten diirfen, dass die Zellen des

Blutes, ebenso wie fremde dem Blute beigemischte

1) Arnold, Ueber die Kittsubstanz der Endothelien. Virch.
Arch. LXVI. 1876.
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feinvertheilte feste Korper, zwischen den Endothel-
zellen die Gefissbahn verlassen. Und in gleicher
Weise scheint es fur den Frosch wenigstens festge-
stellt, dass die zwischen den Rindern der Blutgefiiss-
endothelien befindlichen Zwischenriiume, sei es dass
sie nur flissigen oder zihweichen Inhalt (Kittsubstanz)
enthalten, bei den Vorgingen der Zellauswanderung
eine Verbreiterung erfahren. J. Arnold spricht
sich in dieser Beziehung dahin aus, dass zwischen
den Rindern der Endothelauskleidung normaler Ge-
fasse mit zihweicher Masse (Kittsubstanz) gefullte
Ziwischenritume sich finden. Diese Kittsubstanz trage
an gewissen Stellen feine punktformige Verbreiterun-
gen (Stigmata), welche unter pathologischen Verhiilt-
nissen an Zahl und Grosse zunehmen (Stomata).
Dies gilt ebensowohl fir die Circulationsstorungen,
welche mit Diapedese rother Blutkorper verknupft
sind, als auch fir diejenigen, bei welchen eine reich-
liche Auswanderung vorziiglich farbloser Blutkorper
stattfindet, jedoch mit dem Unterschiede, dass in letz-
terem Kalle die Verbreiterungen der Zellzwischen-
riiume weniger erheblich sind.

Es ist nicht moglich hier auf alle Einzelheiten
der damals gefihrten Diskussionen cinzugehen. Die
wesentlichen Punkte der Untersuchungen von A r-
nold fanden indessen Bestitigung von Pourves,
Alferow, Lortet und namentlich von G a et h-

gens. Dieser brachte geringe Mengen kornigen




Farbstoffs in das Blut von Froschen, denen er Hirn
und Rickenmark zerstort hatte. Es entwickelte sich
dann, wenn die Frosche aufgehingt wurden, ein Oe-
dem der unteren Extremititen und in der Oedem-
fliisssigkeit konnte ohne Schwierigkeiten der Farbstoff
nachgewiesen werden. Da dieser Erfolg bei Froschen
mit erhaltenem Centralnervensystem ausbleibt, so hat
man hier eine werthvolle Bestitigung der Thatsache,
dass die Durchlassigkeit der Gefisswand sehr leicht
eine Aenderung erfihrt, und man bemerkt, dass diese
bereits bei schweren Storungen der vasomotorischen
Innervation eintreten kann.

Die spiteren Versuche von J. Arnold? %)
haben im Wesentlichen die bereits gewonnenen Er-
gebnisse bestitigt. Man bemerkt indessen, dass es
auf dem Wege der mikroskopischen Untersuchung
am lebenden und todten Thierkorper, wie sie von
Arnold und Thoma geiibt wurde, zwar mog-
lich war, den Durchtritt der Zellen und fein suspen-
dirter Farbstoffmolectile durch die Zellzwischenriiume
nachzuweisen, dass jedoch auf diesem Wege nicht
alle Eigenschaften der Gefasswand geprift werden
konnten. Ks blieb immer zweifelhaft, ob zwischen
den KEndothelzellen der Gefiisse eine zihweiche Kitt-
substanz ‘oder eine flussige Masse gelegen sei.

1) Arnold, Vireh. Arch. Bd. 68. S. 466.
2) Arnold, Ueber die Durchtrittsstellen der Wanderzellen
durch entziindete secrise Hiute. 1878,

2
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Cohnheim sah sich daher veranlasst, von Neuem
durch Liassar die chemische Zusammensetzung der
Exsudate prifen zu lassen. Diese bestitigte denn
auch frihere Analysen und zeigte, dass die Exsudate
ungleich frmer sind an Wasser als das Blutplasma.
Daraus ergiebt sich alsbald, wie Cohnheim her-
vorhob, dass die Blutge fisswande im Allge-
meinen geschlossen sein miussen, dass somit keme
Oeffnungen in grosserer Zahl wenigstens in den Ca-
pillarwandungen bei exsudativen Processen vorkommen
konnen. Daraus ergiebt sich nun allerdings nicht das
Recht, wie C o hnh eim meinte, alle frilheren Beob-
achtungen zu vernachlissigen. Wohl aber kommt
man zu dem Schlusse, dass die Zwischenriiume zwi-
schen den Endothelzellen der Blutbahn nicht Flussig-
keit sondern eine bis zu einem gewissen Grade wider-
standsfihige Kittsubstanz enthalten.

Wenn man nunmehr das grosse, hier tibersicht-
lich zusammengestellte Gebiet der Forschung tber-
blickt, bemerkt man, dass nahezu alle unsere Erfah-
rungen {iber Auswanderung der Leucocyten auf Be-
obachtungen am Frosche beruhen. Nur Thoma
hat die von ihm bearbeiteten Gebiete eingehender
auch am Warmbliter gepruft und geseigt, dass auch
bei diesem Randstellung und Auswanderung von den
gleichen Bedingungen abhingen wie beim Kaltbliter.
Es ist die Stromverlangsamung, welche die Rand-
stellung der Leucocyten im Blutstrome zur Folge
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hat, es ist der amoeboide Zustand des Protoplasma
der Leucocyten die fiir den Durchtritt derselben durch
die Gefisswand nothwendige Bedingung. Zu Tho-
m a’s Untersuchungen kommen dann die chemischen
Untersuchungen Lia s s ars, welche grossentheils an
Warmblatern vorgenommen wurden. Ihre Bedeutung
ergiebt sich ans Obigem.

Es 1st indessen bis heute noch nicht der Ver-
such gemacht worden, auch beim Warmbliter die
Stellen aufzusuchen, an welchen die T.eucocyten die
Gefiassbahn verlassen. Dicser Aufgabe habe ich mich

auf Veranlassung von Prof. T h o m a unterzogen.




II.  Experimenteller Theil

Die von mir gewahlte Versuchsanordnung war
folgende:

Zunichst wurde ein Hund durch subeutane Mor-
phiuminjection narcotisirt, — es geniigten meist je
nach der Grosse des Hundes 4—7 Spritzen einer
3% Morphiumlésung, um fiir die Daver von 2 Stun-
den vollstindige Narcose zu ecrziclen. — Nachdem
das Thier darauf auf dem Ricken Legend auf dem
Tisch befestigt worden war, wurden ihm die Haare
auf dem Bauch mit der Scheerc entfernt und die
Stelle gewaschen. Eine ¢. 3—4 cm. langer Schnitt,
zur Vermeidung von Blutung in der Linea alba ge-
fithet, eroffnete die Bauchhohle. Darauf wurde, da sich
in Folge der Narkose kein Pressen und Vordrangen
des Darmes einstellte, einc Darmschlinge mit moglichst
grossem Mesenterium vorsichtig herausgeholt, nach-
dem das sehr tief herabreichende grosse Netz nach

oben verschoben worden war. Die Darmschlinge

wurde sodann sofort in bereitgehaltene sterilisirte und
mit steriler 1/, % Kochsalzlosung getauchte Mulleom-
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pressen, dic auf Korpertemperatur erwirmt waren,
gehillt. Diese Vorsichtsmaassregeln wurden getrof-
fen, um die Einwirkung von Mikroorganismen mog-
lichst auszuschliessen. Ueber die auf dem Bauche des
Thieres so eingehiillt lagernde Darmschlinge wurde
dann, um Austrocknung und Abkiihlung zu vermei-
den, undurchlassiges Material (Billvoth - Tafft) und
daraber eine doppelte Flanelldecke gebreitet. Bei
allen diesen Manipulationen wurde sorgfiltig darauf
geachtet, dass die vorgelagerte Schlinge keiner Zer-
rung und keinem Druck ausgesetzt wiirde. So blich
das Thier darauf 1—11/, Stunden rubig liegen, wor-
auf es durch Eroffnung des Herzens getodiet wurde.
Das Mesenterium  der vorgelagerten Darmschlinge
wies um diese Zeit schon deutlich die Zeichen hocli
gradiger (Jn'(/u]atwnsstorun0‘ auf, es war etwas ver-
dickt, getribt und zeigie reichliche Eechymosenbil-
dung. Gleich nach Eintritt des Todes wurde sodann
eine Injection einer Hollensteinlosung, 1 : 400, in
die zufihrende Mesenterialarterie der betreffenden
Darmschlinge vorgenommen. Der zu injicirende Be-
zirk war durch Abbindung der benachbarten arte-
riellen Anastomosen vorher abgegrenat worden. Wenn
constatirt werden konnte, dass die Injection einge-
treten war, was sich am Darm durch Contraction,
am Mesenterium durch weissliche Gefmss&elchnunoen
kundgab, und aus den grossen Venen bereits die in-
Jicirte Liosung abzustromen begann, wurde die Injee-
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tion unterbrochen und bereitgehaltene erwirmte Lieim-
losung nachgespritzt, um die durch das argentum
nitricam contrahirten Geflisse auszudehnen und so eine
bequeme mikroskopische Untersuchung zu ermogli-
chen. Beide Injectionen wurden unter constantem
Druck von 16 em. hg. vorgenommen.

Das in dieser Weise injicirte Stick des Mesen-
terium wurde darauf mit der Scheere herausgeschnit-
ten und in 1/, % Essigsiure gelegt und gleich daraof
in Glycerin, dem Essigsiiure zugesctzt war, mikrosko-
pisch untersucht. Diese Versuche wurden an emer
Reihe von 7 Hunden angestellt. Um die gewonne-
nen Resultate mit Befunden an normalen Gefissen
vergleichen zu konnen, wurden dieselben Injectionen
in derselben Weise bei der gleichen Anzahl norma-
ler Hunde, denen die Bauchhohle vor dem Tode
nicht ersffnet worden war, vorgenommen. Diese
Vergleiche fithrten im Wesentlichen zu @hulichen Re-
sultaten, wie sie J. Arnold beschrieben hat. Wih-
rend an den normalen Gefiassen (Fig. 2) ein zartes
Netz von schwarzen Linicn als Begrenzung der En-
dothelzellen auftrat, in welchen nur an einzelnen Stel-
len grossere Punkte sich fanden, zeigten diese ,,Kitt-
leisten* ein sehr verindertes Bild in den Gefissen
des vor dem Tode langere Zeit vorgelagerten Me-
senteriums. Sie erschienen im Allgemeinen breiter

als die Kittleisten normaler Gefisse und waren von

zahlreichen Punkien und Ringen der verschicdensten
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Grosse, bis zu der eines Blutkiorperchens, unterbro-
chen. (Fig. 1, 3, 4). Um das Verhiltniss der aus-
getretenen und austretenden Leucocyten in diesen
Bildungen zu studiren, treten dic ersteren jedoch in
den Pritparaten viel zu wenig deutlich hervor und es
musste daher eine Firbungsmethode gesucht werden,
die es ermoglichte unter Erhaltung der Silberzeich-
nungen womdglich die Tencocyten allein, ohne das
umliegende Gewebe zu firben. Als ein in dieser
Hinsicht sehr brauchbarer Farbstoff erwies sich das
Boraxcarmin von Grenacher mit nachfolgender Be-
handlung der Priiparate in salzsiiurehaltigem  Alco-
hol.  Am besten bewihrte sich folgende Methode :
ich legte die Priiparate, nachdem sie kurze Zeit in
Essigsiure gelegen hatten, auf 10—15 Min. in Bo-
raxcarmin je nach der Dicke des Priparates, darauf
wurden sie in Wasser abgesptilt und auf 2—3 Stun-
den in Alcohol von 70% dem 1% der officinellen con-
centrirten Salzsiiure zugesetzt war, eingelegt. Schliess-
lich wurden sie nach Entsiuerung in Wasser entwe-
der in Glycerin untersucht, oder nach Entwiisserung
in Aleohol und Aufhellung in Origanums!l in Cana-
dabalsam eingeschlossen. In derartic behandelten
Priiparaten erschienen nnr  die Lieucocyten und die
Kerne der Bindegewebszellen und der Endothelzellen
deutlich gefitrbt, das tubrige Gewebe war vollstiindig
entfirbt, die Silberzeichnung hatte dabei in keiner

Weise gelitten. Und wzwar zeigten die Kerne der




28

Leucocyten den intensivroten Farbenton, so dass sie
sich deutlich von den anderen Gebilden abhoben, am
blassesten gefirbt erschienen die Kerne der Endo-
thelzellen. (s. Abbildung).

Dic genaue Durchmusterung der auf diese Weise
hergestellten Priparate ergab folgendes Resultat :
In Folge der Durchspilung der Gefisse mit Silber-
losung und der unvermeidlichen Leiminjection waren
die meisten der in den Gefissen befindlichen Leu-
cocyten fortgespillt worden. Doch fanden sich in je-
dem Priiparat Stellen genug, wo fester an der Ge-
fisswand haftende oder bereits im Durchtritt befind-
liche Zellen stehen geblieben waren. Der bei Wei-
tem grosste Theil dersclben fand sich an der Stelle
der Kittleisten, nur vereinzelte hatten sich an der
Zellenplatte selbst festgesetst (s. Fig. 1 f£). Die an
den nicht gefirbten Priiparaten beschriebenen schwar-
zen Punkte und Ringe zeigten ein sehr verschiede-
nes Verhalten. Zum Theil erschienen sie auch jetst
als punktformige schwarzgefiirbte Verbreiterungen
der Kittsubstanz, zum Theil zeigten sie jedoch eine
deutlich rothe Firbung und es liess sich nachweisen,
dass sie mit Zellen, die theils unterhalb der Kittsub-
stanz im Gefass (Fig. 1 a), theils oberhalb der Kitt-
leiste ausserhalb des Gefiisses sich befanden (Fig. 4),
im Zusammenhang standen. Bei Veriinderung der

Einstellung liess sich constatiren, dass diese rothen

Punkte theilweise knopfformig die Kittsubstanz tiber-
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ragten (s. Fig. 1 a. a.). Die grosseren schwarzen
Ringe erschienen zum Theil leer, ein der Zellmem-
bran dhnlich granulirtes Feld einschliessend (Fig. 1 e),
zam Theil umschlossen sie weisse Blutkorperchen,
welche sich bei genauerer Betrachtung als unter dem
Niveau der Kittleiste liegend erwiesen. Das Zustande-
kommen diescr Gebilde erklirt sich, wenn man an-
nimmt, dass sich an diesen Stellen das Silber um die
fest an der Kittleiste haftenden Zellen herum abge-
setat hat. Die leeren Kreise wiirden dann Stellen sein,
von denen diese Zellen nachtriiglich, etwa durch die
Lieiminjection, entfernt worden sind. Diese Annahme
gewinnt an Wahrscheinlichkeit, wenn man Stel-
len sieht, an denen neben einem solchen Silberkreise
cin zum Theil noch in denselben hineinragendes,
dicht unter der Kittleiste liegendes Blutkorperchen
angetroffen wird, das den Eindruck macht, als ob es
aus dem Silberkreise fortgeriickt worden wiire (s.
Fig. 1 d), ferner wenn man dieselben Kreise, auch
ausser dem Zusammenhang der Kittleisten, Blutkor-
perchen einschliessen sieht, die der Zellplatte anhaf-
ten (Fig. 1 f und d). An den normalen Gefissen
zeigten sich nur ganz vereinzelt an der Wand haf-
tende Blutkorperchen, ebenso waren, wie schon oben
erwithnt wurde, auch nur vereinzelte Verbreiterungen
der Kittsubstanz unzutreffen. Diese Resultate wa-
ren In den einzelnen von mir untersuchten Fillen
vollstindig dieselben, so dass aus diesem Grunde von
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einer Vergrosserung der Versuchsreihe abgesehen
werden konnte.

Die Resultate, die ans den obigen Versuchen ge-
zogen werden konnen, lassen sich folgendermaassen
formuliren:

Bei der durch Bloslegung des Mesenterium her-
vorgerufenen Emigration weisser Blutkorperchen tre-
ten dieselben an den Stellen der sogenannten Kitt-
leisten, also zwischen den Kndothelzellen durch die
Gefisswand. Wenn auch einzelne an den Zellplatten
haftende Leucocyten zur Beobachtung kamen, so war
dieser Betund ein seltener und ausserdem konnte nie
ein Durchtreten der betreffenden Korperchen an die-
sen Stellen constatirt werden.

In der Kittsubstanz zwischen den Blutgefiiss-
endothelien finden sich, nach erfolgtem Austritt von
Leucocyten, Verbreiterungen in  Form schwarzer
Punkte und Ringe. Hin Theil der letzteren sind in-
dessen als Silberniederschlige zu erkliren, die sich
um Zellen, die der Gefisswand innig anhaften, ge-
bildet haben. — Die in den normalen Gefissen an
einzelnen Stellen beobachteten punktformigen Ver-
breiterungen der Kittsubstanz sind wahrscheinlich
ebenfalls auf stattgehabte Emigration einzelner Lieu-
cocyten, wie sie auch unter normalen Verhiltnissen

vorkommt, zurtickzufithren,




Schlussbemerkungen.

Das wichtigste Ergebniss dieser Untersuchung
ist die Bestitigung der gleichzeitig von J. Arnold
und R. Thoma gefundenen Thatsache, dass die
zelligen Elemente bei ihren Wanderungen zwischen
den Endothelien der Gefisse durch die sg. Kittsub-
stanz hindurchtreten. Hier konnte diese Thatsache
auch fir den Warmbliter nachgewiesen werden.

Ausserdem konnten in Uebereinstimmung mit den
fritheren einschligigen FErfahrungen, auch die Strue-
turverinderungen klargelegt werden, welche die Ge-
fisswand bei den zur Auswanderung der Lieucocyten
fihrenden Circulationsstorungen erleidet. s fand
sich eine erhebliche Vermehrung und Vergrosserung
der punkt- und ringformigen Figuren in der durch
Silberlosung kenntlich gemachten Kittsubstanz des
Blutgefissendothels. Ob diese Veriinderungen pri-
mire oder secundire sind, ob sie die Auswanderung
veranlassen, oder ob sie Folge der Auswanderung
der Leucocyten sind, konnte hier nicht sicher erwie-
sen werden. Doch michte ich darauf hinweisen, dass
bei Anstellung dieser Versuche die Mitwirkung der
Eiterspaltpilze in ziemlich zuverlassiger Weise aus-
geschaltet wurde.




Erklarung der Abbildungen.

stadium der Auswanderung. Oelimmers. . Ocular 3 ¢ 1010-
fache Vergrisserung. .

Bei aa, Leucoeyten dic der Kittleiste an dor Innenseite
des Gofisses anliegen und it einem  knopfformigen Fortsatz
i durch die Kittleiste nach aussen vorragen.

I Bei b, ausgewanderte Leucocyten, die aunssen der Gefiss
wand anliegon.

Bei ¢, an der Tnnenwand der Kittleiste anlicgende Leuco-
eyten von einer kreisformigen Silberlinie eingeschlossen.

Bei d, cin solcher kreistérmiger Silberniederschlag aus dem
spiter die zugehorige Zelle, dic links nebenbei liegt, fortgeriickt
worden ist.

1“ Bei e, ebensolche Kreise, die Zellen durch die Leiminjec-
! tion entfernt ?

Bei £, ein mit einem Silberniedcrschlag umgebenes, der
Zellplatte im Tnmern des Gefiisses anhaftendes Blutkorperchen.
Bei ¢, punktférmige Verbreiterungen der Kittsubstanz.

0 Bei %, Kern der Endothelzellen.
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E Fig. 4. Theil des Endothels einer Vene. Obere Tliche im Anfangs-
i

i¢|4 Fig. ®. Normales Gefiiss, kl. Vene bei geringerer Vergrisserung.
Ri‘ Obj. D. Oec. 3.
i Bel @, punktférmige Verbreiterung der Kittleisto.

Fig. 3. In fortgeschrittenem Stadiom der Auswanderung befindli-
ches Gefiss.
a, durch die Kittleiste tretende lL.eucocyten.
b, aussen der Kittleiste anliegende Leucocyten.
] ¢, in Auswanderung begriffene Leucocyten, dic zum gross-
ten Theil die Gefdsswand schon verlassen haben.

, d, e, dic in Fig. 1 beschriebenen Silberkreise.
] [, ausgetretene Leucocyten.
¢, punktformige Verbreiterungen der Kittsubstanz.
k, Endothelkern.
i, Endothelkern an der Seite des Gefasses.

s Oc. 8. Vergr. 1010.
Zwel in Auswanderung begriffene nur mit einem kuopffor-

|
}I ¥ig. 4. Capillare im Stadium der Aunswanderung. Zeiss. Oelimm.
; migen Fortsatz in der Kittleiste haftende weisse Blutkorperchen.
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Thesen. ‘

1. Die Emigration der weissen Blutkorper-

chen ist zum Theil ein activer Vorgang.

N

Fir das Zustandekommen der Emigra-
tion ist cine primire Gefiasswandaltera-
tion nicht crforderlich.

3. Fruhzeitige Incision localer Eiterherde,
die durch Microorganismeninvasion ent-
standen sind, kann mehr schaden als
nutzen.

t. Acidum hydrochloricum bei fiecberhaften
Zustanden zu geben, ldsst sich wissen-
schaftlich nicht begrinden.

. Der Induration des luetischen Frimar-
affects kommt keine diagnostische Be-
deutung zu.

6. Bei innerlicher Aunwendung von Eis

vied  die Qualitit desselben zu weaig

eriicksichitigt.
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