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Die 

VI. 

ehemisehe Reizbarkeit thierischer Zellen. 
Sin Beitrag zur Lehre yon der Ent~ilndung und Eitertmg. 

Von Dr. F r i e d r i e h  R o e m e r  aus Alzei. 

@lierzu Tar. II.) 

[m November 1890 trat B u e h n e r  mit einer Arbeit: an 
die Oeffentlichkeit, die geeignet ist, fiber manche noeh offene 
Fragen der Physiologie und Pathologie durch experimentelle 
Daten theils hufklgrung zu geben, theils eine solche anzubah- 
hen. Bei seinen gemeinsehaftlieh mit W a u e r  unternommenen 
Versuchen fiber Hemmung der Milzbrandinfection 2 dutch den 
Pneumobaeillus (F r i ed l~ inde r )  machte B u c h n e r  die Beobaeh- 
tung, dass sterilisirte Emulsionen des Pneumobacillus subcutan 
bei Warmbl/itern stets locale Ansammlung yon Eiterk5rperchen 
veranlassen. Spgter zeigte er mit Kn i ippe l  a, dass 17 chemiseh 
und bioiogisch versehiedene Bakterienarten in Form yon sterili- 
sirten Emulsionen KaMnchen unter die Haut gebraeht, s~immt- 
lich zu aseptiseher Eiterinflltration an der Injectionsstello f/ihren. 
Eingehende kritisehe Untersuchungen~ betreffs deter wir auf das 
OriginM verweisen, ffihrten B u c h n e r  zur Erkenntniss der wieh- 
tigen Thatsache, dass die eitererregende ehemisehe Substanz der 
Bakterienzelle selbst, nicht deren Stoffweehselprodueten angehSrt. 
Es gelang B u c h n e r  den wirksamen Stoff in der Form yon AI- 
kalialbuminaten (Protei'ne) naeh einem yon N e n c k i  angegebe- 
nen Verfahren ehemisch darzustellen*). Dutch die mit L a n g e  
unternommenen gShrchenversuche (s. 6. Absehnitt) konnte er 

*) Von einem festen N~hrboden (Kartoffeln, Agar) wird die Bakterien- 
masse abgesehabt und mit schwaeher galilaege (0,5 pot.) verrieben; 
dabei bildet sieh bei vielen Bakterienarten ein zS~her Sehleim, der sieh 
bei Digestion im Wasserbade verflfissigt. Die F15ssigkeit wird filtrirt 
und aus dem Filtrat dutch verdiiunte SaIz- oder Essigs~ure das Prote~:n 
ausgefS.Ill. Dasselbe wird auf einem Filter ausgewasehen und 15se sieh 
ieicht im Wasser bei Zusatz einiger Tropfen SodalSsung. 
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nachweisen, dass diese aus verschiedenen Bakterienarten herge- 
stellten , ,Alkal ipro te ine  ~ stark chemotactisch auf Leukoeyten 
wirken. Die aus Pflanzenzellen nach dem gleiehen Verfahren 
gewonnenen Prote~'ne - -  Glutencase~n (aus Weizenkleber) und 
Legumin (aus Erbsen) -- zeigten sich ebenfalls aim starke che- 
motaetisehe Reizmittel. Basirend auf der yon manehen Autoren 
gemachten Beobaehtung, dass bei Resorptionsvorggngen die Leu- 
kocyten betheiligt sind, wurden betreffs ihrer Chemotaxis auch 
die Alkalialbuminate thierischer Zellen einer Priifung unterzogen. 
So hatten Prefer:he aus Muske], Leber, Lunge, Niere alle deut- 
lieh ausgesprochenes positives Resultat. 

Am Mensehen wurde dutch Pyocyaneusprote[n und Gluten- 
casein (subcutan) eine heftige mehrere Tage andauernde, asep- 
tisehe, erysipelartige Entziindung mit leiehter Temperatursteige- 
rung erzeugt. 

In Erwggung der Thatsaehen, dass die Leukocytose als Theil- 
erseheinung einer Reihe von fieberhaften, entztindlichen Prozessen 
sieh darstellt, pr~ifte ieh auf Buchner ' s  Veranlassung die Wir- 
l~:ung der Alkaliprote~ne auf das Blur. 

1. Leukocy tose  durch Alka l ip ro te ine  4. 

Die Versuehe wurden nur an Kaninchen ausgef/ihrt. Die 
Injection in das Blur gesehah dutch eine Ohrvene, in die mit- 
telst einer Itohlnadel eingestoehen wurde. In der Regel habe 
ieh nur das Ohrvenenblut untersucht, da hier die Leukoeytose 
am st~rksten war. Die Blutk6rperchenz~ihlung stellte ich mit 
dem Zeiss-Thoma'sehen Apparat an und wi~hlte als Verd/in- 
nungsflfissigkeit die Toison'sche Misehung*), in der weisse und 
rothe Blutk5rperchen bequem zugleich gez~hlt werden kSnnen. 

1., 2., 3. V e r s u e h .  Naeh der Injection steigt die Zahl 
der Leukoeyten an, und naeh ungefs 8 Stunden hat die Leu- 
kocytose bereits ihren HShepunkt erreicht. Unter der Einwir- 
kung der Bakterienprotei'ne h~lt die Vermehrung ]gnger an, 
wS.hrend bei Alkaliproteinen aus Pflanzen- und Thierze]len ein 
Herabsinken sieh bald bemerkbar maeht; schon naeh etwa 
24 Stnnden ist das ursprfingliehe Verhgltniss wieder eingetreten. 

*) Destillirtes Wasser 160 ccm, neutrales Glycerin 30 ccm~ Natriumsulfat 
8 g~ Chlornatrium 1 g~ Neth:glviolett 0,025 g. 

7* 
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Abet asch bei Bak~erienproteinen isC e~,w~ 48 Stuaden nach des 
~njection die Zahl der Leukocyten wieder auf die Norm gesun- 
ken. 1Fro HShestadium liegen in allen F/illen die weissen Blut- 
kgrperehen zum Theil in Gruppen und gaufen ( 2 - - 1 0  St, lick) 
zusammen. 

4. Versueh.  .4ach naeh subcu tane r  Injection der Pro- 
t.ei'ne kann man ein.e Vermehrung der Leukoeyten beobachten: 
dieselbe kommt aber mSglieherweise wegen ungen•gender Re- 
sorption tier Alkaliprc~ei'ne hier se|ten zn Stands. Die Leuko- 
eytose eagwiekelt sieh wesentlieh langsa.mer, als wie hash diree. 
~er EinNhrung der Substanz in's Blur. 

5. n~ 6. Versueh.  gerden die Bak~erienproteXne 5fters in 
24sffindigen Intervallen eingeffihrt, so s~eisert s~eh mit jeder 
Injection die Leukoey~ose und kann nach 3--4: [njeetionen emen 
abnorm hohen Grad erreichen ~1:38.~ 1:59). Entsprechend tier 
steigenden Leukoeytenzahl nimmt aueh die Anzah] der in Grup- 
pen uric Haufen zusammenliegenden weissen BlutkSrperchen zu. 

In Bezug auf die Zahl der rothen BlutkSrperehen babe ieh 
in keinem dieser noch auch der spiiteren gersuche etwas Be- 
sonderes wahrnehmen kSnnen. 

[ntravenbse und subeutane Injection yon sterilem, destitlir- 
~em Wasser (10 bezw. 20 ecru) vergndert das Zahlenverh'Xltniss 
der BlutkSrperehen niche, 

Die vors~ehenden Befunde dfirfen als ein Beitrag zur Er- 
klgrung des entzfindlichen Leukocytose angeseheu werden. 

Die Studien fiber die Vermehrung tier weissen BlntkSrper- 
then bei fieberhaften, entzfindlich-exsndativen Prozessen, womit 
wit durch die Forschungen yon BSckmann, Hal la  und Tumas 
ngher bekann~ geworden sind, hat in neuerer Zeit v. Limbeck s 
wieder aufgenommen und im Wesentliehen /ibereinstimmend mit 
seinen Vorggngern gehmden, dass bei Pnesmonie, Erysipel, Pleu- 
ritis, Peritonitis und eitriger Meningitis pa.rallel mit der Fieber- 
curve (tie Zahl der weissen Blutk6rperchen steigt und sink~. 

Nach den gegenw~rtig mitgetheilten Versuehen diirfte sieh 
diese Thatsaehe folgendermaassen erkl~rea lassen: 

Bei en tz f ind l ich-exsuda t iven  Prozessen  werden so- 
wohl Bak te r i en ,  ale aueh Zellen des Organismus der- 
art gesch~digt~ dass sie abs te rben  nnd zerfallen. Von 
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~bs te rbenden  and todten  Bak te r i en -  and Th ie rze l l en  
gehen 15sliche Bes t and the i l e  der p l a sma t i s chen  Lei- 
bessubs tanz ,  als w i rksams te r  Stoff  wohl die Pro te ine ,  
in die Oewebesi~fte, yon da in Lymphe and Blut fiber 
and bewirken dutch  einen format iven  auf die Leuko- 
cy t eu  ausgefibten Reiz deren P ro l i f e ra t ion  and damit  
eine Leukocytose.  

2. The i lung  der Leukocyten  im Blur; tier 
format ive  Reiz. 

Das schon erw~ihnte Zusammenliegen der Leukoeyten in 
Gruppen uud ttaufen gab mir Anlass zu vermuthen, class diese 
Zellen sich hier dutch Theilung im Blute selbst vermehren. 
Diese Annahme wurde best~rkt, als bei dea in 24stfindigen 
Intervallen wiederholten Injeetionen yon Alkaliprotei'n die Zahl 
der in Haufen zusammenliegenden Leukocyten eine ihrer Ge- 
sammtzahl entsprechende Zunahme z.eigte. 

Nun riehtete ieh das Experiment eigens auf eine Entsehei- 
dung der Frago zu. 

7. u. 8. Versueh. 2 bezw. 3{ Stunden nach vorhergegan- 
gener Prote~ninjection, also zu einer Zeit, we eine vollkommene 
Vertheilung der wirksamen Flfissigkeit anzunehmen war, eine 
ausgesproehene Vermehrung der Leukoeyten aber noch nieht 
stattgefunden oder wie im 8. Versuch die Leukoeytose das HShe- 
.~tadium noeh nieht erreicht hatte, wurde das eine noeh intaete 
Ohr des Kaninchens mittelst einer Klemmsehraube lest abge- 
schraubt und darauf abgesehnitten. Bei langsamem Einsehrau- 
ben ffillen sich die Ohrvenen, so dass sp~ter zum Untersuehen 
hinreichend Blur vorhanden ist. Das abgeschnittene Ohr kam 
dann auf 6 bezw. 4{ Stunden in den Br[itofen (37~176 da- 
mit die injicirte Fliissigkeit im Oanzen 8 Stunden bei KSrper- 
temperatur auf die Blutzellen wirkte. Naeh Verlauf dieser Zeit 
wurde das Ohr aus dem Brfitofen herausgenommen und das ve- 
nSse Blut mit dem Zeiss-Thoma'sehen Z~ihlapparat unter- 
sueht. Es war in Folge des Aufenthaltes bei 37 o dutch das 
Verdunsten etwas coneentrirter, aber nieht geronnen. Die ZKh- 
lung ergab eine Vermehrung der Leukocyten auf das Dreifaehe. 
Sie lagen aueh hier in Oruppen und Haufen. 
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Nehrfaeh angestellt:e Controlversuche, Absehneiden des Ohres 
ohne vorhergegangene Injection und Verbringen in den Briitofen 
auf 6m7 Smnden, zeig~en keine besonderen Vedinderungen im 
Verhi~ltniss der weissen zu den rothen Bklt.kSrperehen. 

Nun ~rat ieh der Frage auch his~ologiseh ngher und stellte 
aus dem Blu~ im HShestadium tier Leukoeytose (1:59, 6. Ver-  
sl~ch) Dauerpr~para~e her~), kls Fixa,tionsmethode wurde in 
allen F~illen der feuchte Weg" eingehalten, da ieh gleieh LSwi t  
die Ueberzeugung gewa~n, dass sowo[~l die Kerne w~ihrend der 
Amitose, als auch die nieht in Theilung befindliehen Kerne da- 
cturet~ in einer Weise fixir~ werden, die tier Wirklichkei~ wesenr- 
lieh n~her kommL als die naeh Einwirkung hoher Temperaturen 
(Trockenmethode) beobaehteten Kernbilder. 

Ffir des mehrfach erw'~hnte Zusammenliegen der Leukoey- 
~e~l ~n Gruppen und Haufen lessen sich versehiedene Grfinde an- 
fiihren. 

EinmaI ws es denkbar, class in der Milz, den Lymph- 
dr/isen, dem Kneehenmark eine regere Neubildung von Zellen 
sta~tfindet and die Leukoeyten yon da in vermehrter Zahl dureh 
Blu~ und Lymphe weitergeffihrt werden und im langsumeren 
Venenstrom zusammenkleben. 

Es kSnnte aber a~leh die Vermehrung der Leukoeyten im 
Btut anf die ehemot.actisehe Wirkung der Prote~ine znriiekzuf/ih- 
ten seth, indem dadureh die ausserhalb der Blutbahn gelegenen 

*) Die yon mir tmupts~cblieh benutzte Fixations- und ]~'~irbemethode ist 
yon A. L, Czaule (Amerie. Natural 1887. Method of staining and 
fixing the Eleme~ats of blood) angegeben. 

l)as frische auf dem Objecttr~ger fein ausgestriebene Blur kommt 
in feachtem Zustande unmittelbar in 

1. ges~ttigte, w~ssrige SublimatlSsung 6 Min. 
~. Destillirtes Wasser 2 Nin. 
3. Alcohol absolutus 5 ]gin. 
4. Destillirtes Wasser i Min. 
5. H~matoxylin 6 3Iin. (~0 Tropfen 5prec. alkobolischer H~ma- 

~ox~linlSs~ng in 10o ccm �89 wS.ssriger AlaunlSsung). 
S. Destillirtes Wasser I ~[in. 
7, Eosin ~ Min. (1 g Eosin~ 60 ccm Alcoh. abs., 140 ecru Aq. dest,). 
~. Alcohol absolutus 5 ]gin. 
9. Toluol. 

!0. CanadabaIsam. 



103 

Wanderzellen zur Einwanderung in das Gef~sssystem veranlasst 
werden and dort zusaramenkleben; die letztere Erklgrung wurde 
neuerdings thats~chlich yon Tsch i s towi t sch  bei experiraen- 
teller Leukocytose dutch Tuberculin versucht (s. 7. Abschnitt). 

Beide Auslegungen erweisen sich als unhaltbar. 
Wenn die betr~chtliehe Vermehrung tier Leukocyten im 

venSsen Blur auf Neubildung in tier Milz, den Lyraphdriisen, 
dem Knochenraark beruhen sollte, so rafisste sie doch auch im 
arteriellen Blute nachzuweisen sein; denn bevor das yon den 
blutbildenden Organen abgefiihrte Blur in die Ohrvenen gelangt, 
muss es die Arterien passiren. Nun ist aber die Verraehrung 
ira ganzen arteriellen Gebiet eine unbetr~chtliche (6., 12, 19., 
21. Versuch) und Leukocyten in Gruppen oder Haufen habe 
ich dort gar nicht beobachtet. 

Von noch grgsserera Gewicht sind aber die fblgenden Ge- 
genbeweise. 

In den Dauerpr~paraten, die ich aus venSsera Blur ira HShe- 
stadium der Lenkocytose (1:59) in der oben beschriebenen Weise 
anfertigte, sind paarweise zusaramenliegende Leukocyten nicht 
nur gleieh gross, sondern ihre Kerne auch auffallend i~hnlich 
gebaut, gleichsam in deraselben Entwickelungsstadiura. Man 
erhi~lt den Eindruck, als ob die Theilung eben zu Ende gegangen 
w/~re (Fig. 1--6). 

Den Schlussbeweis bilden die zahlreichen in verschiedenen 
Stadien befindlichen Leukocyten in Theilung. Solche Theilungs- 
bilder sind so h/~ufig, dass sie das Entstehen der Leukocytose 
ira Blare selbst sehr wahrscheinlich raachen. 

Durch die im  Vorstehenden raitgetheilten Befunde - -  Zu- 
saramenliegen der Leukocyten in Haufen, Steigerung der in Grup- 
:pen und Haufen liegenden Leukocyten entsprechend ihrer Ge- 
samratzahl, grosse Aehulichkeit paarweise zusammenliegender 
Leukoeyten, Theilungsvorg~nge ira Blur, endlich Leukocytose im 
abgeschnittenen Ohr - -  glaube ich die genannten Einw~nde ge- 
gen die Theilung der Leukocyten ira Blur entkr~ftet zu haben. 

Durch passendes Nebeneinanderstellen in verschiedenen Thei- 
lungsstadien befindlicher Leukocyten l~sst sich ein Bild yon dera 
Ablauf des ganzen Theilungsprozesses geben*). 

*) Die Beschreibung des Theilungsvorganges ist im Interesse der Klarheit 
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W~ihrend an der "Xussere~ Zelle ~voh aichts Augent~;ll~ges 
zu bemerI;en is~ vollziehen siel~ im Kerninnern schon wichtige 
den Theiluagsvorgang eiNeitende Ver•nderungen. Der Kern hat 
~ine eliipsoide Gestalt angenommen. Eie durch GrSsse auffal- 
lender Chroma~inknoten, der in der Aequatorialebene, in der 
}Iitt, e des Kerns gelegen ist, thdlt  si@ (Fig. 8) nnd die beiden 
nee en'cs~andenen Knoten, die "dutch ninon feinen Faden noeh 
lange verbnnden bleiben~ rfieken naeI1 den Kernpolea z~.~ aus, 
einander (Fig. 9---11), Dieser Vorgang im Kerninnera wurde 
bereits yon I_ 5wi  t an in Theilung begr~ffenen Le~koey~en 
( L S w i t ' s  Leukoblasten) der Warm- und Kaltbliiter beobaeMet, 
and d i v i s i o  .per g r a n u l e  genatm~ ~. 

Sind die Chromatinknoten e~wa in den Brennpunkten des 
eitipsoiden Kerns angelang% dana beg~nnt die ginsohn/traag am 
Kern (Fig. 10, 11). Die Theilungsebene entspricht meist der 
kequat, orialebene, so dass in der gegei gleiehe Thdlungsstiieke 
geliefer~ werden; nine Theilung in ungleiehe H/tlften kommt abet 
vor (Fig. 14). 

Die Trennung der Kerne vollzieht sieh dureh nine einfache 
Durehsehniirnng. Die Kernformen, die dabei entstehen werden 
dadurch verschieden, class die EinsehMirung bald einseitig be- 
ginn% bald yon allen Seiten gleiehzeitig sieh vollzieht. W/ihrend 
sieh der Kern einsehn/irt, geht bei erhaltener ~'Iembran im In- 
hera des Kerns nine siehtbare Trennung desselben in zwei 
Hitlften yon Statten. Die chromatinbal~ige Kernsubs~anz zieh~ 
sieh in der Riehtung naeh den Kernpolen bin yon tier ginsehnfi- 
rungsebene zttr~ek. Es entsteht dadnreh zwisehen zwei dunkel 
geffirbten Kernh~lfte~ ein liehter Zwisehenraum~ weleher ~on der 
darnhseheinende!~, noch erhaltenea Keramembran eingehiilI~ is~, 
so dass die giembraa briickenartig die dunklea, chrematinreichen 
Kernhs verbindet (Fig. 12, 14). 

}fit, dem Fortsehreiten des Theilungsprozesses rticken die 
Kerne welter auseinander and die helle Briicke wird schmiiler, 
bandartig (Fig. 15~ 17, 26). gnletz~ zieht sich ~nr noeh ein 
feiner Faden yon dem einen zum anderen Kern hiMiber (Fig. 13). 

e~was schematischer g'ehalten, als sich ein so variabIer Prozess: wie 
die Araitos% in Wirklichkeit darstellt. 
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Erfolgt die Einschnfirung des Kerns yon allen Seiten gleieh- 
m~ssig (Hantelform Fig. 11), so ist das Yerbindungsband in der 
Mitte gelegen (Fig. 14, 15, 17)*); beginnt sie einseitig und 
schreitet nach der gegeniiber ]iegenden Seite fort (Nierenform, 
Fig. 3, 16), dann liegt das Verbindungsband in der urspriinglichen 
Kernperipherie (Fig. 13)**); beginnt aber die l)urchschn/irung 
anf zwei gegeniiber liegenden Seiten in gleicher HShe und voll- 
zieht sich so, dass die Schnfirfurchen nicht in der Mitte zusam- 
mentreffen, sondern an einander vorbeigehen naeh der entgegen- 
gesetzten 8eite (S-Form, Fig. 22), so zieht sich in diesem Fatlo 
das Verbindungsband yon der einen Seite des einen Kerns zur 
gegen/iber liegenden des anderen***). 

Schliesslich bleibt noch eine Art der Amitose zu erw~hnen, 
die damit beginnt, dass der Kern in seiner Mitte yon zwei ge- 
geniiber liegenden Stellen aus eine Eindellung erf~hrt. Dar- 
nach zieht sich die chromatische Substanz yon der Kernmitte 
zur/iek und an ihrer 8telle sieht man eine lichte, yon den bei- 
den gegeniiber liegenden Theilen der einander niiher geriickten 
Kernwand gebildete Membran. Diese reisst ein und dann haben 
wit den durchlScherten Kern (Fig. 27). Die Zweitheilung ist 
angebahnt und vo!lzieht sich g~nzlich dadurch, dass die noch 
chromatinreiehen Verbindungsstiicke des zur Zweitheilung neigen- 
den Kerns in der oben beschriebenen Weise (Zuriickweichen des 
Chromatins, liehtes Verbindungsband~. fadenfSrmige Verbindung) 
sich durchschniiren und so die Zweitheilung vo]lst~ndig machen. 

Dass die hier beschriebenen Kerntheilungvorg~inge regel- 
miissig yon einer Theilung der Zelle gefolgt sind, mSchte ich 
eben so wenig behaupten, als man sieher sagen kann, Kern- 
mitosen ffihren immer zur sp~teren Zelltheilung." Jedenfalls folgt 
die Theilung der Zelle auf die amitotische Kerntheilung h~ufiger 
als man vielfach bisher anzunehmen geneigt war. 

Dec Vorgang beider  Kerndurchsehniirnng is~ bereits yon 
Arnold beschrieben and mit der Bezeichnung F ragmen t i rung  
belegt worden 7. Die Theilungsbilder, die er an Leukoeyten, 
Wanderzellen und Riesenzellen gesehen hat, zeigen dem ~usse- 

*) Vergl. J. A r n o l d ,  dieses Archly Bd. 97. Tar. Iv. Fig. 15. 
**) Ebenda Fig. 14. 

***) Ebenda Fig. 16. 
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ten Aussehen nach ~ine grosse Aehnlichkeit mit den meinen. 
Vergleiehsweise sind solche sehon oben ai~irt wordem Das~ was 
Arnold mit R@ksicht auf den Vorgang im Kerninnern - -  Um- 
]ageruag uad Vermehrung der chromatischen Subs eanz in- 
direete Fragmentirung nennB ent, spricht der yon mir gegebenen 
Beschre~bung nieht. 

Nacb der Kerntheilung folgt die Theilnng der ganzen Zelle 
und zwar in derselben Ebene, in der sich die Durchsehn/irnng 
des Kerns vollaogen hat (Fig. 14--17). Der Beginn der Zell- 
einsehniirung f~ilk h~ufig in einen Zeitp~nkt, we die beiden Kerne 
noeh dutch alas tieI~te Band verbunden sind (Fig. 14, 15, 17). 
W~hrend sieh die Zelltheilung vollzieh~, kSnnen in den beiden 
gecrenn~en Kernen bereits weitere progressive Metamorphosen vet 
sieh gehen (Fig. 15o 16, 17, 22. 26). Die neue Theilungsebene 
der Kerne steht dabei immer senkreeht auf der frtiheren. 

Aueh Mitosen hatte ieh an Leukoeyten des Blares zu beob- 
aehten Gelegenheit (Fig. 28--31). Sie !agen in den gleiehen 
PrS.para~en neben den Amirosen.  Die Ni~osen, die ieh gesehen, 
stammer~ alle yon einem einzigen FalI (12. Versueh) and tagen 
in der V. eruralis. Allerdings waren sie bier nieht gerade sel- 
ten; in einem Pr~para~ konnte ieh 10 Lenkocyten in Mitose 
zghlen. Hier sei noeh erw/~hnt, dass im eireulirenden Blur nor- 
maler Kaninehen Mitosen yon Spronek ~ sehon vor mir gesehen 
win'den. 

Wie oben bereits bemerkt, betriff~ die Vermehrnng der 
weissen BlutkSrperehen besonders das venSse Blur. In mehreren 
Versuehen habe ieh darauf besonderes Augenmerk geriehtet and 
gefunden, dass zu einer Zei~, we im arteriellen Blur keine oder 
nur sehwaehe V~rmehrnng der Leukoeyten sieh naehweisen lgsst, 
die Leukoeytose im reassert Oebiet bereits einen hohen Grad 
erreieht hat and dass die Proliferation der Leukoeyten und 
dem entsprechend aueh ihre Anzahl um so betr//chtEeher er- 
scheint, je weiter peripheriseh das Venenblut untersueht wird 
(6., 12., 19., 21. Versueh).  Es ist denkbar, class in den ve- 
nSsen Capillaren und in den kteinen Venen, we in Polge der 
sehnelleren Erweiterung des Strombettes das Blur langsamer fliesst, 
die Lenkocy~en an den Geii/ssw~nden anliegen und deft in Folge 
der rnhigeren Lage, ghnlieh wie in den kleinen Venen des 
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Knochenmarks, der Theilungsprozess sieh ungestSrter ~7ollziehen 
kann. Damit stirarate die Thatsache iiberein, dass ira Kanin- 
chenohr, wo tier Blutstrora gewiss ein sehr langsamer zu sein 
pflegt, die Neigung zur Proliferation am ausgesprochensten ist. 

Das Ergebniss vorstehender Untersuchungen raSchte ich in 
folgende Si~tze zusararaenfassen: 

iNach Einfi ihrung yon prote~nhal t igen  Fl i iss igkei ten,  
die aus Bakter ien- ,  Pf lanzen-  und Th ie rze l l en  darge- 
s te l l t  sind, e n t s t e h t  ira Th ie rkSrpe r  innerhalb  weniger  
S t u n d e n e i n e L e u k o c y t o s e .  D i e V e r r a e h r u n g d e r w e i s s e n  
Blu tkSrperchen  vol lz ieht  sich dadurch~ dass sich die- 
selben ira venSsenBlu t ,  besonders  in den per ipher i sch  
gelegenen kleinen Venen, fast  aussehl iess l ich  nach dera 
Typus  der Araitose thei len.  Wit  bes i tzen also Sub- 
s tanzen,  die ira Stande sind, dutch  einen cheraischen,  
auf den Ze l lkern  ausgefibten Reiz eine normal  ver- 
laufende  Ze l l the i lung  e inzule i ten .  

Anhangsweise sei bier erwiihnt, dass ich auch nach vorher- 
gegangener Bluten~ziehung ira venSsen Blur Theilungsvorg~nge 
an Leukocyten vereinzelt beobachten konnte (Fig. 13, 19). 

3. k l t e r s for raen  der Leukocyten.  

Das Schicksal der kfinstlich verraehrten Leukocyten l~sst 
sich verfolgen. Am bequerasten war dies ra5glich in den beiden 
F~illen, wo die Leukocytose durch die in Intervallen wiederholten 
Prote~ninjectionen einen so hohen Grad erreieht hatte (1: 38, 
1:59). Ira HShestadiura, 8 Stunden naoh der letzten Injection, 
wo die Zahl der Theilungsvorg~nge im Blut eine sehr grosse 
war, fanden sich in den gefi~rbten Dauerpr~paraten fast nur 
Leukocyten rait einem runden oder polyraorphen Kern und 
solche rait zwei Kernen (Fig..1--6, 10, 11, 12, 14, 17, 18, 
20--27). Die letzteren sind wohl hier raeist ira Sinne der pro- 
gressiven Metamorphose zu deuten. Weisse Blutzellen rait drei 
und raehr Kernen waren verh~ltnissra~ssig selten. Ein ganz an- 
deres Bild bot sich im fixirten, gef~rbten Prs 24 bezw. 48 
Stunden nach tier letzten Einspritzung. Die Mehrzahl der Leuko- 
cyten hatte drei und noch raehr Kerne, die dutch feine Fi~den zu- 
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sammenhingen (Fig. 32~41). Eine Abnahme cler weissen Blnt- 
kSrperchen an Zahl war hier noch nieht au bemerken,. 

Die Neigung zum Zerfall hatte aber "in der Tha~ bereits be- 
gonnen. Derm ill tier Toison'schen Verdfinnnngsflfissigkei*. ]iess 
sieh nieht mehr die grosse Zahl der Leukooy~en festst ellen, wie 
8 Stunden naeh der letzten Injection. Start tier grossen Haufen 
yon 15 bezw. 20 .Lenkocyten, sah man each 24 bezw. 48 StaMen 
~ur r~oeh gekSrnte Klnmpen, die yon zerfa]lenen Leukoeyten her- 
rfihrcen: des Protoplasma derselbe, war in einander gesc.hwomman, 
die Kerne waren noah erhalten nnd gabon den Klumpen d~s kSr- 
nige Anssehen. g[nzelne nieht zerfallene Leukoeyl;an lagen darin 
emgebettet. 

Diese regress ive  Metamorphose  vollziehg sieh ehenNlls 
dutch Kernfragment,  irung. Dar gassere Vorgang ist ganz ghn- 
~ieh, wie er beider Zweitheilang der geme bereits besehrieban ist. 
Beider Vergleiehung der Bilder yon Fig. 19 u. 23 (obereH~]fte)und 
Fig. G mit denen yon Fig. 32--4-1 wird dies ohne ~eiteres klar. 
Zuerst is~ der Kern ein gewundenor, polymorpher, sp/~ter ziaht 
sich die ehromatisehe Substanz nach drei nnd mehr Punktan bin 
zt~sammen. Die dadurah antstandanen, die einzelnen daakIer 
gef'Srbten Kerne verbindenden, hellen Brfieken warden immer 
sehmiiler und zuletzt fadenfSrmig; wit haben die mehrkernige 
Zelle. Die Kerne deshalb polymorph zu ~ennan, weil sie noah 
~ F~iden verbunden sind, wie es yon maaehen Antoren ge- 
sehieht, halte ieh niaht Nr angezeig~. 

Die je~z~ vielfach verbraitete Ansieht, dass mehrkernige 
Leukoey~en Altersformen sind, best/itig~ sieh hier dnrch des 
Thierexperiment. Ich hal tees  abet keineswegs ffir baraehtigt, 
daraus den Sehluss zu ziehen, dass /iberhanpt alle mehrkernigen 
Zdten nieht mehr zur Proliferation f~hig sindo 

4. Ve:'h~dten der Leukocyten  im 9iu~ bei Ei terung 
durch todte Bakterien.  

Dutch :~ie Forscbungen zahlreicher ~4.utoren (Pas~ear ,  
Leber,  Grawitz,  de Bary, Scheuerien~ de Chr is tmas ,  
Wyssokowi t sch ,  S te inhaus ,  Buchner  mit Waner  und 
Kn/ippel, Ledderhose ,  R. Koch) ist die eitererregende Wit- 
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kung abgetSdteter Bakterieneulturen nachgewiesen; nun gilt abet 
seit Cohnheim die Auswanderung weisser BlutkSrperchen als 
eine Theilerscheinung der Entziindung und Eiterung u n d e s  ist 
daher yon Interesse, etwas fiber das Verhalten der Leukocyten 
im Blute wi~hrend ether experimentellen, aseptischen Eiterung 
durch abgetSdtete Bakterien zu crfahren. Es finden sich dariiber 
bis jetzt keine Angaben und ieh nahm mirvor ,  diese Liicke 
auszuffillen. 

Auch hier wurde nur am Kaninchen experimentirt. Um 
einen deutlichen Effect zu sehen~ griff ich gleich zu hohen Dosen. 
Trotzdem 0,5 bis 2 g Bakterien auf einmal zur Verwendung 
kamen, gingen die Thiere verhgltnissmiissig selten und nut, wenn 
sic jung oder sehwiichlich waren, zn Orunde. Die Bakterien 
wurden yon gut entwickelter Kartoffelcultur abgeschabt, mit 
destillirtem Wasser im Verhgltniss yon 1 : 1 0  zu einer feinen 
Emulsion verrieben~ dnrch mehrstfindiges Kochen der Emulsion 
abgetiidtet und dann unter antiseptischen und aseptischen Vor- 
sichtsmaassrdgeln dem Thiere unter die Haut eingeffihrt. Die 
Untersuchung des Blutes geschah kurz vet und in verschicdenen 
Zwischenri~umen nach der Injection (Zeiss-Thoma'scher Zghl- 
apparat, T oison'sche Verdiinnungsflfissigkeit, s. oben). 

9.--13,  Yersuch. Schon wenige Stunden nach tier In- 
jection ist eine betrgchtliche Verminderung der weissen Blut- 
k~irperchen zu constatiren. Dieselbe nimmt noch einige Zeit zu 
und im HShestadium ist yon der urspriinglichen Leukocytenzahl 
in der Toison'schen Yerdfinnungsfifissigkeit nur ein auffallend 
geringer Bruchtheil - -  manchmal bis zu ~ und noch weniger 
naehzuweisen, so dass 'das Verhgltniss der weissen zu den rothen 
BlutkSrperehen ein ganz abnormes geworden ist. Die Verminde- 
rung betrifft sowohl arterielles, wie venSses Blur. An den In- 
jeetionsstellen konnte ich um die todten Bakterienmassen herum 
Ansammlung won EiterkSrperchen, Bindegewebswueherung und 
Oedem*) der Subcutis beobachten. 

Diese Befunde scheinen eine neue 8tiitze ftir Cohnheim's 
Lehre yon der Auswanderung der Leukocyten zu bilden, k~innen 
aber thatsiichlich nicht daffir angesehen werden. Denn filtrirt 

~) Vergl. damit den 8. Abschnitt , ,Bakter ienex trac te  - -  L y m p h a g o g a " .  
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man mit der Chamberlandkerzo yon dot o sterilisirten Bakterien- 
emulsion die wiissrige Flfissigkeit ab, so hat dieselbe, ~retzdem 
sis frei yon Bakterien is% sowohl naeh i n t r a v e n S s e r ,  ale aueh 
naob subcutaner Einffihmng sine betrgchtliche Abnahme der 
Leukocyten im Blu~ zur Folge (17.--21.  Versuch) .  Es kommt 
abet weder bei direeter Injection dieser bak~erienfreien Flfissig- 
keit in% B!ut, noeh auch wegen der raschen Resorption hash 
suocu~ansr Einspri~zung derselben zn emer Eiterung and es daft 
also nieht sine Auswanderung der Leukecy~en ale die Ursache 
ihrer Abnahme ausgegeben werden. So blelbt es vet der Hand 
unenssehieder~, wit welt bsi dieser Vermindertmg dis Chemotaxis 
dutch todte Bakt~rien betheiligt ist, wit welt andererseits die 
klare, bakterienfreie, aber bakterielle Stoffe en~hMtende Fliissig- 
keit, die offenbar den Zerfall der Leakocysen besehleunigt und 
dami~ Ursaehe ihrer Abnahme wird. 

14 .~16  Versuch.  Auch nach subeutaner Injection grSsse- 
set ~[engsn yon l ebenden  Culturen des Bat. pyocyaneus (wohl 
aach anderer Bakterienarsen) tritt die Verminderung der weissen 
Blutzellen ~n der oben besehriebenen Weiss sin. Vonder  Bite- 
rung durch ted,s Bakterien anterseheideg sich abet bier der 
welters Verlauf dadareh, dass der spgtestens naeh 24 S~unden 
eintretende Ted des Thieres die Untersuehung abbrieht, w~hrend 
da~ Thief rait~ der aseptischen Eiterung moist den Eingriff tiber- 
steht und m Fo]ge dessert noch welters in~eressante Erscheinun- 
gen zur Beobachtnng kommen. 

Werden nehmlieh die Blutk@perehen e~wa 48 Stunden naeh 
der ~n.jeetion der todten Bakterien gez~hl% so zeigt sieh niche, 
wit vorher sine Verminderung der weissen, sondern das ur- 
spr~ingliehe Verh~tlm~ss im Blurs hat sieh wieder eingestellL 
Die Leukoeyten !iegen in (}ruFpen zu zweien und mehr zusam- 
men, im fixirten, gef~rbten Priipara~ sind Theilungsvorgi~nge zu 
beobach~en (Fig. 8. 9, 15, 16, 28--31). 

Diese Erseheinung ist wohl einfaeh damn auszulegen, dass 
~?ormativ reizende Stoffe in den todteu Bakterien enthalten sind, 
die na~h ihrer Einffihrung in den KSrper der B~k~erienzelle ent- 
zogen werden, mit den Gewebssiiften in das Blur g'elangen und 
in der flit Alkaliprotei'ne besehriebenen Weiss die Leukoeyten 
zur Theilang anregen (s. 2. Absehnitt). 



I i i  

Die Injeetionen abgetSdteter Bakterienculturen gehSren also 
zu den einfachsten Mitteln, um Theilungsvorg~nge yon Leuko- 
oyten im Blute zu erzeugen. 

5. Dars te l lung  und chemische  React ionen  yon 
Bak te r i enex t r ac t en .  

Die im u abgehandelte experimentelle Eiterung 
war fiir reich der Ausgangspunkt einer geihe yon weiteren Unter- 
suchungen. 

Bei den Controlversuchen mit der yon den Bakterien ab: 
filtrirten, w~ssrigen Fl(issigkeit zeigte sich nehmlich, dass naeh 
der Injection derselben auf die anf~inglicbe Verminderung der 
weissen BlutkSrperchen eine Leukocytose folgte und diese um so 
betr~chtlicher war, je l~nger ich die ]Oproceutige, ws 
Bakterienemulsioa vor dem Filtriren dutch die Chamberlandkerze 
kochte oder stehen liess. Da diese Leukoeytose dutch eine den 
Alkaliprote'/nen analoge Wirkung bedingt sein musste, hatte ich 
Veranlassung zu vermuthen, dass durch das Kochen und Stehen- 
l~ssen die 15sliche plasmatische Leibessubstanz der Bakterien- 
zelle in das Wasser iibergeffihrt wird. 

Thats~chlich giebt die vonder Emulsion abfiltrirte Flfissig- 
keit ~erschiedene ausgesprochene Eiweissreactionen und so wird 
auch hierdurch die iunere Identit~t dieser Fltissigkeit mit den 
Alkaliproteinen anschaulich gemacht. 

Es l~sst sich nachweisen, dass der Trocken- und Eiweiss- 
gehalt des Filtrats sowohl nach vorhergegangenem Kochen der 
Emulsion, als auch dutch lg~ngeres Stehenlassen derselben zu- 
nimmt 9, dass also der Inhalt der Bakterienzelle, soweit er in 
Wasser 15slieh ist, durch diese beiden Proceduren extrahirt wird. 
Das gehaltreichste Extract erhglt man, wenn Kochen and Ste- 
henlassen combinirt werden. 

Die Darstellung ist im Prineip analog der Gewinnung des 
Tubereulins und unterscheidet sich nur dadurch yon derselben, 
dass Koch eine 4--5pCt. Glycerin enthaltende fl~issige N~hr- 
15sung (Kalbfleischinfus oder Fleischextra.etlSsung), in der die 
Tuberkelbaeillen 6--8 Wochen bei Brtittemperatur gewachsen 
waren, auf ~ des Volums eindampfte und dadurch die Cultur 
extrah[t'tel~ w~hrend ieh zur Extraction der auf festem Nahr- 
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boden gewachsenet~ Bak~er~en nut desdllirtes Wasser uahm und 
die Emalsion nieht eigens vet dem Fileriren eindampffe. Ein 
Glycerinzusatz ist zum Extrahiren ~:~icht nSthig und nut behufs 
besserer Conservirung yon Belang. 

Die yon mir dargestellten Bakterienextraete sind protern- 
halfig. Die Eiweissreaetionen~ die ich bei denselben gefunden. 
stimmen zum Theil mit den yon g, Koch, Hfippe und Seholl  
und yon M. Hahn Dr Tuberculin angegebenen ~iberein. Prg- 
eises fiber die Natur der ia tier FliissJgkeit en~haltenen Eiweiss- 
kgrper auf G.rund der im Folgenden mi~.ge'~heilten Reaetionen 
auszusagen, ist nieht m6glieh; des erfordert eingehendes, chemi- 
aches Stndium. Immerhin kSnnen dieselben als vor]~nfige An- 
haltspnnkte d~enHeh sein. 

Die L6sung tier Bak~erienextraete (Ban, pyoeyanens) reagirt 
neneraI und giebt folgende Eiweissreaetionen: 

1. Millon: weisslieher Nieders&/ag, der sieh beim Ko&en 
roth Nrb~. 

2. Bkiret: u dot Fltissigkeit 
3. Essigsgure in der Kglte zugesetzt starke Trfibnng, die 

sieh balm Koehea aufheltt, nine schwaehe Trfibung bleibt zu- 
weilen zuriiek; Ferroeyankalium verstiirkt die Trtibung nicht, 
die dureh gssigsgure in der Kglge hervorgerufen wurde; Essig- 
s.~ure im gebersehuss maeht die Tdibung nieh~ versehwindon. 

4.. Koehen tier neutra]en Fliissigkeit. keine P~illung; Essigsgure- 
zusatz bewirkt sehwaehe Tr/ibnng, nieht so stark, win in der K~lte. 

5. Cone. Salpetersgure tropfenweise zugesetzt maeht Trfi- 
bung, die sieh last 

a) beim Konhen, 
b) im Uebersehuss der S~ure, 
c) bei Zusatz von Kalilauge im Uebersehuss unter 

Orangef'/irbung (Xanthoprotei'nreaetion). 
6. I'riehloressigs~ure giebt einen Niedersehlag, der beim 

Kochen bestehen b~eibt. 
7. Zusatz yon Alcohol absolutus zeigt am niiehsten Tag 

einen leieh~en Bodensatz und sehwaehe Trfibung der Flfissigkei~. 
Es ist nat~rlieh Mar, dass in den Extraeten ausser den Pro- 

tei'nen auch andere Stoffe enthalten sein kSnnen, fiber deren 
Natnr und Wirkung wit noeh niehts wissen. 
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Wenn ich aber die in der Folge 1) mitgetheilten Reizwirkun- 
gen, die sgmmtlich als Theil-oder Begleiterscheinungen bei ent- 
ziindlichen Prozessen vorkommen, mit den van Buchner  bei 
den Alkuliprotei'nen gemachten Erfahrungen vergleich% so bin 
ich geneigt anzunehmen~ duss diese Erschelnungen hauptsiiehlich 
sich auf den Gehalt der Bukterienextracte an ProteXnen zurfick- 
fiihren lassen. Die Zukunft wird diese hohe Wahrscheinlichkeit 
wahl zur Gewissheit machen, sobuld die ProteYne chemisch rein 
isolirt zur Prfifung gezogen werden. 

B. Chemotuxis  durch Bak t e r i ene x t r ac t e .  

Die pyogene Eigenschaft abgetSdteter Bakterienculturen be- 
ruht, wie Buchner  darthun konnte, uuf chemischen van dem 
Zellleib der Bukterien stammenden Stoffen. Derartige Substun- 
zen stellte er naeh Neneki  in tier Form van Alkaliprote[nen dar 
und fund die chemotuctische Eigenschaft der todten Bakterien- 
zelle in diesen isolirten Eiweissstoffen wieder. 

Da auch in den Bakterienextracten vorziigIich die 15slichen 
eiweissartigen Bestandtheile der Bukterienleibessubstanz enthal- 
1Ben sind, liess sich van diesen die gleiche Wirkung erwarten. 

Ich bediente reich bei den hieruuf gerichteten Untersuchun- 
gen des van Buchner  und anderen eingeschlagenen Verfuhrens. 
Spindelfiirmige Glasr5hrchen werden mit dem sterilisirten Ex- 
tract gefiillt, an beiden Enden zugeschmolzen und dann durch 
l~ngeres Kochen mit ihrem Inhalt sterilisirt. Darauf fiihrt man 
sie unter antiseptischen und aseptischen Vorsichtsmaassregeln 
unter die Riickenhaut eines Kaninchens ein, 8cbiebt sic subcutan 
nach einem 20--30 cm van der Einfiihrungsstelle entfernten Oft 
vor und bricht sie dart unter der Haut an den Enden ub. Nach 
ein his drei Tagen ist an den abgebrochenen Enden ein deut- 
licher uus EiterkSrperchen bestehender Pfropf zu sehen. Das 
Bakterienextract kam in dieser Weise in 2- und 0,2proeentiger 
LSsung mit ausgesprochenem, positivem t~esultat zur Prfifung. 
Der gebildete Eiterpfropf wurde mittelst Controluussuaten auf 
Agar betreffs tier etwa darin enthaltenen Bakterien untersucht 

~) 6. - -9 .  Abschnitt. 
A.rchiv f. pathal. Anat. Bd.12$. Hft. 1. 8 
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und erst dann, wenn keine Colon%n gewachsen waren, das Er- 
gebniss als ein positives verze~ehnet. 

Fiir das protei'nhaltige Extract des Tuberkelbaeillus, das 
Tuberculin, ist die chemotactisehe Eigenschaft ebenfatls bereits 
nachgewiesen(Hiippe und Sc holI, Bardach,  Ts chis towitsch) .  

7. Leukooytose  dutch Bakter ionextrao~o.  

Ausser der Chemotaxis bewirken die Aikaliprotei2ne, wenn sic 
in's Blur gelangen, wie ich fand, eine Leakocytose. Ein Gleiches 
]iess sich f,Sr die protei'nhaltigen Bakterienextracte nachweisen. 

17.--21. Versuch. Die Injection der Extracte hat zuerst 
eine hoehgradige Verminderung der Leukooyten zur Folge, die 
sich bei intravenSser Injection fr~her (hath 8--10 Stunden), bei 
subcutaner sp~iter (naeh etwa 24 Stnnden) in das Gegentheil 
umkehrt. Die Vermehrnng der Leukocyten kommt ebenso, wie 
naeh der Injection der Alkaliprote?;ne dadurch zu Stande, dass 
die gxtracte einen format iven  Reiz anf die Ze!le ausiiben 
nnd in Folge dessen eine reiehe Proliferation tier weissen Blut- 
kSrperchen im Blute stattflndet. In den fixirten, gef~rbten Blut- 
pri~paraten, finder man w'ahrend der Leukoeytose zahlreiohe Thei- 
lungsvorg~inge yon weissen BlutkSrperchen. 

Auch bei diesen Untersuehungen zeigten sich wieder auf- 
fallende I)ifferenzen betreffs der Leukocytenzahl zwischen dem 
arteriellen und venSsen Blur. 

21. gersuch.  Zu einer Zeit, we im arteriellen Gebiet die 
Zahl der Leukocyten noch geringer ist, als vet der Injection, l'asst 
sich im Venenblut bereits eine Leukocytose nachweisen und die- 
selbe ist um so betriichtlicher, je weiter peripheriseh das venSse 
Blur nntersucht wird*). Die st~irkste Leukocytose ist auch bier 
in der Ohrvene vorhanden, we das Blur besonders langsam strSmt. 

Die betrgehtliche Abnahme der Leukocytcn vor der Ver- 
mehrnng ist ein gewiss sehr bemerkenswerther Befund, tier noeh 
weiterer kufkl~irung bedarf. Ieb vermnthe, dass in den Bak- 
terienextracten Stoffe sind, die den Zerfati der weissen BiutkSr- 
perehen anregen und dadurch ihre Verminderung bewirken. Je- 
clenfalls wfirde dann noeh zn entscheiden se~n, ob dieser "for- 

*) Vergl. damit die Bemerkungen im 2. Abschnitt. 
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gang durch die im Vergleich zu den AlkaliproteYnen noch wenig 
ver~inderten Bakterienprote/ne der Extracte veranlasst wird, an 
die sich dann sp~ter die Leukocyten gewShnt hs oder ob 
andere, vielleieht noch unbekannte Substanzen daran schuld sind. 

~. T s e h i s t o w i t s e h  ~ hat dem gesunden Thief (Kanin- 
chen) Tuberculin injicirt und danach Leukoeytose beobachtet. 
Die Dosis, die er nahm, war eine verh~ltnissm~tssig geringe, die 
Vermehrung tier Leukoeyten daher nieht so betrgehtlich, wie ieh 
sie zu beobaehten gewohnt war. 

Meine Extracte unterscheiden sich yon den Alkaliprote/nen 
in ihrer Wirkung auf das Blur darin, dass diese unmitte]bar 
eine progressive Metamorphose der Leukocyten aus]Ssen, die bei 
intravenSser Injection nach S Stunden ihren HShepunkt erreicht 
hat, w~ihrend die Einspritzung der Extracte anfangs eine be- 
tr~tchtliche u zur Folge hat, die sich darauf erst in 
eine Leukocytose umkehrt. 

Wi~hrend der Leukocytose durch Extracte finden sich trotz 
zahlreicher Theilungsvorggnge auch reiehlich mehrkernige Leu- 
koeyten im Blur. Zur Verfolguag des Entstehens yon mehr- 
kernigen, weissen Blutk5rperehen aus solehen mit polymorphem 
Kern, sind die prote/nhaltigen Bakterienextracte nieht brauehbar. 
Hierzu eignen sich bis jetzt nur die mehrmals wiederholten In- 
jectionen der Alkaliprote/ne, durch die allein, wie es scheint, 
so gauz ausserordentliehe Zahlen wie 1: 38, 1 :59  zu errei- 
chert sind. 

Die Leukocytose bei fieberhaften, entziindlich- exsudativen 
Prozessen wird dutch die Gewinnung und Wirksamkeit der Bak- 
terienextracte dem u noeh einen Sehritt ngher ge- 
fiihrt (vgl. den 1. Abschnitt). 

Wie bei der Darstellung tier Bakterienextraete w~ihrend des 
Aufenthaltes tier Bakterien in Wasser die 15slichen, formativ 
reizenden Stoffe aus der todten Zelle dureh Maceration ausgelaugt 
werden, so muss wohl auch innerhalb des ThierkSrpers unter dem 
Einfluss der KSrpersMte an den abgestorbenen Bakterienzellen 
in ghnlicher Weise eine Extraction soleher Substanzen stattfin- 
den. Aber es kommt hier noch ein anderes Moment in Be- 
tracht, alas zuerst yon Buchner  betont wurde. Nieht nur die 
todten Bakterien geben ihren Inhalt an umspiilende Flfissigkeiten 

8* 
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ab, sondern aueh die ]ebenden, sobald sie sich uuter ung/ins[i- 
gen Lebonsbedingungen befinden. Die flusseheidung van Protei u 
nen ist nach Buehner  eine Alterserseheinung der Bakterien, 
welche einem krankhaften Zustande der gelle, dem Invo]utions- 
prozess, dem allm'ahlichen Absterbe~ entsprieht. Wenn also ein 
Mikroorganismns dureh die Kbrpersiifte des be{reft'enden Thier- 
organ[sinus geschgdigt wird, so muss es zur Ansscheidung der 
ehemotaetiseh wirket~den und .forma~iv reizenden Substanzen 
kommen. 

Dass die F.ahigkeit des formativen geizes nieht nut bak- 
terieHen Stoffen zukommt, sondern aueh den Produeten thieri- 
seher gellen, ist auf Grund der Wirkung der Muskelalbuminate 
berei~s atlsgesproehen. Horbaezewski  bestgtigt und erweieert 
diese Ansiehe, indem er dureh reines Nuelein eine Leukoeytose 
hervorrufen konnte~L Daabe r  bei Entz/indung und Eiterung 
zahlreiche KSrperzellen absterben nnd zerfa?Xen, so sind gewiss 
die yon diesen Zellen stammenden ersten Zerfallsproduete neben 
den bakterielleu Substanzen als wichtige Quelle des formativen 
Reizes anzusehen. Aehn!ieh wie ieh (vergl. 1. Abschnitt) er- 
kl~irt Horbaezewski  das Entstehen der entzfindliehen Leuko.- 
cymose dahin, dass bei der exsudativen Entaiindung das (}ewebe 
zerfgllt und sehliesslich sehwindet, dass bei diesem ZerfalI aueh 
das Nuelein frei werden muss und naeh der Resorption seine 
Wirkung entfaIten kann, die sieh in Form einer Leukoeytose 
kund giebt. 

8. Bakter ienex{raete  - -  Lymphagoga.  

Die hierauf bezfigliehen Untersuehungen habe ieh in. Ge- 
meinsehaft mit Herrn Professor Gaertner  in Wien ausgeffihrt; 
eingehender Berieht fiber die dabei gewonnenen Resultate ist in 
unsern gemeinsamen Publieationen *a zu finden. Ieh wiederhole 
bier die wiehtigsten Daten, wail die Versuehe mit den yon mir 
dargestellten Stoffen ausgeffihrt wurden und ihrem Wesen naeh 
in den Gedankengang dieser Arbeit hereingeh5ren. 

Dutch die Forschungen Heidenhain ' s  ~ sind unsere kn- 
siehten 5ber die Lymphbildung wesent!ieh ver~ndert und erwei- 
tert worden, Er fund versehiedene Arten yon Substanzen, die 
in's Blur gebraeht im Stande sind, den Lymphstrom erheblieh 
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zu besohleunigen. He idenha in  theilt die Substanzen. die dieso 
Wirknng ausiiben in zwei Gruppen. Die eine Gruppe, die uns 
hier specie]l interessirt, hat nach He idenha in ' s  Ansioht direc- 
tea Einfiuss auf die Capillarendothelien und 15st an diesen einen 
Reiz aus, der in erh5hter ~,Secretion" yon Lymphe aus dem Blut 
zum Ausdruck kommt. Am interessantesten in dieser Grnppe 
ist das Krebsmuskelextract. He idenha in  glaubt, dass in der 
lymphtreibenden Wirkung dieser Substanz die Aetiologie der 
Urticaria enthalten ist. 

Dazu gehSren auch die Bakterienextracte. Fast unmittelbar 
nach der Einspritzung i~d's Blur (V. cruralis), steigert sich die 
in der Zeiteinheit aus dem Ductus thoracicus ausstrSmende 
Lymphmenge ganz erheblieh - -  in einem Falle z. B. auf das 
Neunfache. Die Wirkung der Extracte liess sich noch nach 
6�89 Stunden naehweisen. Es kamen das Extract des Bac. pyo- 
cyaneus, Pneumobacillus ( F r i e d l ~ n d e r ) u n d  Tuberkelbacillus 
(Tuberculin), sgmmtlich mit positivem Resultat zur Verwendung. 

Die Gerinnbarkeit der Lymphe und ihr Gehalt an Trocken- 
substanz nimmt nach tier Injection zu. Nach meiner Ansicht 
liegt in diesen Resultaten die Erkliirung ffir das Zustandekommen 
tier entziindlichen Exsudate, soweit dieselben aus serSser Flfissig- 
keit bestehen, die dutch die Capillaren aus dem Blur abge- 
schieden wird. Allerdings kommt dabei noeh in Betracht, dass 
in Folge mykotischer Einwirkung auch die Resorption des Exsu- 
dats eine verlangsamte sein mag. 

Die Erinnerung der Thatsache, dass die Bakterienzelle die- 
sclben Farbstoffe verdichtet, wie der Kern tier thierisehen Zelle, 
gab mir Anlass zu vermuthen, dass ebenso wie die aus dem 
Bakterienzellleib stammenden Extracte auch das NucleTn, der 
Hauptbestandtheil des Zellkerns, einen Einfluss auf die Lymph- 
absonderung haben dfirftc. Es kam in gelSstem Zustande (0,5g) 
mit positivem Resultat (Vermehrung der Lymphmenge auf das 
Fiinffache) zur Priifung. Im Einklang damit steht die ~on 
[][orbaezewski dutch • erzeugte intensive Leukocytose 
(s. 7. Abschnitt). 

9. F ieber  (lurch Bak te r i enex t r ac t e .  

Buchner  beobachtete am Menschcn nach der Injection yon 
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Alkalip t'o~em ,.(3,5 mg 'l"roekensubstanz) ~el:on einer hochgradi{ on, 
aseptischen, erysipelartigen Entzfindung eine leiehte Tempera~ur- 
s~eigerung (37,8~ Bei einer Ziege yon 30kg stieg nach der 
injection vo~ 2 ecru 6prozentigen Alkaliprotei'ns des Bac. pyo- 
cyaneus die Temperamr yon 39,20 auf 4 0 y .  Ferner bewirkt 
alas Tuberculin, wie Koch selbst beobaelreete, am gesuaden 
Menschen eine fieberhafte Temperamr. 

22.~26. Versuch .  Die yon mir dargestellten gxtracte des 
Bac. pyoeyaneus haben naeh subeutaner Injection am Hunde 
eine Steigerm~g der KSrperwgrme um 1.2 ( bezw. 1,30 hervor- 
geruf'en, bei l~Ieerschweinehen stieg diese|be his zu 2,4 ~ hSher. 
Das Fieber war sehon nach 3 5 Stunden in dieser HShe zu 
beobachten und naeh 24 Stunden wieder v erschwunden. 

t0. T u b e r c u l i n r e a c t i o n  durch  B a k t e r i e n e x t r a c t e .  

I)a sowohl in der Darstellung als aueh in der Wirkung die 
Analogie der Bakterienextracte mit dem Tuberculin fiir a11e 
Fi~lle nachgewiesen war, blieb es noeh /ibrig, zu untersuehen, 
ob nicht der dureh dan Tuberkelbaeillus ~m tuberculSsen Gewebe 
und den ZeIlen der Umgebung gesetzte Reizzungsznstaod, ebenso 
wie dutch das Tuberculin aueh dutch andere Bakterienextracte 
gesteigert werdeu kSnne, mit aadern Worten, ob nichg eine 
chronische tubereulSse Eutzfindnng sich dutch Protei;ne nieht 
speeifiseher Bakterien in eine acute entziindliehe Reizung fiber- 
fiihren lasso. 

Da Koch einen Weg angab TM, die Tubereulinwirkung am 
tubercuISsen Thief in allen Fiillen zu erkennen, war die Ent- 
scheidung einfach und sicher. Koch  spritzt so viel Tuberculin 
ein (0,5 g), dass das Thief @leerschweinchen) getSdtet wird; es 
stirbr wenn es vor mindestens 4 Woehen geimpft war, innerhalb 
6--30Stunden naeh tier Injection und zeig~ einen ganz eharak- 
teristisehen Seetionsbefund. Die Erseheinu~gen am tuberculSsen 
Meerschweinchen nach Injection yon Extract des Bao. pyoeyaneus 
und Pneumobacil]us ( F r i e d l E n d e r )  in einer 0,5 g Tuberculin 
entsprechenden Dosis stimmen alle auffallend mit den yon Koch 
gegebenen Beschreibuugen iiberein ~. 

Die Thiere gehen 6--30 Stunden naeh der Einspritznng zu 
Grtmde. Die tubereulSsen Gesehwiire an der Impfstelle haben 
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infiltrirte, lebhaft gerSthete R'ander. An den in der Niihe lie- 
genden Lymphdrfisen, besonders den inguinalen, ist die Kapsel 
durch Injection gerSthet und an den Organen (Leber,  Milz, 
Lunge) sieht man ebenfalls besonders in der Peripherie tubercu- 
15ser Heerde intensive RSthung, die theils durch starke Gefiiss- 
fiillung, theils dutch nicht selten beobachtete Blutaustritte be- 
dingt ist. In der Leber fiel ausserdem eine starke Leukocyten- 
infiltration auf. Die Ged~irme sind durch Gefiissinjeetion mehr 
oder weniger gerStbet. 

Im Oegensatz zu der Temperatursteigerung bei gesunden 
Thieren ist an den tubereu]Ssen nach der Injection ein enormer 
Temperaturabfall (bis zum Tode etwa um 10 ~ zu constatiren. 

Die schon friiher an anderer Stelle mitgetheilte ,,Tubercu- 
linreaction durch Bakterienextraete" erfuhr bereits nach Ab- 
sch]uss dieser Arbeit durch Buchner ,  der racine Angaben nach- 
prtifte, eine Best~itigung 16. 

Buchner  hat gleichzeitig mit mir an einer verbesserten, 
nattirlicheren Oewinnung der Prote~ne gearbeitet und als beson- 
ders wirksames Mittel fiir die Extraction des Bakterieninhaltes 
mit Wasser das vorhergehende scharfe Trocknen der feuchten 
Bakterienmasse kennen gelernt. Er fiillte aus solcben wiissrigen 
Extracten die ProteYne mit Alkohol aus und land damit diesel- 
ben Wirkungen wie ich mit meinen Bakterienextracten, nehm- 
lich Chemotax i s ,  F ieber  und bei tubercul5sen Thieren Tu- 
bercu l in reac t ion .  Am gesunden Menschen konnte er ebenso, 
wie seinerzeit mit todten Bakterien nnd den Alkaliproteinen 
nach subcutaner Injection eine aseptische, intensive, erysipe!- 
artige Entz{indung erzeugen. 

Die Tuberculinreaction rief er mit Pyocyaneus-, Pnoumo- 
bacillus- nnd Prodigiosusextract und-protei:n hervor. Ein Unter- 
schied zwischen tier Tuberculinreaction mit Koch's Tuberculin 
und diesen Prote~nen war nicht zu erkennen. Ebenso wie ich 
sah Buehner  Temperaturabfall an den tubereuliSsen Thieren 
nach der Injection. Bei Buchne r  gingen die gesunden Meer- 
schweinchen an den Extracten ebenfalls zu Grunde, ohne die 
fiir Tubercu]inreaction charakterischen Veriinderungen zu zeigen; 
nach der Injection der v0n mir dutch Kochen und Stehenlassen 
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der Bakterienemutsion gewonnenen Extracte b~ieben gesunde Meer- 
schweinchen am Leben. Es scheint also doch noeh ein Unter- 
schied zwisehen den beiden Extraeten zu bestehen. 

Ieh habe die angenehme Pflicht, alie~ Herren, die mir die 
Dm'chffihrung dieser Arbeit ermSglicb~en, meinen Dank abzu- 
statten. 

Die Untersuehungen wurden im bakteriologischen Labora- 
torium des Operationscurses fiir Milit'ariirzte und in, dem histo- 
!ogischen Institut zu Mtinchen, ferner in dem Institut ffir allge- 
meine und experimentelle Pathologie zu Wien ausgefiihrt. 

Den Vorstiinden dieser Laboratorien, Herrn Stabsarzt Dr. 
It. Buchner~ Herrn Professor yon Kupffer und Herrn Professor 
Strieker und den Assistenten Herren DDr. A. A. BShm und 
k. Oppel sage ich fiir die freundliche kufnahme und vielfachd 
Unterstiitzung aufi'iehtigen Dank. - -  

Versuchs tabe i len .  

1. V e r s u c h ~ ) .  

Einem grossen Kanineben werden 2 ccm sterilisirtes A l k a l i p r o t e i : n  
des P n e u m o b a c i l l u s  ( F r i e d l ~ n d e r )  dutch eine Ohrvene in  das  B l u r  
injieirt. 

Verh~iltn. der weissen 
Zeit. zu den rothen Bemerkungen. 

BlutkSrperchen. 
!. Tag. 9 Ubr 1 : 583 2) Injection des Protei:ns. 

:[ I 1 : 500 
3 1 : 466 
5 30 Nin. 1 : 291 (2) a) 
9 30 Abends ! : 291 

2. Tag. 9 Morgens 1 :412  
3. 9 1 : 538 

~) Bei alien Versuehen wurde unter antiseptischen u 
nnd mit sterilen Fl~issigkeiten (ausser im 14.--16. Versuch) gearbeitet. 

~) Das Blur stammt in allen F~llen, we nichts Besonderes bemerkt ist, 
aus einer Ohrvene. 

a) Die in Klammer stehende Zahl,  hier ,(2)",  bedeutet, dass in diesem 
Blur die Leukocyten zum T h e i l  in Gruppen und Haufen zusammen- 
Iiegen; bier liegen die Leukocyten also zum Theil paarweise zusammen. 
Das Zusammenliegen ist wahrscheinlich immer ein Zeiehen der pro- 
gressiven Metamorphose (siehe darfiber den 2. Abschnitt). 
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2. V e r s u c h .  

Einem grossen Kaninehen werden 6 ccm in verdfinnter SodalSsung auf- 

gelSstes~ sterilisirtes G l u t e n c a s e i n  dutch eine 0hrvene i n  d a s  B l u t  injieirt. 
Verh:s der weissen 

1. Tag.  

2. Tag. 

Zeit. zu den rot hen Bemerkungen.  
BlutkSrpcrchen. 

9 Uhr I : 734 Injection des Glutencase~ns. 
11 15 ]~Iin. 1 : 353 

2 - 30 1 : 159 (2- -3)  
4 - 40 1 : 415 
9 1 : 864. 

3. V e r s u c h .  

Einem gross~n Kaninchen werde~ 10 ccm 6procentiges,  sterilisirtes h l -  

k a l i p r o t e ~ n  aus K a l b s m u s k e l  dutch eine 0hrvene i n  alas B l u r  injieirt. 
Verh~dtn. der weissen 

Zeit. zu den rothen 

1. Tag. 

2. Tag .  

BlutkSrperehen. 
8 Uhr 20 ~Iin. 1 : 487 
1 20 - 1 : 293 

2 50 - 1 : 286 
4 20 - 1 : 153  (2--10)  
6 40 1 : 247 
2 1 : 369. 

Bemerkungen.  

Injection des ~Iuskelprote~ns. 

4. V e r s u c h .  

Einem grossen Kaninchen  werden 5 cem sterilisirtes A l k a l i p r o t e i n  
des Bac .  p y o c ~ a n e u s  verdfinnt mit  15 ccm sterilem, destillirtem Wasser  

an 4 verschiedenen Stellen (je 5 ecru) s u b c u t a u  injieirt und  unter  der 

Haut  dutch Kneten  verstrichen. 
Verh'~ltn. der weissen 

Zeit. zu den rother~ 
]~lutkSrperehen. 

1. Tag. 11 Uhr I :365 
6 30 )/Iim 1 : 315 

2. 9 30 1 : 292 
3. 10 - I : 178 (2--4) 

4. 10 - 1 : 1 2 4  (2) 
5. 10 - 1 : 350. 

Bemerkungen.  

Injection des Proteins.  

5. V e r s u c h .  

Einem grossen Kaninchen wird sterflisirtes A l k a l i p r o t e i : n  des B a c .  
p y o c y a n e u s  i n  I n t e r v a l l e n  yon 24 Stunden durch eine Ohrvene i n  d a s  

B l u t  injicirt. 
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Zeit. 

1. Tag. 8 Uhr 45 
4 45 

2. 10 50 
~3 4O 

~3 3O 
4. 8 50 

5 
5. !o - -  

5 
Das Thier 

frisst wenig. 

Verh~]tn. der weissen 
zu den rothen Bemerkungen. 

BlutkSrperehen. 
Min. 1 :318 

: I5.2 (2) 
1 : 1 2 6  (2) 
1:159  
I : 15e- 

: lo.2 ( 2 - - 4 )  
~:  7a ( 2 - - 4 )  
1 : as  (2---2o)  
1 :69  (2--10) 

ao - ~ : ~aa ( 2 - 5 )  ~). 
maeht wghrend des Versuehes einen leidenden Eindruek und 

1. injection yon 4 eom Protein, 

II. rnjeetion yon 2 ecru Protein. 

I[I. Injection yon .2 ecru Protein. 

IV. Injection yon ~ ecru Protein. 

6. V e r s u c h .  
Einem grossen Kaninehen wird sterilisirtes A l k a l i p r o t e i n  des Ban. 

p : / o o y a n e n s  in  I n t e r v a l l e n  yon 24 Stunden dutch eine Ohrvene in  d a s  
B l u t  injieirt. 

Verhiiltn. der weissen 

!. Tag. 9 Uhr !5 Min. 

2. 7 45 
3 

3. 8 45 
45 

Zeit. zu den rothen Bemerknngen. 
BlatkSrperehen. 
1 : 304 L Injection yon 5 ecru Protein. 

(2) ~) 

1 : 5 9  ( 2 - - 1 5 )  

5 - 30 1 : 2~2 
4. 9 - 45 1 :206a)  
5. I0 15 ! : 3503). 

7. V e r s u c h .  

ii .  Injection yon 3 ecru Protein. 

III. Injection yon 4 ecru Protein. 
Theiiungsvorgfinge Fig. 10 - -  

I2, I4, 17, 18, 20--27.  
Blur arts der Art. eruralis. 

Einem grossen Kauinchml werden 8 corn sterilisirtes A l k a l i p r o t e i n  
aus K a l b s m a s k e l n  dureh eine Ohrvene in  das  B l u r  injicirt; naeh Verlauf 

i) ~n der Toison'sehen Verdfinnungsfl/issigkeit finden sieh entsprechend 
den, frfiheren Leukoeytenhaufen Klumpen violett geffirbter KSrner, in 
denen einzelne erhaltene Leukocyten eingebettet liegen; im Dauer- 
priiparat sind vide mehrkernige Leukoeyten (siehe darfiber im 3. Ab- 
sehnitt). 

s) Die Leukoeyten liegen in den fixirten Pr'aparaten zum Theft in Grup- 
pen zusammen , nine Zghlung wurde nieht angestelit. 

s) Aueh hier finden sieh, win im vorigen Versuch, entspreehend den frfihe- 
ten Leukoeytenhaufen KSrnerklnmpen mit vereinzelten Leukoeyten darin; 
im Dauerpraparat sind vide mehrkernige Leukoeyten (s. Fig. 82--41). 
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yon 2 Stundea wird das intacte 0hr fest abgeschnfir L dana a b g e s c h n i t t e n  
und auf 6 Stunden in den Brfitofen (37 o) gelegL 

Verh~ltn. der weissen 
Zeit. zu den rotben Bemerkungen. 

BlutkSrperchen. 
8 Uhr 40 Min. 1 : 531 Injection des Muskelprote~ns. 

11 40 - 1 : 477 
4: 40 1:168 (2--8) B l u t  des  a b g e s c h n i t t e n e n  Ohres .  

8. V e r s n e h .  

Einem grossen Kaninehen werdea 6 ecru sterilisirtes A l k a l i p r o t e i n  
aus K a l b s m u s k e l n  durch eine Ohrvene in  das  B l u t  injioirt; nach Ver- 
]auf Yon 3{ Stundea wird das intacte Ohr lest abgesehnfirt, dana a b g e -  
s e h n i t t e n  und auf 4�89 Stunden in den Brfitofea gelegt. 

Verh~iltn. der weissen 
Zeit. ~ zu den rothen Bemerkungen. 

Bl~tkSrp~rchen. 
9 Uhr 50 Min. 1 : 809 Injection des Muskelproteins. 
1 20 1 : 459 (2--3) 
5 50 1:288 (2--5) B l u t  des a b g e s c h n i t t e n e a  Ohres .  

9. V e r s u e h .  

Einem grossen Kaninchen werden 2 g a b g e t S d t e t e r  Cultur des Bac.  
p y o e y a n e u s  (auf Kartoffeln) in Form einer w~ssrigen 10procentigen Emul- 
sion~ die dutch 2stfindiges Kochen stcrilisirt wurde, s u b c u t a a  in mehreren 
Portionen injieirt and durch Kneten verthetlt. 

Verh~ltn, der weissen 
Zeit. zu den rothen Bemerkungen. 

BlutkSrperchen. 
1. Tag. 10 Uhr 45 Min. t :318 Injection. 
2 .  1 0  - 45 1:1100 Die t taut an den Injections- 

stellen ist gerSthet und ge- 
sehwollen. 

3. 10 1 : 408 (2--3) Theilungsvorg~nge Fig. 15 u. 16. 
4. 10 1 : 413 An den Injectionstellen sind 

weiche knotenartige u 
dickungcn, die nach einigen 
Tagen fest werden. 

10. V e r s u c h .  

Einem grossea Kaninchen wird 1 g a b g e t S d t e t e r  Cultur des P n e u m o -  
b a c i l l u s  ( F r i e d l ~ n d e r )  (auf Kartoffeln) in Form einer w~ssrigen 10pro- 
centigea Emulsion~ die durch 2stfiadiges Koehea steritisirt wurd~ s u b c u t a a  
in 2 Portionen injicirt und durch Kneten ~crtheilt, 
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BlutkSrperehen. 

1. Tag. 1Uhr 1 :690  
5 30 Nin. I : 1085 
8 30 - Abends 1 : 1780 

2. 2 I : 1480 
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Verh~ltn. d, weissen 
Bemerk~mgem 

Injection. 

3. 3 ! : !025 

7 20 5iin. Abends I : 614 

Das snbentane Gewebs der ab- 
hgngigen Bauchpartiea ist 
5dematSs gesehwollen, das 
Thief macht einen leidenden 
gindrnek. 

Es g'renzt sich eine kMn-hfih- 
nereigrosse Gesehwulst unter 
der Banehhaut ab. 

[ Ohrarterienblut. 
Ohr~enenblut. Die Gesehwulst 

ist umsehriebener und fester 
geworden. Das Verhalten 
des T/aieres ist wieder ei~ 
normales. 

11. V e r s u c h .  

Einem grossen Kaninehen wird t g  a b g e t S d t e ~ e r  Cultur des Bac. pyo-  
e y a n e u s  (auf Kartoffeln) in Form einer w~issrigen lOproeentigen Emulsion, 
die dutch 2stfindiges Koehen sterilisirt wurde, s u b e u t a n  in 2 Portionen 
injieirt und dutch Knoten vertheilt. 

VerhSJtn. d. weissen 
Zeit. ~u den rothen Bemerkungen. 

Blutk5rperehen. 
~. Tag. !2 Ubr 1 : 576 Injection. 

g 30 Min. ! : 6150 Die Injectionsstelle ist leieht ge- 
rSthet. 

2. 9 - 1 : 323 (2) Die [njeetionsstelle ist leieht ge- 
rSthet; das Thief maeht einen 
leidenden Eindruck; es wird ge- 
;Sdtet. 

S e e t i o n s b e f u n d :  An der Injeetionsstelle ausgepr~gte, massenhafte 
Ansammlung yon EiterkSrperehen und Bindegewebswueherung. Dazwisehen 
zerfalteve Bakterienmassen, leiehtes, blutig-serSses Oedem, stark injieirte 
GeNsse. 

12. V e r s u e h .  

Einem mittelgrossen Kaninehen werden 2 g a b g e t 5 d t e t e r  Cultur des 
Bac. p y o e y a n e u s  (auf Kartoffeln) in Form einer w~ssrlgen 10proeentigen 
Emulsion, die dureh 2st/indlges Koehen sterilisirt wurde~ s u b e u t a n  in meh- 
reren Portionen injieirt und dutch Kneten vertheilt. 
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1. Tag. 

2. 

Yerhgltn. der weissen 
Zeit. zu den rothen 

BlutkSrperehen. 
1 ~ Uhr 40 Min. 1 : 542 
5 40 1 : 1530 

10 20 - 1 : 1170 
1 l 20 1 : 3650 

5 30 1 : 676 

3. 10 - -  1 : 304 (2) 
I0 30 1 : 954 

Bemerkungen. 

Injection. 

Blur ans der Art. eruralis. 
Das Thier maeht einen leiden- 

den Eindruck; die Subeutis 
an den abh~ngigen Bauch- 
partien ist 5dematSs. 

Blur aus der Art. carotis. 
Das Thier wird getSdtet; Mitosen (Fig. 28--31) and Amitosen (Fig. 8 

und 9) in der u  cruralis. 
S e e t i o  n sb e f u n  d, Blutig-serSses Oedem des subcut~nen Zellgewebes 

an den abhiingigen Bauehpartien. Fl~.ehenhaft ausgebreitete eitrige Infiltra- 
tion an den Injectionsstellen. 

13. V e r s u e h .  

Einem kleinen Kaninehen wet'don 0,5 g a b g e t S d t e t e r  Cultur des Bac .  
p y o e ~ a n e u s  (auf Kartoffeln) in Form einer w~ssrigen, t0procentigen EmuI- 
sion, die dutch einstfindiges Koehen sterilisirt wurde, s u b e u t a n  injieirt 
und dutch Kneten vertheilt. 

Verh~ltn. der weissen 
Zeit. zu den rothen Bemerkungen. 

BlutkSrperchen. 
1. Tag. 12 Uhr 1 �9 530 Injection. 

5 50 Min. 1 : 3500 
2. Tag. 8 ]gorgons 1 :915  Blur aus dor V. cruralis. 

9 1 : 12000 Blur aus dem linken Horz. 
Das Thier geht am 9. blorgens zu Grunde. 
S e c t i o n s b e f u n d :  Die Gef~sse an der Injectionsstelle sind injicirt, 

leiehte fl~chenhafte, eitrige Infiltration. Kcin Oedem. 

14. V e r s u c h .  

Einem kleinen Kaninchen wird I g  l e b e n d e r  Cultur des Bac .  p y o -  
c : y a n e u s  (auf Kartoffeln) in Form einer frisch bereiteten, w~tssrigen, 10pro- 
eentigen Emulsion s u b c u t a n  in 2 Portionen injicirt und dutch Kneten 
vertheilt. 

Verh~ltn. der weissen 
Zeit. zu den rothen Bemerkungen. 

BlntkSrperehen. 
1. Tag. 10 Uhr 1 : 512 Injection. 

2 20 Min. 1 : 8900 
6 40 Abends I : 10160 
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Das Thier geh~ in der Nacht zu Grunde. 
S e e t i o n s b e f u n d :  Trfib-blutigsergses Oedem der Subcutis in der Um- 

gebung der Injeetionsstellen nnd an den abh'~.ngigen Bauehpartien. 

15. V e r s u e h .  

Einem mittelgrossen Kaninehen wird 1 g I e b e n d e r  Cultur des Bac.  p y o -  
c y a n e n s  (auf Kartoffeln) in Form einer friseh bereiteten, w'~issrigen~ 10proeen- 
tigen Emulsion s u b c u ~ a n in 2 Portionen injicirt und dutch Kne~:en vertheilt. 

Verh~ltm tier weissen 
Zei~. zn den rothen Bemerkungen. 

BlutkSrperehem 
1. Tag. 9 Uhr 40 ~in .  I : 385 Injection. 

5 20 I : 5300 
2. Tag. 2 1:365 

Das Thier geht um 2 Uhr 15 Min. zu Grunde. 
S e e t i o n s b e f u n d "  Tr/ib-blutigserSses Oedem der Subeutis in der Um- 

gebung der Injeetionsstellen und an den abhiingigen Bauehpartien. 

16. V e r s n c h .  

Einem kleinen Kaninehen werden 0,2 g l e b e n d e r  Gultur des Bac .  
p y o e y a n c u s  (auf Kartoffeln) in Form einer friseh bereiteten, w~ssrigen, 
10proeentigen Emulsion s n b e u t a n  injieirt und dutch Kneten vertheilt. 

Verh~ltn. d. weissen 
Zeit. zu den rothen Bemerknngen. 

BlutkSrperchen. 
!. Tag. 12 Uhr I : 572 Injection. 

4 - 1 : 2350 
8 Abends 1 : 2120 

2. Tag. 8 30 Min. Morgens i : 863 DieHautfiberderInjeet ions-  
stelle ist gorSthet; Oedem 
der Subeutis. 

Das Thier geht -am I1 Uhr zn Grunde. 
S e c t i o n s b e f u n d :  Starkes blutigserSses Oedem der Subcutis in der 

(Tmgebung der Injeetionsstelle und an den abh~ngigen Bauchpartien. 

17. V e r s a c h .  

Einem mittelgrossen I~aninchen werden 20 ccm einer klaren Flfissigkeit~ 
die vml einer 10proeentigen, w~ssrigen E m u l s i o n  des Bac.  p y o e y a n e u s  
n a c 5  z w e i s t / i n d i g e m  K o c h c n  mit der Chamberlandkerze a b f i l t r i r t  
wurde, s u b c u t a n  in mehreren Portionen injieirt. 

Verh~ltn. der weissen 
Zeit. zu den rothen Bemerkungen. 

BlutkSrperchen. 
I. Tag. 12 Uhr 30 Min. 1 : 347 Injection. 

4 50 1 : 827 
6 - 30 Abends 1 : 781 
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2. Tag. 

Verh~Itn. der weissen 
Zeit. zu den rothen 

BlntkSrperehen. 
9 Uhr 30 ~Iin. Morgens I : 236 (2--3)  

3. Tag, 10 1 : 328 (2) 

6 Abends 1 : 442 

18. V e r s u c h .  

Bemerkungen. 

Die Itaut fiber der In- 
jeetionsstelle ist ge- 
r5thet. 

Die RSthung ist ge- 
scbwunden. 

Einem mittelgrossen Kaninchen werden 30 ecru einer in der gleichen 
Weise wie  b e i m  17. V e r s u c h  gewonnenen Flfissigkeit in mehrcren Por- 
tionen s u b c u t a n  injicirt. 

Verh~ltn. der weissen 
Zeit. zu den rothen Bemerkungen. 

�9 Blutk5rperchen. 
1. Tag. 10 Uhr 1 : 477 Injection. 

6 Abends 1 : 1526 
2. Tag. 2 - 30 Min. t : 233 (2) 
3. Tag. 12 1 : 4 3 4  

19. V e r s u c h .  

Einem grossen Kaninchen werden 30ccm B a k t e r i e n e x t r a c t  (Bac. 
pyocyaneus) s u b c u t a n in mehrerea Portionen injieirt; die zum Filtriren ver- 
wandte 10procentige, w~issrige Emulsion hat 8 Tage bei Zimmertemperatur 
gestanden und win'de in dieser Zeit 12 Siunden gekocht. 

Verhiiltn. der weisscn 
Zeit. za den rothen 

Blutk5rperchen. 
1. Tag. 10Uhr  30Nin .  1 :401  

6 Abends 1 : 809 
2. Tag. 9 30 Min. 1 : 245 (2--5)  

6 - - -  Abds. 1 : 131 (2--6)  
8 - -  1 : 142 (2) 
8 15 1 : 301 
8 30 1 :219  (2--6)  

3. Tag. 10 1 : 135 (2--5)  

6 - 30 1 :230  (2--3)  
4. Tag. 12 1 :292  

20. V e r s u c h .  

Bemerkungen. 

Injection. 

Die tIaut fiber der In- 
jectionsstelle ist gerSthet. 

Blur aus der V. cruralis. 
Blur aus der A. cmralis. 
Blur aus einer Vene des 

Hinterbeins. 
Die R5thung tier g a u t  ist 

verschwunden. 

Einem mittelgrossen Kaninch-en werden jedesmal 20 cem B a k t e r i e n -  
e x t r a c t  (Bac. p~ocyaneus) in 24stfindigen I n t e r v a l l e n  s u b c u t a n  injicirt;  
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die zum Filttqren verwandte 10proeentige, wgssrige Emulsion bat 8 Tags bei 

Zimmertemperatur gestanden und wnrde in dieser Zeit 8 Stnnden gekocht. 

Verhaltn. der weissen 
Zeit. zu den rotben Bemerkungen. 

BlutkSrperchem 
1. Tag~ 11 Uhr 1 : 573 I. Injection. 

7 I : 1430 

2. 12 I : 200 ('2,--4) I1~ injection. 

8 it : 397 ("9--3) grste Injeetionsste]le gerSthet. 

3. ~ ?.1 1 : 293 ("9) IIL Injection. 

G I : 344 (2--4)  Zweite Injeetionsstelle gergthet. 

4. ~ 30 ~'Iin. ! : 332 (2) Dritte 

5 ~ : so6 (2) 

5. I I  30 ! : 445 Die RSthung ist gesehwunden. 

6. !2 I : 593 

7. I0 t : 615 

"91. V e r s u c h .  

Einem grossen Kaninchen werden 15ecru B a k t e r i e n e x t r a c g  (Bae. 

pyocyaneus) mit einem Trockengehalt yon 1,9 pot. i n t r a v e n 5 s injicirt; die 

zum Filtriren verwandte I0procentige wgssrige Emulsion hat 4 Wochen bei 

37 o gestanden und wurde in dieser Zeit 30 Stunden gekocht. 

Verhgltn. tier weissen 
Zeit. zu den rothen Bemerkungen. 

BlutkSrperchen. 

1. Tag. 11 Uhr 40 ~Iin. 1 �9 596 11 Uhr 40 Min, his 12 Uhr 

40 Nin, Injection. 
2 40 I : 2120 

3 40 1 : 1005 

4: 20 1 : 4135 Biut yon einem Schnitt in die 

Sehnauze. 
S .90 Abds. 1 : 1430 

8 40 1:.989 "~ Blur aus verschiedenen 0hr- 

9 20 1 : 658 / venen. 

.9. Tag. 9 30 1 : 137 (2) 
10 30 I : 1720 Blur aus tier k.  cruralis. 
!1 30 1 : 1035 dem linken Iterzen. 
11 40 1 : 574 (2) reehten 

I2 - -  1 : 2.91 (2) der V. eava inferior. 

12 10 1 : 274 (2) einerVened.Sprung- 

gelenks. 
Das Thief wurde um 11 Uhr 30 l~in. getgdtet. 

22. V e r s u c h .  

Einem Huad yon 3770 g werden 10 ecru yon demselben E x t r a c t  des  Bae. 
p y o e y a n e u s wie beim 21. Versueh (Trockengehalt 1,9 pGt.) s u b e u t a n injielrt. 
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Zeit. Temperatur. Bemerkungen. 
1. Tag. 11 Uhr 10 ~Iin. 38,9 ~ Injection. 

2 50 40~1~ ~ Die Injectionsstelle ist schmerz- 
7 Abends 39~ l~ t haft~ nicht gerSthet. 

2. Tag. 10 39~4 ~ 

23. V e r s u c h .  

Einem Hand yon 2540g werden 15ccm E x t r a c t  des  Bac.  pyo -  
c y a n e u s  mit einem Trockengchalt yon 0~9 pCt. s u b c u t a n  injicirt. 

Zeit. Temperatur. Bemerkungen. 
1. Tag. 11 Uhr 30 Min. 38~9 ~ Injection. 

3 - - -  40~2~ ~ Die Injectionsstelle ist etwas 
5 30 39,5 ~ 
8 30 Abends 38,7 o ) schmerzhaft, nicht gerSthet. 

2. Tag. 8 - 30 ]~[orgens 39~2 ~ 

- 24. V e r s u c h .  

Einem )Ieerschweinchen werden 6 ecru w~issriges E x t r a c t  des  Bac. 
p y o c y a n e u s  (Trockengehalt 1~9 pCt.) s u b c u t a n  injieirt. 

Zeit. Temperatur. Bemerkungen. 
1. Tag. 12 Uhr 38,20 Injection. 

3 20 Min. 40~5 ~ 
5 - -  40~6 ~ 
8 15 40~5 ~ 

2. Tag. 8 - 39,60 I) 
3. Tag. 8 - 39 o Das Thier ist wi~hrend des ganzen 

Versuches lebhaft. 

25. V e r s u c h .  
Einem Meerschweinchen werden 6 cem w~ssriges E x t r a c t  des  B a c .  

p y o c y a n e u s  (Troekengehalt 1~9 pCt.) s u b e u t a n  injicirt. 
Zeit. Temperatur. Bemerkungen. 

1. Tag. 11 Uhr 39~1 ~ Injection. 
5 30 gin.  40,60 Das Thier ist etwas weniger lebhaft. 

2. 11 - 38~8 ~ Das Thierist wieder lebhaft,wie frfiher. 

~6. V e r s u c h .  

Einem Meerschweinehen werden 6 cem w~ssriges E x t r a c t  des  Bac.  
p y o c y a n e a s  (Troekengehalt l~9pCt.) s u b c u t a n  injicirt. 

Zeit. Temperatur. Bemerkungen. 
1. Tag. 10 Uhr 45 ~Iin. 39~8 ~ Injection. 

6 45 40,70 Das Thier ist etwas weniger lebhaft. 
2. 12 39,5 ~ Das Thier ist wieder lebhaft, wie frfiher. 

~) heisst in der Wiener klin. Wochensehrfft irrthfimlich 40~6 ~ 

Archly f. pathoL Anat. Bd. 128, Hft. 1. 9 
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1_890. No. 47, 
2. H. B u c h n e r ,  Ueber Hemmung der Milzbrandinfection und fiber dos 
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BerL klin. Wochenschr, 1890. No. 30. --- A. Kni ippe]~ Ein ex- 
perimenteller Beitrag zur A~tiologie tier Eiterung. Inaugm'al-[)isser- 
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Sitzungsberiehte derk .  k. Akademie der Wissensehaften zu Wien. 
Bd. 9~. Abth. IIL 1885. N. L f w i t ,  Ueber Neubildung und Be- 
sehaffenheit der weissen Blutkfrperehen. Z i e g l e r - N a u w e r e k ' s  
Beitr~ge. Bd. X. [teft 3. S. 213. 

7. J. A r n o l d ,  Beobaehtungen fiber Kerne und Kerntheilungen in den 
Zeilen des Knoehenmarks. Dieses Archiv Bd. 93. 1883 .  Ueber 
Kern-und  Zellthei]ung bet aeuter Hyperplasie tier Lymphdrfisen 
un.d 5{ilz. Dieses Archiv Bd. 95. 1884. - -  Weitere Beobaehtun- 
Hen fiber die Theilungsvorg/inge an den Knoehenmarkszellen. 
Dieses Archly Bd. 97. 1884. Ueber Theilnngsvorgfinge an den 
Wanderzellen. Archly fiir mikroskop. Anat. Bd. 30. S. 2 0 5 , -  
Weitere 3{ittheilnngen fiber Kern- und Zelltheilungen in der Nilz. 
Archly ffir mikroskop. Anat. Bd. 31. S. 541. 

S p r o a c k ~  Over Regeneratie en Hyperplasie van Leukoeyten in her 
eircnleerend bloed. Nederlandseh Tijdsehrift voor Geneeskunde. 
29. Mf~rz 1889. 

F r. i~ o e m e r, Darstellung und Wirkung proteinhaltiger Bakterienextraete. 
Beri. klin. Woehensehr. 1891. No. 51. 

R. K o c h ,  Weitere ~ittheilungen fiber dos Tuberculin. Deutsche reed. 
Wochensehr. 1891. No. 43. 

N. T s c h i s t o w i t s c h ~  Ueber die morphologischen Veriinderungen des 
Blutes bet den Injectionen der Ko c b~scben Flfissigkeit. Berl. klin. 
Wochenschr. 1891. No. 34. 

J. H o r b a c z e w s k i,  Beitr~ige zur Kenntniss der Bildung der Harns~ure 
und tier Xanthinbasen, sowie der Entstehung der Leukocytosen im 
S~iugethierorganismus. Sitzungsberiehte der k. k. Akademie der 
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G. G a e r t n e r  und Ft, g o e m e r ,  Ueber die Einwirkung yon Bakterien- 
extracten auf den Lymphstrom. Wiener medicinisehe Bliitter. 
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1891. No. 42. - -  Ueber die Einwirkung yon Tuberculin und an- 
deren Bakterienextracten auf den Lymphstrom. Wiener klin. 
Wochenschr. 1892. No. 2. 

14. R. g e i d c n h a i n ,  Versuehe und Fragen zur Lehre von der Lymph- 
bildung. PflfigerTs Arehiv ffir Physiologic. 1891. Heft V. 

15. Ft.  Roemer ,  Tubercnlinreaction dureh Baktericncxtracte. Wiener klin. 
Wochenschr. 1891. No. 45. 

16. H. B n c h n e r ,  Tuberculinreaction dutch Proteine nicht specifischer 
Bakterien. Mfinchner reed. Wocbenschr. 1891. No. 49. 

Erklgrung der Abbildungen 1). 
Tafel II. 

S~mmtliche Figuren sind mittelst des Abbd'sehen Zeiehenapparates bei Zeiss 
Apochrom.-Objeetiv homog. Immersion, 16 mm Brennweite, Ocular No. 12 

in der Fussh~ihe des Nikroskopes gezeichnet. 

Fig. 1--6. Paarweise zusammenliegende Leukoeytcn im KShestadium der 
Lenkoeytose (1 : 59, 6. Ve r such ) .  

-Fig. 7. Paarweise zusammenliegende Leukoeyten nach vorhergegangener 
Blntentziehung. 

:Fig. 8 und 9. Amitotisehe Leukoeyten nach vorhorgegangener Injection einer 
sterilisirten Bakterienemulsion ( 12. V e r s u c h). 

Fig. lO t II 7 127 14, 177 18, 20--27.  Amitotische Leukocyten ira HShe- 
stadium der Leukocytose (1 : 59, 6. Versueh) .  

Fig. 13 und 19. Amitotische Leukocyten nach vorhergegangener B]utent- 
ziehung. 

Fig. 15 und 16. Amitotische Leukocyten nach vorhergegangener Injection 
einer sterilisirten Bakterienemulsion (9. V e r s u c h). 

Fig.~8--31. Mitotische Leukocyten nacb vorhergegangener Injection ciner 
sterilisirten Bakterienemulsion ( 12. V e r s u c h). 

Fig. 32--41. Altcrsformen der Leukocyten 24 und 48 Stunden naeh der 
letzten Proteininjection (6. g e r s u c h ) .  

~) Siimmtliche Leukocytenbilder sicaramen aus venSsem Blur. 

9* 
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