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VI.
Die chemische Reizbarkeit thierischer Zellen.

Rin Beitrag zur Lebre von der Entzindung und Eiterung.
Von Dr. Friedrich Roemer aus Alzei.

(Hierzu Taf. 11.)

Im November 1890 trat Buchner mit einer Arbeit® an
die Oeffentlichkeit, die geeignet ist, iiber manche noch offene
Fragen der Physiologie und Pathologie durch experimentelle
Daten theils Aufklirung zu geben, theils eine solche anzubah-
nen. Bei seinen gemeinschaftlich mit Wauer unternommenen
Versuchen tiber Hemmung der Milzbrandinfection® durch den
Pneumobacillus (Friedldnder) machte Buchner die Beobach-
tung, dass sterilisirte Emulsionen des Pneumobacillus subeutan
bei Warmbliitern stets locale Ansammlung von Eiterkorperchen
veranlassen. Spiter zeigte er mit Kniippel®, dass 17 chemisch
und biologisch verschiedene Bakterienarten in Form von sterili-
sirten Emulsionen Kaninchen unter die Haut gebracht, simmt-
lich zu aseptischer Eiterinfiltration an der Injectionsstelle fithren.
Fingehende kritische Untersuchungen, betreffs derer wir auf das
Original verweisen, filhrten Buchner zur Erkenntniss der wich-
tigen Thatsache, dass die eitererregende chemische Substanz der
Bakterienzelle selbst, nicht deren Stoffwechselproducten angehirt,
Es gelang Buchner den wirksamen Stoff in der Form von Al-
kalialbuminaten (Proteine) nach einem von Nencki angegebe-
nen Verfahren chemisch darzustellen®). Durch die mit Lange
unternommenen Rohrchenversuche (s. 6, Abschnitt) konnte er

*) Von einem festen Naéhrboden (Kartoffeln, Agar) wird die Bakterien-
masse abgeschabt und mif schwacher Kalilauge (0,5 pOt.) verrieben;
dabei bildet sieh bei vielen Bakterienarten ein ziher Schleim, der sich
bei Digestion im Wasserbade verflissigt. Die Flissigkeit wird filtrirt
und aus dem Filtrat durch verdiiunte Salz- oder Essigsiiure das Protein

ausgefillt. Dasselbe wird auf einem Filter ausgewaschen und 168t sich
leicht im Wasser bei Zusatz einiger Tropfen Sodalsung.
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nachweisen, dass diese aus verschiedenen Bakterienarten herge-
stellten ,Alkaliproteine stark chemotactisch auf Leukocyten
wirken. Die aus Pflanzenzellen nach dem gleichen Verfahren
gewonnenen Proteine — Glutencasein (aus Weizenkleber) und
Legumin (aus Erbsen) — zeigten sich ebenfalls als starke che-
motactische Reizmittel. Basirend auf der von manchen Autoren
gemachten Beobachtung, dass bei Resorptionsvorgingen die Leu-
kocyten betheiligt sind, wurden betreffs ihrer Chemotaxis auch
die Alkalialbuminate thierischer Zellen einer Priifung unterzogen.
So hatten Proteine aus Muskel, Leber, Lunge, Niere alle deut-
lich ausgesprochenes positives Resultat.

Am Menschen wurde durch Pyocyaneusprotein und Gluten-
casein (subcutan) eine heftige mehrere Tage andauernde, asep-
tische, erysipelartige Entziindung mit leichter Temperatursteige-
rung erzeugt.

In Erwigung der Thatsachen, dass die Leukocytose als Theil-
erscheinung einer Reihe von fieberhaften, entziindlichen Prozessen
sich darstellt, priifte ich auf Buchner’s Veranlassung die Wir-
kung der Alkaliproteine auf das Blut.

1. Leukocytose durch Alkaliproteine *

Die Versuche wurden nur an Kaninchen ausgefiihrt. Die
Injection in das Blut geschah durch eine Ohrvene, in die mit-
telst einer Hohlnadel eingestochen wurde. In der Regel habe
ich nur das Ohrvenenblut untersucht, da hier die Leukocytose
am stirksten war. Die Blutkorperchenzihlung stellte ich mit
dem Zeiss-Thoma’schen Apparat an und wihlte als Verdiin-
nungsfliissigkeit die Toison’sche Mischung®), in der weisse und
rothe Blutkdrperchen bequem zugleich gezihlt werden kénnen.

1., 2, 3. Versuch. Nach der Injection steigt die Zahl
der Leukocyten an, und nach ungefdhr 8 Stunden hat die Leu-
kocytose bereits ihren Hohepunkt erreicht. Unter der Einwir-
kung der Bakterienproteine hilt die Vermehrung linger an,
wihrend bei Alkaliproteinen aus Pflanzen- und Thierzellen ein
Herabsinken sich bald bemerkbar macht; schon nach etwa
24 Stunden ist das urspriingliche Verhsltniss wieder eingetreten.

*) Destillirtes Wasser 160 ccm, neutrales Glycerin 30 cem, Natriumsulfat

8 g, Chlornatrium 1g, Methylviolett 0,025 g.

7*
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Aber auch bel Bakterienproteinen ist etwa 48 Stunden nach der
Injection die Zahl der Leukocyten wieder auf die Norm gesun-
ken. Im Hohestadium liegen in allen Fillen die weissen Blut-
kérperchen zum Theil in Gruppen und Haufen (2-—10 Stiick)
zusammen.

4. Versuch. Auch nach subeuntaner Injection der Pro-
teine kann man eine Vermehrung der Leukocyten beobachten;
dieselbe kommt aber moglicherweise wegen ungeniigender Re-
sorption der Alkaliproteine hier selten zu Stande. Die Leuko-
cytose entwickelt sich wesentlich langsamer, als wie nach direc.
ter Binfithrung der Substanz in’s Blut.

b. u. 6. Versuch. Werden die Bakterienproteine ofters in
24 stiindigen Intervallen eingefiihrt, so steigert sich mit jeder
Injection die Leukocytose und kann nach 3—4 Injectionen einen
abonorm hohen Grad erreichen (1:88, 1:59). Entsprechend der
steigenden Leukoeytenzahl nimmt anch die Anzahl der in Grup-
pen und Haufen zusammenliegenden weissen Blutkérperchen zu,

In Bezug auf die Zahl der rothen Blutktrperchen habe ich
in keinem dieser noch auch der spiiteren Versuche etwas Be-
sonderes wahrnehmen kdénnen.

Intravensse und subentane Injection von sterilem, destillir-
tem Wasser (10 bezw. 20 com) veridndert das Zahlenverhéltniss
der Blutkdrperchen nicht.

Die vorstelienden Befunde diirfen als ein Beitrag zur Er-
kidrung der entziindlichen Leukocytose angesehen werden.

Die Studien iiber die Vermehrung der weissen Blutkérper-
chen bei fieberhaften, entziindlich-exsudativen Prozessen, womit
wir durch dis Forschungen von Béckmann, Halla und Tumas
niher bekannt geworden sind, hat in neuerer Zeit v. Limbeck®
wieder aufgenommen und im Wesentlichen iihereinstimmend mit
seinen Vorgingern gefunden, dass bel Pneumonie, Erysipel, Pleu-
ritis, Peritonitis und eitriger Meningitis parallel mit der Fieber-
curve die Zahl der weissen Blutkorperchen steigt und sinkt.

Nach den gegenwirtig mitgetheilten Versuchen diirfte sich
diese Thatsache folgendermaassen erkliren lassen:

Bej entziindlich-exsudativen Prozessen werden so-
woh! Bakterien, als auch Zellen des Organismus der-
art geschidigt, dass sie absterben und zerfallen. Von
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absterbenden und todten Bakterien- und Thierzellen
gehen losliche Bestandtheile der plasmatischen Lei-
bessubstanz, als wirksamster Stoff wohl die Proteine,
in die Gewebesidfte, von da in Lymphe und Blut dber
und bewirken durch einen formativen auf die Leuko-
cyten ausgetibten Reiz deren Proliferation und damit
eine Leukocytose.

2. Theilung der Leukoeyten im Blut; der
formative Reiz.

Das schon erwihnte Zusammenliegen der Leukocyten in
Gruppen und Haufen gab mir Anlass zu vermuthen, dass diese
Zellen sich hier durch Theilung im Blute selbst vermehren.
Diese Annahme wurde bestirkt, als bei den in 24stiindigen
Intervallen wiederholten Injectionen von Alkaliprotein die Zahl
der in Haufen zusammenliegenden Leukocyten eine ihrer Ge-
sammtzahl entsprechende Zunahme zeigte.

Nun richtete ich das Experiment eigens auf eine Entschei-
dung der Frage zu.

7. u. 8. Versuch. 2 bezw. 3} Stunden nach vorhergegan-
gener Proteininjection, also zu einer Zeit, wo eine vollkommene
Vertheilung der wirksamen Fliissigkeit anzunehmen war, eine
ausgesprochene Vermehrung der Leukoeyten aber mnoch nicht
stattgefunden oder wie im 8. Versuch die Leukocytose das Hohe-
stadium noch nichf erreicht hatte, wurde das eine noch intacte
Ohr des Kaninchens mittelst einer Klemmschraube fest abge-
schraubt und darauf abgeschnitten. Bei langsamem Einschrau-
ben fillen sich die Ohrvenen, so dass spiter zum Untersuchen
hinreichend Blut vorhanden ist. Das abgeschunittene Ohr kam
dann auf 6 bezw. 44 Stunden in den Briitofen (37°—38%), da-
mit die injicirte Fliissigkeit im Ganzen 8 Stunden bei Kérper-
temperatur auf die Blutzellen wirkte. Nach Verlauf dieser Zeit
wurde das Ohr aus dem Briitofen herausgenommen und das ve-
nose Blut mit dem Zeiss-Thoma’schen Zihlapparat unter-
sucht. Es war in Folge des Aufenthaltes bei 37° durch das
Verdunsten etwas concentrirter, aber nicht geronnen. Die Zih-
lung ergab eine Vermehrung der Leukocyten auf das Dreifache.
Sie lagen auch hier in Gruppen und Haufen.
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Mehrfach angestellte Controlversuche, Abschneiden des Ohres
ohne vorhergegangene Injection und Verbringen in den Briitofen
auf 6—7 Stunden, zeigten keine besonderen Verinderungen im
Verhéltniss der weissen zu den rothen Blutkdrperchen.

Nun trat ich der Frage auch histologisch ndher und stellte
aus dem Blut im Hoéhestadium der Leukocytose (1:59, 6. Ver-
such) Dauverpriiparate her™). Als Fixationsmethode wurde in
allen Fillen der fouchte Weg eingehalten, da ich gleich Léwit
die Usberzeugung gewann, dass sowohl dis Kerne wihrend der
Amitose, als anch die nicht in Theilung befindlichen Kerne da-
durch in einer Weise fixirt werden, die der Wirklichkeit wesent-
lich ndher kommt, als die nach Einwirkung hoher Temperaturen
(Trockenmethode) beobachteten Kernbilder.

Fiir das mehrfach erwihnte Zusammenliegen der Leukocy-
ten in Groppen und Hauvfen lassen sich verschiedene Griinde an-
fithren.

Einmal wiire es denkbar, dass in der Milz, den Lymph-
driisen, dem Knochenmark eine regere Neubildung von Zellen
stattfindet und die Leukocyten von da in vermehrter Zahl durch
Blat und Lymphe weitergefihrt werden und im langsameren
Venenstrom zusammenkleben.

Es konnte aber auch die Vermehrung der Leukocyten im
Blut auf die chemotactische Wirkung der Proteine zuriickzufiih-
ren sein, indem dadurch die ausserhalb der Blutbahn gelegenen

*} Die von mir hauptsichlich benutzte Fixations- und Farbemethods ist
vor A. L. Gaule (Americ. Natural 1887. Method of staining and
fixing the Elements of blood) angegeben.

Das frische auf dem Objecttriiger fein ausgestrichene Blut kommt
in feuchtem Zustande unmittelbar in
gesiittigte, wissrige Sublimatlosung 6 Min.
Destillirtes Wasser 2 Min.
Aleohol absolutus 5 Min.
Destillirtes Wasser 1 Min.
Himataxylin 6 Min. (20 Tropfer 5proc. alkoholischer Hama-
toxylinlésung in 100 cem $proc. wissriger Alaunldsung).
Destillirtes Wasser 1 Min.
Hosin 2 Min. (1 g Eosin, 60 com Alcoh. abs., 140 ccm Aq. dest.).
Aleohol absolutus 5 Min.
Toluol.
Canadabalsam.
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Wanderzellen zur Einwanderung in das Gefisssystem veranlasst
werden und dort zusammenkleben; die letztere Erklarung wurde
neverdings thatsiichlich von Tschistowitsch bei experimen-
teller Leukocytose durch Tuberculin versucht (s. 7. Abschnitt).

Beide Aunslegungen erweisen sich als unhaltbar.

Wenn die betrichtliche Vermehrung der Leukoeyten im
vendsen Blut auf Neubildung in der Milz, den Lymphdrisen,
dem Knochenmark beruhen sollte, so miisste sie doch auch im
arteriellen Blute nachzuweisen sein; denn bevor das von den
blutbildenden Organen abgefiihrte Blut in die Ohrvenen gelangt,
muss es die Arterien passiren. Nun ist aber die Vermehrung
im ganzen arteriellen Gebiet eine unbetriichtliche (6., 12., 19.,
21. Versuch) und Lenkocyten in Gruppen oder Haufen habe
ich dort gar nicht beobachtet.

Von noch grosserem Gewicht sind aber die folgenden Ge-
genbeweise.

In den Dauerpriiparaten, die ich aus vendsem Blut im Héhe-
stadium der Leukocytose (1:59) in der oben beschriehenen Weise
anfertigte, sind paarweise zusammenliegende Leukocyten nicht
nur gleich gross, sondern ihre Kerne auch auffallend #hnlich
gebaut, gleichsam in demselben Entwickelungsstadium. Man
erhiilt den Eindruck, als ob die Theilung eben zu Ende gegangen
wire (Fig. 1-—6).

Den Schlussbeweis bilden die zahlreichen in verschiedenen
Stadien befindlichen Leukocyten in Theilung. Solche Theilungs-
bilder sind so hdufig, dass sie das Entstehen der Leukocytose
im Blute selbst sehr wahrscheinlich machen.

Durch die im Vorstehenden mitgetheilten Befunde — Zu-
sammenliegen der Leukocyten in Haufen, Steigerung der in Grup-
pen und Haufen liegenden Leukocyten entsprechend ihrer Ge-
sammtzahl, grosse Aehnlichkeit paarweise zusammenliegender
Leukocyten, Theilungsvorgéinge im Blut, endlich Leukocytose im
abgeschnittenen Ohr — glaube ich die genannten Einwinde ge-
gen die Theilung der Lenkocyten im Blut entkriftet zu haben.

Durch passendes Nebeneinanderstellen in verschiedenen Thei-
lungsstadien befindlicher Leukocyten l&sst sich ein Bild von dem
Ablauf des ganzen Theilungsprozesses geben™).

*) Die Beschreibung des Theilungsvorganges ist im Interesse der Klarheit
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Wihrend an der Husseren Felle noch nichts Augenfilliges
za bemerken ist, vollziehen sich im Kerninnern schon wichtige
den Theilungsvorgang einleitende Verinderungen. Der Kern hat
eine ellipsoide Gestalt angenommen. FKin durch Grosse auffal-
lender Chromatinknoten, der in der Aequatorialebene, in der
Mitte des Kerns gelegen ist, theilt sich (Fig. 8) und die beiden
neu entstandenen Knoten, die ‘durch einex feinen Faden noch
lange verbunden bleiben, riicken nach den Kernpolen zu aus-
einander {Fig. 8—11). Dieser Vorgang im Kerninnera wurde
bereits von Lowit an in Theilung begriffenen Leukoeyten
(Léwit’s Leukoblasten) der Warm- und Kaltbliiter beobachtet
and divisio per granula genannt®

Sind die Chromatinknoten etwa in den Brennpuukten des
e:lipsoiden Kerns angelangt, dann beginnt die Einschniirung am
Kern (Fig. 10,11). Die Theilungsebone entspricht meist der
Aequatorialebene, so dass in der Regel gleiche Theilungsstiicke
geliefert werden; eine Theilung in ungleichs Hilften kommt aber
vor (Fig. 14).

Die Trennung der Kerne vollzieht sich durch eine einfache
Durchschniirung. Die Kernformen, die dabei entstehen, werden
dadureh verschieden, dass die Einschndirung bald einseitig be-
ginnt, bald von allen Seiten gleichzeitig sich vollzieht. Wihrend
sich der Kern einschoiirt, geht bei erhaltener Membran im In-
nern des Kerns eine sichtbare Trennung desselben in zwei
Halften von Statten. Die chromatinbaltige Kernsubstanz zieht
sich in der Richtung nach den Kernpolen hin von der Einschni-
rungsebene guriick. Hs entsteht dadarch zwischen zwei dunkel
gefirbten Kernhidlften ein lichter Zwischenraum, welcher von der
durchscheinenden, noch erbaltenen Kernmembran eingehiills ist,
so dass die Membran brickenartig die dunklen, chromatinreichen
Kernhilften verbindet (Fig. 12, 14).

Mit dem Fortschreiten des Theilungsprozesses riicken die
Kerne weiter auseinander und die helle Briicke wird schmiler,
bandartig (Fig. 15, 17, 26). Zuletst zieht sich nur noch ein
feiner Faden von dem eipen zum anderen Kern hiniiber (Fig. 13).

eiwas schematischer gebalten, als sich ein so variabler Prozess, wie
die Amitose, in Wirklichkeit darstellt.
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Erfolgt die Einschniirung des Kerns von allen Seiten gleich-
missig (Hantelform Fig. 11), so ist das Verbindungsband in der
Mitte gelegen (Fig. 14, 15, 17)*); beginnt sie einseitig und
schreitet nach der gegeniiber liegenden Seite fort (Nierenforw,
Fig. 3, 16), dann liegt das Verbindungsband in der urspriinglichen
Kernperipherie (Fig. 13)™); beginnt aber die Durchschniirung
anf zwei gegeniiber liegenden Seiten in gleicher Hihe und voll-
zieht sich so, dass die Schniirfurchen nicht in der Mitte zusam-
mentreffen, sondern an einander vorbeigehen nach der entgegen-
gesefzten Seite (S-Form, Fig. 22), so zieht sich in diesem Falle
das Verbindungsband von der einen Seite des einen Kerns zur
gegeniiber liegenden des anderen™™).

Schliesslich bleibt noch eine Art der Amitose zu erwihnen,
die damit beginnt, dass der Kern in seiner Mitte von zwei ge-
geniiber liegenden Stellen aus eine Eindellung erfihrt. Dar-
nach zieht sich die chromatische Substanz von der Kernmitte
zarfick und an ihrer Stelle sieht man eine lichte, von den bei-
den gegeniiber liegenden Theilen der einander niher geriickten
Kernwand gebildete Membran. Diese reisst ein und dann haben
wir den durchlocherten Kern (Fig. 27). Die Zweitheilung ist
angebahnt und vollzieht sich ginzlich dadurch, dass die noch
chromatinreichen Verbindungsstiicke des zur Zweitheilung neigen-
den Kerns in der oben beschriebenen Weise (Zuriickweichen des
Chromatins, lichtes Verbindungsband, fadenférmige Verbindung)
sich durchschniiren und so die Zweitheilung vollstindig machen.

Dass die hier beschriebenen Kerntheilungvorginge regel-
missig von einer Theilung der Zelle gefolgt sind, méchte ich
eben 80 wenig behanpten, als wan sicher sagen kann, Kern-
mitosen fiihren immer zur spéteren Zelltheilung. * Jedenfalls folgt
die Theilung der Zelle auf die amitotische Kerntheilung hiufiger
als man vielfach bisher anzunehmen geneigt war.

Der Vorgang bei der Kerndurchschalirung ist bereits von
Arnold beschrieben und mit der Bezeichnung Fragmentirung
belegt worden®. Die Theilungsbilder, die er an Leukocyten,
Wanderzellen und Riesenzellen gesehen hat, zeigen dem #usse-

#) Vergl J. Arnold, dieses Archiv Bd.97. Taf.IV. Fig. 15.

**) Ebenda Fig. 14.
*#*) Ebenda Fig. 16.
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ren Aussehen nach oine grosse Aehnlichkeit mit den meinen.
Vergleichsweise sind solche schon oben citirt worden. Das, was
Arnold mit Riicksicht auf der Vorgang im Kerninpnern — Um-
lagerung und Vermehrung der chromatischen Substanz — in-
directe Fragmentirung neunt, entspricht der von mir gegebenen
Beschreibung nicht.

Nach der Kerntheilung folgt die Theilung der ganzen Zelle
ond zwar in derselben Ebene, in der sich die Durchschniirung
des Kerns vollzogen hat (Fig. 14—17). Der Beginn der Zell-
einschntirung féllt hdufig in einen Zeitpunkt, wo die beiden Kerne
noch durch das lichte Band verbunden sind (Fig. 14, 15, 17).
Wihrend sich die Zelltheilung vollzieht, kunen in den beiden
getrennten Kernen bereits weitere progressive Metamorphosen vor
sich gehen (Fig. 15, 16, 17, 22, 26). Die neue Theilungsebene
der Kerne steht dabei immer senkrecht auf der friiheren.

Auch Mitosen hatte ich an Leukocyten des Blutes zu beob-
achten Gelegenheit (Fig. 28—381). B8ie lagen in den gleichen
Priparaten neben den Amitosen. Die Mitosen, die ich gesehen,
stammen alle von einem einzigen Fall (12. Versuch) und lagen
in der V. cruralis. Allerdings waren sie hier nicht gerade sel-
ten; in einem Priparat konnte ich 10 Leukocyten in Mitose
zahlen. Hier sei noch erwibnt, dass im circulirenden Blut nor-
maler Kaninchen Mitosen von Spronck® schon vor mir gesehen
wurden.

Wie oben bereits bemerkt, betrifit die Vermehrung der
weissen Blutkérperchen besonders das vendse Blat. In mehreren
Versuchen habe ich darauf besonderes Augenmerk gerichtet und
gefunden, dass zu einer Zeit, wo im arteriellen Blut keine oder
nar schwache Vermehrung der Leukocyten sich nachweisen lisst,
die Leukocytose im vendsen Gebiet bereits eimen hohen Grad
erreicht hat und dass die Proliferation der Leukocyten und
dem entsprechend auch ihre Anzahl um so betrichtlicher er-
scheint, je weiter peripherisch das Venenblut untersucht wird
(6., 12., 19., 21. Versuch). Es ist denkbar, dass in den ve-
nisen Capillaren und in den kleinen Venen, wo in Folge der
schnelleren Erweiterang des Strombettes das Blut langsamer fliesst,
die Leukocyten an den Gefisswinden anliegen und dort in Folge
der ruhigeren Lage, #hnlich wie in den kleinen Venen des
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Knochenmarks, der Theilungsprozess sich ungestdrter vollziehen
kann., Damit stimmte die Thatsache iiberein, dass im Kanin-
chenohr, wo der Blutstrom gewiss ein sehr langsamer zu sein
pflegt, die Neigung zur Proliferation am ausgesprochensten ist.

Das Ergebniss vorstehender Untersuchungen mdichte ich in
folgende Sétze zusammenfassen:

Nach Einfithrung von proteinhaltigen Flissigkeiten,
die aus Bakterien-, Pflanzen- und Thierzellen darge-
stellt sind, entsteht im Thierkdrpei innerhalb weniger
Stunden eine Leukocytose. Die Vermehrung der weissen
Blutkdrperchen vollzieht sich dadurch, dass sich die-
selben im vendsen Blut, besonders in den peripherisch
golegenen kleinen Venen, fast ausschliesslich nach dem
Typus der Amitose theilen. Wir besitzen also Sub-
stanzen, die im Stande sind, durch einen chemischen,
auf den Zellkern ausgeiibten Reiz eine normal ver-
laufende Zelltheilung einzuleiten.

Anhangsweise sel hier erwihnt, dass ich auch nach vorher-
gegangener Blutentziehung im vendsen Blut Theilungsvorginge
an Leukocyten vereinzelt beobachten konnte (Fig. 13, 19).

3. Altersformen der Leukocyten.

Das Schicksal der kiinstlich vermehrten Leukocyten lasst
sich verfolgen. Am bequemsten war dies méglich in den beiden
Fillen, wo die Leukocytose durch die in Intervallen wiederholten
Proteininjectionen einen so ‘hohen Grad erreicht hatte (1:38,
1:59). Im Héhestadium, 8 Stunden nach der letzten Injection,
wo die Zahl der Theilungsvorginge im Blut eine sehr grosse
war, fanden sich in den gefirbten Dauerpriparaten fast nur
Leukocyten mit einem runden oder polymorphen Kern und
solche mit zwei Kernen (Fig.1—6, 10, 11, 12, 14, 17, 18,
20—27). Die letzteren sind wohl hier meist im Sinne der pro-
gressiven Metamorphose zu deuten. Weisse Blutzellen mit drei
und mehr Kernen waren verhédltnissméssig selten. Ein ganz an-
deres Bild bot sich im fixirten, gefirbten Priparat 24 bezw. 48
Stunden nach der letzten Rinspritzung. Die Mehrzahl der Leuko-
cyten hatte drei und noch mehr Kerne, die durch feine Fiden zu-
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sammenhingen (Fig. 32--41). Eine Abnahme der weissen Blut-
kérperchen an Zahl war hier noch nicht zu bemerken,

Die Neigung zum Zerfall hatte aber in der That bereits be-
gonpen. Denn in der Toison’schen Verdiinnungsfiissigkeit liess
sich nicht mehr die grosse Zahl der Leukooyten feststellen, wie
8 Standen vach der letzfen Injection. Bfatt der grossen Haufen
von 15 beazw. 20 Leukooyten, sah man nach 24 bezw. 48 Stunden
vur noch gekérnte Klumpen, die von zerfallenen Leukocyten her-
rithrten; das Protoplasma derselben war in einander geschwommen,
die Kerne waren noch erhalten und gaben den Klumpen das kor-
nige Aussehen. FEinzelpe nicht zerfallene Leukooyten lagen darin
aingebetiet.

Diese regressive Metamorphose vollzieht sich ebenfalls
durch Kernfragmentirung. Der dussere Vorgang ist ganz #hn-
lich, wie er bei der Zweitheilung der Kerne bereits beschrieben ist.
Bei der Vergleichung der Bilder von Fig.19 u. 23 (cbere Halfte) und
Fig. & mit denen von Fig. 32—41 wird dies ohne Weiteres klar.
Zuerst ist der Kern ein gewundener, polymorpher, spiter zieht
sich die chromatische Substanz nach drei und mehr Punkten hin
zosammen. Die dadurch entstandenen, die einzelnen dunkler
gefirhten Kerne verbindenden, hellen Briicken werden immer
schmiler und zuletzt fadenformig; wir haben die mehrkernige
Zelle. Die Kerne deshalb polymorph zu nennen, weil ‘sie noch
durch Féden verbunden sind, wie es von manchen Autoren ge-
schisht, halte ich nicht fiir angezeigt.

Die jetzt vielfach verbreitete Ansicht, dass mehrkernige
Leukoeyten Altersformen sind, bestitigt sich hier durch das
Thierexperiment. Jch halte es aber keineswegs fiir berechtigt,
darsus den Sehluss zu ziehen, dass Gberhanpt alle mehrkernigen
Zellen nicht mehr zur Proliferation fihig sind.

4. Verhalten der Leukocyten im Biut bei Eiterung
durch todte Bakterien.

Durch die Forschungen zahlreicher Autoren (Pasieur,
Leber, Grawitz, de Bary, Scheuerlen, de Christmas,
Wyssokowitseh, Steinhaus, Buchner mit Waner und
Kniippel, Ledderhose, R. Koch) ist die eitererregende Wir-
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kung abgetddteter Bakterienculturen nachgewiesen; nun gilt aber
seit Cohnheim die Auswanderung weisser Blutkdrperchen als
eine Theilerscheinung der Entziindung und Eiterung und es ist
daher von Intevesse, etwas iiber das Verhalten der Leukocyten
im Blute wahrend einer experimentellen, aseptischen Eiterung
durch abgetddtete Bakterien zu erfahren. Es finden sich dariiber
bis jetzt keine Angaben und ich nahm mir vor, diese Liicke
auszufillen.

Auch hier wurde nur am Kaninchen experimentirt. Um
einen dentlichen Effect zu sehen, griff ich gleich zu hohen Dosen.
Trotzdem 0,5 bis 2 g Bakterien auf einmal zur Verwendung
kamen, gingen die Thiere verhdltnissmissig selten und nur, wenn
gle jung oder schwéchlich waren, zu Grunde. Die Bakterien
wurden von gut entwickelter Kartoffelcultur abgeschabt, mit
destillirtem Wasser im Verhiltniss von 1:10 zu einer feinen
Emulsion verrieben, durch mehrstiindiges Kochen der Emulsion
abgetddtet und dann uvnter antiseptischen und aseptischen Vor-
sichtsmaassregeln dem Thiere unter die Haut eingefihrt. Die
Untersuchung des Blutes geschah kurz vor und in verschiedenen
Zwischenrdumen nach der Injection (Zeiss-Thoma’scher Zihl-
apparat, Toison’sche Verdiinnungsfliissigkeit, s. oben).

9.—13. Versuch. Schon wenige Stunden nach der In-
jection ist eine befrichtliche Verminderung der weissen Blut-
korperchen zu constatiren. Dieselbe nimmt noch einige Zeit zu
und im Hohestadium ist von der urspriinglichen Leukocytenzahl
in der Toison’schen Verdiinnungsfliissigkeit nur ein auffallend
geringer Bruchtheil — manchmal bis zu 5 und noch weniger —
nachzuweisen, so dass das Verhiltniss der weissen zu den rothen
Blutkérperchen ein ganz abnormes geworden ist. Die Verminde-
rang betrifft sowohl arterielles, wie ventses Blut. An-den In-
jectionsstellen konnte ich um die todten Bakterienmassen herom
Ansammlung von EKiterkérperchen, Bindegewebswucherung und
Oedem™) der Subcutis beobachten.

Diese Befunde scheinen eine neue Stiitze fiir Cohnheim’s
Lehre von der Auswanderung der Leukocyten zu bilden, kinnen
aber thatsiichlich nicht dafiir angesehen werden. Denn filtrirt

¥} Vergl. damit den 8. Abschnitt ,Bakterienextracte — Lymphagoga®.
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man mit der Chamberlandkerze von der sterilisirten Bakterien-
emulsion die wissrige Fliissigheit ab, so hat dieselbe, trotzdem
sie frei von Bakterlen ist, sowohl nach intravendser, als auch
nach subcutaner Einfiibrung eine betrichtliche Abnahme der
Leukocyten im Blut zur Folge (17.—21. Versuch). Es kommt
aber weder bel directer Injection dieser bakterienfreien Fliissig-
keit in’s Blut, noch auch wegen der raschen Resorption nach
subcutaner Einspritzung derselben zn einer Eiternng und es darf
also nicht eine Auswanderung der Leukoecyten als die Ursache
ihrer Abnahme ausgegeben werden. 8o bleibt es vor der Hand
unentschieden, wie weit bei dieser Verminderung die Chemotaxis
durch todte Bakterien betheiligh ist, wie weit andererseits die
klare, bakterienfreie, aber bakterielle Stoffe enthaltende Flitssig-
keit, die offenbar den Zerfall der Leukocyten beschleunigt und
damit Ursache ihrer Abnahme wird.

14.——16. Versuch. Auch nach subcutaner Injection grésse-
rer Mengen von lebenden Culturen des Bac. pyocyaneus (wohl
auch anderer Bakterienarten) fritt die Verminderung -der weissen
Blutzellen in der oben beschriebenen Weise ein. Von der Eite-
rung durch todte Bakterien unterscheidet sich aber hier der
weitere Verlauf dadorch, dass der spitestens nach 24 Stunden
sintretende Tod des Thieres die Untersuchung abbricht, wihrend
das Thier mit der aseptischen Eiterung meist den Eingriff iiber-
steht und ip Folge dessen noch weitere interessante Erscheinun-
gen zur Beobachtung kommen.

Werden nehmlich die Blutkdrperchen etwa 48 Stunden nach
der Injection der todten Bakterien gezihlt, so zeigt sich nicht,
wie vorher eine Verminderung der weissen, sondern das ur-
spriingliche Verhéltniss im Blute hat sich wieder eingestellt.
Die Leukocyten liegen in Gruppen zu zweien und mehr zusam-
men, im fixirten, gefirbten Priparat sind Theilungsvorginge zu
beobachten (Fig. 8, 9, 15, 16, 28-—31).

Diese Hrscheinung ist wohl einfach dahin auszulegen, dass
formativ reizende Stoffe in den todten Bakterien enthalten sind,
die pach ihrer Einfihrung in den Kérper der Bakterienzelle ent-
zogen werden, mit den Gewebssiften in das Blut gelangen und
in der fiir Alkaliproteine beschriebenen Waise die Leukocyten
zur Theilung anregen (s. 2. Abschnitt).
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Die Injectionen abgetddteter Bakterienculturen gehéren also
zu den einfachsten Mitteln, um Theilungsvorgénge von Leuko-
cyten im Blute zu erzeugen.

5. Darstellung und chemische Reactionen von
Bakterienextracten.

Die im Vorstehenden abgehandelte experimentelle Eiterung
war fiir mich der Ausgangspunkt einer Reihe von weiteren Unter-
suchungen.

Bei den Controlversuchen mit der von den Bakterien ab-
filtrirten, wéssrigen Fliissigkeit zeigte sich nehmlich, dass nach
der Injection déerselben auf die anfingliche Verminderung der
weissen Blatkdrperchen eine Leukocytose folgte und diese um so
betrichtlicher war, je linger ich die 10procentige, wissrige
Bakterienemulsion vor dem Filtriren durch die Chamberlandkerze
kochte oder stehen liess. Da diese Leukocytose durch eine den
Alkaliproteinen analoge Wirkung bedingt sein musste, hatte ich
Veranlassung zu vermuthen, dass durch das Kochen und Stehen-
lassen die losliche plasmatische Leibessubstanz der Bakterien-
zelle in das Wasser {ibergefiihrt wird.

Thatséchlich giebt die von der Emulsion abfiltrirte Flissig-
keit verschiedene ausgesprochene Eiweissreactionen und so wird
auch hierdurch die innere Identitdt dieser Fliissigkeit mit den
Alkaliproteinen anschaulich gemacht.

Es ldsst sich nachweisen, dass der Trocken- und Eiweiss-
gehalt des Filtrats sowohl nach vorhergegangenem Kochen der
Emulsion, als auch durch lingeres Stehenlassen derselben zu-
nimmt® dass also der Inhalt der Bakterienzelle, soweit er in
Wasser loslich ist, durch diese beiden Proceduren extrahirt wird.
Das gehaltreichste Extract erhilt man, wenn Kochen und Ste-
henlassen combinirt werden.

Die Darstellung ist im Princip analog der Gewinnung des
Tuberculins und unterscheidet sich nur dadurch von derselben,
dass Koch eine 4—b pCt. Glycerin enthaltende fliissige Nihr-
1osung (Kalbfleischinfus oder Fleischextractlosung), in der die
Tuberkelbacillen 6—8 Wochen bei Briittemperatur gewachsen
waren, auf % des Volums eindampfte und dadurch die Cultur
extrahirte*®, wahrend ich zur Extraction der auf festem Nahr-
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boden gewachsenen Bakterien nur destillirtes Wasser nahm und
die Emulsion nicht eigens vor dem Filtriren eindampfte. Ein
Glycerinzusatz ist zum Extrahiren nicht ndthig und nur behufs
besserer Conservirung von Belang.

Die von mir dargestellten Bakterienextracte sind protein-
haltig. Die Eiwelssreactionen, die ich bei denselben gefunden,
stimmen zgm Theil mit den von R. Koch, Hiippe und Scholl
uad von M. Hahn fiir Tuberculin angegebenen tiberein. Pri-
cises iiber die Natur der in der Flissighelt enthaltenen Hiweiss-
kérper auf Grund der im Folgenden mitgetheilten Reactionen
auszusagen, ist nicht mdglich; das erfordert eingehendes, chemi-
sches Studium. Immerhin kénnen dieselben als vorliufige An-
haltspunkte dienlich sein.

Die Lésung der Bakterienextracte (Bac. pyoceyaneus) reagirt
nentral und giebt folgende Eiweissreactionen:

1. Millon: weisslicher Niederschlag, der sich beim Kochen
roth firbt.

2. Biuret: Violettfirbung der Fliissigkeit.

3, Essigsiure in der Kilte zugesetzt starke Triibung, die
sich beim Kochen aofhellt, eine schwache Triibung bleibt zu-
weilen zurlick; Ferrocyankalium verstirkt die Triibung nicht,
die durch Hssigsiure in der Kilte hervorgerufen wurde; Kssig-
siure im Ueborschuss macht die Tritbung nicht verschwinden.

4, Kochen der neutralen Fliissigkeit keine Féllung; Essigsiure-
zusatz bewirkt sehwache Triibung, nicht so stark, wie in der Kilte.

5. Conc. Salpetersidure tropfenweise zugesetzt macht Trii-
bung, die sich lost

a) beim Kochen,

b} im Ueberschuss der Siure,

¢) bel Zusatz von Kalilauge im Ueberschuss unter
Orangefiirbung (Xanthoproteinreaction).

6. Trichloressigsiure giebt einen Niederschlag, der beim
Kochen bestehen bleibt.

7. Zusatz von Alecohol absolutus zeigt am nichsten Tag
einen leichien Bodensatz und schwache Triibung der Fliissigkeit.

Bs ist natiirlich klar, dass in den Extracten ausser den Pro-
teinen auch andere Stoffe enthalten sein konnen, iiber deren
Natur und Wirkung wir noch nichts wissen.
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Wenn ich aber die in der Folge') mitgetheilten Reizwirkun-
gen, die simmtlich als Theil- oder Begleiterscheinungen bei ent-
ziindlichen Prozessen vorkommen, mit den von Buchner bei
den Alkaliproteinen gemachten Erfahrungen vergleiche, so bin
ich geneigt anzunehmen, dass diese Erscheinungen hauptséichlich
sich auf den Gehalt der Bakterienextracte an Proteinen zuriick-
fithren lassen. Die Zukunft wird diese hohe Wahrscheinlichkeit
wobl zur Gewissheit machen, sobald die Proteine chemisch rein
isolirt zur Priifung gezogen werden.

6. Chemotaxis durch Bakterienextracte.

Die pyogene Eigenschaft abgetédteter Bakterienculturen be-
rubt, wie Buchner darthun konnte, auf chemischen von dem
Zellleib der Bakterien stammenden Stoffen. Derartige Substan-
zen stellte er nach Nencki in der Form von Alkaliproteinen dar
und fand die chemotactische Eigenschaft der todten Bakterien-
zelle in diesen isolirten Eiweissstoffen wieder.

Da auch in den Bakterienextracten vorziiglich die l8slichen
eiweissartigen Bestandtheile der Bakterienleibessubstanz enthal-
ten sind, liess sich von diesen die gleiche Wirkung erwarten.

Ich bediente mich bei den hierauf gerichteten Untersuchun-
gen des von Buchner und anderen eingeschlagenen Verfahrens.
Spindelférmige Glasrhrchen werden mit dem sterilisirten Ex-
tract gefiillt, an beiden Enden zugeschmolzen und dann durch
lingeres Kochen mit ihrem Inhalt sterilisict. Darauf fiibrt man
sie unter antiseptischen und aseptischen Vorsichtsmaassregeln
unter die Riickenhaut eines Kaninchens ein, schiebt sie subcutan
nach einem 20—30 ¢cm von der Einfiihrungsstelle entfernten Ort
‘vor und bricht sie dort unter der Haut an den Enden ab. Nach
ein bis drei Tagen ist an den abgebrochenen Enden ein deut-
licher aus Eiterkorperchen bestehender Pfropf zu sehen. Das
Bakterienextract kam in dieser Weise in 2- und O,2procentiger
Losung mit ausgesprochenem, positivem Resultat zur Priifung.
Der gebildete Eiterpfropf wurde mittelst Controlaussaaten auf
Agar betreffs der etwa darin enthaltenen Bakterien untersucht

1 6.—9. Abschnitt.
Archiv f. pathol. Anat. Bd.128. Hft. 1. 8
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und erst dann, wewnn keine Colunien gewachsen waren, das Kr-
gebniss als ein positives verzeichnet.

Fiir das proteinhaltige Extract des Tuberkelbacillus, das
Tuberculin, ist die chemotactische Eigenschaft ebenfalls bereits
nachgewiesen(Hiippe und Scholl, Bardach, Tschistowitsch).

7. Leukocytose durch Bakterienextracte.

Ausser der Chemotaxis bewirken die Alkaliproteine, weun sie
in’s Blut gelangen, wie ich fand, eine Leukocytose. Ein Gleiches
liess sich fir die proteinhaltigen Bakterienextracte nachweisen.

17—21. Versuch. Die Injection der Extracte hat zuerst
eine hochgradige Verminderung der Leukocyten zur Folge, die
sich bei intravendser Injection friiher (nach 8—10 Stunden), bei
subcutaner spiiter (nach etwa 24 Stunden) in das Gegentheil
umkehrt. Die Vermehrung der Leukocyten kommi ebenso, wie
nach der Injection der Alkaliproteine dadurch zu Stande, dass
die Extracte einen formativen Reiz auf die Zelle ausiiben
und in Folge dessen eine reiche Proliferation der weissen Blut-
korperchen im Blute stattfindet. In den fixirten, gefiirbten Blut-
priparaten, findet man wihrend der Leukocytose zahlreiche Thei-
lungsvorgéinge von weissen Blutkérperchen.

Auch bei diesen Untersuchungen zeigten sich wieder auf-
fallende Differenzen betreffs der Leukocytenzahl zwischen dem
arteriellen und vendsen Blut.

21. Versuch. Zu einer Zeit, wo im arteriellen Gebiet die
Zahl der Leukocyten noch geringer ist, als vor der Injection, ldsst
sich im Vepenblut bereits eine Leukocytose nachweisen und die-
selbe ist um so betrichtlicher, je weiter peripherisch das vendse
Blut untersucht wird®). Die stirkste Leukocytose ist auch hier
in der Ohrvene vorhanden, wo das Blut besonders langsam stromt.

Die betrdchtliche Abnahme der Leukocyten vor der Ver-
mehrung ist ein gewiss sehr bemerkenswerther Befund, der noch
weiterer Aufklirung bedarf. Ich vermuthe, dass in den Bak-
terienextracten Stoffe sind, die den Zerfall der weissen Blutkor-
perchen anregen und dadurch ihre Verminderung bewirken, Je-
denfalls wiirde dann noch zu entscheiden sein, ob dieser Vor-

*) Vergl. damit die Bemerkungen im 2. Abschniit.
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gang durch die im Vergleich zu den Alkaliproteinen noch wenig
veranderten Bakterienproteine der Extracte veranlasst wird, an
die sich dann spiter die Leukocyten gewdhnt hétten, oder ob
andere, vielleicht noch unbekannte Substanzen daran schuld sind.

N. Tschistowitsch® hat dem gesunden Thier (Kanin-
chen) Tuberculin injicirt und danach Leukocytose beobachtet.
Die Dosis, die er nahm, war eine verhiltnissmissig geringe, die
Vermehrung der Leukocyten daher nicht so betrichtlich, wie ich
sie zu beobachten gewohnt war.

Meine Extracte unterscheiden sich von den Alkaliproteinen
in ihrer Wirkung auf das Blut darin, dass diese unmittelbar
eine progressive Metamorphose der Leukocyten auslésen, die bei
intravendser Injection nach 8 Stunden ihren Hohepunkt erreicht
hat, wihrend die Einspritzung der Extracte anfangs eine be-
trichtliche Verminderung zur Folge hat, die sich darauf erst in
eine Leukocytose umkehrt.

Wihrend der Leukocytose durch Extracte finden sich trotz
zahlreicher Theilungsvorgdnge auch reichlich mehrkernige Leu-
kocyten im Blut. Zuor Verfolgung des Entstehens von mehr-
kernigen, weissen Blutkdrperchen aus solchen mit polymorphem
Kern, sind die proteinhaltigen Bakterienextracte nicht branchbar.
Hierzu eignen sich bis jetzt nur die mehrmals wiederholten In-
jectionen der Alkaliproteine, durch die allein, wie es scheint,
so ganz ausserordentliche Zahlen wie 1:38, 1:59 zu errei-
chen sind.

Die Leukocytose bei fieberhaften, entziindlich - exsudativen
Prozessen wird durch die Gewinnung und Wirksamkeit der Bak-
terienextracte dem Verstdndniss noch einen Schritt nidher ge-
fithrt (vgl. den 1. Abschnitt).

Wie bei der Darstellung der Bakterienextracte wihrend des
Aufenthaltes der Bakterien in Wasser die ldslichen, formativ
reizenden Stoffe aus der todten Zelle durch Maceration ausgelaugt
werden, so muss wohl auch innerhalb des Thierkérpers unter dem
Einfluss der Kérpersifte an den abgestorbenen Bakterienzellen
in dhnlicher Weise eine Extraction solcher Substanzen stattfin-
den. Aber es kommt hier noch ein anderes Moment in Be-
tracht, das zuerst von Buchner betont wurde. Nicht nur die
todten Bakterien geben ihren Inhalt an umspiilende Fliissigkeiten

8*
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ab, sondern auch die lebenden, sobald sie sich unter unglnsti-
gen Lebensbedingungen befinden. Die Ausscheidung von Protei-
nen ist nach Buchner eine Alterserscheinung der Bakterien,
welche einem krankhaften Zustande der Zelle, dem Involutions-
prozess, dem allmihlichen Absterben entspricht. Wenn also ein
Mikroorganismus durch die Kérpersifte des betreffenden Thier-
organismus geschidigt wird, so muss es zur Ausscheidung der
chemotactisch wirkenden und formativ reizenden Substanzen
kornmen.

Dass die Fihigkeit des formativen Reizes nicht nur bak-
teriellen Stoffen zukommt, sondern auch den Producten thieri-
scher Zellen, ist auf Grund der Wirkung der Muskelalbuminate
bereits ausgesprochen. Horbaczewski bestitigt und erweitert
diese Ansicht, indem er durch reines Nuclein eine Leukocytose
hervorrufen konnte', Da aber bei Entziindung und Eiterung
zahlreiche Kiorperzellen absterben und zerfallen, so sind gewiss
die von diesen Zellen stammenden ersten Zerfallsproducte neben
den bakteriellen Substanzen als wichtige Quelle des formativen
Reizes anzusehen. Aechnlich wie ich (vergl. 1. Abschnitt) er-
klart Horbaczowski das Entstehen der entziindlichen Leuko-
cytose dahin, dass bel der exsudativen Entziindung das Gewebe
zerfillt und schliesslich schwindet, dass bei diesem Zerfall auch
das Nuclein frei werden muss und nach der Resorption seine
Wirkung entfalten kann, die sich in Form einer Leukocytose
kund giebt.

8. Bakterienextracte — Lymphagoga.

Die hierauf besliglichen Untersuchungen habe ich in Ge-
meinschaft mit Herrn Professor Gaertner in Wien ausgefiihrt;
eingehender Bericht iiber die dabei gewonnenen Resultate ist in
unsern gemeinsamen Publicationen®® zu finden. Ich wiederhole
hier die wichtigsten Daten, weil die Versuche mit den von mir
dargestellten Stoffen ausgeffihrt wurden und ihrem Wesen nach
in den Gedankengang dieser Arbeit hereingehdren.

Duarch die Forschungen Heidenhain’s'* sind unsere An-
sichten tiber die Lymphbildung wesentlich verindert und erwei-
tert worden. Er fand verschiedene Arten von Substanzen, die
in’s Blut gebracht im Stande sind, den Lymphstrom erheblich
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zu beschleunigen. Heidenhain theilt die Substanzen, die diese
Wirkung ausiiben in zwel Gruppen. Die eine Gruppe, die uns
hier speciell interessirt, hat nach Heidenhain’s Ansicht direc-
ten Einfluss auf die Capillarendothelien und lést an diesen einen
Reiz aus, der in erhéhter ,Secretion” von Lymphe aus dem Blut
zum Ausdruck kommt. Am interessantesten in dieser Gruppe
ist das Krebsmuskelextract. Heidenhain glaubt, dass in der
lymphtreibenden Wirkung dieser Substanz die Aetiologie der
Urticaria enthalten ist.

Dazu gehéren auch die Bakterienextracte. Fast unmittelbar
nach der Einspritzung in’s Blut (V. cruralis), steigert sich die
in der Zeiteinheit aus dem Ductus thoracicus ausstrémende
Lymphmenge ganz erheblich — in einem Falle z. B. auf das
Neunfache. Die Wirkung der Extracte liess sich noch nach
61 Stunden nachweisen. Es kamen das Extract des Bac. pyo-
cyaneus, Pneumobacillus (Friedlinder) und Tuberkelbacillus
(Tuberculin), simmtlich mit positivem Resultat zur Verwendung.

Die Gerinnbarkeit der Lymphe und ihr Gehalt an Trocken-
substanz nimmt nach der Injection zu. Nach meiner Ansicht
liegt in diesen Resultaten die Erklirung fiir das Zustandekommen
der entziindlichen Exsudate, soweit dieselben aus serdser Iliissig-
keit bestehen, die durch die Capillaren aus dem Blut abge-
schieden wird. Allerdings kommt dabei noch 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-
selben Farbstoffe verdichtet, wie der Kern der thierischen Zelle,
gab mir Anlass zu vermuthen, dass ebenso wie die aus dem
Bakterienzellleib™ stammenden Extracte auch das Nuclein, der
Hauptbestandtheil des Zellkerns, einen Einfluss auf die Lymph-
absonderung haben diirfte. Es kam in gelstem Zustande (0,5 g)
mit positivem Resultat (Vermehrang .der Lymphmenge auf das
Fiinffache) zur Priifung. Im Einklang damit steht die wvon
Horbaczewski durch Nuclein erzeugte intensive Leukocytose
(s. 1. Abschnitt).

9. Fieber durch Bakterienextracte.

Buchner beobachtete am Menschen nach der Injection von
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Alkaliprotein (3.5 mg Trockensubstanz) neben einer hochgradigen,
aseptischen, erysipelartigen Entziindung eine leichte Temperatur-
steigerung (87,8%). Bel einer Ziege von 30kg stieg nach der
Injection von 2 com 6Gprozentigen Alkaliproteins des Bac. pyo-
cyanens die Temperatur von 39,2° auf 40,1°. Ferner bewirkt
das Tuaberculin, wis Koch selbst beobashtete, am gesunden
Menschen eine fieberhafte Temperatur.

22,—28. Versuch, Die von mir dargestellten Extracte des
Bac. pyocyaneus haben nach subeutaner Injection am Hunde
eine Steigerung der Korperwirme um 1,2° besw. 1,3° hervor-
gerufen, hei Meerschweinchen stieg disselbe bis zu 2,4° hoher.
Das Fieber war schon nach 8—5 Stunden in dieser Hohe zu
beobachten wad nach 24 Stunden wieder verschwunden.

10. Tuberculinreaction durch Bakterienextiracte.

Da sowohl in der Darstellung als auch in der Wirkung die
Analogie der Bakterienextracte mit dem Tuberculin fiir alle
Fille nachgewiesen war, blieb es noch iibrig, zu untersuchen,
ob nicht der durch den Tuberkelbacillus im tnberculdsen Gewebe
und den Zellen der Umgebung gesetzte Beizzungszustand, ebenso
wie durch das Tuberculin auch dureh andere Bakterienextracte
gesteigert werden kénne, mit andern Worten, ob nicht eine
chronische tubercultse Entziindung sich durch Proteine nicht
specifischer Bakterien in eine acute entzfindliche Reizung iiber-
filhren lasse.

Da Koch einen Wog angab'®, die Tuberculinwirkung am
tuberculdsen Thier in allen Fillen zu erkennen, war die Ent-
scheidung einfach und sicher. Kooch spritst so viel Tuberculin
ein (0,5 ¢g), dass das Thier (Meerschweinchen) getédtet wird; es
stirbt, wenn es vor mindestens 4 Wochen geimpft war, inunerhalb
6-—30 Stunden nach der Injection und zeigt einen ganz charak-
teristischen Sectionsbefund. Die Erscheinungen am tuberculésen
Meerschweinchen nach Injection von Extraet des Bac. pyoscyaneus
und Pneumobacillus (Friedldnder) in einer 0,5 ¢ Tuberculin
entsprechenden Dosis stimmen alle auffallend mit den von Koeh
gegebenen Beschreibungen iberein'®.

Die Thiere gehen 6-—30 Stunden nach der Einspritzung zu
Grande. Die tuberculosen Geschwiire an der Impfstelle haben
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infiltrirte, lebhaft gertthete Rénder. An den in der Nihe lie-
genden Lymphdriisen, besonders den inguinalen, ist die Kapsel
durch Injection gerithet und an den Organen (ILeber, Milz,
Lunge) sieht man ebenfalls besonders in der Peripherie tubercu-
loser Heerde intensive Rithung, die theils durch starke Geféiss-
filllung, theils durch nicht selten beobachtete Blutaustritte be-
dingt ist. In der Leber flel ausserdem eine starke Leukocyten-
infiltration auf. Die Geddrme sind durch Gefissinjection mehr
oder weniger gertthet.

Im Gegensatz zu der Temperatursteigerung bei gesunden
Thieren ist an den tubercnlésen nach der Injection ein enormer
Temperaturabfall (bis zum Tode etwa um 10°) zu constatiren.

Die schon friiher an anderer Stelle mitgetheilte ,Tubercu-
linreaction durch Bakterienextracte® erfuhr bereits nach Ab-
schluss dieser Arbeit durch Buchner, der meine Angaben nach-
priifte, eine Bestdtigung™®.

Buchner hat gleichzeitig mit mir an einer verbesserten,
natiirlicheren Gewinnung der Proteine gearbeitet und als beson-
ders wirksames Mittel fiir die Extraction des Bakterieninhaltes
mit Wasser das vorhergehende scharfe Trocknen der feuchten
Bakterienmasse kennen gelernt. Er fillte aus solchen wissrigen
Extracten die Proteine mit Alkohol ans und fand damit diesel-
ben Wirkungen wie ich mit meinen Bakterienextracten, nehm-
lich Chemotaxis, Fieber und bei tuberculésen Thieren Tu-
berculinreaction. Am gesunden Menschen konnte er ebenso,
wie seinerzeit mit todten Bakterien und den Alkaliproteinen
nach subcutaner Injection eine aseptische, intensive, erysipel-
artige Entziindung erzeugen.

Die Tuberculinreaction rief er mit Pyocyaneus-, Pneumo-
bacillus- und Prodigiosusextract und -protein hervor. Ein Unter-
schied zwischen der Tuberculinreaction mit Koch’s Tuberculin
und diesen Proteinen war nicht zu erkennen. Ebenso wie ich
sah Buchner Temperaturabfall an den tuberculésen Thieren
nach der Injection. Bei Buchner gingen die gesunden Meer-
schweinchen an den Extracten ebenfalls zu Grunde, ohne die
fiir Tuberculinreaction charakterischen Verdnderungen zu zeigen;
nach der Injection der von mir durch Kochen und Stehenlassen
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der Bakterienemulsion gewonnenen Extracte blieben gesunde Meer-
schweinchen am Leben. Es scheint also doch noch ein Unter-
schied zwischen den beiden Extracten zu bestchen.

Ich habse die angenehme Pflicht, allen Herren, die mir die
Durchfiithrung dieser Arbeit ermdglichten, meinen Dank abzu-
statten.

Die Untersuchungen wurden im bakteriologischen Labora-
torium des Operationscurses fiir Militirirzte und in dem histo-
logischen Institut zu Miinchen, ferner in dem Institut fiir allge-
meine und experimentelle Pathologie zu Wien ausgefiihrt.

Den Vorstinden dieser Laboratorien, Herrn Stabsarat Dr.
H. Buchuner, Herrn Professor von Kupffer und Herrn Professor
Stricker und den Assistenten Herren DDr. A. A. Béhm und
A. Oppel sage ich fiir die freundliche Aufpahme und vielfache
Unterstiitzung aufrichtigen Dank. —

Versuchstabellen.
1. Yersuch?).

Einem grossen Kaninchen werden 2 cem sterilisirtes Alkaliprotein
des Pneumobacillus (Friedlinder) durch eine Ohrvene in das Blut
injicirt.

Verhiltn. der weissen
Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérperchen.

1:5832) Injection des Proteins.
: 500

1 466

1291 (2)%)

1291

1412

1538

=
o
%=
€O
«
j=n
=

5 - 30 Min.

9 - 30 - Abends
2. Tag. 9 - Morgens
3. - 9

Pt s e b b e

') Bei allen Versuchen wurde unter antiseptischen Vorsichtsmaassregeln
und mit sterilen Flissigkeiten (ausser im 14.—16. Versuch) gearbeitet,

%) Das Blut stammt in allen Fillen, wo nichts Besonderes bemerkt ist,
aus einer Ohrvene.

3 Die in Klammer stehende Zahl, hier ,(2)%, bedeutet, dass in diesem
Blut die Leukocyten zum Theil in Gruppen und Haufen zusammen-
liegen; hier liegen die Leukocyten also zum Theil paarweise zusammen,
Das Zusammenliegen ist wahrscheinlich immer ein Zeichen der pro-
gressiven Metamorphose (siehe dariiber den 2. Abschnitt).
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2. Versuch.
Binem grossen Kaninehen werden 6 ccm in verdinnter Sodalésung auf-
geldstes, sterilisirtes Glutencasein durch eine Ohrvene in das Blut injicirt.
Verhiltn. der weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen,
Biutkérperchen.
1. Tag. 9 Uhr 1:734 Injection des Glutencaseins.

11 - 15 Min. 1:353

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

3. Versuch.

Einem grossen Kaninchen werden 10 ccm 6procentiges, sterilisirtes Al-
kaliprotein aus Kalbsmuskel durch eine Ohrvene in das Blut injieirt.
Verhaltn. der weissen

Zeit, zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérperchen.
1, Tag. 8 Uhr 20 Min. 1:487 Injection des Muskelproteins.
1 - 20 - 1:293
2 - b0 - 1:286
4 - 20 - 1:153 (2—10)
6 - 40 - 1:247
2. Tag. 2 - 1:869.
4. Versuch.

Einem grossen Kaninchen werden 5 cem sterilisirtes Alkaliprotein
des Bac. pyocyaneus verdiinnt mit 15 cem sterilem, destillirtem Wasser
an 4 verschiedenen Stellen (je 5 ccm) subeutan injicirt und unter der
Haut durch Kneten verstrichen.

Verhiltn. der weissen

Zeit, zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérperchen.
1. Tag. 11 Uhr 1:365 Injection des Proteins.
6 - 30 Min. 1:315
2. - 9 - 30 - 1:292
3 - 10 - 1:178 (2—4)
4 - 10 - 1:124 (2)
a. - 10 - 1:350.

5. Versuch.

Einem grossen Kaninchen wird sterilisirtes Alkaliprotein des Bac.
pyocyaneus in Intervallen von 24 Stunden durch eine Ohrvene in das
Blut injicirt.
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Verhiltn. der weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen.,
Blutkérperchen.

1, Tag. 8 Uhr 45 Min. 1:318 L Injection von +cem Protein.
& - 45 - 1:152 (2)

2, - 10 - 50 - 1:126 (2) II. Injection von 2 cem Protein.
g - 40 - 1:159

3. - 9 - - - 1:152 IH. Injection von 2 com Protein.
5 - 30 - 1:102 (2—4)

4. - 8 - 50 - 1:73 (2—4) IV, Injection von 2 ccm Protein.
5 - — - 1:38 (2—20)

hoo- 10 - — - 1:69 (2—10)
5 - 80 - 1:283 (2—5) 1.

Das Thier macht wihrend des Versuches einen leidenden Eindruck und

frisst wenig.
6. Versuch.

Einem grossen Kaninchen wird sterilisirtes Alkaliprotein des Bac.
pyocyaneus in Intervallen von 24 Stunden durch eine Ohrvene in das

Blut injicirt.
Verhiiltn. der weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérperchen.
1, Tag. 9 Uhr (5 Min. 1:304 . Injection von 5 cem Protein.
5-— - @
2. - 7o~ 45 - 1L Injection von 3 cem Protein.
3 - — - (2—4)9
3. - 8 - 45 - I Injection von 4 cem Protein.
4 - 45 - 1:59 (2—15) Theilungsvorginge Fig. 10—
12, 14, 17, 18, 20—27.
5 - 30 - 1:242 Blut aus der Ar{. cruralis.
4 - 9 - 45 - 1:2069)
5. - 10 - 15 - 1:3508).
7. Yersuch.

Binem grossen Xaninchen werden 8 cem sterilisirtes Alkaliprotein
aus Kalbsmuskeln durch eine Ohrvene in das Blut injicirt; nach Verlauf

1) In der Toison’schen Verdinnungsflissigkeit finden sich entsprechend
den fritheren Leukoecylenhaufen Klumpen violett gefirbter Kirner, in
denen . einzelne erbaltene Leukocyten eingebettet liegen; im Dauer-
priparat sind viele mehrkernige Leukocyten (siche dariiber im 3. Ab-
schnitt).

% Die Leukocyten liegen in den fixirten Priparaten zum Theil in Grup-

pen zusammen, sine Zahlung wurde nicht angestelit.

Auch hier finden sich, wie im vorigen Versuch, entsprechend den frihe-

ren Leukocytenhaufen Kornerklumpen mit vereinzelten Leoukocyten darin;

im Dauerpriparat sind viele mehrkernige Leukocyten (s. Fig. 32—41).

3

~
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von 2 Stunden wird das intacte Ohr fest abgeschniirt, dann abgeschnitten
und auf 6 Stunden in den Briitofen (37%) gelegt,

Verhiiltn. der weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérperchen.
8 Uhr 40 Min. 1:531 Injection des Muskelproteins.
11 - 40 - 1:477
4 - 40 - 1:168 (2—8) Blut des abgeschnittenen Ohres.

8. Versuch.

Einem grossen Kaninchen werden 6 cem sterilisirtes Alkaliprotein
aus Kalbsmuskeln durch eine Ohrvene in das Blut injicirt; nach Ver-
lauf von 3} Stunden wird das intacte Obr fest abgeschnirt, dann abge-
schnitten und auf 44 Stunden in den Briitofen gelegt.

Verhiltn. der weissen

Zeit. ¢ zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérpsrchen.
9 Ukr 50 Min. 1:809 Injection des Muskelproteins.
1 - 20 - 1:459 (2—3)
5 - 50 - 1:288 (2—5) Blut des abgeschnittenen Ohres.
9. Versuch.

Einem grossen Kaninchen werden 2 g abgetodteter Cultur des Bae.
pyocyaneus (auf Kartoffeln) in Form einer wissrigen 10procentigen Emul-
sion, die durch 2stiindiges Kochen sterilisirt wurde, subcutan in mehreren
Portionen injicirt und durch Kneten vertheflt.

Verhiltn. der weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérperchen.

1. Tag. 10 Ubr 45 Min. 1:318 Injection.

2. - 10 - 45 - 1:1100 Die Haut an den Injections-
stellen ist gerSthet und ge-
schwollen.

3. - 10 - 1:408 (2—3) Theilungsvorginge Fig. 15 u. 16.

4. - 10 - 1:413 An den Injectionstellen sind

weiche knofenartige Ver-
dickungen, die nach einigen
Tagen fest werden.

10. Versuch.

Einem grossen Kaninchen wird 1 g abgetédteter Cultur des Pneumo-
bacillus (Friedlinder) (auf Kartoffeln) in Form einer wissrigen 10pro-
centigen Emulsion, die durch 2stindiges Kochen sterilisirt wurde, subcutan
in 2 Portionen injieirt und durch Kneten vertheilt,
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Verhiltn. d, weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen,
Blutkérperchen.
1. Tag. 1 Uhr 1:690 Injection.
5 - 30 Min. 1:1085
8 - 30 - Abends 1:1780
2. - 2 - 1:1480 Das subcutane Gewebe der ab-

hingigen Bauchpartien ist
sdematds geschwollen, das
Thier macht einen leidenden
Hindruck.

3. - 3 - 1:1025 Hs grenzt sich eine kiein-hih-
nereigrosse Geschwulst unter
der Bauchhaut ab.

Oirarterienblut.

Ohrvenenblut. Die Geschwulst
ist umsehriebener und fester
geworden. Das Verhalten
des Thieres ist wieder ein
normales.

the
s

¢
- 1:614
- 20 Min. Abends } A

-3

1l. Versuch.

Kinem grossen Kaninchen wird 1 g abgetddteter Culiur des Bac. pyo-
cyaneus (auf Kartoffeln) in Form einer wissrigen 10procentigen Emulsion,
die dureh 2stindiges Kochen sterilisirt wurde, subcutan in 2 Portionen
injicirt und durch Kneten vertheilt.

Verhiltn. d. weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérperchen,
1. Tag. 12 Ubr 1:576 Injection.
5 - 30 Min. 1:6150 Die Injectionsstelle ist leicht ge-
réthet.
2. - 9 - 1:323 (2) Die Injectionsstelle ist leicht ge-

rithet; das Thier wmacht einen
leidenden Eindruck; es wird ge-
todtet.

Sectionsbefund: An der Injectionsstelle ausgeprigte, massenhafte
Ansammlung von Eiferkdrperchen und Bindegewebswucherung. Dazwischen
zerfallene Bakterienmassen, leichtes, blutig-serdses OQedem, stark injicirte
Gefasse.

12, Versueh.

Einem wmittelgrossen Kaninchen werden 2 g abgetddteter Cultur des
Bac. pyocyaneus (auf Kartoffeln) in Form einer wissrigen 10procentigen
Emulsion, die durch 2stiindiges Kochen sterilisirt wurde, subcutan in meh-
reren Portionen injicirt und durch Kneten vertheilt.
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Verhaltn. der weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérperchen.
1. Tag. 11 Uhr 40 Min. 1:542 Injection.
5 - 40 - 1:1530
2. - 10 - 20 - 1:1170
11 - 20 - 1:3650 Blut aus der Art. cruralis.
5 - 30 - 1:676 Das Thier macht einen leiden-

den RKindruck; die Subeutis
an den abhingigen Bauch-
partien ist 6dematds.
3, - 10 - — - 1:304 (2)
10 - 30 - 1:954 Blut aus der Arf. carotis.
Das Thier wird getddtet; Mitosen (Fig. 28—81) und Amitosen (Fig. 8
und 9) in der V. cruralis.
Sectionsbefund: Blutig-serdses Oedem des subcutanen Zellgewebes
an den abhingigen Bauchpartien. Flichenhaft ausgebreitete eitrige Infilira-
tion an den Injectionsstellen.

13. Versuch.

HEinem kleinen Kaninchen werden 0,5 ¢ abgetodteter Cultur des Bac.
pyocyaneus (auf Kartoffeln) in Form einer wéssrigen, 10procentigen Emul-
sion, die durch einstindiges Kochen sterilisirt wurde, subeutan injicirt
und durch Kneten vertheilt.

Verhiltn, der weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
Blutkéirperchen.
1. Tag. 12 Uhr 1:530 Injection.
5 - 50 Min. 1:3500
2. Tag. 8 - DMorgens 1:915 Blut aus der V. cruralis.
9 - - 1: 12000 Blut aus dem linken Herz.

Das Thier geht am 9. Morgens zu Grunde.
Sectionsbefund: Die Gefisse an der Injectionsstelle sind injieirt,
ieichte flichenhafte, eitrige Infiliration. Kein Oedem.

14, Versuch.

Finem kleinen Kaninchen wird 1g lebender Cultur des Bac. pyo-
cyaneus (auf Kartoffeln) in Form einer frisch bereiteten, wissrigen, 10pro-
centigen Emulsion subcutan in 2 Portionen injicirt und durch Kneten
vertheilt.

Verhiltn. der weissen

Zeit, zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérperchen.
1. Tag. 10 Uhr 1:512 Injection.
2 - 20 Min. 1:8900

6 - 40 - Abends 1:10160
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Das Thier geht in der Nacht zu Grunde.
Sectionsbefund: Triib-blutigserdses Oedem der Subeutis in der Um-
gebung der Injectionsstellen und an den abhingigen Bauchpartien.

15, Versuch.

Einem mittelgrossen Kaninchen wird 1 g lebender Cultur des Bac. pyo-
cyaneus (auf Kartoffeln) in Form einer frisch bereiteten, wissrigen, 10procen-
tigen Emulsion subeutan in 2 Portionen injieirt und durch Kneten vertheilt.

Verhlin. der weissen

Zeit. zi den rothen Bemerkungen.
Blotkérperchen.
1. Tag. 9 Uhr 40 Min. 1:385 Injection.
5 - 20 - 1:5300
2. Tag. 2 - 1:365

Das Thier gebt um 2 Uhr 15 Min. zu Grunde.
Sectionsbefund: Trib-blutigserdses Oedem der Subeutis in der Um-
gebung der Injectionsstellen und an den abhingigen Bauchpartien.

16. Versuch.

Einem kleinen Xaninchen werden 0,2 g lebender Cultur des Bac.
pyocyaneus (auf Kartoffeln) in Form einer frisch bereiteten, wiissrigen,
10procentigen Emulsion subcutan injicirt und durch Kneten vertheilt.

Verhaltn. d. weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
Blutkdrperchen.
1. Tag. 12 Ubr 1:5672 Injection.
4 - 1:2350
8 - Abends 1:2120
2. Tag. 8 - 30 Min. Morgens  1:863 Die Haut éiber der Injections-

stelle ist gerdthet; Oedem
der Subcutis.
Das Thier geht um 11 Uhr zu Grunde.
Sectionsbefund: Starkes blutigserdses Oedem der Subcutis in der
Umgebung der Injectionsstelle und an den abhingigen Bauchpartien.

17. Versuch.

Einem mittelgrossen Kaninchen werden 20 cem einer klaren Flissigkeit,
die von einer 10procentigen, wissrigen Emulsion des Bac. pyocyaneus
nach zweistindigem Kochen mit der Chamberlandkerze abfiltrirt
wurde, subcutan in mehreren Portionen injicirt.

Verhaltn. der weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérperchen,
1, Tag. 12 Ubr 30 Min. 1:347 Injection.
4 - 50 - 1:827

6 - 30 - Abends 1:781
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Verhaltn. der weissen
Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérperchen.

2. Tag. 9 Uhr 30 Min. Morgens 1:236 (2—3) Die Haut tber der In-
jectionsstelle ist ge-
rothet.

3. Tag. 10 - 1:328 (2) Die Rdithung ist ge-
schwunden.

6 - Abends 1:442

18. Versuch.

Einem mittelgrossen Kaninchen werden 30 ccm einer in der gleichen
Weise wie beim 17. Versuch gewonnenen Flissigkeit in mehreren Por-

tionen subeutan injicirt.
Verhéltn. der weissen
Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
_ Blutkdrperchen.

1. Tag. 10 Uhr 1:477 Injection.
6 - Abends 1:1526

2. Tag. 2 - 30 Min. 1:233 (2)

3. Tag. 12 - 1:434

19. Versuch.

Einem grossen Kaninchen werden 30 ccm Bakterienextract (Bac.
pyocyaneus) subeutan in mehreren Portionen injicirt; die zum Filtriren ver-
wandte 10procentige, wissrige Emulsion hat 8 Tage bel Zimmertemperatur
gestanden und wurde in dieser Zeit 12 Stunden gekocht.

Verbaltn. der weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérperchen.
1. Tag. 10 Uhr 30 Min. 1:401 Injection.
6 - Abends 1:809
2. Tag. 9 - 30 Min. 1:245 (2—5) Die Haut tber der In-
jectionsstelle ist gerSthet.
6 - — - Abds. 1:131 (2—6)
8 - — - - 1:142 (2) Blut aus der V. cruralis.
8 - 156 - - 1:301 Blut -aus der A. cruralis.
8 - 30 - - 1:219 (2—6) Blut aus einer Vene des
Hinterbeins.
3, Tag. 10 - 1:135 (2—5) Die Rothung der Haut ist
verschwunden.
6 - 30 - - 1:230 (2—3)
4, Tag. 12 - 1:292
20. Versuch.

Einem mittelgrossen Kaninchen werden jedesmal 20 cem Bakterien-
extract (Bac. pyocyaneus) in 24stiindigen Intervallen subcutan injicirt;
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die zum Filtriren verwandte 10procentige, whssrige Emulsion hat 8 Tage bei
Zimmertemperatur gestanden und wurde in dieser Zeit 8 Stunden gekochi.
Verhiltn. der weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
Blutkgrperchen.

1. Tag, 11 Ubr 1:573 I. Injection.

7 - 1:1430
2. - 12 - 1:200 (2-—4) I Injection.

3 - 1:897 (2—3)  EBrste Injectionsstelle gerdthet.
3. - 11 - 1:293 (2) [ Injection.

8 - 1:844 (2—4)  Zweite Injectionsstelle gerdthet.
4. - g - 30Min. 1:382 (2) Dritte - -

5 - 1:306 (2) - - -
5. - il - 30 - 1:445 Die Réthung ist geschwunden.
6. - 12 - 1:503
7. - 0 - 1:615

21, Versuch.

Einem grossen Kaninchen werden 15 cecm Bakterienexiract (Bac.
pyocyaneus) mit einem Trockengehalt von 1,9 pCt. intravends injicirt; die
zum Filtriren verwandte 10procentige wissrige Emulsion hat 4 Wochen bei
37% gestanden und wurde in dieser Zeit 30 Stunden gekocht.

Verhiltn. der weissen

Zeit. zu den rothen Bemerkungen.
Blutkérperchen.
1. Tag. 11 Uhr 40 Min. 1:596 11 Uhr 40 Min. bis 12 Ubr
40 Min. Injection.
2 - 40 - 1:2120
3 - 40 - 1:1005
4 - 20 - 1:4133 Blut von einem Schuitt in die
Schnauze.
8 - 20 - Abds. 1:1430
8§ - 40 - - 1:289 Blut aus verschiedenen Obr-
g - 20 - - 1:658 } venen.
2, Tag. 9 - 30 - 1:137 (2)
10 - 30 - 1:1720 Blut aus der A. cruralis.
i1 - 30 - 1:1035 - - dem linken Herzen.
11 - 40 - 1:574 (2) - - - vrechlten -
2 - — - 1:221 (2) -~ der V. cava inferior.
12 - 10 - 1:274 (2) -~ einerVened.Sprung-
gelenks.

Das Thier wurde um 11 Uhr 30 Min. getodtet.

22. Versuch.

Einem Hund von 3770 g werden 10 ccm von demselben Extract des Baec.
pyocyaneus wie beim 21. Versuch (Trockengehalt 1,9pCt.) subeutan injicirt.
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Zeit. Temperatur. Bemerkungen.
1. Tag. 11 Uhr 10 Min, 38,99 Injection.
2 - 50 - 40,10 Die Injectionsstelle ist schmerz-
7 - Abends 39,10 } haft, nicht gerdthet.

2. Tag. 10 - 39,40,

23, Versuch.

Einem Hund von 2540 g werden 15 cem Extract des Bac. pyo-
cyaneus mit einem Trockengehalt von 0,9 pCt. subcutan injicirt.

Zeit. Temperatur. Bemerkungen.
1. Tag. 11 Uhr 30 Min. 38,90 Injection.
8 - — - 40,20 o .
5 - 30 - 39,50} Die In.]ectlonsste.lle ist ?twas
§ - 30 - Abends 88,70 schmerzhaft, nicht gerothet.
2.Tag. 8 - 30 - DMorgens 39,20

- 24. Versunch.

Einem Meerschweinchen werden 6 cem wissriges Extract des Bac.

pyocyaneus (Trockengebalt 1,9 pOt.) subcutan injicirt.
Zeit. Temperatur. Bemerkungen.
1. Tag. 12 Ubr 38,20 Injection.
3 - 20 Min. 40,50
- - - 40,60
- 15 - 40,5°
- 39,601
- 390 Das Thier i3t wihrend des ganzen
Versuches lebhaft.

2. Tag.
3. Tag.

oo 0o o8 O

25. Versuch,
Einem Meerschweinchen werden 6 ccm wissriges Extract des Bae.
pyoeyaneus (Trockengehalt 1,9 pCt.) subcutan injicirt.

Zeit. Temperatur. Bemerkungen.
1. Tag. 11 Ubr 39,10 Injection.
5 - 30 Min. 40,60 Das Thier ist etwas weniger lebhaft.
2. - 11 - 38,80 Das Thierist wieder lebhaft,wie friiher.
26. Versuch.

Einem Meerschweinchen werden 6 cem wissriges Extract des Baec.
pyocyaneus (Trockengehalt 1,9 pCt.) subcutan injicirt.

Zeit. Temperatur. Bemerkungen.
1. Tag. 10 Uhr 45 Min. 39,80 Injection.
6 - 45 - 40,70 Das Thier ist etwas weniger lebhaft.
2. - 12 - 39,50 DasThierist wiederlebhaft, wiefriiher.

1) heisst in der Wiener klin. Wochenschrift irrthiimlich 40,8°

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 128, Hft. 1. 9
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Erklirung der Abbildungen®).

Tafel II.

Sammtliche Figuren sind mittelst des Abbd’schen Zeichenapparates bei Zeiss
Apochrom.-Objectiv homog. Immersion, 16 mm Brennweite, Ocular No. 12
in der Fusshéhe des Mikroskopes gezeichnet.

Fig. 1—6. Paarweise zusammenliegende Leukocyten im Hohestadium der
Leukoeytose (1:59, 6. Versueh).

Fig. 7. Paarweise zusammenliegende Leukocyten nach vorhergegangener
Blutentziehung.

Fig. 8 und 9. Amitotische Leukocyten nach vorhergegangener Injection einer
sterilisirten Bakterienemulsion (12. Versuch).

Fig.10, 11, 12, 14, 17, 18, 20—27. Amitotische Leukocyten im Hohe-
stadium der Leukocytose (1:59, 6. Versuch).

Fig.13 und 19. Amitotische Leukocyten nach vorhergegangener Blutent-
ziehung.

Fig.15 und 16. Amitotische Leukocyten nach vorhergegangener Injection
einer sterilisirten Bakterienemulsion (9. Versuch).

Fig.28—31. Mitotische Leukocyten nach vorhergegangener Injection einer
sterilisirten Bakterienemulsion (12. Versuch).

Fig.32—41. Altersformen der Leukocyten 24 und 48 Stunden nach der
letzten Proteininjection (6. Versuch).

1y Simmtliche Leukocytenbilder stammen aus vendsem Blut.
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