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XlI. 

Zur Biologie der Leukocyten. 
(Aus dem Laboratorium der III. reed. Klinik des Herrn 

Geh.-Rath Prof. S e n a t o r . )  

Von Dr. A. Loewy, und Dr. Pau lF r i ed r .  Richter ,  
Privatdocenten an der Universit~t, Assistenten der Klinik. 

rich vindieiro ffir die farblosen BlutkSrperchen eine Stelle 
in der Pathologie '~ sagt Virchow 1846 am Schlusse seiner 
grundlegenden Studien iiber die Leukoeyten. Und 50 Jahre 
sparer 1) kann er unter Beziehung auf diesen Ausspruch darauf 
hinweisen, dass ,diese Stelle ihnen mit jedem Jahre in grSsserer 
Breite einger~iumt worden ist, so dass sie in diesem Augen- 
bliek in den Mittelpunkt des pathologisehea Interesses gerfiekt 
sind." 

Insbesbndere ist die Rolle, we!the die farblosen BlutkSrper- 
chert gegeniiber den Bakterien spielen, vielfaeh diseutirt worden. 
Seit Met sehn ikof f  darauf die Aufmerksamkeit gelenkt, ist die 
Feage, ob und inwieweit die Leukocyten eine Art Schutzvorrich- 
tung des 0rganismus sind, bestimmt im gampfe mit infieirenden 
Agentien in Th~tigkeit zu treten, nieht vonder Tagesordnung 
versehwunden. Nach zwei Richtungen hin sind in den letzten 
Jahren d ie  bakterienfeindlichen Eigenschaften der Leukocyten 
Gegenstand vielfs experimenteller Untersuchungen gewesen. 
Sie sind ausserhalb des 0rganismus studirt worden und man 
hat ihre Wirksamkeit im lebenden ThierkSrper selbst zu erfor- 
sehen gesueht. Wir besch~iftigen uns hier zun~ehst mit Arbei- 
ten, die auf letzterem Gebiete liegen und das Gemeinsame 
haben, dass sie den Einfluss einer kfinstlichen Steigerung der 
Leukocytenzahl auf bakterielle Infectionen naehzuweisen be- 
miiht sind. 

Die ersten Versuche in dieser H ins i ch t -  wenn auch nicht 
ausgesprochenermaassen yon diesem Gedankengange aus ange- 

l) 100 Jahre  allgemeiner Pathologie. Berlin 1895. 
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stellt - -  datiren wohl von Wooldr idge l ) ,  der Thiere gegen. 
Milzbrandinfection dutch Injectionen von Itoden- und Thymus- 
extract schfitzte. 

Mit ghnlichen Stoffen experimentirte Grammatschikoff~) ;  
er konnte nach dereu Einverleibung Kaninchen, die mit geringen 
Mengen Milzbrand i~nficirt waren, am Leben erhalten~ w~ihrend 
bei Anwendnng sti~rkerer Culturen wohl VerzSgerung des Todes, 
aber keine Heilung eintrat. - -  Dann hat Pawlowski3)  bei Milz- 
brand durch Proteine, die positiv chemotaktiseh wlrkten, Heilung 
erzielt, ja sogar immunit~t gegen sp'~tere Milzbrandinfection. 

Victor  Vaughan  endlich berichtete auf dem Congresse in 
Budapest fiber Versuehe, wonach subcutane Injectionen yon 
Nueleinsiiure Kaninchen gegen" nachfolg  ende' Impfungen mit 
virulenten Culturen des Diplococcus pneumoniae immunisiren kSn- 
hen. B~i li~ngerer Fortsetzung der 1SucleininjeCtionen s011te die 
Immunisirung auch yon l~ngerer Dauer sein. 

Derartige, nur mehr sporadische Mittheilungen lagen vor~ 
als wir daran gingen, den Einfiuss arteficiell erzeugter Hyper- 
leukocytose auf bakterielle Infectionen systematisch experimen- 
tell zu studiren. Wit habeu bereits kurz mitgetheilt4), dass 
bei der Pneumokokkeninfeetion der therapeutisehe Erfolg einer 
kfinstlichen Hyperleukoeytose ein deutlich ausgesprochener war, 
und dass es bei einer bestimmten Variation der Versuchsanord- 
nung gelang, Thiere, die ein Mehrfaches der tSdtlichen Dosis 
erhalten hatten, zu heilenS). 

Gegen~die allgemeine Gfiltigkeit dieser Resultate sind Be- 
denken gelten d gemaeht worden. Levy 6) hat nut in vereinzelten 
F~llen yon kfinstlicher Hyperleukocytose bei Pneumokokkenin- 
fection Erfolge gesehen und Go ldsche ide r  7) hat sieh auf Ver- 
suche berufen, die er mit R. F. Mfiller angestellt hat und ,die 
so wenig versprechend ausgehllen waren, dass jedenfa!ls die 

1) Citirt nach M e t s c h n i k o f f ,  Immunit~t. 1897. 
~) Annales de Pinstitut Pasteur. 1893. 
8) Mittheilung auf dem XI. internationalen Congress. 
a) Deutsche reed. Wochenschr. 1895. 
5) Wir hatten uns ffir die Ausffihrung unserer Versuche einer Unter- 

stfitzung aus den ~Iitteln der Gr~fin Bose-Stiftung zu erfreuen. 
6) Archiv f~ir exper. Patho]. 1895. 
~) Discussion im Verein f/ir inhere Mediein. 1895. 
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kfinstliche Erzeugung yon Hyperleukoeytose als ein Immunit~it 
verleihendes oder Infectionskrankheiten bek:,impfendes Agens 
nach meiner Meinung keine grosse Zukunft hat" (Verein ffir 
innere Mediein, Sitzung veto 20. Mai 1895). Dem gegeniiber hat 
Jacob ~) in einer sehr eingehenden Arbeit die Einflfisse der ver- 
schiedenen Stadien der Leukocytose auf bakterielle Infectionea 
experim'entell studirt und unserc giinstigen Ergebnisse bei Hyper- 
leukocytose bests kSnnen; auf die Differenzen in der Deu- 
tung tier Befunde werden wir welter unten ausfiihrlich zurfick- 
zukommen haben. 

Ganz neuerdings hat noch Hahn ~) Thiere~ die mit tSdt- 
lichen Milzbranddosen inficirt waren, dutch Injection yon Albu- 
mosen retten kSnnen, ohne dass der giinstige Erfolg allerdings 
ein constanter gewesen w~re; gfinstigen Versuchsresultaten stand 
eine ganze Reihe ungfiustig verlaufener Experimente gegeniiber. 

Endlich sind noch Blumre ieh  und Jacobi  3) zu erw:~ihnen, die" 
den giinstigen Einfiuss tier Milzexstirpation auf bakterielle Infec- 
tionen constafirten and ihn  auf die der Operation naehfolgende 
Hyperleukocytose beziehen. 

Im Folgenden sollen nun zun~chst tinsere damals nut kurz 
mitgetheilten Yersuehsergebnisse ausfiihrlicher berichtet werden. 

Was die infecti0nserregenden Agentien betrifft, die wit an- 
gewendet haben, so waren es dieselben, wie die bei denen wir 
den Einfiuss kfinstlicher TemperaturerhShung studirt hatten~ 
nehmiich Hiihnercholerabacillen, Pneumoniediplokokken, sowie 
Diphtheric t o x i n. 

Von hyperleukocytoseerregenden Mitteln versuchten wir zu- 
n~chst alas Pi locarpin.  Es war dutch Ruczicka  u..~. bekannt, 
in welch' ausserordentliehem Maasse gerade dieser Stoff be- 
fi~higt ist~ die Zahl tier Leukocyten zu erhShen~ und wenn fiber- 
haupt yon einer kfinstlichen Hyperleukocytose ein gfinstiger 
Einfiuss auf den Ablauf von Injectionen zu erwarten war, 
musste man sich ihn you diesem Mittel verSprechen. Das war 
indessen nicht der Fall. Weder bei Hfihnercholera, noeh bei 
Pneumonie gelang es uns, tl"otzdem eine sehr erhebliche Hyper- 

l) Zeitschr. filr klin. Med. 1896. 
~) Archly ffir Hygiene, 1896. 
3) Berl. kiln. Wechenschr. 1897. 



223 

leukocytose eintrat, mehr als Lebensverl/ingerungen yon einigen 
Stunden zu erzielen, so dass wir die Versuehe damit abbrachen 
und auch hier auf eine Wiedergabe derselben verziehten. Der 
Grand des Misslingens lag wohl in der Hauptsache in den un- 
erwiinschten Nebenwirkungen des Pilocarpins; bei den injicirten 
Dosen yon 0,02 und 0,025 Pilocarpin muriaticum traten regelm'~ssig 
sehwere HerzstSrungen und Collapsersch'einungen auf, mitunter 
auch profuse DiarrhSen, die zum Tode der Versuchsthiere ffihrten. 

Wir mussten uns also nach Mitteln umsehen, bei welehen 
der gewiinschte Effekt ohne, das Leben bedrohende, INebenersehei- 
nungen Zu erzielen war, and wir fanden dieselben in dem 
S p e r m i n u m  ( P S h l )  und dem Nuc le in ,  yon denen das 
erstere, bei subcutaner, wie intravenSser Application stets 
absolut unsch~dlich gefunden wurde, w/~hrend sich allerdings 
das letztere, wenigstens bei intravenSser Injection, nicht immer 
als ganz harmlos erwies. Nuclein wurde (nach LSwit) in mit 
Ammoniak versetztem Wasser quellen gelassen, erw~irmt und dann 
filtrirt; es soll alsdann nach genanntem Autor bei intravenSser In- 
jection eine vorfibergehende Blutdrucksenkung, selten eine v0riiber- 
gehende Athempause odor Athemverflachung auftreten, im Uebrigen 
soll es aber fiir die Kaninehen vollsti~ndig ungiftig sein. Das letztere 
k6nnen wir alierdings nicht ganz bestiitigen; es kamen Fiflle 
vor, wo plStzlich, nach vorsichgigst in  die Jugularis ausgefiihrter 
Injection, das Herz still stand; andere, wo 30--40 Minuten nach 
del: Application unter KrKmpfen der Tod eintrat. Vielleicht 
war es der zuf/~llig etwas gr~issere odor geringere Ammoniakge- 
halt des Filtrates, der die Nebenerscheinungen bewirkte. --- 

Inwiefern die eingetretenen Ver.~nderungen in der Leuko- 
cytenzahl geeignet waren, auf den Ablauf der Infection einzu- 
wirken, wurde nach folgenden Gesichtspunkten untersueht: 

a) wurde nachgesehen, wio der Effekt war, wenn die Hyper: 
ieukocytose erst nach eingetretener Infection erzeugt wurde, 
Spermin  und Nuclein also erst e in ige  Ze i t  nach der In- 
j ec t ion  der  be t re f fendon  Bakterienart gegeben wurden. 

b) wurden beide g l e i chze i t i g  injicirt. 
c) wurden e r s t  S p e r m i n  odor •ucle in  in j ic i r t ,  und 

dann das Thier erst der bakteriellen Infection ausgesetzt. 
Ausdriicklich bemerkt sei, dass zu jedem Versuchsthiere 
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oder jeder Serie yon Versuehsthieren ein Controlthier, bezw. 
eine Serie solcher gewi~hlt warden, die am gleichen Tage  Und 
mit  der gleichen Dosis derselben Cultur gespritzt wurden; nut 
auf diese Weise kSnnen Ti~uschungen vermieden werden, wie sic 
leicht der schwankende Virulenzgrad der Culturen herbeiffihrt. - -  

Was nun zun~chst die Versuche mit  H f i h n e r c h o l e r a  be- 
t r i f f t ,  so gelang es nut  in wenigen Fs einen deatliehen 
Effekt mit  unseren leukocytoseerr%ende n Mitteln zu erzielen, 
und zwar nur dann, wenn ungefs gerade die einfache tSdt- 
liche Dosis der betreffeaden Cultur getroffen war. Dana sahen 
wir  einige Mal vSllige Heilung eintreten. Bedingung dazu aber 
war, dass die Wirkung "der bakteriellen Infection erst dana ein- 
trat,  wenn bereits dutch unsere Mittel H y p e r l e u k o c y t o s e  
e r z i e l t  war. Die ersten Krankheitserseheinungen, bestehend in 
Tomperatursteigerungen , zeigten sich bei unseren Controlthieren 
etwa 3 - - 4  Stunden nach erfolgter subcutaner Injection; in der- 
selben Zeit etwa trit t  bei intravenSser Spermininjeetion eine 
2 0 - - 2 4  Stunden dauernde Hyperleukocytose ein, die durch fort- 
gesetzte Injectionen erhSht and verl~ngert werden kann. Wie 
dutch Abpassen dieser zeitliehen Verh~iltnisse eine Wirkung er- 
zielt werden kann,  zeigt folgender Versueh: 

I. Controlthier erh~lt 
22. Juni 1896 12 Uhr Mittags 0,01 einer ttfihercholerabouilloncultur 

(gerade tSdtliche Dosis). 
4 Uhr 30 Min. 40,4 ~ 
6 30 - 4!,3~ 
8 - 30 41,20 

23. Juni ~Iorgens Thier todt aufgefunden. 
iI. u erh~lt 

2% Juni 11 Uhr 5 Min. 1,5 g Spermin intravenSs. 
11 I0 O,O 1 l~fihnercholerabouillon subcutan. 
12 10 400 Die geringe Temperatursteigerung rfihrt vom 

Spermin her, wie wit wiederholt sahen. 
4 

6 
8 - 30 
9 - - -  

11 30 
1 40 
4 30 
6 

23. 

400 
40,10 
40,1 o 
39,30 

39~3 ~ 
39,50 
39,50 
39,70 

1 g Spermin intravenSs (Ohrvene). 

Thier sehr schwach, sonst ohne Krank- 
erscheinungen. 



24. Juni 11 Uhr - -  Min. 39,90 
12 - . 3 0  - 39,70 
4 - -  39,60 
5 - 30 39,80 

25. 12 30 39,20 
2 - -  39,60 
4 30 39,40 
6 45 - 39,4 o 
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Thief sehr sehwaeb, frisst nieht. 

Thier munte5 frisst. 

23. ~Iorgens Thier todt aufgefunden. 

b) Versuchsthier : 
~2. Juni 11 Uhr 30 Min. 2 g Spermin intravenSs. 

11 - 45 0,015 Hfihnercholerabouill0n subcutan. 
12 - 30 39,90 
4 - 30 39,4 ~ 
6 - - -  400 1 g Spermin intravenSs (Ohrvene). 

23. 9 - -  40,60 
1 - - -  38,10 
4 - 30 37,10 
6 todt. 

Also nur  eine ger inge Verzi igerung des ersten Ein t r i t tes  der  

Krankhe i t se r sche inung  und eine Lebensver l / ingerung u m  e twa  

1 2 - - 1 5  S tunden!  Die Erfahrung,  die wi t  gelegont l ich  u n s e r e r  

S tud ien  fiber die E inwi rkung  der  erhShten T e m p e r a t u r  des 

Thie rkSrpers  auf  die Hfihnercholerainfect ion machten ,  dass nehm-  

l ich der  erzie l te  Effekt in ke inem Verh~ltniss  zu der  Griisse der 

inf icirenden Dosis s t a n d ,  w u r d e  auch h i e r b e i  bes t~t ig t :  Die 

Lebensverl~/ngerung bet rug nu t  einige Stunden~ gleichgfi l t lg ob 

IL a) Controlthier: 
22. Juni 11 Uhr 45 Mi n. 0,015 Hfihnercholerabouilloncultur subcutan. 

1 - -  3 9 , 3 0  

4 - - -  - 39,90 
6 - 30 40,6 o 
8 - - -  40,90 

Thief am Leben gob!leben. 

Wurde dagegen die einfache tiidtliche Dosis nur um ein 
Geringes f iberschri t ten,  so waren  hiichstens ger inge Lebensver -  

]~ingerungen, n iemals  aber  H e i l u n g e n  zu erzielen.  In te ressan t  

is t  in dieser  Bez iehung  der  folgende Versnch,  der  an demse lben  

Tage und mit derselben Cultur, wio der vorige, nur mit einer 
etwas grSsseren Dosis angestellt wurde: 
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die angewandte Dosis das Tausendfache oder nut das Doppelte 
der einfaeh tSdtlicben betrug. 

Immerhiu erscheint reeht bemerkenswerth, class dutch arte- 
ficielle Erzeugung yon Hyperleukocytose, doch wenigstens ver- 
einzelt, Heilung erzielt werden konnte, w~hrend der yon uns 
erwiesene salut~ro Einfluss der kfinstlichen TemperaturerhShung 
sich hier als machtlos erwles. 

Wit kommen nunmehr zur Mittheilung unserer Ergebnisse 
bei der Pneumonieinfection. Dieselben sind verschieden, je 
nach der zeitlichen Anordnung der Experimente~ 

I. Am schleehtesten waren die Resultate, wenn die hyper- 
leukocytoseerregenden Mittel erst nach erfolgter Pneumonie- 
infection angewendet wurden. Eine deutliche Wirkung war auch 
bier unverkennbar; sie ~iusserte sich einmal in dem ver~nderten 
Ablauf der Infection, insofern der Anstieg der Temperatur als 
deren sichtbaver Ausdruck sp~iter constatirt wurde, a ls  bei 
den Controlthieren, andererseits i n  dem protrahirteren Verlaufe 
der Krankheit. Immerhin ffihrte dieselbe stets zum Tode, 
wenn aueh mitunter betr~chtliche Lebensverl~ingerungen start- 
fanden. 

Als Beispiel 
Folgendes: 

a) Controlthier. 
22. M~rz 1895. 

12 Uhr 40 Min. 

6 = - -  - :  

23. ~l~rz I0 - -  
12 - 

2 - -  - 

4 - - -  

6 

flit diese Art der Versuchsanordnung diene 

ungebrauchtes  weisses Kaninchen,  Temp. 39,5 ~ erhMt 
0,00005 einer sehr virulenten Pneumonieboui l lon-  

cultur subcutan. 
39,5 ~ 
39,70 
40~1 ~ 
a/O~4 o 
40~1 ~ 
40,80 
390 

24. frfih todt aufgefunden. 

V e r s u c h s t h i e r  (Versuch No. 36). 
Ungebrauehtes  weisses Kaninchen,  Temp. 39,3 ~ 

2 2 .  M~rz 12 Uhr 45 Min. injic, subcutan 0,00005 Pneumoniebouilloncultur.  
4 - - -  39,20 
6 . . . .  39~3 ~ 1,5 g Spermin intravenSs injicirt.  



23. ~Iiirz 10 
11 

2 

4 

6 
24. 9 

11 

12 
3 

4 

25. 8' - 

1 0  - 

1 2  - 
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Uhr --- Min. 

- -  7 

- 3 0  : 

3O 

3O 

390 

38,50 

390 

39,50 

39,50 

39,90 
40,50 

40,50 
41,30 

41,8 ~ 
39 o 

38,20 

tod t .  

OedematSse Schwellung derSehnauze, Thief  
sehr schwach.  

Die Lebensdauer des Versuchsthieres betri~gt also 72 Stun- 
den gegenfiber etwa 40 Stunden des Controlthieres. Interessant 
erscheint die VerzSgerung des Temperaturanstieges: bei dem be- 
handelten Thiere; sie beginnt hier erst 44 Stunden naeh der 
Impfung, wiihrend dies bei dem Controlthier schon naeh 
20 Stunden der Fall ist. Von dem ersten, im Temperaturanstieg 
sich kundgebenden Beginne tier infection an ist dagegen weder in 
der Art  ihres Ablaufes bei beiden Thieren ein merkllcher Unter- 
schied, noch differirt die Zeit erheblieh innerhalb deren sie zum 
Tode fiihrt. 

II. Erbeblieh g~instiger dagegen gestalteten sieh die Resul, 
Iate, wenn das hyperleukocytoseerregende Mittel g l e i c h z e i t i g  
mit dem infieirenden Agens oder noeh vor demselben ange- 
wende t  wurde.- In beiden F~llen bestand also bereits Hyper- 
leukocytose, we nn die bakterielle Infection in die Ersgheinung 
trat, wenigstens, wenn Nnelein und Spermin intravenSs, die 
Pneumokokken subeutan gegeben wurden. Dann gelang es, 
vollst'~ndigd Heilung (sogar noeh bei der 4fachen t~idtliehen 
Dosis) oder wenigstens sehr erhebliehe Lebensverl~ingerungen 
zu erzielen. Fiir beides seien in Folgendem Beispiele mitgetheilt: 

1. a) Controlthier erhiilt am 16. M~irz 1895 0,0001 Pneumonieboui l loa 
( ~  dem 4fachen der t5dtlichen Dosis). 

I0 Uhr 45 ~Iin. 390 Impfung.  
12 - 30 - 39,50 

4 -~- - 39,50 

�9 5 30 - 39,60 
6 30 - 39~9 ~ 



17. ~]~rz 8 Uhr  30  Min. 41,10 

11 - - -  - 40,80 

2 - -  410 

4 - -  - 41~1 ~ 

6 - -  40,70 

18. frfih t od t  a u f g e f u n d e n .  

b )  V e r s u c h s t h i e r  (No. 33)  

l ) n e u m o n i e b o u i I | o n  s u b e u t a n  u a d  

17. ~I~irz 

18. 

12 U h r  30  ~Iin. 39~8 ~ 

3 - -  - 390 

5 - - -  39,70 

6 30  39,80 

8 - -  - 39,30 

11 - -  - 39~1 ~ 

12 - - -  39,40 

4 30  - 39,90 

7 - -  - 39~6 ~ 

10 - - -  - 39,30 

1 - 20 39,50 

4 - -  39,40 

6 15 - 39,50 

19. 10 - -  39,20 

6 - -  39,40 

20.  10 - -  39,30 

6 39 ,5  ~ 

2 I .  9 - -  39~3 ~ 

5 - -  39,40 

22.  9 - -  39~2 ~ 

23.  12 = - -  39~1 ~ 

T h i e r  b l e i b t  a m  L e b e n .  

2. a) C o n t r o l t h i e r  erhi~lt am 

( tSdt l icbe  Dosis  ~--- 0 ,00005) .  

11 U h r  20  Min.  39 o 

2 3 .  F e b r .  

24.  - 

4 : - -  39,40 

6 - -  39,80 

9 - -  39~9 ~ 

12 20 40,60 

2 20 40,80 

5 - -  40,5  o 

6 30 40,60 

i 0  - - -  39~1 ~ 

11 3 0  380 

12 - - -  tod t :  
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erhMt  a m  16. M~trz l l  U h r  15 Min.  0~0001 

g l e i ehze i t i g  1,5 g Sp 'e rmin  i n t r a v e n S s .  

2 6 2 0 0  L e u k o c y t e n .  

2 4 8 0 0  L e u k o c y t e n .  

1 g S p e r m i n  i n t r a v e n S s .  

T h i e r  ohne  K r a u k h e i t s e r s c h e i n u n g e n ,  1 g 

S p e r m i n  in j i c i r t .  

L e u k o c y t e n z a h l  20200 .  

18000  L e u k o c y t e n .  

22: F e b r u a r  1895 0 , 0 0 0 2  P n e u m o n i e b o u i l l o n  

I m p f u n g .  

T h i e r  sehr  s c b w a c h .  
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b) Versuchsthier (No. 17) erh[ilt am 22. Februar  11 Uhr I g 8permin 

intraven~is und  1 Uhr 0,0002 Pneumoniebouil]on. Leukocytea 19400, 
3 Uhr - -  Min. 39,1 ~ 
4 30 - 39,30 

6 - -  - 39,60 23600 Leukocyten.  
23. Febr. 8 40 - 39,80 

10 30 - 39,80 16000 Leukocyten. 

1 g Spermin intravenSs, 
1 30 

4 

24. 8 - -  
1l 30 - 

1 

2 5 .  - 9 30 

10 40 

4 

6 3o 
26. io - 30 

1 3 0  

4 
6 - - -  

27. 10 - 

1 

4 - - -  

6 
28. 9 - 30 

12 

4 - - -  

39,90 
400 

400 

40,10 
41,30 

41, l  0 

40,5 ~ 
40,50 

40,60 

40,80 

41~1 ~ 
41 o 

40,60 

40,50 
40,70 
410 
40,20 

40,80 

41,1 ~ 

40,1 ~ 
40,50 

40~7 ~ 

22400 Leukocyten.  

Thier hat DiarrhSe; ist taunter und frisst. 

15800 Leukocyten. 

6 - -  40,50 

1. ~/[~rz Thier  sehr abgemagert ,  hat  starke DiarrhSe, frisst nicht. 
8 Uhr 39,30 

10 38,50 
1 - 37,50 
4 - 37,40 
6 . - 380 

% Thier  frfih todt aufgefunden.  

Bei einer Reihe von Thieren, und daffir ist der mitge- 
theilte Yersuch 1 ein Paradigma, kam es also unter dem Ein- 
fiusse der angewandten Mittel /iberhaupt nicht zur Ausbi]dung 
yon irgend welcben Krankheitserscheinungen; die Thiere machten 
e[nen v511ig normalen Eindruck und nichts liess an ihuen die 

A r c h l y  L p a t h o l .  A n a t .  B d .  151 .  H f t .  2. 1 6  
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stattgehabte schwere Infection merken. Bei anderen wiederum 
das Zeigt Versuch b - : -kam es zu hochfieberhaften Tempera- 

turste~gerungen, die Tage lang andauerten, wobei die Thiere 
schliesslich unter den Eiseheinungen yon Inanition zu Grunde 
gingen. Aber auch in solchen FKllen wurde mitunter v511ige 
Heilung erzielt. Als Beweis diene folgender Versuch: 

a) Controlthier  erhi~lt am 23. October 1895 Morgens 11 Uhr 30 Min. 

0~03 Pneumonieboui l lon  (~--- dem Doppe!te n d e r  tSdtlichen Dosis). 

2 Uhr 38,7 ~ 
8 40,1 ~ 

24. Oct. 8 40,80 

12 40,70 

4 " 39,90 

7 39,10 Thier  sehr s chwach. 

25. Morgens todt aufgefunden.  

b) V e r s u c h s t h i e r  (No. 43) erhMt am 23. October 10 Uhr 50 Min. 

0,15 Nuelein intravenSs injicirt  und  gleichzeitig 0,03 Pneumonieboui l lon  

subcutan .  
12 Uhr  30 Min. 38,90 14800 Leukoc~Tten. 

1 20 39,10 28200 

4 20 39,50 

2 4 . 0 c t .  9 - -  39,80 31800 

I i - -  39,90 0,1 Nuelein inh'avenSs.  

2 - - -  40,1o 28200 Leukocyten.  
5 -- 40,60 

25. - 9 - - -  41~2 ~ 15000 

2 - -  40780 

5 - - -  41,3~ ) Thief  frisst  dabei und  is t  taunter.  

26. - 9 - - -  40,90 14300 Leukocyten .  
1 - - -  40,70 

5 - -  40,30 

27. 9 - -  40,30 
5 - - -  - 39,90 

28. - 9 - -  39~5 ~ 11200 
5 - -  39,80 

29. - 9 - -  39,30 
5 - -  38,70 

T h i e f  b l e i b t  a m  L e b e n .  

Wir kommen schliesslich zu unseren mit D iph the r i eg i f t  
(Aronson)  angestellten Versuchen. Wit haben auch bier, 
wenngleich nur in vereinzelten F~llen und bei der eben tSdt- 
lichen Dosis Heilung erzielt. 
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) 25. 

26. 

Als Beweis diene folgender Versueh: 
a) Contro|thier erhfilt am' 22. November 11 Uhr 50 Nin. 0,05 Diphtherie- 

gift intravenSs (0hrvene). 
4 Uhr - -  ~Iin. 39~2o 

�9 5 30 39,3 ~ 
7 - -  40~5 ~ 

23. NOV. 9 - 40 380 
11 45 370 

2 todt. 

b) V e r s u e b s t h i e r  (No. 50) erh~ilt am 23. November 12 Uhr Mittags 
2 g Spermin intravenSs und 5 Nin. sp~ter 0~05 Diphtheriegift intravengs. 

3 Uhr 30 Min. 39~2 ~ 
5 . . . .  99~5 ~ 

24. Nov.  10 - -  39~5 ~ 
i2 39~5 ~ 

27. 

28. 

4 

6 30 
l O  - 

12 ---= 
4 

- 9 30 
1 1  

12 30 
4 
6 

1 0  - 30 
1 3O 
6 

- 9 - -  

T h i e r  f i b e r l e b t .  

40,20 
39,70 

39~3 ~ 
39,70 

39~7 ~ 
39,20 
39,50 
39~5 ~ 
39~4 o 

39~4 ~ 

39~2 ~ 
39~3 ~ 
39,20 
39 o 

17200 Leukocyten. 

14800 
2 g Spermin subeutan. 
16600 Leukocyten.-  

I g Spermin subeutan. 

Dass es sieh dabei aber nur um eine augenb l iCkl iehe  
P a r a l y s i r u n g  der Giftwirkung und nicht um den ge r ings t en  
I m p f s c h u t z  gehandelt hatte, bewies folgender Versuch, der an 
demselben Thier 3 Tage spgter angestellt wurde. 

D a s s e l b e  Thief erh~lt am 31, November wiederum 0,05 Diphtheriegift 
[ntraven6s. 

1. Dee. 12 Uhr - -  ~ in .  39,30 
4 - - - -  39,50 
6 30 400 

2. 8 - 30 40,50 
11 20 40,5 ~ 

16" 
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2 Uhr -- ~Iin. 40,10 
5 - -- 39,60 

3. Dec. Thief frfib, todt aufgefunden. 

In einer Reihe anderer Vcrsuche kam es nicht zu I-teilun- 
gen, sondern nut zu Lebensverl~ingerungen, die zwischen 24 und 
72 Stunden schwankten. Dabei war es gleichgiiltig, ob das 
Diphtheriegift, wie in den vorher mitgetheilten F~illen, intravenSs 
oder subcutan gegeben wurde. Doch zogen wit im Gegensatz 
zu :dem sonst beobaehteten Modus procedendi die intravenSse 
Anwendung vor, weil bei der subcutanen Injection des Diphtherie- 
giftes der Verlauf ein sehr unregelm~issiger war, eine Temperatur- 
steigerung oft iiberhaupt nichtstattfand und sich so der Beginn 
der Infection nicht verrieth. Die Wirkung der Infection setzte 
bei den v o r b e h a n d e l t e n  Thieren sp~ter ein und war ihr 
Ablauf insofern von dem bei den Controlthieren verschieden, als 
er  fast stets mit sehr hohen Temperaturen (fiber 41 ~ einher- 
ging. Es erscheint letzterer Punkt nicht ohne Interesse, wenn 

�9 wir hervorheben, class die Controlthiere bei den tSdtlichen Dosen 
wenig oder gar nieht fieberten, oft sogar die Temperatur sofort 
herunterging, w~hrend sie bei Gaben des Giftes, die etwa die 
Hi~Ifte oder ~- der tSdtlichen betrugen, ebenfalls hohe Steigerun- 
gen der Eigenw'~rme zeigten. 

Waren so die Resultate bei dem Diphtheriegift erheblich 
schlechter als bei der Pneumokokkeninfection, so erscheinen Sie 
doch theoretisch nicht ohne Bedeutung, well zum ersten Male 
der 1Nachweis erbrach~ ist, dass gegenfiber einer r e inen  Toxin-  
w i rkung  die arteficielle Hyperleukocytose ebenfalls bis zu 
einem gewissen Grade yon einem gfinstigen Einflusse ist. Dass 
derselbe ein Viel begrenzterer ist, ist leicht erkl~rlich; denn bei 

d e r  Infection mit lebenden Bakterien bilden dieselben erst all- 
m~hlieh und in kleinen Mengen ihre Gifte, wBhrend das fertige 
Diphtheriegift naturgemi~ss sofort in roller Concentration wirkt. - -  

Fassen wit unsere Besultate zusammen, so ist ein deut- 
licber Einfluss der Hyperleukocytose unverkennbar. Allerdings 
ist derselbe gegenfiber verschiedenen Infectionserregern verscbie- 
den, bei der Pneumokokkeninfection, wie wir gesehen haben, 
viel ausgesprochener~ als bei der mit Hfihnercholera. Jedenfalls 
sind, wie wit hervorheben miissen~ unsere Resultate durchaus 
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nicht so gl~nzend, wie die yon Jacob;  darin stimmen unsere 
Ergebnisse iibrigens mit den yon Hahn erzie]ten fiberein. - -  

Betont muss ferner werden, dass von , H e i l u n g e n "  be; 
unseren Versuchsthieren nur unter ganz bestimmten Versuchs- 
bedingungen die Rede war, dann nehmlich, wenn bereits Hyper- 
]eukocytose erzielt war, als die Bakterien oder ihre Toxine zu 
wirken begannen. Wir haben bereits in unserer friiheren Mit- 
the;lung ausdrficklich gesagt: ,,Wurden die Pneumokokken in- 
jicirt, nachdem bereits durch die genannten Mittel Leukocytose 
herbeigeffihrt und durch wiederholte Injectionen erhalten war, 
so gelang es, Thiere, die das Drei- und Vierfache der r 
Dosis erhalten batten, zu heilen. --Wesentl ieh geringer war 
der therapeutisehe Effekt, wenn derartige Mittel erst . . . .  nach 
erfolgter Paeumokokkeuinfection einverlcibt wurden. ~ 

Daran haben aueh unsere fortgesetzten Untersuchungen 
nichts zu /~ndern vermocht. Es handelt sich be; unseren dureh- 
gekommenen Versuchsthieren also weniger um den Effekt einer 
Behandlu n g, als vielmehr um den ether geeigneten Vorbehand- 
lung, um eine Art Immunisirung, die allerdings nut tempor/i.r ;st, 
insofern, wie wir oben angeffihrt und wiederholt beobachtet haben, 
Thiere, die nach Injection yon Spermin oder Nuelein eine In- 
fection fiberstanden hatten, unmittelbar darauf ohne erneute Vor- 
behandlung der gleiehen Dosis erlagen. 

Es erseheint dieser Pnnkt yon Wichtigkeit be; Erw~gung 
der Frage ob und inwieweit sich derartige Thierexperimente auf 
den Menschen fibertragen lassen und ob die artefieielle Hyper- 
leukocytose berufen ;st, in der Therapie der Infeetionskrank- 
he;ten eine Ro]le zu spielen. Jacob,  der auf Grund seiner s e h r  
giinstigen Versuchsergebnisse selbst erkl'Srt , dass er weit entfernt 
davon sei~ die Bestrebungen~ den Verlauf der mensehliehen Infee- 
tionskrankheiten dutch kfinst]iche Erzeugung yon Hyperleukocy- 
tose beeinfiussen zu wollen, zuriickzuweisen~ we;st mit Nach- 
druck auf die Gefahren hin, die die Injection der die Leukocyten- 
zahl beeinfiussenden Substanzen hat und warnt davor, unkritiseh 
derartige Versuche auch beim Mensehen aufzunehmcn. 

Fiir die yon uns angewendeten Substanzen seheinen uns 
derartige Naehtheile wen;get in Frage zu kommen. Anderer- 
seits liegen aber be; der Behandlung menschlicher Infections:~ 
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kranl~heiten die Verh~ltnisse ganz anders, wie in unseren ge- 
hngenen Versuchen. Die Infection besteht bereits mehr oder 
weniger lange, wenn wir daran gehen, d ie  natfirliche Wider- 
standskraft gegeniiber derselben durch Hyperleukocytose er- 
regende Mittel zn steigern - - u n d  wir sahen ausnahmslos, dass 
im Stadium der bereits erfolgten und manifestefl Infection inji- 
cirt, unsere Substanzen doch nut im Stande waren, einen ver- 
h~ltnissm~issig schwachen Schutz zu gewi~hren, dass in solchen 
Fifllen wohl eine Lebensverliingerung, niemals aber eine He!lung 
stattfand. M~iglich~ dass dieser Schutz auch dann ein sti~rkerer 
wiirde, wenn es nur gel~inge, Mittel zu finden, bei denen erstens 
eine raschere Steigerung der Leukocytenzahl erfolgt und zweitens 

d ie  Vermehrung l~nger anh~lt, als dies bis jetzt der Fall  ist, 
Bis jetzt verffigen wir aber nicht einmal beim Thier fiber der- 
artige, vSllig unsch~dliche Substanzen, geschweige denn am 
Menschen, wo die Erzeugung einer irgendwie nennenswerthen 
I-Iyperleukocytose eine viol schwierigere Aufgabe ist und fast 
alie Mittel, die ifi dieser Beziehung beim Thiere zuverli~ssig 
wirken, unsichor sind. 

Erscheint somit eine praktische Verwerthung derartiger 
Versuche ffir die Thempie noch in welter Ferne liegend, so 
bleibt doeh die Frage, auf welche Weise die Schutzwirkung 
der Leukoeyten zu ~tande kommt, yon hohem theoretisehem 
I n t e r e s s e -  und demgem~ss sehen wir sic in den letzteu Jahren 
vielfache experimentelle Bearbeitung finden. In einem Punkte 
stimmen fast alle Autoren fiberein; diese Sehutzwirkung ist eine 
ehemische, bestimmten Produkten der Zelle entstammende; die 
urspr[ingliehe Auffassung Metsohn ikof f ' s  yon einer activen, 
phagoeyt~ren ThKtig~eit der Leukocyten, die dutch Incorporation 
der Bakterien in die Zelle erstere unsch~dlich maeht, erscheint 
heute nicht mehr haltbar. Vor Allen hubert Buehner  uud seine 
Schiller, insbesondere Hahn - - e i n e  ausfiihrliehe Angabe der 
auf diesen Gebieten arbeitenden, zahlreichen Forscher liegt ausser- 
halb des Rahmens dieser A r b e i t -  die yon den Leukocyten 
producirten ehemischen Schutzstoffe~ die Alexine, n~her studirt 
und sind zu der Ansehauung gekommen, dass es sieh dabei um 
Secretionsprodukte der weissen Blutzellen handele. 
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In Ankniipfung an die Erfahrung , dass es durch versehiedene 
Mittel gelingt, den Leukoeytengehalt des B]utes zu ver~ndern, 
so zwar, dass einer mehr oder weniger schnell vorfibergehenden 
Verminderung der Leukocytenzahl eine Vermehrung derselben 
feign, verglich man die Wirkungen, die leukocytenarmes und 
leukocytenreiches Blur auf Mikroorganismen entfaltet. 

Derartige Versuche sind zuni~chst ausserhalb des Organis- 
mus angestellt women ; man studirte die baktericiden Eigeff- 
schaften, die Blur yon verschiedenem Leukocytengehalt extra- 
vasculi~r gegenfiber einer Reihe'von Bakterien besitzt. 

Der erste, der diesen Weg betreten hat, war, so viel wit 
sehen~" t tavet l ) ;  er land, dass die nach Injection sterilisirter 
Bakterieneulturen eintretendo Verminderung an Leukocyten auch 

eine Verminderung der baktericiden Leistungsf/ihigkeit des Blutes 
zur Folge hat. l~qmmt dagegen die Zahl der Leukocyten zu, so 
kehrt auch das bakterieide VermSgen zurfick. Abet mit Reeh t  
erhebt Hahn ~) gegenfiber diesen Resultaten des Bedenken~ ob 
nieht die E!nffihrung der sterilisirten Bakteriencultur eine Zer- 
stSrung der rothen BlutkSrperchen und dadurch eino Verminde- 
rung der Schutzkra:ft des Blutes veranlasst babe. 

Wir selbst versuchten in einwandfreierer Weise mit Sub- 
stanzen, die naehweislich die Erythrocyten nicht schiiAigten, die 
Frage in derselben Weise in Angriff zu nehmen, mussten uns 
aber bald fiberzeugen, dass wider unser Erwarten keine nennens- 
werthen Unterschiede in dem Verhalten der Blutarten mit ver- 
sehiedenem Leukoeytengehalt zu constatiren waren, dass die 
Resultate sogar einander widerspraehen. Wit verzichten daher 
auf eine Wiedergabe ~unserer Versuehe an dieser Stelle. Die 
Aufldi~rung ffir dies eigenth/imliche Verhalten hat Hahn gegeben~ 
der gezeigt hal, dass der negative husfa]l tier Experimente an 
der Wahl des Kaninchens als Versuchsthieres liegt. Dageg~n 
gelang es ihm am Hunde stets Resultate zu erzielen, die un- 
zweifelhaft fiir eine stiirkere Wirksamkeit des Blutes im Stadium 
der Hyperleukocytose sprechen. 3a Sogar am Menschen konnte 
an einer zwar Ideinen, aber doeh beweiskr~ftigen Zahl yon Ver- 

1) Annales d e  l ' insti tut  Pasteur. 1893. 
9) Archiv ffir Hygiene. 1894. 
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suchen gezeigt werden, dass mit zunehmender Hyperleukocytose 
aueh das bakterieide VermSgen des menschlichen Blutes wuchs. 

Ueber das Stadium der sogenaunten Hypoleukocytose liegen 
Experimento v~ Hahn nicht vor. 

Wir  se lbs t  suchten, nachdem Versuche in vitro keine Ent- 
scheidung geliefert hatten, nun naehzusehen, ob sich vielleicht im 
lebenden Blute Ver~nderungen abspielten, die in Beziehung zu 
Seiner Schutzkraft gesetzt werden konnten. Wit konnten zeigen: 
dass im Stadium der sogenannten Hypoleukoeytose sieh eine che- 
misehe Veri~nderung nachweisen liess und zwar in Gestalt einer 
ErhShung der Alkalescenz des Blutes. Wir waren welt entfernt, 
etwa eine directe Betheiligung der Leukocyten an dieser Alka- 
lescenzver~nderung anzunehmen, die quantitativen Verhi~ltnisse 
beider Factoren liessen einen derartigen Sehluss nicht zu. Viel- 

mehr  entschieden wir uns ffir einen indirecten Zusammenhang 
beider Erscheinungenl): so zwar, dass mit den Aenderungen im 
Verhalten der Leukoeyten Aenderungen im Verhalten der chemi- 
schen Prozesse im Organismus und damit auch in der Chemie 
des Blutes einhergingen. Die Thatsache der AlkalescenzerhShung 
im Stadium der Leukoeytenverminderung fiihrte uns weiterhin 
dazu: anzunehmen, dass unter Umst~inden diese Hypoleukocytose 
dureh einen Zerfall yon Leukocyten bedingt wird, eine Anschauung; 
die bekanntlieh schon vorher LSwit vertreten hat. 

Als mSglich stellten wir hin: dass dieser ErhShung der 
Blutalkalescenz auch bei der Steigerung der natiirlichen Resi- 
stenz des Organismus gegenfiber bakteriellen Infeetiouen eine 
Bedeutung zugestanden werden mfisse (siehe die Versuche yon 
v. F od or), wobei wir allerdings betonen mussten: dass ein direeter 
Beweis daffir nieht geliefert war. 

Gegen die yon uns gefundenen Thatsachen, wie gegen ihre 
Deutung hat sieh Widersprueh erhoben. - -  Was zuu~dhst die 
T h a t s a e h e  selbst betrifft, so haben Versuche am Menschen er- 
geben [Caro~), Strauss~)], dass bier Ver~nderungen der Blut- 
alkaleseenz bei Stoffen, die in die LeukoeytenSkonomie ein- 
greifen, nieht immer  nachzuweisen sind. Das war nieht zu 

1) Loewy und Richter, Deutsche reed. Wochenschr. 1895. No. 33. 
3) Zeitschr. ffir klin. ]ged. 1895. 
3) Zeitschr. ffir klin. Med. 1896. 
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verwundern angesichts der exact fungirenden Regulations- 
mechanismen, die beim Menschen eintreten, urn eine Con- 
stanz der Blutalkaleseenz zu bewirken und erhebliehe Aus- 
Schl/~ge naeh der einen oder anderen Seite zu verhindern. Wir 
selbst haben ja schon ausdrficklich hervorgehoben, dass in Ver- 
suchen am Hunde  die Blutalkalescenz in allen Stadi~n unge- 
~ndert blieb und betont, dass beim Menschen die Dingo weit 
complicirter liegen und dem Experiment viol weniger zug~ng- 
lieh sind. 

Schwerwiegender, wenn er sich best~tigt h~itte, w~re der 
Einspruch Jacob ' s  1) gewesen, der mit ~hnlichen Stoffen wie 
wir experimentirend, die AlkalescenzerhShung beim Kaninehen 
vermisste. 

Wir kSnnen dem gegenfiber darauf hinweisen, class wir zu- 
n~chst die AlkaleseenzerhShung durch erneute Versuehe best~ti- 
gen konn t en~ ) . -  Was die D e u t u n g  unserer Resultate betrifft, 
so schliessen sich derselben auf Grund eigener Experimente aueh 
andere Forseher an, wie vor Allem LSwit. 

Wir batten, wie erw~ihnt, eine Beziehung zwischen erhShter 
Alkaleseenz des Blutes und gesteigerter Widerstandskraft des 
Organismus als mSglich hingestellt: LSwit 3) giebt ani in den 
ersten Stadien experimentell erzeugter Infectionskrankheiten bei 
seinen Versuehsthieren (Meerschweinchen, Kaninehen) starke 
ErhShungen der Alkalescenz gefunden zu haben : ,,Die Alkaleseenz- 
erhShung des Blntos erseheint in den mitgetheilten Versuehen 
als Vorl~ufer der  nachtr.~gliehen Abnahme und in Ueberein- 
stimmung mit den yon LSwy und l~ichter ausgesproehenen 
Anschauungen liegt auch bier gewiss der Gedanke nahe, dass 
in der AlkalescenZerhShung eine Schutzmaassregel odor Gegen- 
reaction des erkrankten Organismus gegdnfiber der Krankheits- 
ursache und ihren Wirkungen zu suehen ist." 

Ob diese Alkaleseenzzunahme allerdings in einem Zusammen- 
hange mit tier Leukocytenverminderung steht, wie wir glaubten 
annehmen zu dfirfen, darfiber will sich LSwit in dieser Arbeit 
noeh nicht mit Bestimmtheit aussprechen. In einer sp~ te ren  

1) Fortschr. der ~Ied. 1896. No. $. 
~) Ebendaselbst. No. 10. 
3) Allgem~ine Pathol0gie des Yiebers. J e n a  1896. 
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E x p e r i m e n t a l s t u d i e  1) geht er dann auf die Beziehungen 
zwischen Leukocytengehalt und hlkalescenzgrad ein. Er ver- 
sucht eine Leukocytenver~nderung im Blute zu Stande zu 
bringen,, ohne dass  eine Infection oder Intoxication vorhergeht, 
die ihrerseits selbst die Alkalescenz ver'~indern kann, und w~hlt 
dazu die Aortenunterbindung. Dieselbe bediugt eine Verminde- 
rung der Leukocyten. Aber letztere beruht in diesem Falle, wie 
LSwit frfiher naehgewiesen, nicht auf einer ZerstSrung der 
weissen BlutkSrperchen, einer Leuko]yse, sondern einem ver- 
minderten ZustrSmen derselben aus den centralen in die peri- 
pherischen Theile, einer ,,Leukopenie". Es zeigt sich nun in den 
LSwit'schen Versuehen, dass in diesen F~llen~ wo die Leuko- 
eytenzahl erheblich herabgeht, auch die Alkalescenz mehr oder 
weniger sinkt: Damit ist Bin Zusammenhang zwisehen Leuko- 
cytengehalt und Alkaleseenzgrad experimentell erwiesen. Aller- 
dings kSnnte es bei oberfl~ehlicher Betrachtung scheinen, als ob 
die LSwit~schen Befunde den unserigen entgegengesetzt W~ren: 
.Wit fanden nach Einspritzung gewisser Substanzen bei FIypo- 
]eukocytose keine ErniedrigUng, sondern gerade umgekehrt eine 
ErhShung der Alkaleseenz. Aber wie LSwit selbst her vorhebt, 
handelt es sieh in unseren V ersuchen um einen vermehrten 
Untergang yon Leukocyten~ nichtum ein vermindertes ZustrSmen 
derselben; d~her fasst er seine Resultate nicht als entgegenge- 
setzt, sondern als nothwendige Erg~nzung unserer auf. 

Dass ein Zusammenhang zwischen Blutalkaleseenz und 
Leukocytenzahl besteht, erscheint naeh LSwit ' s  und unseren 
Untersuehungen also sichergestellt; zu beweisen bleibt nut noch, 
dass die Hypoleukocytose in unseren Versuehen durch Leuko- 
cytenzerfa l l  herbeigeffihrt worden ist. Wir kommen auf diesen 
Punkt ausffihrlieher zur~ick und wi)llen an dieser Stelle nut 
darauf hinweisen, dass wit schon in unserer damaligen Arbeit 
die Ans(eht ausgesprochen haben, class nicht alle Arten yon 
Leukoeyteuverminderung dieselben Folgen h~tten. So ging die 
Hypoleukoeytose naeh Piloearpininjection oder naeh Abkfihlung 
nicht mit einer Zunahme der Alkalescenz einiier, sondern, ge- 
nau wie in den Versuchen LSwit 's ,  war ein Sinken derseIben 
zu beobachten. 

1) Ziegler's Beitr~.ge. 1897. 
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Die von Uns nur a n g e d e u t e t e n  Beziehungen zWischen 
Alkalescenz des Blutes und seiuer Schutzkraft finder LSwit  in 
derselben Arbeit dutch alas E x p e r i m e n t  best~t igt .  Sinkt 
die Leukocytenzahl und mit ihr die Alkalescenz sehr erheblieh, 
so ist auch die baktericide Kraft vermindert. Interessant aber 
ist~ dass, wenn die Leukocytenzahl des Blu~es sich noch um 1000 
und darfiber bewegt, seine baktericide F~higkeit nahezu unver- 
i~ndert erscheint. Erst, wenn sie t~nter diesen schon minimalen 
Worth herabgeht, ist letztere geschi~digt oder ganz aufgehoben. 

Es erfibrigt nun, noch auf eine weitere Arbeit Jacob ' s  1) 
etwas ausffihrlicher einzugehen, in welcher er den Einfiuss der 
verschiedenen Grade und Stadien der Leukocytenver~nderungen 
auf den Ablauf der Infection im ThierkSrper stndirte. Er  fand~ 
dass ein im Stadium der Hypoleukocytose, die entweder durch 
subcutane oder intravenSse Injection erzeugt wurde, inficirtes 
Thief stets zu Grunde ging und zwar meist schneller als ein 
mit gleicher Dosis geimpftes Controlthier. Hierin sieht er einen 
Beweis vonder  Unhaltbarkeit einer Anschauung, die die Hypo- 
leukocytose dureh vermehrten Zerfall der weissen Blutk6rperchen 
erkliirt und sich vorstellt, dass aus den zerfallenen Leukoeyten 
gewisse, gegenfiber der bakteriellen Infection schfitzende Sub- 
stanzen in das Blut iibergehen. Wir wollen die Thatsache, die 
Jacob ermittelt hat, ohne weiteres z u g e b e n -  wir selbst ver- 
ffigen fiber keine sich auf das Stadium der Hypoleukocytose be- 
ziehenden Versuche. Aber was wird dadurch bewiesen? 

Die Hypoleukocytose ist nach Jacob ' s  Auffassung ein Yor- 
gang, der in der Zurfickdri~ngung yon Lenkocyten in die Ca- 
pillaren der inneren Organe, wie Lunge, Leber u .s .w. ,  beruht, 
w~hrend das in den peripherischen Gef~ssen kreisende Blur Ieuko- 
cytenarm wird. A:berldas von Ja c o b intravenSs injieirte bakterien- 
haltige Infectionsmaterial bleibt doch auch nieht in den peri- 
pherisehen Gef~ssen ]iegen. Vielmehr gehenl wie schon Werigo, 
den Jacob  selbst in einer frfiheren Arbeit citirt, nachgewiesen 
hat, nach intravenSser Bakterieninjection die Mikroorganismen 
gerade in die inneren Organe; Wer igo  land beispielsweise die 
Capillaren der Leber mit Bakterien vollgepfi'opft. Sie wfirden 
also dort gerade auf ein leukocytenreicheres Blut stossen i dessert 

~) Zeitschr. ffir klin. ~Ied, 1896, 
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Schutzkraft ja auch nach J a c o b  eine hbhere ist, als die des 
normalen. Dazu kommt, dass die baktericide Kraft des in diesem 
Stadiumleukocytenarm gefundenen peripherischen Blutes nieht ein- 
real sinkt. Es enth~lt nach J acob ' s  Angaben doch auch in 
den extremsten Fiillen noch immer Leukocytenwerthe yon 2000 
und darfiber. Wir haben aber vorhin schon auf Lbwi t ' s  inter- 
essante Untersuchungen hingewiesen, wonach die Zahl der Leuko: 
cyten im strbmenden Blute schon bis unter 1000 sinken muss, 
wenn eine nennenswerthe oder fiberhaupt nur naehweisbare 
u seiner bakterientbdtenden Kraft eintreten soll. 
Nach alledem w~re also zum Mindesten kein Grund~ dass die 
im Stadium der Hypoleukocytose inficirten Thiere sogar frfiher 
sterben, als normale. Wenn das nun, wie das Jacob  selbst 
angiebt, doch der Fall ist, so miissen andere Griinde, die die 
einfache Deutung derartiger Versuchsergebnisse erschweren, vor- 

liegen, und dieselben sind unschwer in der Art und Weise der 
Yersuchsanordnung zu finden. Jacob  bewirkt zun~ichst dutch 
subcutane oder intravenbse Application seiner Stoffe ein starke 
Herabminderung der Leukocytenmenge. In dieses leukocyten- 
arme Blut hinein werden nun die Bakterien injicirt, die ja ihrer- 
seits selbst wieder eine Abnahme der Leukocyten im kreisenden 
Blur zu Stande bringen. Ist nun schon die plbtzliche einmalige 
Herabdriickung der Leukocytenzahl kein gleichgfiltiger Eingriff 
(und das um so mehr, wenn wan mit Jacob ein Hineindriingen 
der Leukocyten in die Capillaren der inneren Organe annimmt) 

so muss die Wiederholung, noch dazu in Yerbindung mit 
der Infection, die Thiere auf's Aeusserste sch~digen, und so ist 
leicht zu verstehen, warum s01che Thiere sogar eher zu Grunde 
gehen, als die Controlthiere. Eine weitere Versuchsanordnung, 
dutch die Jacob  1) seine Ansehauungen fiber das Wesen der 
Hypoleukocytose zu stfitzen sueht, ist die, dass er dutch Injection 
yon Albumosen Leukocytosever~nderungen bei Thieren erzeugt 
und nun denselben in den einzelnen Stadien Blur entzieht. 
Dieses wird nun entweder direct Thieren, die mit Pneumo- 
kokken infieirt waren, injieirt oder das aus ihnen gewonnene 
Serum oder ein aus dem Blute hergestellter Auszug, in welchen 
die Leukocyten vollst~indig abgetbdtet, ihre Produkte aber mbg- 

J) Zeitschr. ffir klin. Med. 1897. 
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lichst ausgiebig extrahirt sind; die erziolten therapeutischen 
Resultate werden dann mit einander verglichen. Wiire es rich- 
tig, dass ein im Stadium der Hypoleukocytoso entnommenes 
Blur auch arm an den den Leukocyten entstammenden anti- 
toxisehen Substanzen ist, dann kSnnte naturgemi~ss die Injection 
desselben auch viol weniger Erfolg gegenfiber der bakteriellen 
Infection erzielen, als ein leukocytenreiches, aus dem Stadium 
der Hyperleukocytose gewonnenes.  Abet eine vorurtheilslose 
Prfifung der Versuchsresultate lehrt doch, dass die Unterschiede 

in tier therapeutischen Wirkung zwischen hypo- und hyper- 
leukocytotischem Blute zu Gunsten des letzteren nieht gerado 
grosse sind. 

Und w~ren sie selbst erheblich, so wfirde doch ihre Bowels- 
kraft uuter dem Umstande leiden, der aus den von Jacob mit- 
getheilten Protoeollen hervorgeht, dass nehmlich die Injection 
von Blut oder Blutauszug mit normalem Leukocytengehalt fast 
die gleiche Wirkung hat, wie die des hyperleukocytotischen. 

Was nun die Herkunft der postulirten Schutzstoffe des 
Blutes betrifft, so wird in neuester Zeit vielfach die Ansehau- 
ung geltend gemacht (Buchner,  Hahn, Jacob u. A.), dass es 
sich um S e c r e t i o n s p r o d u k t e  der weissen BlutkSrperchen 
handele. 

Unsere Befunde der Alkalescenzerh5hung hatten uns mehr 
zu der Annahme geffihrt, wie sie beispielsweise auch Brieger ,  
Ki tasa to  und Wasse rmann  vertreten, dass es der Ze r fa l l  
der Leukoeyten ist, dem diese Schutzstoffe ihren Ursprung ver- 
danken. Directe Beweise ffir einen Zerfall weisser BlutkSrperchen 
liegen nur in mikroskopischen Beobachtungen LSwit 's  und 
Botkin ' s  vet. Es liegt nun nahe nachzusehen, ob nieht 
chemische  Beweise f/it einen solehen Zerfall sich erbringen 
lassen, zun/ichst durch den directen Naehweis von solchen Stoffen 
im Blut, deren Beziehung zu den Leukocyten festgestellt ist. 

Nach zwei Richtungen hin erstreckten sich unsere diesbe- 
zfiglichen Versuche. Zun/ichst wandten wit uns den Eiweiss- 
k5rpern des Blutes zu und suchten festzustellen, ob ihr Ver- 
halten bei der Leukocytose ein anderes, als unter normalen 
Verh~iltnissen ist. 
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Zur Untersuchung gerade der E iwe i s skSrper  des Blutes  
fiihrten uns in erster Linie die Beobaehtungen, die an leuk~- 
mlschera Blute gemacht waren.  

Schon ~iltere Untersuehungen hatten gezeigt, dass ira Blute 
yon Leuk~raikern modificirte Eiweisskiirper vorkomraen, deren 
Natur jedoch nicht n~iher bestirarat wurde. Erst Mat thes  ~) 
untersuchte genauer die EiweisskSrper ira Leichenblute zweier 
Fi~lle yon Leukiimie, und suehte sie auf Grund der durch die 
Kiihne'schen Untersuchungen gegebenen Reaetionen zu classifi- 
ciren. Er fand in beiden F~llen eine Deuteroalburaose. 

Beraerkenswerth ist, dass in seinen Fifllen im Ham keine 
Alburaosen zu eonstatiren waren. Dagegen giebt KSt tn i tz  ~) 
an, (lass er in einera Falle lienaler Leuk~raie ,Peptonurie ~c land; 
aus-seiner Untersuchungsmethode ergiebt sich jedoch nicht, ob 
es sich um ~ichtes Pepton im Sinne Kfihne's und nicht viel- 
mehr um Alburaosen gehandelt hat. Andere Untersucher, wie 
z. B. Pacanowski  und v. Jakseh  berichten wiederura yon 
negativen Befunden irn ttarn yon Leuk~imikern. 

War die Beziehung, die man zwischen dera Auftreten der 
Alburaosen ira leuk~raischen Blute und einem Mehrzerfall an 
Leukocyten annahm, - -  und fiir eine Steigerung des Leukocyten- 
zerfalls sprachen auch gewisse Ergebnisse der Stoffwechseluntdr- 
suehungen, - -  in der That vorhanden, so war die MSglichkeit 
gegeben, auch bei kiinstlieh erzeugtera Mehrzerfall yon Leukocy- 
ten Albumosen nachweisen zu kSnnen, bezw. umgekehrt aus dem 
Auftreten yon Blutalbumosen bei Aenderungen ira Verhalten tier 
Leukocyten Schliisse auf Aenderungen ihrer Zerfallsbedingungen 
zu ziehen. 

Unsere Untersuchungen galten also der Frage, ob sieh neben 
den normal vorhandenen raodificirte Eiweisse finden, Urawand- 
lungsprodukte tier norraalen, Albumosen bezw. Peptone, bei ex- 
periraenteller Hypo- oder Hyperleukocytose. 

Zun~ehst iiberzeugten wit uns davon, dass ira norraalen 
Blute alburaosenartige KSrper n ieht  vorhanden sind. Diese 
Thatsache ist zwar yon den raeisten Autoren anerkannt, wird 

1) Matthes~ Berl. klin. Wochenschr. 1894. No. 23--24. 
~) K S t t n i t z ,  Ebendaselbst. 1890. No. 35. 
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jedoch yon einzelnen bestritten. Es kommt fiir die Feststellung 
derselben auf die Methode an, deren man sich ffir die Ent- 
eiweissung bedient und darauf, ob die Enteiweissung eine voll- 
kommene ist, oder mehr oder weniger grosse Mengen yon Blut- 
eiweiss gelSst bleiben. 

Wit haben verschiedene Methoden tier Enteiweissung ver- 
sucht. Zun~ichst die, dass wir das Blut in siedendes Wasser 
eintrugen, dann mit EssigsKure iibers~iuerten und kohlensaures 
Natron in verdiinnter LSsung his zur nahezu neutralen Reaction 
hinzuffigten; welter verwendeten wir als F~llungsmittel ffir das 
in's siedende Wasser eingetragene Blur lOproeentige L5sung yon 
Metaphosphors~ure~), eudlich benutzten wir essigsaures Natron 
und Eisenehlorid zur Ausfiillung. 

Wir haben schliesslich der ersten Methode den Vorzug ge- 
geben und diese in der grSssten Zahl tier Versuche benutzt. 

War die Enteiweissung eine gelungene, was nieht in jedem 
Falle mit Leichtigkeit gelingt, so ging in das Filtrat nieht nur 
kein Eiweiss fiber, sondern auch kein KSrper, der eine Albumo- 
senreaetion gab. Auch das auf dem Wasserbade eingeengte Fil- 
trat war frei yon ihnen. Dasselbe negative Ergebniss hatten 
wir, wenn wir das Blut zun~ichSt his zu einer halben Stunde 
mi t  Wasser kochten und dann gut enteiweissten. 

Anders war es~ wenn absiehtlich oder unabsiehtlich die Ent- 
eiweissung eine unvollkommene war. Gab das Filtrat noch Ei- 
weissreaction und wit engten es auf dem Wasserbade ein~ so 
erhielten wir LSsungen von KSrpern, die kein Eiweiss mehr 
waren, sondern sich wie das von l~eumeis ter  beschriebene 
Atmidalbumin 0der die Atmidalbumose verhielten~ die dieser 
Autor bekanntlich durch die Einwirkung gespannter Wasser- 
di~mpfe auf Fibrin oder durch langes Koehen desselben dar- 
gestellt ha{.  Aueh ~ltere Autoren hatt~n sehon eine Zer- 
legung yon Eiweiss dureh anhaltendes Kochen mit Wasscr 
angegeben :)~ ohne die entstandenen Produkte genau zu be- 
stimme. 

1) s. ~Iosse~ Pflfiger's Archiv ffir die ges. Physiol. Bd. 63. 
:) Die literarischen hngaben darfiber s. bei Neumeister, Zeitschr. f. Biol. 

Bd. 26: Ueber die n~chste Eiawirkung gespannter Wasserd~mpfe auf 
Proteine u. s. w. 
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Die Reactionen, die wit mit dem eingeengten Fil~rat schlecht 
enteiweissten normalen Blutes erhielten, waren folgcnde: 

In der einen Reihe yon F~llen entstand auf vorsichtigen 
Zusatz von Salpetersi~ure in der K~lte zun~ichst eine F~illung, 
bezw. ein Niederschlag, der beim Kochen sich nicht 15ste, jedoch 
bei nun folgendem weiteren Salpeters~urezusatz in LSsung giag, 
in der K~lte ausfiel, beim Erhitzen sich wieder 15ste. - -  

Essigs~iure mit oder ohne Kochsalzzusatz erzeugte in der 
K~lte einen Niederschlag, der beim Erhitzen biieb, jedoch durch 
einen Ueberschuss yon Essigsi~ure vollkommen gelSst wurde. 

Kochsalzs~ttigung allein bewirkte gleichfal!s einen Nieder- 
schlag. 

Dieses Verhalten wfirde dem des Atmidalbumin entsprechen. 
In einer anderen kleinen Reihe von F~illen war wohl Atmid- 

albumose mit gegenw~rtig, denn Sa!zsi~ttigung machte schwache 
Trfibung, die bei Essigs~iurezusatz sich erheblich verst~irkte oder 
zu cinem Niederschlag wurde. Ein Ueberschuss der S~ure brachte 
Aufhellung der Trfibung , bezw. 15ste den Niederschlag auf. Er-  
hitzung des Essigs~ure-Kochsalzniederschlages oder des durch 
Salpeters~ure bedingten verminderten ihn ohne ihn ganz zum 
Versehwinden zu bringen; beim Erkalten nahm er Wieder z u . -  
Die Biuretreaction War in allen F~illen zweifelhaft. 

Wirkliche Albumose konnten wir nach dem Einengen des 
Filtrates schlecht enteiweissten normalen Blutes auf dem Wasser- 
bade hie constatiren, die Vedinderung des nicht ausgef~llten 
Eiweisses war hie his zu ihrer Bildung gediehen. 

Nach diesen Erfahrungeu musste jedenfalls auf eine voll-  
kommene Enteiweissung des Blutes geaehtet werden um aus 
der Gegenwart von Albumosen im Blutfiltra~e mit  S i che rhe i t  
auf ihr urspriingliches Vorhandensein schliessen zu kSnnen. Wit 
haben deshalb Blutproben, bei denen die Enteiweissung eine 
unvollkommene war, nicht welter berficksichtigt. 

Alle unsere Versuche sind, ebenso wie die vorhergehenden , 
an Kaninchen angestellt. Den Thieren wurde in der Mehrzahl 
der F~lle zun~ichst Blur dutch Aderlass aus tier Carotis entzo- 
gen, dafin eine intravenSse Injection mit Substanzen gemacht, 
die Ver~nderungen des Leukocytengehaltes erzeugten, und nun 
nach kfirzerer oder l~ingerer Zeit, zun~chst im Stadium der pri- 
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m~ren Hypoleukocytose, dann in verschiedenen Perioden der 
dieser folgenden Hyperieukoeytose ein zweiter und eventue]l drit-  
ter und vierter Aderlass vorgenommen. Alle Blutproben wurden 
gleichm~ssig yon Eiweiss befreit, filtrirt, alas Fil trat  auf etwa 
noch vorhandenes Eiweiss und h lbumosen  gepriift~ eingeengt und 
wiederum untersucht. 

Waren Albumosen vorhanden, so gab meist  sehon das nieht 
eingeengte Fil trat  eine schwache Reaction, die nach der Ein- 
engung erheblich starker auftrat.  

Wir  verffigen fiber ira Ganzen a e h t z e h n  gelungene Ver- 
suche, zehn sind mit  N u c l e i n  angestellt, fiinf mit  P i l o e a r p i n ~  
drei mit  S p e r m i n .  Dazu kommen zwei Versuche , in denen 
wit" durch Abk~ihlung im Wasserbade Hypoleukocytose erzeugten. 
Letztere sind tabellarisch nieht wiedergegeben, da s ic  vollkom- 
men negative Resultate ergaben. Die fibrigen sind in der fol- 
genden Tabelle I vereinigt. 

T a b e l l e  I. 
Versuch 1. 

5. Nov. 1896. IntravenSse Injection yon 0~05 g Nuclein in schwach am- 
moniakalischer Lfsung. 

5 ~Iinuten nach der Injection werden aus der Carotis 10 ecru Blut in 
Ammonoxalat anfgefangen. Enteiweissung in siedendem Wasser unter Zu- 
satz yon Essigs~ure im Ueberschuss und Abstumpfung derselben durch 
SodalSsung. Das wasserklare, eingeengte Filtrat giebt f0lgende Reactionen: 

1) auf Salpeters~urezusatz: starke Trfibung~ die in der W~irme 
vollkommen verschwindet. 

2) concentrirte KochsalzlSsung und Essigsiiure: dicks F~tllung~ 
die sich beim Erhitzen auflSst. 

3) Kalilaugeq-Kupfersulfat: starke Biuretreaction. 
4) nach S a l k o w k i~s Methode : ebenfalls deutliche Biuretreaction. 
5) im Ammonsulfatfiltrat: keine Reaction. 

Versueh  ~. 
6. Nov. Technik dieselbe wie in Versuch 1.  Injicirt 0,05 g Nuclein. 

Blutentnahme 6 }Iin. nach Injection. Leukocyten 1600. Das normale Blut 
ist ggnzlich frei yon Albumosen. Das Nucleinblut ergiebt: 

1) mit UNOa: keine Trfibung. 
2) mit Essigs~iure und concentrirter Koehsalz]Ssung: starke Trfi- 

bung in der K~lte, die sich in tier ttitze :~ollk()mmen 15st~ in 
der K~lte sich wieder bi!det. 

3) Biuretreaction schwaeh positiv. 
Arehiv f. pathol. Anat. Bd. 151. I-lft. 2. 1 7  
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Versuch  3. 

10. Nov. Vor 24 Stunden Nuelein s u b c u t a n  injicirt. 14000 Leuko- 
cyten. Neue intravenSse Injection yon 0,05 g Nuclein. 

'a) naeh 5 ]~Iin. erster Adorlass: 2500 Leukocyten. 
1) mit HNO~: Trfibung, die sich beim Erhitzen vStlig 15st. 
2) mit Essigs~ure-KochsalzlSsung: Niederschlag, der sich beim 

Erhitzen nicht 15st. 
3) Biuretreaetion: sehwaeh positiv. 

b) 15 Min. nach der Injection zweiter Aderlass. 
1) mit HNO3 : starker Niederscht~g~ der sich ,~511ig in der Hitze 15st. 
2) mit Essigsi~ure-Kochsa]zlSsung: Niederschlag~ der sich fast 

vol!kommen beim Erwiirmen 16st. 
3) Biuretreaction: sehwach positiv. 

V e r s u e h  4. 

19. Nov. Nucleininjection: 0,05 g. Btutentnahme naeh 30 Min. 
1) HNQ: in der K~lte schwache Triibung~ Aufheliung in der Wikrme. 
2) Essigsiiure-KochsalzlSsung: Trfibung, die beim Erhitzen zu- 

nimmt. 
V e r s u c h  5. 

~ Nov. 0,05 Nuclein. Nach 4 ]gin. 2800 Leukocyten. 
1) HNO~: keine Trfibung. 
2) mit Essigsi~ure-KochsalzlSsung: Niedersehlag in der K~lte~ dei" 

sich in der Hitze 15st. 

V e r s u c h  6. 

4. Dee. Normales Blur frei yon Albumosen. 
a) 4 Min. nach Nueleininjeetion 3600 Leukoeyten. 

1) ]]NO~: dicke Triibung~ die beim Erhitzen sieh 15st. 
2) Essigsi~ure-Kochsalz: Niederschlag~ der sich beim Erhitzen ISst. 
3) Biuretreaetion (naeh Sa lkowsk i ) :  positiv. 

b) 38 Min. nach der Injection 7800 Leukocyten. 
1) gNOa: in der K~lte Spur Triibung; beim Erhitzen keine Auf- 

hellung. 
2) Essigsi~ure-Kochsalz: Trfibung~ die beim Erhitzen zunimmt. 
3) Biuretreaction: negativ. 

Ve r such  7. 

15. Dec. 5 ]gin. naeh Injection ~on 0,05 g lquelein. 
1) ttNOa: Niederschlag in der K~ilte~ LSsung beim Erhitzen. 
2) Biuretreaction: schwach positiv. 

V e r s u c h  8. 

18. Dec. 5 ~Iin. nach Nueleininjection. 
1) HNOa: dicker Niederschlag in der Kiilt% fast ~ollkommene 

LSsung beim Erhitzen. 
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2) Essigsiiure-Kochsalz: Niederschlag, der in der Hitze sich 
ganz Igst. 

V e r s u c h  9. 

30. Dec. a) 10 Min. nach Nncleininjection. 
1) mit ttNOa: Trfibunff, die in der Hitze verschwindet. 
2) Essigs~iure-Kochsalz: dasselbe Verhalten. 

b) 20 Min. nach der Injection. 
1) mit ttN03: nichts. 
2) mit Essigs~iure-Kochsalz: nichts. 

V e r s u e h  10. 

22. Jan. 6 Min. nach Nuclelninjeetion 4800 Leukocyten. 
1) HNQ: Trfibung, die beim Erw~irmen verschwindet. 
2) Essigs~ure-Kochsalz: Trfibung, die sich beim Erw~rmen gr'gssten- 

theils ]Sst. 

V e r s u e h e  mi t  P i l o c a r p i n .  

V e r s u c h  11. 

11. Nov. a) 9 ~Iin. naeh Injection yon O:01 g. 
1) IIN03: nichts. 
2) 

b) nach 
1) 
2) 
3) 

14. Nov. 
a) nach 
b) nach 

1) 
2) 

17. Nov. 
a) nach 
b) nach 

Essigsilure-Kochsalz: geringo Trfibung, die beim Erw~irmen 
etwas zunimmt. 
45 Min. 16000 Leukocyten. 
mit HNOa: sehwache Trfibung, die sich in der Hitze 15st. 
Essigs~iure-Koehsalz: Trfibung~ die beim Erhitzen st~irker wird. 
Biuretreaction : negativ. 

V e r s u c h  12. 

Injieirt 0,015 g Pilocarpin. 
3 3lin.: a l l e  Albumosenreactionen negativ. 
40 Min. : 
mit ~tNOa: Niederschlag~ der sich in der W~rme ]Sst. 
mit Essigs~ure-KochsalzlSsung: dasselbe. 

V e r s u c h  13. 

Injicirt 001 g Pilocarpin. 
2 l~Iin. 9200 Leukocyten. Ergebniss negativ. 
45 Min. 12000 Leukocyten. Ergebniss unsiehcv. 

Ve r su e h  14. 

3. Jan. Injicirt 0~02 g Pilocarp. muriat. 
a) 4 ~Iin. nach Injection, 4800 Leukoeyten; keine Albumosen. 
b) 37 Min. nach der Injection 16400 Leukocyten (hSehste zuvor beob- 

achtete Zahl war 20800 Leukocyten). 
1) HN03: Triibung, die in der W~rme schwindet. 
2) Essigs~iure-KochsalzlSsung: Trfibung, Aufhellung in der W~rme. 

17"  
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Versuch 15. 
12. Jan. Injicirt 0~09 g Piloearp. muriat. 
a) 3 ~Iin. danach: keine Albumosen. 
b) 40 Min. nach Injection: 11400 Leukoeyten (h5chste zuvor beobachtete 

Zah! 14400 Leukoeyten). 
1) UNO~: dickc Trfibung; Schwinden boim Erhitzen. 
2) Essigs~urc-Kochsalz]Ssung: dasselbe Verhaltcn. 

Versuche, mit Spermin.  
~ 16. 

7. Nov. a) Normalcs Blut gicbt keine Albumosenreaction. 
b) 6 Min. naeh Injection: mit l~tNO 3 Trfibung, die sich in der W~irme 

aufhellt. 
Versuch 17. 

9. Nov. a) ~Normales Blut~ keine Albumoscnreaction. 
b) 6 Min. naeh Injection 4000 Lcukocyten. 

1) mit HNOa: Trfibung, die sich beim Erhitzen 15st. 
2) Essigs~ure-Kochsalz: Trfibung, die beim Erhitzen verschwindet. 
3) Biuretreaction. undeutlieh. 

Versuch 18. 
10. Nov. 6 Min. naeh Injection. 

1) HN03: Trfibung~ die sich grSsstentheils aufhellt beim Erhitzen. 
2) Essigsaure'K~ Trlibung~ die sic h gleichfalls fast ganz in 

der ttitze aufhellt. 
3) Biuretreaetion: zweifelhaft. 

Ausser den in der Tabelle im Einzelnen mitgethei]ten Re- 
actionen fanden sich in a l l e n ,  ein positives Resultat ergeben- 
den Versuehen die folgendeu drei: 1) Kochen der Blutfiltrate 
ergab keine Ver~nderung. 2) Essigs~iurezusatz hatte ffir :sich 
allein ein negatives Ergebniss. 3) Essigs~ure-Ferrocyankalium 
in der K~ilte fiihrte zu Trfibung, bezw. Niederschlag. 

Ueberblicken wir die Ergebnisse der oben zusammengestell- 
ten Versuche,  so finden wir als allgemeines Resultat, dass in 
denjenigen Blutproben, die gewisse Zeit naeh experimenteller 
Aenderung des Leukocytengehaltes entnommen wurden, sich noch 
modifieirte EiweisskSrper befinden, die durch unsere Ent- 
eiweissungsmethode nicht ausgef~llt wurden. In keiner normalen 
Blutportion war ein gleicher Befund zu eonstatiren. - -  

Die st~irksten Reactionen erhielten wir in den Versuehen~ 
in denen Nuclein injicirt war, geringere nach Pil0carpin und 
Spermin. 
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Zun~chst wi~re ffir die Nucleinversuehe zu erwi~gen~ ob nicht 
etwa das Nue]ein, wenn es auch selbst nicht Albnmosenreaetion 
giebt, doch im Blutkreislaufe sich in KSrper verwandelt, die 
Albumosenreaction zeigen. 

Digerirt man in vitro ffir |iingere Zeit Nuclein mit Blur, so 
erhi~lt man, selbst wenn die Nucleinmenge um das Zehnfache 
die im Thierversuche yon uns benutzte iibertrifft, keine Albu- 
mosenreaction im enteiweissten Blutfiltrate. Das schliesst natiir- 
lich nicht aus, dass im ThierkSrper eine solche Ver~nderung 
vor sich geht. Aber, wenn wir bedenken, dass die Normaldosis 
yon 0,05 g Nuclein, deren wir uns bedienten, sich ira Kreislauf 
auf 100 bis 150 ccm Blur vertheilte, wovon wfr nur 10 ccm zur 
Untersuehung benutzten, so ist im ttinblick auf die Quan- 
t i t~ t  der gebildeten Albumosen, dieser Entstehungsmodus der- 
selben allein jedenfalls nicht zur Erkl~irung ausreichend. 

Gar nicht annehmbar ist er ffir die Versuche mit Pilocar- 
pin und Spermin. Letzteres giebt sehr starke Biuret-, jedoch 
keine Albumosenreaction, das nach seiner Injection entnommene 
Blur ergab dagegen die Gegenwart yon Albumosen, w~hrend die 
Biuretreaction nur undeutlich war. 

Wir mfissen danaeh annehmen, dass die gefundenen Blut- 
albumosen aus dem ThierkSrper selbst angehSrendem Materiale 
gebildet worden sind. 

Eine weitere, allerdings rein chemische Frage w~ire dann die 
nach der genaueren Beschaffenheit der gebildeten KSrper, nach 
ihrer Classification in dem heute gfiltigen System der Eiweiss- 
kSrper. 

Was wir darfiber auf Grund der gefundenen Reactionen 
sagen kSnnen, ist, dasses sieh urn zur Gruppe der Albumosen 
gehSrende Substanzen handelt. Peptone im Sinne Kiihne's 
konnten wir n ich t  finden, denn die KSrper Wurdeff durch Am. 
monsulfat gefifllt. 

Sehwieriger ist die Entscheidung dariiber, um welche Art 
yon Albumosen es sich handelt. Jedenfalls geht aus einer Ver- 
gleichung der in den einzelnen F:~illen erhaltenen Reactionen so 
Viel hervor, dass n ich t  ein und derselbe  EiweisskSrper  
in allen Versuchen vorhanden ist, sondern dass es zur Bildu•g 
verschiedener gekommen ist. 
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In der Mehrzahl der F~lle entsprechen die Reaetionen denen 
der prim~ren Albumosen, da ohne Salzzusatz Salpeters~ure in 
der K~ilte F~illung bewirkte, die beim Erw~irmen sich 15ste und 
auf Essigs~ure-FerrocyankaliumlSsung sofort ein gleichfalls in der 
Wiirme sich 15sender Niederschlag erzeugt wurde. Dasselbe 
bewirkte auch E~sigs~ure-Kochsalzzusatz. 

Aber in einigen F'~llen fend sich ein eigenthfimliches, bis 
jetzt, soweit wir uns unterrichten konnten, noch nicht beschrie- 
benes u Die React ion  auf Sa lpe te rs~ure  wi th  
yon der auf  Ess igs i iu re -Kochsa lz  ab. So bleibt in Vers. 2 
und 5 des Filtrat auf Salpeters~ure klar, giebt jedoch starke 
Trfibung auf Kochsalz-Essigs~ure die sich in der Wiirme 15st, 
in der K~lte wieder bildet. - -  In Vers. 3 15st sich der auf Sal- 

peters~.ure entstandene Niederschlag in tier W3rme, w~hrend der 
durch Kochsalz-Essigs~ure bedingte dagegen st~irker wird; das- 
selbe ist in Versuch 4 und in Versuch lOb der Fall. 

Nach anderweit yon uns gemachten Beobachtungen handelt 
es sich in diesen letzteren F~illen w,~hrscheinlich um KSrper, in 
denen die VerS~nderung des ursprfinglichen Eiweissmolekfiles noch 
nicht bis zur Bi|dung prim~rer Albumose vorgeschritten ist, die 
also eine Zwischenstellung zwischen ersterem und ]etzterer eia- 
heal:hen. 

Ob auch Deuteroalbumosen vorhanden sind, habeu wir 
bei der geringen Menge des uns zur Verffigung stehenden Ma- 
teriales bisher nicht entscheiden k5nnen; wir behalten uns iiber- 
haupt ein genaueres Studium der entstandenen KSrper, des ffir 
die hier interessirenden Fragen unerheblich war, ffir weitere Un- 
tersuchungen vor. 

Jedenfalls kann so vial gesagt werden, dass wS.hrend der 
yon uns erzeugten Aenderungen  des Leukocy tengeha l -  
tes  K5rper  im Blute  fes tzus te l l en  waren,  die ganz oder 
t he i lwe i se  den Charak te r  yon Albumosen batten.  

Aber diese KSrper waren nicht jederzeit, sondern nut unter 
bestimmten Bedingungen nachweisbar. Naeh Nue]ein- und Sper- 
mininjection fanden sie sieh zun~chst im Stadium der prim~ren 
t Iypo leukocy tose ,  naeh Piloearpin in dieser Periode nieht!  
Der Naehweis bei Benutzung von Nuclein gelang stets vier bis 

1 5  Minuten nach der Injection. Einmal wurde noeh nach 
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30 Minuten eine schwaehe Reaction erhalteu (Vers. 4). In zwei 
Versuchen fanden sieh dagegen 28 und 38 Minuten nach der 
Injection keine Albumosen mehr (Vers. 9 und 6b). Die Z~hlung 
der Blutzellen ergab, dass bier das Stadium der Hypoleukoeytose 
vorfiber, die Menge der Zellen wieder etwas fiber die Norm an- 
gestiegen war. 

In den Sperminversuchen waren die Albumosen 6 Minuten 
naeh der Injection anzutreffen. 

Welter abet waren in allen F~illen, in denen darauf unter- 
sueht wurde, einer ausgenommen, Albumosen im Verlaufe der 
H y p e r l e u k o c y t o s e ,  besonders stark im abk l ingenden  Sta-  
d ium derselben nachzuweisen. Betraehten wir zuni~ehst die 
Piloearpinversuche. Unter ihnen bildet Vers. 13 die genannte 
Ausnahme, in der 45 Minuten naeh der Einverleibung keine A1- 
bumosen zu entdecken waren. Aber die Piloearpinwirkung war 
in diesem Falle nut gering: es trat keine regul~re Hypoleukocy- 
rose ein und die folgende Vermehrung der Leukoeytenzahl ging 
fiber 13000 nicht hinaus. Dagegen ist die Albumosenreaetion 
deutlieh in den Versuehen 11, 12, 14, 15, zumal in den beiden 
letzteren, wo nach starker Vermehrung (bis zu 20800)die Blut- 
kSrperchenzahl schon wieder im Abnehmen begriffen ist. 

Farblose Zellen enthalten albumoseartige Bestandtheile, die 
dutch chemische Manipulationen aus ihnen gewonnen werden 
kSnnen. Die Untersuchungen, die zu diesem Ergebniss ffihrten, 
sind mit farblosen Zellen verschiedener Art, so mit Eiterzellen, 
mit Lymphzellen angestellt worden, und die gewonnenen Resultate 
d[irfen ohne Weiteres auf die im Blur eireulirenden farblosen 
Zellen fibertragen werden. Welter wissen wir, dass, wenn im 
thierischen Organismus eifi reichlicher Zerfall farbloser Zellen 
eintritt und ihre Produkte in's Blur iibergehen, es zu einer Aus- 
scheidang derselben in Form von Albumosen und somit zu 
Atbumosurie kommt. So ist diese beim Empyema pleurae, bei 
eitrlger Bronchitis, bei eitrigen Knochenerkrankungen zu finden, 
bei eitrigem Zerfall yon Lymphdriisen, bei Resorption zelliger 
Infiltrate, z. B. bei Erysipelas, bei Resorption des zelligen, pneu- 
monischen Exsudates beobachtet worden. 

Die Albumosurie wird in diesen Fiillen als ein direetes 
Zeichen des Zerfalles farbloser Zellen und des Ueberganges ihrer 
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Bestandtheile~ in's Blur (Hofmeis te r ,  S tade lmann ,  Sena tor  
u. A.) angesehenl). 

Auf die Bedeutung des Befundes~ dass in den Versuchen 
mit Nuclein und Spermin Albumosen sowohl w~hrend der 
Hypoleukocytose, wie auch w~hrend des Ablaufes der Hyper-  
leukocytose zu constatiren waren, in denen mit Pilocarpin nut 
in letiterem Stadium, soll sparer zuriickgekommen werden. 

Hier fragt es sich zunKchst, worauf die gefundenen chemi- 
schen Ver~nderungen des Blutes zu beziehen sind. 

Sicher ist, dass es sieh um eine Modification yon Eiweiss- 
material handelt, und zwar um Eiweissmaterial, des dem Blute 
angehSrt: Wit haben keiuen Anhaltspunkt daffir, anzunehmen, 
dass Bestandtheile des Plasmas die Muttersubstanz tier Albu- 
mosen sein sollten, wit kennen keine Erscheinung, die darauf 
hindeutet, dass die Injection der yon uns benutzten Substanzen 
ver~ndernd auf das Molekfil der stickstoffhaltigen organischen 
Bestandtheile der Blutf l i iss igkei t  einwirkte. 

Anders liegt es mit den ze l l igen  Elementen des Blutes. 
Zwar wissen wir nichts fiber einen Zusammenhang zwischen 
einer Ver~nderung der rothen Blutzellen und dem Auftreten 
modificirter Eiweissstoffe im Blute, auch spraehen einige Ver- 
suche, die wit in dieser Richtung unternahmen, gegen einen 
solchen Zusammenhang, um so sicherer sind jedoch die Bezie- 
hungen zwischen den fa rb losen  Zellen und der Bildung yon 
Albumosen. 

Ferner ist zu erw~hnen, dass bisher nie im normalen  
Blute, dagegen hiiufig im leuk~mischen Albumosen nachgewiesen 
worden sind. Man muss diese um so: eber yon den Leukocyteu 
ableiten, als deren gesteigerter Zerfall bei Leuk~mie durch 
chemische und morphologische Untersuchungen jetzt festgesteilt 
erscheint. 

Ziehen wir alle diese Thatsachen in Betracht und stellen 
wir daneben die weitere Thatsache, dass im Stadium einer ab- 
klingenden Hyperleukocytose gleichfa]ls e i n -  experimentell 
nachgewiesener - -  Mehrzerfall yon Leukocyten stattfindet, so ist 

~) Die Literatur fiber diesen Gegenstand s. bei Neumeister , Lehrbuch 
der pbysiologischen Chemie. 2. Auflage. 
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der Schluss wohl gerechtfertigt, dass das A u f t r e t e n  yon Albu- 
mosen im Blute, das wir bei unserer experimentellen Leukocy- 
tose beobachtet, ebenfalls auf dieses ges te iger te  Zugrunde-  
~ehen der Leukocyten bezogen werden muss. - -  

Abet wir haben in unseren Nuclein- und Sperminversuchen 
Albumosen gefunden nicht nur in dem Stadium, in dem die 
erheblidh gesteigerte Leukocytenzahl durch vermehrten Zerfall 
wieder zur Norm zuriickkehrte, Sondern auch in dem, der 
Hyperteukocytose vorangehenden, ersten Stadium, das eine 
betr~ichtliche Verminderung der Leukocytenzahl unter die Norm 
aufweist.  Dass die beiden Stadien, in denen ein Abfall der 
Leukocytenzahl eintritt, die g]eiche Wirkung auf das chemische 
Verhalten des Blutes liabeu, stfitzt die yon uns schon frfiher 
ausgesprochene Ansicht, dass es sich in beiden um gleiche Vor- 
g~nge handelt, dass also, wenn in dem einen ein Mehrzerfall 
yon Leukocyten erwiesen ist, er auch im anderen anzunehmen ist. 

Doch gerade ffir das prim~re, hypoleukocytotisch 0 Stadium 
wird v0n einzelnen Autoren dieser Mehrzerfall geleugnet; es soll 

.sich nut, wie sch()n oben erwS~hnt, um eiue Ansammlung der 
bis dahin im Gefi~sssystem kreisenden Leukocyten in gewissen 
Capillarbezirken innerer Organe handeln. Zun~ichst mfissen wit 
wiederholen, dass v0n den betreffenden )~utoren auf Grund 
ihrer V ersuchsanorduung eine A n s a m m 1 u n g weisser Blutzellen 
zwar nachgewiesen, ein Mehrzerfal l  abet nicht widerlegt 
werden konnte. 

Wit :hatten in einer frfiheren Arbeit une fiir das Zerfa l len  
yon Leukocytea im Stadium der Hypoleukocytose ausgesprochen 
anf Grund tier Veri~nderuug der Blutalkalescenz, yon der wir 
uns nicht :vorstellen konnten, dass sie allein durch ge~nderte 
Vertheilung zu Stande kommen k5nne. Eben so wenig kSnnen 
wir uns vorls ein Entstehen yon Albumosen dadurch erkl~rem 
Ja der Befund yon hlbumosen bei ttypoleukocytoso Spric ht um 
so mehr fiir einen Zerfal], ale er sich mit dem gleichen Befunde 
beim Ablauf der tIyperteukocytose deckt, wobei ein Zerfal/ 
farbloser Zellen auf verschiedenen Wegen ale sicher erwiesen 
angesehen werden kann. - -  

Eine eigene Stellung mit Bezug auf das Stadium tier Hypo- 
leukocytose nehmen, wie erw~hnt, die Pilocarpinversuche ein: 
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Albumoseu waren hier nieht zu constatiren. Wir miichten 
daran erinnern, dass wir schon in unserer vorl~iufigen Mittheilung 
zeigten, dass auch die Alkaleseenzverh~ltnisse des Blutes unter 
denselben Umst~nden keine Aenderung erfahren. Wir sehlossen 
damals, dass die - -  bekanntlich durch die Sehnelligkeit ihres 
Auftretens und Wiederverschwindens vor der dureh andere 
Mittel bedingten, sich besonders auszeichnende-  ttypoleuko- 
cytose nicht durch Zerfall bedingt sei, dass es sieh nieht um 
Leukolyse, sondern um die yon LSwit  sogenannte Leukopenie 
handele. 

Unser jetziger negativer Befund in Bezug auf Albumosen 
ist geeignet, diese Anschauung zu befestigen. Eine weitere 
Stfitze diirften noch die Resultate der im Folgenden zu besprechen- 
den Zuckerversuche liefern. - -  

Wit haben nehmlich noeh nach einer anderen Richtung das 
Verhalten des Blutes unter yon der Norm abweichendem Leuk0: 
cytengehalt untersucht; wir suchten die sogenannte g]ykoly-  
t i sche Kraf t  desselben, sein VermSgen Zueker zu zerstSren, 
zu bestimmen. 

Auf die Literatur dieser Frage glauben wit an dieser Stelle 
nieht n~iher eingehen zu brauchen, da wir wohl die Unter- 
suchungen und Resultate yon L4pine,  L4pine und Barra l ,  
A'rthus~ Kraus ,  Sp i t ze r ,  um nur die haupts~ichlichsten zu 
nennen~ als bekannt voraussetzen dfirfen. Erw~hnt sei nur~ 
dass die F~higkeit, Zueker zu zerstSren, nicht dem Blutwasser,  
sondern den Ze l l en  des Blutes zukommt und class sie fiir die 
Leukocyten direct erwiesen ist. 

Die Yersuchstechnik war die allgemein iibliche. Wir b e -  
dienten uns auch fiir diese u des Kaninchenblutes. Den 
Versuchsthieren- stets grossen, mehrere Kilogramm wiegenden 
Thieren - -  wurden zun~chst 10 ccm Blur aus der Carotis eder 
der Cruralis entnommen, die als Controlblut dienten. Das Blur 
wurde mit wenigen Tropfen einer AmmonoxalatlSsung versetzt, 
so dass es ungeronnen blieb. Nun wurde eine Nuelein-, in 
anderen Versuchen eine Pilocarpininjection gemacht und nach 
kfirzerer und liingerer Zeit wiederum Aderl~isse vorgenommen, 
deren Blut, wie das Controlblut, dureh Ammonoxalat ungeronnen 
erhalten wurde. Allen Proben wurde dann die gleiehe Menge 
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genau eingestellter Zuckerlbsung hinzugefiigt und sie ffir 24 Stun- 
den in den Brutschrank gestellt odor 48 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen. Dann wurden sie durch Kochen 
unter Essigs~urezusatz enteiweisst, filtrirt, der Filterriickstand 
mit siedendem Wasser wiederholt ausgewasehen, ausgepresst, 
und wiederum ausgewaschen, und im eingeengten Filtrat mit 
Knapp'scher Lbsung der Zucker bestimmt. 

Wit sorgten fiir ein mbglichst as~ptisehes Verfahren nieht 
nur wi~hrend der Operation, sondern wir suchten aueh bis zur 
Enteiweissung unsere Blutzuckermisehung steril zu erhalten. 
Das ist nothwendig, da dutch bakteriello Einwirkung gleichfalls 
eine Zuckerzerstbrung eingeleitet wird. Die Maasscylinderchen, 
in denen wit das ausstrbmende Blur auffingen, waren steril, 
ebenso die Rbhrehen~ in denen die Blutzuckermischung digerirte. 
Bis zur Enteiweissung waren diese Rbhrehen mit einem dicken 
Wattebauseh versehlossen. Auch die, h~ufig neu bereiteten 
Zuckerlbsungen wurden steril erhalten. 

Wir haben seehs teehnisch vollkommen gelungene Ver- 
suehe in der Tabe]le II (S. 256) zusammengestellt. - -  

Es handelt sich um drei Nuclein- und drei Pilocarpin- 
versuehe. 

In den e r s t e ren  wurde das glykolytisehe Vermbgen ws 
des Stadiums der prim~ren tIypoleukoeytose festgestellt. Aus 
der Tabelle, auf die wir wegen aller die Versuche betreffenden 
Einzelheiten verweisen, ergiebt sieh, dass die g lyko ly t i sche  
Kraf t  in al ien drei Nuc le inversuchen  ge~nder t  war. 
Sie war in einem Sinne ge~ndert, wie wit es eigentlich nicht 
erwartet batten, sie war v e r m i n d e r t . -  Die Differenzen 
zwisehen der Zuekermenge im Controlblut und der im Stadium 
der Leuko]yse sind so betrii~ehtlieh, dass sie die etwaigen Fehler- 
grenzen der Zuekerbestimmungsmethode, die bei dem Knapp'schen 
Verfahren fiberhaupt sehr enge sind, ffir uns weir engere als 
bei den Bestimmungen nach Fehl ing,  weit fiberragen. Dass die 
Werthe dureh Versuchsfehler beeinflusst sind, dagegen spricht 
auch die Constanz, mit der sie sich in al len Bestimmungen 
finden. Eine proeentisehe Bereehnung der naeh der Digestion 
im Blute noch vorhandenen Zuekermengen (wobei wit den 
ursprfinglich im Blute vorhanden gewesenen Zucker, der 
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etwa 0,01 g ausmaeht, nieht mit berfieksiehtigen) ergiebt Fol- 
gendes: 

Versuch I: Im Controlblut 
- Nucleinblut 

Versucb II :  Controlblut 
Nucleinblut  

Versuch III :  Controlblut 
erstes Nucleinblut  
zweites 

Anders verhalten sich aueh 

n0ch v o r h a n d e n :  25,7 pCt. 
45~1 - 
18~7 - 
36~1 - 
25,7 - 
35;3 - 
36,0 - 

in dieser Beziehung die P i le -  
carpinversueho. In ihnen ist w'2hrend des prim~ren Schwin- 
dens der farblosen Zellen aus der Blutbahn eine Aenderung der 
glykolytisehen Kraft nieht sicher naehweisbar. 

Der Zuekerrest naeh der Digestion betr~gt in: 
Versueh IV:  Controlblut 9-3,6 pCt. 

erstes Pilocarpinblut  27,2 - absolute Differenz = 0,0054 g) 
Versueh V: Controlblut 29,8 - 

erstes Pi locarpinblut  27,2 - absolute Differenz ~--- 0,0064 g). 

Also in dem einen Versuche sind im Pil0earpinblut 5,4 mg 
(q- 3fi oCt.) mehr ,  irn zweiten 6,4 mg ( - -2 ,6  pCt.) weniger  
enthalten. Eine Aenderung der ZuckerzerstSrung ist demnaeh 
nicht erweislieh. Im abklingenden Stadium der-Hyperleukocy- 
tose jedoeh ist aueh in diesem Versuehe eine Aenderung der 
glyko]ytischen Kraft vorhanden, und zwar eine Aenderung 
gleieher Art wie in den Nucleinversuchen, eine Sehw~ehung. J 
Die Zuckerreste betragen: 
Versuch IV:  Controlblut 23,6 pCt. 

zweites Pilocarpinblut  (15 Min. nach Injl 20800 L.) 3'20 
drittes (37 - 16400 - ) 44,7 - 

Versuch V: Controlblut 29,8* - 
zweites Pilocarpinblut  (18 Min. nach Inj. 14400 L.) 30~2 - 
drittes (40 - - 11400 - )  41~2 

Versuch VI: Controlblut 36,4 - .  
Pi]ocarpinb]ut (15 Min. nach Inj. 12000 L.) 41,6 , 

Naeh Beendigung unserer Versuche und naeh dem Vor- 
/rage, den der eine von uns dariiber in der Charitdgesellschaft 
gehalten hat~), erSchien eine Arbeit yon Hahn2), in der, in 

J) R i c h t e r ,  Vortrag, gehalten am 25. ~Igu'z 1897. - -  Abgedruckt in der 
Berl. klin. Wochenschr.  No. 47. 1897. 

.o) H a h n ,  Berl. ki th .  Woehensehr. No. 23. 1897. 
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gleieher Riehtung sieh bewegende, Versuche mit Hundeblut mit- 
getheilt sind. Hahn land in ffinf Versuchen, dass im Stadium 
der Hyperleukocytose entnommenes Blut (a/s Angaben fiber 
die Erzeugung der Hyperleukoeytose, den Grad derselben u. s. w. 
fehlen) s t a rke r  zuckerzerstSreud wirkt als normales; Hahn ' s  
Resultat ist also dem unsrigen entgegengesetzt. 

Ob diese Differenzen allein auf der Verschiedenheit der 
Blutart beruhen oder wodurch sonst sie bedingt sind, inwiefern 
das Stadium der Blutentnahme oder die Art der Zuckerbestim- 
mung darauf yon Einfiuss ist, mSchten wir vorl~ufig nicht er- 
5rtern, da unsere bisherigen Versuche uns keinen Anhalt zur 
Entscheidung geliefert haben. Erw~hnenswerth ist aber, dass 
nach Hahn 1) aueh hinsiehtlieh der bakteriellen Kraft leukocyto- 
tisehes Kaninehen- und Hundeblut auffallende Differenzen unter 
einander aufweisen. 

Wir w011en vor der Hand nur auf die yon uns gegeniiber dem 
normalen Blut gefundenen Abweichungeu hinweisen und nut 
das thats~ehliche Resultat betonen, dass unter unseren Versuchs- 
bedingungen VerKnderungen in der Fi~higkeit des Blutes~ Kohle- 
hydrate zu zersetzen, eintraten. Beim Nuelein waren sie an das 
Stadium der primKren Abnahme der Leukocyten gekniipft, w~.h: 
rend beim Pilocarpin in d iesem Stadium keine Abweiehung 
gegeniiber dem normalen Blute vorhanden war, dagegen eine 
gleiehe wie beim Nueleinblut dana, wean eine entstandene 
Hyperleukoeytose zur Norm zuriiekkehrte. - -  

Wiehtiger wiirde der Naehweis einer Minderung der glyko- 
lytisehen Kraft des Blutes Sein, wenn er nicht nut in Reagens- 
glasversuehen geffihrt werden kSnnte, sondern an dem im KSrper 
circulirenden Blute selbst. Unsere diesbeziigliehen Versuche sind 
in Folge der erheblichen experimentellen Sehwierigkeiten noch 
nieht abgeschlossen. u ist in diesem Sinne die That- 
saehe zu deuten, die wit in einigen F~llen fanden, dass nehm- 
lieh w~hrend des S t ad iums  der Leukocytose  der Blut- 
zueker se lbs t  ve rmehr t  ist. Dieser Befund erinnert an die 
yon Freu nd 3) und yon Tr inkler  3) gefundene Hyperglyk~mie bei 

1) Hahn ,  Berl. klin. Wochenschr. No. 39. 1896. 
~) Freund~ Wiener reed. BlS.tter. 1885. 
3) T r ink l e r~  C, entralbl: fiir die reed. Wissensch. 1890. 
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Carcinose, da ja beim Carcinom, wie bei auderen malignen Ta- 
moren, Hyperleukocytose and somit ein gesteigerter Zerfall eine 
h~ufig festgestellte Thatsache ist. - -  

Es ws endlich die Frage zu erSrtern, ob wir berechtigt 
sind, die bei der Leukocytose festgestellten Aenderungen der 
glykolytischen Kraft auf die Aenderungeu der Leukocytenzahl 
zu beziehen und wie wir uns diesen Zusammenhang denken 
sollen. 

Die glykolytische Kraft 'des Blares ist, wie erw~hnt, an 
beide At'ten der Blutzellen geknfipft. Unsere Versuchsbedin- 
gungen haben nun, soweit bekannt, keinen Einfiuss auf die Ery- 
throcyten, uud h~tten sie ihn, so geht aus Sp i t ze r ' s ' )Un te r -  
suchungen hervor, d~tss ZerstSrung dieser selbst bis zu voll- 
stiindigem Lackfarbigwerden die glykolytische Kraft nicht be- 

eintr~chtigt. Man muss deshalb die mit den Leukocyten vor- 
gehenden Ver'iinderungen ffir eine Erkl~rung heranziehen. Wie 
erw~hnt, wird in beiden Stadien, dem der Hyper- wie dem der 
Hypoleukocytose die glykolytische Kraft in gleichem Sinne be- 
einflusst; sie wird vermindert. Wenn dies im Stadium der 
Hyperleukocytose, wo ein vermehrter Untergang von Zellen be- 
wiesen und allgemein angenommen ist, der Fall ist, so kann 
man sich wohl nur vorstellen, dass die Zerfallsprodukte der Leuko- 
cyten hemmend auf die F~higkeit der ZuckerzerstSrung einwirken. 
Die g!eiche Erkl~rung liegt auch ffir das Stadium der Hypo- 
]eukocytose nahe - - u n d  es decken sich, wie wir sehen, auch 
die in dieser Hinsicht yon uns festgestellten Thatsachen vSllig 
mit unserer Ansicht, die ffir die Hypoleukocytose einen Zerfall 
yon Zellen annimmt. 

1) Spitzer, Pflfiger's Archiv ffir die ges. Physiol. Bd. 60. 

w 


