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XIIL 

Ueber den Einfluss yon veniiser Stauung und 
Kohlens~ure auf die Phagocytose 

v o n  

H. J. H a m b u r g e r  
in Utrecht. 

Die vorhergehenden Untersuchungen ~) haben gelehrt, dass CO~ 
einen steigernden Einfiuss auf das antibakterielle VermSgen vort 
Blut-, Gewebs- und Exsudatfifissigkeit auszufiben im Stande ist, und 
dass dieser Einfiuss u. A. bei venSser Stauung zu Tage treten 
kann. Andere Untersuchungen haben dieses Resultat best/~tigt~). 

Wit haben uns jetzt, im Zusammenhang mit dem auf S. 370 
u. 371 Besprochenen, die Frage vorgelegt, welchen Einfiuss venSse 
Stauung und Kohlens'~ure auf die Phagocytose ausiiben. 

Man kann bei der Phagocytose drei Momente unterscheiden: 
1. Die Phagocyten bewegen sich nach den Mikroben zu 

(Chemotaxis). 
2. Sie nehmen Mikroben auf. 
3. Die aufgenommenen Mikroben werden getSdtet. 

Ich habe nun versucht, den Einfiuss venSser Stauung auf 
jedes der drei Momente zu untersuchen. 

1. E i n f l u s s  v e n S s e r  S t a u u n g  auf  die Ch em o tax i s .  

Urn den Einfiuss venSser Stauung auf die Chemotaxis kennen 
zu lernen, gebrauchte ich, nach dem Vorgang von Hess ,  an- 
f/inglich viereckige, etwa 0,2 mm hohe, an einer Seite offene 
Glask~mmerchen. Diese Ki~mmerchen wurden angefiillt mit 
Culturen und unter die Haut gebracht. Nach einigen Stunden 
sah man nun in der That die Capillarspalte theilwoise gef/illt 

J) Dieses Heft S. 329. 
2) Hamburger. Over don inv]oed van veneuse stuwing op de ver- 

nieling van miltvuur in her onderhuidsch bindweesel. Zittings- 
versl, d. Koninkl. Akad. v. Wetenseh. 23. April 1898. Dasselbe im 
Centralbl. f. Bakterio]. 1. Abth. 1898. S. 345. Es stellte sich her- 
aus, dass dureh ven5se Stauung, die ZerstSrung yon Milzbrandvirus 
im Unterhautbindegewebe in hohem ~Iaasse befSrderdert wird. 
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mit Leukocyten; die Begrenzung der weissen B]utk5rperchen war 
aber nicht scharf, und bildete nut sclten eine ordentliche Linie, so 
dass es schwierig zu unterscheiden war, wo die meisten Leuko- 
cyten eingedrungen watch,in das K~mmerchen, we]ches in derHaut- 
tasche des normalen, oder welches in der des Stauungsbeines gelegen 
hatte. Ausserdem stiess das Experimentiren mit jenen K~mmer- 
chen auf grosse technische Schwierigkeiten. Schliesslich habe 
ich mich datum etwa 1 cm ]auger, an einer Seite geschlossener 
CapillarrShrchen bedient. Dieselben wurden in der ganzen 
L~nge und ziemlich tief in eine an beiden Vorderbeinen 
symmetrisch angefertigte Hauttasche hineingeschoben. 

Um die CapillarrShrchen in der gewfinschten Richtung zu 
halten, und um dieselben sp~ter leicht zudickfinden zu kSnnen, 
wurden sic in ein parallelopipedonfSrmiges Stiickchen Kork ge- 
stochen. In jedes Korkstfickchen wurden drei RShrchen parallel 
eingesteckt (natiirlich dutch Can~lehen, welche vorher mit einer 
Nadel angefertigt waren). Die Korkstfickehen waren so hoch, 
dass die Enden der RShrchen etwa ein Mil]imeter oben und 
unten hervorragten. 

Die Anfertigung und Fiillung der CapillarrShrchen geschah in 
folgender Weise: Ein sterilisirtes Glasrohr wurde in einer breiten 
Flamme lang ausgezogen, an der weiten Seite zugeschmolzen und 
dann mit dem offenen capil]s Ende in eine Cu]tur gesetzt. 
Dann wurde, wenn die Cultur zu einer gen(igenden HShe auf- 
gestiegen war, das lange ganz mit Cultur angeffillte Capillarrohr 
mittels einer sehr feinen Feile angeschnitten, abgebrochen und 
an einem Ende zugeschmolzen. 1 cm von dem geschlossenen 
Ende wurde ein feiner Feilstrich gemacht und das erste t~Shrchen 
abgebrochen. Jetzt wurde das geSffnete Ende des langen Capillar- 
rohres wieder zugeschmolzen, und auf 1 cm Distanz vom ge- 
schlossenen Ende wieder ein feiner Feilstrich gemaeht u. s. w. 
Bei ttunden war es nothwendig mit dem l~Iineinbringen der Kork- 
stfickchen zu warten, his die geringe Blutung, welche bei der 
Pri~parirung der Hauttasche entstand~ gestillt war. Sonst drangen 
auch rothe BlutkSrperchen in die Capi]larrShrchen hinein. Bei 
Kaninchen dahingegen brauchte man nicht zu warten, weft die 
Haut da so wenig fest aufliegt, dass die Pr~parirung der Haut- 
tasche ohne merkliche B]utung geschehen kann. 
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Nach~Entfernung der beiden, mit den offenen Enden der 
RShrchen nach unten liegenden Appari~tchen aus den mittels 
Seidenfaden geschlossenen Wunden, wurden die L/ingen der 
Leukocytensiiulchen gemessen und je drei zu einander 
addirt. Als Culturen wurden genommen: Milzbrand und I3. 
coli in Bouillon und in NaCl 0,9 pCt.; theilweise auch Culturen 
in Serum. 

In den ffinf ersten Versuchen wurde an einem Bein Stanung 
herbeigeffihrt, n a c h d e m  die RShrchen unter die Haut geschoben 
waren. In den seehs letzten Experimenten VI, VII, VII!, IX, 
X und XI hingegen fief man erst ein krMtiges Oedem hervor 
(durch einfache Ligatur), und es wurden nachher die beiden 
Appar/itchen hineingeffihrt. Das Oedem war immer so be- 
deutend, dass dasselbe im weiteren Verlauf des Versuchs nicht 
mehr mit~els eiuer Ligatur unterhalten zu werden brauchte. 

5Iach 24 Stunden war es noch sehr deutlieh. 
In der ersten Versuchsreihe war das Oedem etwa drei 

Stunden nach Anlegung tier Ligatur schon sichtbar. Es braucht 
kaum gesagt zu werden, class alle Manipulationen ausgeffihrt 
wurden unter sorgf'~ltigen aseptischen Cautelen. 

Die folgende Tabelle enth/ilt eine Uebersieht der erzielten 
Resultate. 

Ver-  
suchs- 
Num- 
mer 

I 

I[ 

III 

IV 

V 

Thierart 

Hund 

Hund 

Hund 

Kanin- 
ehen 

Hund 

Zeit, w. ] 
die Ca- I 

pillarrShr-[ Inhalt der 
~hen unterlCapillarrShr- 
der tlaut] chea 

gelegen ' 
haben 

~ r Std. 

24 

23 

:23 

55 

Milzbrand in 
gunde-Serum 
Milzbrand in 
Hunde-Serum 

B. coli in 
Hunde-Serum 

]3. coli in 
[tunde-Serum 
~Iitzbrand ver- 
theilt in NaC] 

0,9 % 

Archly f. pathol. Anat. Bd. 156. Hft. 2. 

L~inge der Lettkocyten-Sfiulchen~ 
ausgedrfickt in halbert ~illi- 

metern 

Normales Bein 

= "20{: 

Stauungsbein 

i3 + 3+.0 = 8 

] '1 3 1 %+%+4~ 
1 6 ~  

I 
+ 7 + 5  18]~]�89 = 9�89 29 

I +3~+3 = 9�89 ~ =12~ 

I 

25 



378 

d 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 

Thierart 

Hund 

Kanin- 
ohen 

Kanin- 
chen 

t tund 

Kanin- 
chen 

Hund 

r ~ d9 

7 

18 ,, 

8 , 

I8 ,, 

10 

12 , 

Inhalt der 
Capillar- 

rShrcben. 

L~inge der[Leucocytens~ulchen, 
in halben Millimetern 

Normales Bein 

B.eoli inNaCl]4§ + 4 � 8 9  13 
0,9 ~ ] 

B.coli in NaCII5_L 51 •  

B, coli in 1 3 a •  12�88 
Bouillon i TT T ~- -  

Milzbrand in 6~4--{-4�89 - -  14~ 
Bouillon 

B. Coli in 5~-[-5+5�89188 
Bouillon 

]~Iilzbrand in 
NaCl 0,9 pCt. 7 ~- 7 ~- 6�88 ~ 20~ 

8tauungsbein 

~+4+q---- 13 

1% 

6~+6+s ---- 18~ 

14~ 

Aus dieser Tabelle geht hervor, dass in zwei Versuchen 
(I and VI)die  gesammten Leukocytens~ulchen dieselbe L~nge 
besitzen; in zwei Versuchen (III und V) sind die S~iulchea 
unter dem Einfiuss venfser Stauung ein wenig grSsser als unter 
normalen Umsfiinden; in eiuem Versuch (IV)sogar unerwartet 
viel grSsser. In den sechs iibrigen Experimenten (II, VII, VIII, 
IX, X uud XI) hingegen hat die venSse Stauung einen un- 
giinstigen Einfiuss auf die Chemotaxis ausgefibt. 

Der Einf luss  venSser S tauung  auf die Chemotax is  
is t  also im Al lgemeinen  geringfiigig.  W o e r s i c h i n d e n  
Versuchen ge l tend  machte ,  war er aber  in den 
meis ten  Fi~llen yon bee in t r i i ch t igender  Natur.  

2. Einfluss  yon venSser  S t auung  und Kohiens~ure  auf  
die Aufnahmef~h igke i t  der Phagocyten.]  

Um den Einfiuss venSser stauung auf die Aufnahme- 
f~ihigkeit der Phagocyten kennen zu lernen, war es angezeigt, 
wie bei den vorigen Experimenten, CapillarrShrchen mit einer 
Cultur zu versehen und dieselben in entsprechende Haut- 
taschen de r  beiden Vorderpfoten zu legen. Dana wurden 
etwa 24 Stunden nachher die hineingetretenen weissen Blut- 



379 

kSrperchen entfernt und man konnte ffir die beiden Pfoten 
untersuehen, wie viel Proeent der weissen BlutkSrperchen Bakterien 
anfgenommen hatten. 

Ich wi~hlte ffir diese Experimente keine Bouilloncnltur, well 
Bouillon ffir das Leben yon Leukocyten nicht sehr gfinstig ist, 
sondern eine Cultur in Serum, und zwar yon B. anthrax. 

Als Versuehsthier wnrde der Hund genommen, und auch 
hier wurde wieder darauf geachtet, dass die RShrchen erst in 
die Hauttaschen gebracht wurden, nachdem die Blutung 
vSllig aufgehSrt hatte. Die Pr/iparate wurden gef/~rbt mit 
Methylenblau. 

Anzahl der 
untersucht, weissen 

BlutkSrperchen. 

200 

200 

200 

200 

Anzahl der weissen BlutkSrperchen, welche Bakterien 
aufgenommen hatten. 

In den RShrchen der nor- 
malen Pfote. 

58 

45 

68 

37 

In den RShrchen der 
Stauungspfote. 

55 

41 

59 

35 

Nimmt man das Mittel, so stellt sich heraus~ dass yon 
den 200 weissen BlutkSrperchen in der normalen Pfote 200, und 
der im Stauungspfote 190 Leukocyten Milzbrandbacillen auf- 
genommen haben, ein Unterschied, welcher nahezu ~innerhalb 
der Grenzen der Beobachtungsfehler f~llt. 

Hieraus geht hervor, dass ven5se  S tauung keine 
nennenswer the  Beeintr i~cht igung in der Fi~higkeit  der 
Phagocy ten  des Hundes ,  Mi l zb randbac i l l en  in sich 
au fzunehmen ,  ve ru r sach t  hat. 

Mit diesem Resultat in Einklang stehen die zahlreichen 
Experimente, welche ich angestellt habe, um den Einfiuss 
reiner  Kohlensgure  auf die Aufnahmef~higkeit der Phagocyten 
zu studiren. 

Es schien mir wichtig, hierzu keine Stoffe anzuwenden, 
welche auf die Phagocyten einen chemischen Einfiss ausiiben 

25* 
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konnten. Ich nahm darum feine Knochenkohle. Diese wurde 
den gebr/iuchliehen CarminkSrnehen vorgezogen, well schwarze 
Kohlenstficke viel leichter in den weissen BlutkSrperchen erkannt 
werden k5nnen. 

Als leukocytenhaltige Fltissigkeit wurde anf~nglich 
Kaninehenblut angewandt, doch bald mussten wir uns nach 
einer andern F!fissigkeit umsehen, well es sich so selten er- 
eignete, class ein kohlehaltiges weisses BlutkSrperchen unter 
dem Mikroskop sichtbar war. Bei n~herer Betrachtung konn~e 
alas auch nicht wundern. Kommt ja auf 350 BlutkSrperchen 
im Mittel ein Leukocyt vor, und yon der totalen Lenkocyten- 
zahl sind nur ungef~hr 10 pCt. phagocytisch. Man hat also nur 
die Chance, e in  Kohle enthaltendes weisses BlutkSrperchen auf 
3500 Erythrocyten zu sehen. 

Darum wurde defibrinirtes Jugularisblut eines Pferdes ge- 
nommen. Ueberl~sst man dieses �89 Stunde sich selbst, so haben 
sich fast alle rothen Blutk6rperchen zu Boden gesenkt. Ent- 
fernt man nun das Serum mit den weissen BlutkSrperchen und 
einem kleinen Theil der rothen, centrifugirt, hebt den grSssten 
Theil des klaren Serums ab, and vermischt den Bodensatz mit 
dem Rest des Serums, so bekommt man eine sehr triJbe Flfissig- 
keit, welche reich an Leukocyten ist. Um nun den Einiluss 
yon CO~ zu studiren, wurden yon dieser leukoeytenre[chen 
Fl~issigkeit zwei gleiche Theile genommen, ein Theil wurde ge- 
sch[ittel~ mit einem bekannten Vo[um CO~, der andere nicht. 
Welter wurden die beiden RShrehen geschlossen und w/~hrend 
einer Stunde auf KSrpertemperatur gehalten; endlich wurde zu 
beiden Knochenkohle hinzugeffigt und jede Vierte]stunde die 
Flfissigkeit ein wenig geschfittelt. Nach einer bestimmten Zei t 
entfernte man die RShrehen aus dem Bratofen und fertigte yon 
dem Inhalt Pr~parate an, behufs m~kroskopischer Untersuchung, 
indem ein Tr0pfen der schwarzen Fl[issigkeit zwischen Object- 
tr~ger lind Deckgl~sehen gebracht und in ein Paraffinleistchen 
eingeschlossen wurde. Um PrKparate zu bekommen, in 
welehen die Leukocyten l'~ngere Zeit mit Kohle in Berfihrung 
gewesen waren, h~tte man, nach Anfertigung der beiden 
soeben erw~hnten Pr~parate, die RShrchen wieder in den Ofen 
setzen kSnnen. Es wnrde dies aber nicht gethan, well sonst 
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durch das Oeffnsn der RShrchen der CO~-Gehalt stets mehr 
abnehmen wiirde. Besser war es darum ffir jsden Versueh sin 
neues Paar RShrchen zu nehmsn. Um zu vermeiden, dass in 
e in e m Pr~iparat zweimal diesslben Leukocyten uatersucht wurdsn, 
gebrauchten wir sine verschisbbare Objecttafe]. 

In der folgendsn Tabslle findet man einige der erzieltsn 
Rssultate zusammsngefasst. 

Wie man bemerken wird, habsn wir die BlutkSrperchen 
niebt ]~nger als 1~ Stunde mit Kshle in Bsriihrung gslassen. 
Aus zahlreichen Experimsntsn hatte sich nehmlich ergebsn, 
dass bsi l~ingsrer Berfihrung die Zahl dsr kohlehaltigsn Phago- 
cyten nicht zunahm. 

CO~-Menge, 
mit welcher 
geschfittelt 

wurde. 

50 Vol. pCt. 

50 

25 

25 

I0 

10 

Zeit ,  
w~hr. welcher 
die BlutkSr- 

perchen 
mit  Knochen- 

kohle in 
Berfihrung 

warea. 

Anzahl  der 
un tersuchten  
weissen Blut- 

kSrperchen. 

Procentgeh~tt  d. kohlenhItg. 
Leukocyten.  

O h n e  
Behaadlung  

mit  COs 

N a c h  
Behandlung 

mit  CO~ 

~: Stunde 

20 Minuten 

Stunde 
1�89 

20 Minuten 

Stunde 

1�89 

1�89 

14 

300 

600 

400 

400 
400 

450 

400 
500 

400 
450 

500 
500 

40O 
400 

500 

500 

500 

500 

10.6 pCt. 
10.7 

8.4 

8.9 
12 

8 
8 -"  

11.5 

8 

8 

10 
10.6 

7 
9.5 

9.9 
10 

8.6 
9.4 

9 pCt. 
8 

5 

7 

7.5 
8 

9 

5.5 - 
6 - 

9 , , 1  - 

11 

7.5 

8.5 

9.6 - 
10.4 

9 
9 
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Aus diesen Versuchen geht hervor, dass unter dem Einfiuss 
von 50--25 Vol. pCt. CO~, - - e i n  CO2-Gehalt , welcher indessen 
bei einer nicht bedeutenden Stauung wahrscheinlich nieht vor- 
kommt, - -  die Aufnahmefiihigkeit der Phagocyten verringert ist. 

Nach Einwirkung yon 10 Vol. pCt. CO~ und weniger, kann 
man yon einer Verringernng der Aufnahmef/ihigkeit nichts be- 
merken. 

3. Einf luss  venSser  S t a u u n g  auf  die in die Phagocy ten  
anfgenommenen  Bakter ien .  

Ich habe mich sehr bemiiht, den Einfluss yon CO~ auf die 
einmal in Phagocyten aufgenommenen Mikroben festzustellen; 
bis jetzt ist es mir aber nieht gelungen, weder in vitro, noch in 
vivo. Nicht in vitro, weil es mir nicht gelang, eine Combination 
yon Bakterien und weissen BlutkSrperchen zu finden, wobei ein 
Zugrundegehen oder eine Degeneration yon Mikroben so schnell 
vor sich ginge, dass derselbe unter dem Mikroskope verfolgt 
werden konnte, was ja unentbehrlich ist, um festzustellen , in 
welchen Phagocyten dies schneller stattfindet, in den normalen, 
oder in den mit CO s behandelten. 

Noch lieber h~itte ich die Frage in vivo beantwortet, abet 
bis jetzt verfiigte ich nicht fiber ein Mittel, urn Bakterien dem 
Einfiuss yon weissen BlutkSrperchen auszusetzen, mit Ausschluss 
yon Gewebsfiiissigkeit. 

Es w~ire "interessant zu untersuchen, ob die Phagocyten 
auch nieht auf andere Weise den Einfluss yon CO~ erfabren, 
ob namentlich die CO~-Phagocyfen beim Auseinanderfallen viel- 
leicht kriiftiger baktericide Stoffe liefern, als die normalen. 

. 

Zusammenfassung .  

Der Einfiuss ven5ser Stauung auf die Chemotaxis ist 
im Allgemeinen geringffigig. W o  derselbe sich in den 
Versuchen geltend machte, war er abet in den meisten 
F~llen yon beeintr/ichtigender Natur (Milzbrand und B. 
coli gegenfiber Hund und Kaninchen). 
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2. In gleichem Sinne ~ussert sich der Einfluss venSser 
Stauung auf das VermSgen der Phagocyten~ Bakterien 
(Milzbr~md) in sich aufzunehmen. 

3. Nur bedeutende CO~-Mengen sind im Stande, die Be- 
weglichkeit der Phagocyten dermaassen zu verz5gern, 
dass die Fi~higkeit, Kohlepartikelchen in sich aufzunehmen, 
deutlich beeintrii.chtigt wird. Dieses Resultat ist in 
Einklang mit dem sub 2 erwi~hnten. 


