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Iv.

Experimentell bei Hunden erzeugte Dysenterie.
Von '
Dr. H. F. Harris,
Professor der Pathologie und Bakteriologie am Atlanta College of Physicans
and Surgeons in Atlanta (Georgia), U. S. A.
(Uebersetzt von Dr. C. Davidsohn, Berlin.)

Im Verfolg einer neuen Nachforschung machte der Verfasser
zahlreiche Versuche, experimentell im Darm von Hunden Entziin-
dungen hervorzurufen vermittelst rectaler Injection verschiedener
Bakterien und Fécalmassen von Individuen, die an Dysenterie litten.
Unter den dazu beputzten Organismen befanden sich Typhus-
Bacillen, Bakteriumcoli, Strahlenpilze, Milzbrand-Bacillen, Staphylo-
kokkus und Streptokokkus pyogenes, verschiedene Bakterien, die aus
den Fices Dysenterie-Kranker gewonnen waren, und schliesslich der
sog. Bacillus dysenteriae von Shiga. Immer wurde an mehreren
Hunden gleichzeitig mit den erwéhnten Organismen experimentirt;
in einzelnen Fillen waren die Thiere sehr jung und darum
scheinbar etwas empfinglicher, als &ltere Thiere. Um der
sofortigen Auspressung der injicirten Massen vorzubeugen, er-
hielten die Hunde bei fast jedem Versuch subcutan Morphium
ungefihr eine Stunde vor der Einspritzung der Bakterien in den
Darm; so wurden in der That zweifellos in allen Fillen hin-
reichende Mengen von Mikroorganismen zuriickbehalten, um eine
ordentliche Probe ihrer pathogenen Kraft entfalten zu kénnen.
In den meisten Fillen wurden Bacillen-Culturen fiir die Experi-
mente gebraucht, in einigen jedoch wurden die Organismen von
festen Nihrboden genommen und griindlich mit sterilisirtem
Wasser in einem Morser verrieben, bevor sie eingespritzt wurden.
Im Allgemeinen wurden 10 com Bacillen-Cultur angewandt, in
einigen Fillen indess etwas mehr, in anderen etwas weniger.
Eine Liste iiber die Zeit, die Massen der injicirten Culturen
und die Grosse der Hunde wurde fiir jeden Versuch sorgfiltig

angelegt und die so gewonnenen Krankengeschichten der Hunde
B*
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gat aufbewahrt. Eine Uebersicht derselben ergab, dass in keinem
einzigen Versuch ein entziindlicher Zustand der Dirme in Folge
der Bakterien-Injectionen sich entwickelte, vielmehr blieben die
Hunde Wochen und Monate lang vollstindig gesund darnach.
Diese Resultate sind von grossem Interesse, besonders mit Riick-
sicht aof ‘den vermeintlichen Erreger der acuten Dysenterie in
Ostasien, den von Shiga zuerst beschriebenen Bacillus. Die
benutzten Culturen erhielt ich von Herrn Prof. Simon Flexner
(von der Pennsylvania Universitit), dem ich auch an dieser
Stelle meinen Dank dafiir aussprechen mochte. Es ist hervor-
zuheben, dass diese Organismen absolut keine Reaction an dem
Dickdarm von vierzehn Tage alten Hunden hervorzurufen ver-
mochten, auch bei drei Katzen verlief die Einspritzung in den
Dickdarm vollkommen reactionslos.

Viel zufriedenstellender waren die Resultate, die bei jungen
Hunden durch die Einspritzung frischer Ficalmassen von Dysen-
terie-Kranken in den Dickdarm gewonnen wurden, denn in jedem’
solchen Falle entwickelte sich in unmittelbarem Anschlusse daran
eine typische, stets zum Tode fiihrende Dysenterie, — einen Fall
ausgenommen, bei welchem das Thier getddtet wurde. Dagegen
muss constatirt werden, dass keinerlei Krankheits-Erscheinungen
nach der Injection genannten Materials bei vier erwachsenen
Hunden folgten, ebenso wenig bei drei fast ausgewachsenen Katzen.
Es kann fast scheinen, als ob junge Hunde besonders empfinglich
fir den Krankheits-Erreger dieser besonderen Art von Dysenterie
sind. Es sind dies nicht die ersten erfolgreichen Experimente
dieser Art, denn Hlava') rief zweimal bei 17 mit Dysenterie-
Féces injicirten Hunden und viermal bei 6 in solcher Art behan-
delten Katzen experimentell Dysenterie hervor; Kartulis®) ge-
lang es, bei drei Katzen von sieben Dysenterie zu erzeugen, er
hatte sowohl Fices von Dysenterikern eingespritat, als auch
Cultoren von Ambdben, die er aus dem Stuhl solcher Kranken
erhalten hatte.

Zahlreiche Versuche wurden angestellt um die Amdben zu
cultiviren, aber in keinem Falle gelang es; es war deswegen

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 1, 1887.
?) Riniges {iber die Pathogenese der Dysenterie-Améhen, Centralbl. f.

Bakt., Bd. 9, 1891.
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nicht zu entscheiden, wie der Effect sein wiirde, wenn diese
Organismen in solchem Zustande eingefiihrt werden konnten.
Die angefiihrten Experimente von Kartulis zeigen jedoch, dass das
pathogene Agens vorhanden ist in Culturen, die Amé&ben enthalten
und aus den Entleerungen Dysenterie-Kranker hergestellt sind, und
er versichert sogar, dass bei einer Katze die Krankheit durch
Einfihrung von Reinculturen dieser Organismen hervorgerufen
werden konnte. Es scheint indessen bei den iibrigen Autoren
wenig Neigung vorhanden zu sein, diese seine letzterwihnte Er-
kldrung fiir correct zu halten, deswegen, weil es keinem Anderen
gelingen wollte, Reinculturen dieser Organismen zu zlichten.

Da die Amgben auf kiinstlichen Néhrboden nicht wachsen
wollten, so dachte ich, das Beste wiirde sein, alle in den
Ausleerungen Dysenterischer vorhandenen Bakterien zu ziichten,
und zu versuchen, ob irgend eines derselben einen dysen-
terischen Process hervorzurufen fihig sein wiirde. Dem-
gemidss wurden Culturen aus den Fices derselben Personen
angelegt, deren Entleerungen so erfolgreich zur Erzeugung von
Dysenterie bei den jungen Hunden angewendet worden waren.
Vier weiteren jungen Hunden wurden dann diese Culturen in
den Darm gespritzt, absolut ohne jeden Effect. Es scheint des-
wegen nicht angingig, zu folgern, dass der Erreger der Dysen-
terie ein Bakterium ist; es scheint vielmehr ganz sicher zu
sein, dass es kein auf den gewdshnlichen Nahrbéden zu ziichtender
Organismus sein kann. Weil keine -dieser Hypothesen wahr-
scheinlich zu sein scheint, und weil die Amoeba coli der einzige
Organismus war, der unter anderen Bedingungen lebt, der in
den Fices zwar gefunden wurde, in den Culturen aber augen-
fillig fehlte, so ist wohl der Schluss logisch, dass dieser Parasit
die Ursache ist fiir jenes Krankheitsbild, dass die Injectionen
der erwiihnten Ficalmassen veranlasst haben. Wie weiterhin
gesehen werden wird, wird diese Ansicht unterstiitzt durch die
Thatsache, dass die Amdoben in iiberreicher Zahl in und um die
Geschwiire der an kiinstlich erzeugter Dysenterie erkrankten Hunde
gefunden worden sind, und es erscheint nicht unziemlich, zu
sagen, dass der Beweis, dass diese Organismen in der That die
urséichlichen Wesen bei chronischer Dysenterie sind, jetzt klar
erbracht ist.
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Experiment I. Dauer etwa 4 Tage. Am 7. December 1900, 5 Uhr
Nachmittags, wurden 0,5 cem frischer Kothmassen, die einer an chronischer
Dysenterie leidenden Negerin entstammten, einem drei Tage alten Hunde
in den Dickdarm gespritzt. Eine Probe der Massen, die unmittelbar vor
der Einspritzung genommen und untersucht wurde, ergab, dass sie haupt-
sichlich aus Schleim bestanden, der mit Blut untermischt war, und in dem
sich viele Bakterien und eine grosse Zahl lebender Amgben befanden.
Das Thier wurde erst vier Tage darauf zur Untersuchung vorgenommen,
als sich am Anus und an der Haut in dessen unmittelbarer Umgebung
eine ganze Menge von fein blutig tingirtem Schleim vorfand. Zwei andere
Hunde desselben Wurfes, in &hnlicher Weise behandelt, zeigten gleichfalls
blutig tingirten Schleim am Anus, finf weitere hingegen, die nicht so be-
handelt waren, zeigten keine Spur davon. Eine Probe des Schleimes eines
jeden Hundes wurde sofort der mikroskopischen Untersuchung unterzogen:
in jedem Falle enthielt er zahlreiche lebende Amében, viele Blutkérperchen
und eine grosse Zahl von Bakterien. Der erst erwihnte Hund wurde getodtet
und sofort darauf secirt. Ungefihr der vierte Theil des Dickdarms, vom
Anus aufwarts, war stark geschwollen, seine Schleimbaut sah rauh und
uneben aus, war griulich gefarbt, hier und da mit kleinsten rosa Flecken
versehen. Bei genauem Zusehen sah man deutlich, dass die eben erwihnten
Unregelmissigkeiten das Resultat oberflichlicher Schleimhaut-Nekrosen
waren, und dass bereits flache Geschwiire auf der Oberfliche des Darmes
in Bildung begriffen waren.

Schnitte vom Dickdarm wurden fiir mikroskopische Untersuchungen
angefertigt und zeigten schon dem unbewaffneten Auge in nicht misszuver-
stehender Weise, dass die afficirten Theile stark geschwollen waren. Die
nikroskopische Untersuchung ergab bei schwacher Vergrdsserung eine sehr
ausgedehnte Ulceration an den erkrankten Stellen in sehr deutlicher Weise,
die Geschwire lagen immer auf den Spitzen der Falten. Stets lagen iber
den afficirten Theilen Massen von kdrnigem Detritus, in dem sich Schleim,
Blut, zerfallene und zerfallende Zellen, zahlreiche Bakterien und viele
Amdben befanden; kleine Haufen von Fibrin wurden gelegentlich in diesem
kornigen Material gefunden. In den centralen Theilen der am meisten
geschwollenen Heerde sind die geschwiirigen Verinderungen in der Regel
bis zu einem solchen Grade fortgeschritten, dass der grossere Theil der
Schleimhaut sich vollstindig abgelést hat, und in vielen Priparaten reichte
die Ulceration vollstindig durch die Mucosa hindurch, sogar bis in die
Submucosa hinein. Am Rande der am stirksten afficirten Schleimhaut-Theile
liegen zahlreiche kleine Heerde, in welcher die Geschwiirsbildung gerade
beginnt, und an denen ihr Verlauf und ihre Entwickelung wit Zusserster
Klarheit verfolgt werden kann. Der Process beginnt mit einer katarrhalischen
Verinderung derjenigen Epithelzellen, welche an der Oberfliche des Darms
liegen; diese Zellen schwellen zuerst an, werden unregelmissig in ihrer
Form, ganz granulirt, ihr Kern farbt sich schlecht mit basischen Farben,
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das Protoplasma dagegen wird -ausserordentlich acidophil. Sodann gehen
die Zellen schnell zu Grunde und zerfallen. Die Basalmembran, auf welcher
sie liegen, wird zuniichst zerstort; die Gewebe zwischen den Drisen
sind in Folge dessen direct dem Darm-Inhalt ausgesetzt und mit ihm in
Berithrung gebracht. (leichzeitig mit der Epithel-Abstossung werden die
Lymphspalten, die im Gewebe darunter liegen, stark erweitert und fiillen
sich mit Flissigkeit, die Blutgefisse sind dabei dilatirt, eine starke Schwellung
der Gewebe ist die Folge. Sehr gewéGhnlich bersten nun einige der aus-
gedehnten Blutgefisse, daher findet man zahlreiche rothe Blutkérperchen
mitten im Gewebe: in dem Augenblick, in welchem die Basalmembran
zerreisst, kommt Blut hindurch und mischt sich dem Schleim und tbrigen
Darm-Inhalt bei. Darauf sammeln sich zablreiche zellige Elemente in dem
geschwollenen Gewebe an, sie bestehen in den ersten Stadien aus lympho-
iden Zellen und grossen Metschnikoff’schen Phagocyten (epithelioiden
Zellen), vermischt mit wenigen Bindegewebs- und Plasmazellen (Fibro-
blasten). Diese Verinderungen erstrecken sich in die Tiefe bis zwischen
die Krypten, Ulcerationen des afflcirten Gewebes folgen schnell, und in
kurzer Zeit verlieren die Driisen ihre Stitze, fallen aus und vermischen
sich mit dem kdrnigen Detritus, der auf der Darm-Oberfliche liegt. Wenn
dieses Stadium erreicht ist, sind die Lumina der Krypten immer sehr eng
in Folge des Druckes, der durch die Ansammlung entziindlichen Materials
in dem dhzwischen liegenden Gewebe veranlasst wird. Trotz dieser Ver-
hilltnisse zeigen die Zellen, welche die Krypten auskleiden, auffillig wenig
Verdnderungen, so dass die Driisen, vollstindig von nekrotischen Massen
umgeben, intact erhalten zu sein scheinen; indessen etwas sind die die
Krypten auskleidenden Zellen dennoch geschwollen, ihre Kerne sind grosser,
als normal; Mitosen sind kaum je zu sehen. FEine markantere Ver-
inderung als alle bisher erwihnten besteht darin, dass die Zellen aufgehért
haben, in grossem Maasse Schleim abzusondern, — indem diese Substanz
niemals als kleine, ovale Masse erscheint, wie in normalen Driisen, sondern,
wenn man sie Gberhaupt antrifft, mehr diffus im Protoplasma der Zellen
liegt. Einige Zeit spiter haben sich die Krypten vollstindig von der
Schleimhaut abgestossen, und nachdem die Basalmembran und das an-
liegende Gewebe zerstort ist, erscheinen die Zellen in kleinen, unregel-
missigen Anhéufungen, bewahren jedoch noch in hohem Maasse ihre speci-
fischen Eigenschaften. Auf der Oberfliche solcher frisch afficirten Heerde
und bisweilen auch in geringem Abstand unter derselben wurden ohne
Ausnahme Amdben gefunden; obwohl ihre Zahl in einem mikroskopischen
Priparat gewéhnlich nur gering ist, muss sie in dem ganzen afficirten
Schleimhautstiick betrichtlich sein. Wie bereits erwiihnt, kénnen die Amngben
nur auf der Oberfliche liegen und nicht inrnen im Gewebe; darnach muss
man zugeben, dass sie, wenn sie wirklich das causale Agens dieser Krank-
heit sind, unzweifelhaft durch ein von ihnen gebildetes Toxin und nicht,
wie man anzunehmen geneigt sein konnte, auf mechanischem Wege wirken.
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Da, wo die Verinderungen in stirkerer Weise sich ausbreiten, ist die
Schleimhaut an einigen Stellen vollstindig abgeldst, und in selteneren
Fillen dehnt sich der Ulcerations-Process sogar bis in die Submucosa aus.
Unter diesen Umstinden finden sich immer auf der Oberfliche der er-
krankten Gewebe,— sogar in hoherem Maasse, als bei frischen Ulcerationen —»
Massen von kdrnigem Material, das Zellen jeder Art, Schleim, viele Bakterien
und zahlreiche Amdben enthiilt. . Die Gewebe, welche die Oberflache dieser
Geschwulstfliche bilden, bestehen fast ausschliesslich aus Zellen —, die
musculdren und elastischen Theile des oberen Abschnittes der Submucosa
sind vollstindig .geschwunden in Folge der enormen Zell-Anhiufungen in
diesem Theile.. Es ist. indessen zu bemerken, dass die Muskelfasern der
Muscularis mucosae-in vielen Fallen so lange unversehrt erhalten bleiben,
als man sie dberhaupt. noch unterscheiden kann, wihrend die darunter
liegenden Einrichtungen der Submucosa schon so gut wie verschwunden
sind. Diese Zell-Anhdufungen bestehen aus einer ganzen Apzahl poly-
morphkerniger Leukoeyten, vielen Iymphoiden Zellen, wenigen Plasmazellen,
— gelegentlich finden sich auch Mastzellen (Mucinoblasten?), — aus zahlreichen
rothen Blutkérperchen und aus einer ungeheuren Menge Metschnikoff-
scher Phagocyten (epithelioider Zellen). In den oberen Theilen dieser
Schicht finden sich zahlreiche Amdben mitten zwischen den so eben auf-
gefiihrten Zellen, manchmal auch Bakterien in geringer Zahl. Mastzellen
finden sich, wie oben bemerkt, in den erkrankten Geweben, abef ihre Zahl
ist etwas geringer, als in normalen Darm-Abschnitten. Auf jeder Seite dieser
Heerde und nach unten tiefer in die Submucosa hinein vermindert sich
nach und nach die Zahl der Zellen, es treten die normalen Gewebstheile
an ihren.Platz.. In denjenigen Fillen, wo die Uleeration sich bis unter
die Muscularis mucosae ausdehnt, findet man mit den Zellen vermischt die
Reste des. urspriinglichen Bindegewebes dieser Theile. Die elastischen
FElemente sind scheinbar verschwunden, denn weder nach der Weigert-
schen Methode, noch nach meinem Hamatoxylin-Verfahren lassen sich
Fasern farben. Dagegen finden sich einige lingliche, unregelmissig ge-
staltete Massen in diesen Féallen, welche schwach auf die Firbung fiir
fibroses Gewebe reagiren; diese Massen sind viel dicker, als die collagenen
Fibrillen der Submucosa, an den Enden sind sie fast immer ausserordentlich
zeorrissen, ibre Rander sind unscharf. Ziemlich oft ist das Bindegewebe
augenscheinlich ganz zerfallen, so dass man zwischen den Zellen kleine,
kérnige Massen findet, welche ihrer Form nach anscheinend jeme Structuren
reprasentiren. Tiefer unten finden sich auch keine elastischen Fasern
mehr, jedoch trifft man dort viele geschwollene Fibrillen collagenen Gewebes.
Wie bereits erwihnt wurde, werden die Zellen, welche so zahlreich an der
Oberfliche dieser Ulcera und in ihrer unmittelbaren Nachbarschaft liegen,
nach und nach spéirlicher, sowohl nach der Tiefe hin, als auch an den
beiden Seiten der Lasionen, und sogar an Stellen, die so weit entfernt lagen,
dass keine dieser Zellen mehr dort gefunden wurden, firbt sich das elastische
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Gewebe sehr diirftig, und die collagenen Iibrillen sind hier und da ge-
schwollen,

In dem Gewebe, welches die Uleera begrenzt, sind die Blutgefisse,
besonders die Venen, etwas dilatirt, aber die Veriinderung ist picht so
markant, wie man nach der Natur der Lisionen anzunehmen geneigt sein
kénnte. Die Winde der Gefisse sind dicht an den ulcerirten Oberflichen
betrichtlich geschwollen, die elastischen Fasern ihrer Hiute nehmen nicht
mehr die specifischen Farben an, und die Muskeifasern farben sich mehr
diffus und zeigen nicht mehr die scharfen Begrenzungslinien, wodurch sie
im normalen Zustande charakterisirt sind. Diese Verinderungen sind immer
an den nichst den Ulcera gelegenen Gefissen am markantesten.

Viel ausgesprochener sind die Erweiterungen der Lymphgefiasse, die
enorme Ausdehnungen annehmen, und in denen man viele rothe Blut-
kiorperchen und Leukocyten und, in fast jedem Falle, Massen von abge-
stossenen Epithelzellen, den normalen Auskleidungen dieser Caniile, findet.
Diese abgestossenen Epithelzellen sind stark geschwollen, und zwar so sehr,
dass sie oft so gross sind, wie die die Krypten auskleidenden Zelien. Sie
sind unregelmissig geformt und durch und durch acidophil, obwohl man
mit stark basischen Farben ihren Kern gewdhnlich unterscheiden kann.
In einigen Fillen sind diese Zellen so zahlreich, dass sie vollstindig die
Lymphcanéle verstopfen. Die Submucosa ist immer geschwollen bis auf
eine ganze Strecke hin unterhalb der Ulcera, und die stark erweiterten
Lymphriume in diesem Gebiet enthalten gewdhnlich zahlreiche rothe Blut-
kérperchen. In keinem Falle gehen die Verinderungen iber die Submucosa
binaus, jedoch sind die Lymphriume in der Mehrzahl der Fille noch bis
auf die Ringmuskelschicht hinab dilatirt, und mit vielen rothen Blut-
korperchen und wenigen lymphoiden Zellen gefiillt.

Experiment IT und IIl. Dauer 14, bezw. 16 Tage. Die beiden
anderen jungen Hunde, welche dysenterisches Material in der gleichen
Weise erhielten, wie dies in Experiment I beschrieben ist, zeigten die
gleichen deutlichen Zeichen erworbener Dysenterie. Bei beiden entwickelte
sich eine Diarrhoe zwei oder drei Tage nach den Einspritzungen, und
wenige Tage spiter enthielten die Stithle Massen von Schleim und Blut,
darin ausserdem zahlreiche lebende Amdében. Indessen wies das Thier, das
nach 14 Tagen zu Grunde ging, nicht so schwere Symptome auf, als das
andere, und hatte, obwohl betrichtlich abgemagert, nicht so viel Fleisch
verloren. Der frithere Tod dieses Thieres entspricht der Krankengeschichte,
wie man auch beim Menschen hiufig beobachtet hat, dass diejenigen,
welehe scheinbar nur leicht von der Krankheit befallen sind, friher sterben,
als die, welche an viel schwererer Form leiden.

Sofort, nachdem das eben erwiibnte Thier gestorben war, wurde die
Section gemacht, und zwar mit folgenden Resultaten: Der Dickdarm war
leer, seine Schleimhaul durch und durch hyperimisch. Sie war deutlich
ulcerirt einige Zoll oberhalb des Anus, im oberen Darmabschnitt, sogar bis
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auf den Rand der Ileocoecal-Klappe hinauf, wurden viele kleine Geschwire
gefunden. Die Rinder dieser Geschwiire waren leicht tber die umgebende
Schleimhanut-Oberfliche erhaben und schienen an einigen Stellen leicht
unterminirt zu sein; ihr Grund hatte eine graue Farbe.

Ein kleiner Abscess von 1 cm Grisse fand sich in der Leber gerade
iber der Gallenblase. Der Inhalt dieses Abscesses hatte eine graue Farbe,
er enthielt zahlreiche Leberzellen, die einzeln lagen, eine ganze Anzahl
polymorphkerniger Leukocyten, wenige Amdében. —

Das dritte Thier wurde 16 Tage nach Beginn der Injectionen im
Todeskampf aufgefunden. Es wurde mit Chloroform getddtet und sogleich
die Section gemacht. Das Thier war sehr abgemagert. Bei der Unter-
suchung fand sich der Dickdarm leer. Seine Wand war betrachtlich ver-
dickt, die Schleimhaut hatte eine fahle, rosa-graue Farbe. Die ganze
Mucosa war besit mit einer grossen Anzabl kleiner Geschwiire, — im All-
gemeinen von 2 mm Durchmesser —, welche in jeder Beziehung den bei
den anderen Hunden beschriebenen #hnlich waren. Die Geschwiire waren
auf den Spitzen der Falten nicht zablreicher, als an irgend einer anderen
Stelle der Oberfliche; dabei muss bemerkt werden, dass diese Erhebungen
nicht so zahlreich und nicht so wohl ausgesprochen waren, als es gewéhn-
lich der Fall ist.

Die Leber enthielt sechs kleine Abscesse, — der grisste von etwa
0,5 em Durchmesser. Diese Abscesse boten dasselbe Bild dar, wie der in
der Leber des zweiten Hundes gefundene. —

Da die mikroskopischen L#sionen im Darm dieser beiden Hunde in
jeder Weise gleich waren, soll die machfolgende Beschreibung fir heide
gelten:

Bei der Untersuchung mit schwacher Vergrésserung zeigte sich die
Mucosa in hohem Grade verindert; sie fehlte auf grosse Strecken hin
ginzlich, nur hier und da waren kleine Inselchen dbrig, in denen das nor-

“male Gewebe mehr oder weniger wohl erhalten war. An Stellen, wo die
Verinderungen am wenigsten markant waren, ging die Schleimbildung in
den die Krypten auskleidenden Zellen in einem ganz ungewdhnlichen
Maasse vor sich, — keine dieser Zellen war unter solchen Umstinden frei
von Schleim —, und, wie so oft in Fallen, in denen die epithelialen Zellen
einem reizenden Einfluss unterworfen sind, der Schleim trat nicht in kleinen,
kugligen Massen auf, wie im normalen Zustande, sondern war diffus im
Protoplasma der Zellen verstreut.

Im interstitiellen Gewebe zwischen den einzelnen Krypten sind die
Blutgefisse betriichtlich erweitert, mit Blut gefillt, die umgebenden Lymph-
riume sind weit, enthalten viele rothe Blutkorpercken und eine ungewdéhn-
lich grosse Zahl von lymphoiden und Plasmazellen; der Effect davon ist
natiirlicher Weise eine betrichtliche Schwellung dieser Schicht. Unter den
Heerden zeigt die Muscularis mucosae gewohnlich keine deutlichen Ver-
anderungen, aber das Gewebe der Submucesa ist immer geschwollen und
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enthalt ecine grosse Zahl von lymphoiden Zellen, eine viel héhere Zahl
wyon Mastzellen, als gewdhnlich, eine ganze Anzahl von Plasmazellen und
sehr wenige polymorphkernige Leukocyten. Die. Epithelien der Blut-
gefisse und Lymphriume sind ebenfalls gewohnlich betréchtlich geschwollen,
und nicht selten sind sie von ihrer Basalmembran losgeldst.

Am Rande der am wenigsten afficirten Heerde sieht man zwei ver-
schiedene Arten von Stérungen, obwohl sie an vielen Stellen unmerklich
in einander dbergehen. Die eine von diesen stellt frische Schleimhaut-
Verinderungen dar, wihrend die andere mehr chronischer Natur ist.
Erstere soll zuerst betrachtet werden.

Ausgedehnte Beschreibungen dieser frischen Stérungen sind
fir diejenigen Fille nicht ndthig, bei denen der nekrotisirende
Process gerade begonnen hat oder noch nicht lange Zeit bestanden
hat, man findet da Verinderungen, welche in jeder Weise denen
gleichen, die man bei den beginnenden Ulcerationen sieht. wie
sie in Fall 1 beschrieben sind.

Bei den mehr chronischen Geschwiiren durchdringt der
nekrotisirende Process die Mucosa in allen Fillen und dehnt
sich verschieden weit bis in die Submucosa aus; in einigen
Fillen wird die ganze Submucosa zerstort, niemals jedoch gehen
die oberflichlichen Lagen der Ringmuskelschicht ulcerative Ver-
inderungen ein. Das Gewebe, das den Grund der Geschwiire
bildet, besteht gewdhnlich aus nekrotischem Bindegewebe, aber
in einigen Fillen trifft man da auf eine merkwiirdige Epithel-
Entwicklung, und bisweilen sind die Geschwiirs-Oberflichen voll-
kommen damit bedeckt. Eine solche Epithelschicht steht in
Beziehung zu dem darunter liegenden Gewebe und schliesst sich
eng den Unregelmissigkeiten an dessen Oberfliche an; in vielen
Fillen wachsensdie Zellen nach der Tiefe in das Gewebe hinein,
indem sie dentlich die erweiterten Lymphspalten auskleiden und
driisenartige Anordnungen zeigen, welche den normalen Krypten
sehr dhnlich sind. Diese neugebildeten, Krypten-gleichen Bildungen
reichen mit ihrem unteren Ende manchmal bis anf die Ring-
muskelschicht, nicht selten erstrecken sie sich seitlich eine ganze
Strecke weit in die Submucosa hinein. Die Zellen, welche diese
neugebildeten epithelialen Geschwiirs - Bedeckungen zusammen-
setzen, und ebenso die, welche in den neugebildeten, Krypten-
gleichen Bildungen angetroffen werden, dhneln in hohem Grade
den Epithelzellen, die man in normalen Dirmen an deren Ober-
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fliche findet. Sie treten einschichtiz auf und bestehen aus
grossen, deutlich erkennbaren Cylinderzellen, deren Kerne und
Protoplasma sich in gewdhnlicher Weise farben, aber unter
keinen Umstinden geht in ihnen eine Schleimbildung vor sich.
Mitosen wurden in diesen Zellen niemals beobachtet.

Das unter den Geschwiiren liegende Gewebe besteht aus
zahlreichen, sehr dichten Biindeln fibrésen Gewebes und einer
ganzen Anzahl elastischer Fasern. Die Bindegewebsfasern sind
stark vermehrt, man findet sie in bel weitem befrichtlicherem
Maasse, als in normaler Submucosa. Die Lymphspalten enthalten
an diesen Stellen sehr wenig Flissigkeit und sind niemals un-
gewghnlich erweitert. Durch das Gewebe verstrent findet sich
eine grosse Anzahl lymphoider Zellen, viele Plasmazellen und
eine sehr ungewdhnliche Menge von Mastzellen, auch einige mehr
oder weniger degenerirte Bindegewebszellen trifft man dort an,
gelegentlich auch polymorphkernige Leukocyten.  Blatgefisse
sind nicht besonders zahlreich, und niemals an diesen Stellen
erweitert; es muss jedoch bemerkt werden, dass die Epithelzellen,
welche die Blutgefisse und die grosseren Lymphcanile auskleiden,
gewghnlich geschwollen sind und sich, besonders in den Lymph-
canidlen, oft von ihrer Unterlage losgelost haben. Fibrin findet
sich in diesem Gewebe niemals, auch konute man in keinem
der untersuchten Priparate Bakterien nachweisen.

Die Ringmuskelschicht zeigt weiier keine Verinderungen, als
die, dass zwischen den Muskelfasern ungewshnlich viele Mastzellen
liegen. Die Liingsmuskelschicht, Submucosa und Serosa sind
vollstindig normal.

Ich will noch auf die in der Leber der beiden jungen Hunde
gefundenen Abscesse zuriickkommen.

Bei mikroskopischer Untersuchung fand sich, dass der In-
halt der Abscesse sich zusammensetzte aus degenerirten Leber-
zellen, einer betrichtlichen Anzahl polymorphkerniger Leuako-
cyten und,aneinigen Stellen, aus degenerirten rothen Blutkdrperchen.
Die nekrotischen Leberzellen hatten oft eine lingliche, unregel-
missige, an den Enden abgerundete Cylinderform, so dass sie
den unter #hnlichen Verhéltnissen beim Menschen gefondenen
ausserordentlich #hnlich zu sein schienen. In eigens gefirbten
Schnitten liessen sich wenige Bacillen nachweisen, auch fand
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man hier und da einige Amében. Diese Abscesse waren augen-
scheinlich jung, denn ihre Winde bestanden einfach aus com-
primirten, mehr oder weniger nekrotischen Leberzellen. Die
Leberzellen in der Nachbarschaft dieser Abscesse zeigten Zeichen
beginnender Degeneration, aber keine Spur von jener weit aus-
gedehnten und deutlich ausgesprochenen Nekrose dieser Zellen,
wie man sie. bel Amdben-haltigen Abscessen der menschlichen
Leber antrifft.

Die Capillaren in der Nachbarschaft der Abscesse waren ge-
filllt mit polymorphkernigen Lenkocyten und enthielten in vielen
Féllen dberhaupt keine rothen Blutkdrperchen; weiter ab waren
die Capillaren mit Blut gefiillt und etwas dilatirt, aber dieser
Process gewann keine solche Ausdebnung, wie man es unter
anderen Bedingungen bei Entziindungen oft beobachten kann.
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Vn
Experimentelle Beitriige zur Lehre vom
Harngift.
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitit Berlin.)

Von dem
Privatdocenten Dr. Albu.

Vorbemerkungen.

Bei Mittheilung meiner Untersuchungen ,Ueber die Toxi-
citdt normaler und pathologischer Serumfliissigkeiten in Bd. 149
dieses Archivs (1897) habe ich bereits kurz dessen Erwibnung
gethan, dass ich in dem Gedanken, dass die festgestellte Gift-
wirkung vielleicht mehr oder minder anf dem Salzgehalt der
infundirten Flissigkeiten beruhen konnte, Injeetionen von Salz-
lésungen in die Blutbahn von Kaninchen gemacht habe. Durch
dussere Verhdltnisse damals gezwungen, die Fortsetzung dieser
Versuche aufzugeben, habe ich auch, weil sie nicht zom Ab-



