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Auf Veranlassung yon  M .  Katzenstein besch~f t ig ten  wir  uns mi t  der  
merkwfi rd igen  Tatsache ,  dai~ die Osteomyel i t i s  eine fas t  nur  bei  jugend-  
l ichen  Ind iv iduen  auf t r e t ende  E r k r a n k u n g  ist. I n  Verfolg seiner Theor ien  
fiber Gewebs immuni t~ t  s tel l te  M. Katzenstein 1) folgende l ]be r legung  an. 
W e n n  nach Al lgemeininfekt ion  durch  S t a p h y l o k o k k e n  der  Erwaehsene  
an  Sepsis s t i rb t ,  h ingegen be im Jugend l i chen  eine Osteomyel i t i s  a c u t a  
en t s teh t ,  so haben  w i r e s  bei  l e tz te re r  wohl  mi t  einer  A b w e h r f u n k t i o n  
des Knochenmarkes  Jugendl icher  zu tun ,  d. h. m i t  einer  F~higkei t ,  die 
o f fenbar  das  Mark  des ausgewachsenen Organismus  ver loren  hat .  

Bisherige Untersuehungen. 
W i t  s te l l ten zun/ichst  lest ,  welche Un te r l agen  fiber das  Verha l t en  

des I~nochenmarkes  gegen In fek t ion  durch  bakter ie l le  Erreger ,  ins- 
besondere  S t aphy lokokken ,  bisher  in der  L i t e r a t u r  vorlagen.  W i r  te i len  
diese hier  m i t  un t e r  Weglassung  al l  der  Angaben ,  die n ich t  auf obige 
F rages te l lung  Bezug haben.  

L/~ngst bevor man erkannte, dal~ zum Zustandekommen einer Osteomyelitis 
ein vorhergehendes Trauma nicht notwendig sei, gelang es Rodet2), ohne irgendeine 
Vorbehandlung seiner Tiere, lediglich durch intravenSse Einspritzung yon Staphylo- 
coccus pyog. aur., Eiterungen in den Knochen und Organen yon Kaninchen zu er- 
zeugen, l~unmehr verwandte er generationsweise durch Hitze abgeschw/~chte 
Kulturen und bekam nur sehr wenig Eiterherde in den Eingeweiden und fast aus- 
schlieBlich solche in den Metaphysen der RShrenknochen. 

1) M. Katzenstein, Med. Klinik 1925. 
~) Rodet, Rev. de chir. 1885. - -  Rodet und Courmont, Cpt. rend. et m6m: de la 

soc. d. biol. 1890; Cpt. rend. de l'aead, des sciences 1884. 
Virchows Archly. Bd. 258. 22 
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Im Gegensatz zu dieser Versuchsanordnung zur ktinst l ichen Erzeugung einer 
Osteomyelitis gelang es anderen Autoren nur  durch vorhergehende Schaffung 
eines Locus minoris resistentiae eine Knochenmarksei terung zu erreichen. Die 
einen benutz ten  dazu subcutane F rak tu ren  [Becket1), F. Krause2), Rosenbacha)], 
die anderen legten zeitweise Unte rb indungen  oder erreichten durch s tarken Blut- 
verlust KreislaufstSrungen [ Ullman4)]. Kocher 5) endlich benutz te  Chemikalien, um 
den sparer gewtinschten Ort der Ei terung vorher zu sch~digcn. Die in dieser Weiso 
vorbehandel ten Tiere wurden nunmehr  intraarter iel l  oder intravenSs mit  l~cin- 
kul turen yon Bakter ien gespritzt oder erhielten diese auch mit  der Nahrung. 
Wurde jedoch kein infektiSses Material  verwandt  [W. Koch6), BaschT), OllierS)], 
oder lediglich Chemikalien angewendet (Kocher), so wurde keinerlei Ei terung er- 
reicht. Auch das percutane Vorgehen yon Rosenbach war ohne Erfolg. 

Alle diese Untersuchungen konn ten  aber nicht  befriedigen, da man wuBte, 
da~ klinisch zum Zustandekommen einer Osteomyelitis ein vorhergehendes Trauma 
nicht  erforderlich sei, und  da andererseits  die Versuche Rodets nicht  geniigend be- 
achte t  wurden. 

Colzi 9) spri tzte Kaninchen  Kul tu ren  yon Typhusbazil len intraven5s ein und  
erhielt  ebenfalls wie bei den oben geschilderten Versuchen mi t  Staphylokokken 
nur  nach t terstel lung einer subeutanen Frak tu r  Reaktionen. Ullmanu, der an  
jungen Kaninchen  und  Hunden  arbeitete,  sah, wenn er 1/2 Tag naeh subcutaner  
F rak tu r  intravenCis spritzte,  nach 9- -10  Tagen eine eitrige Einschmelzung am 
Knochen und  Tod. An der Bruchstelle der von ihm so behandel ten al ten Tiere 
erhielt  er jedoch keine Reaktion.  

K. Mi~ller 1~ glaubte, dab das Knochenmark  junger Individuen ein Gewebe 
sei, welches nur  sehr wenig zum Kampf  gegen die Entztindungserreger geeignet 
sei, daher  fanden d i e i n  alas Blur gelangten Bakter ien hier den Ort zur Wucherung, 
w~hrend sie an anderen Stellen unsch~dlich gemacht  wiirden. An diesen An- 
schauungen, welche die Entzi indung noch fiir einen dem Organismus nachteiligen 
Vorgang hal ten,  erscheint  uns jedoch bemerkenswert ,  dab der Verf. jedenfalls 
an  eine Disposition des Gewebes glaubt,  wenn er auch diese Eigenschaft  beim 
jugendlichen Knochenmark  als seh~dlich fiir das Individuum h~lt. 

Die auch damals angeschnit tene Frage, ob die Osteomyelitis einen spezifischen 
Erreger habe, 15ste Garry11), dcr Osteomyelitiseiter auf seine eigene t t a u t  fiber- 
impfte, hierbei Furunkel  und  Panar i t i en  erhielt und  so die Gleichartigkeit der 
Erreger aller dieser Infekt ionen nachwies. 

Arnoldm), Hirsch/eld 13) und Pappenheim 14) beschi~ftigten sich mit  den einzelnen 

1) Becker, Dtsch. med. Wochenschr.  1883. 
2) F. Krause, Fortschr.  d. Med. 1884. 
3) Rosenbach, Dtsch. Zeitschr. f. Chir. 1878; Die Mikroorganismen bei den 

Wundinfek t ionskrankhe i t  en 1884. 
4) Ullmann, Beitr. z. Lehre d. Osteomyelit is 1891. 
3) Kocher, Arch. f. klin. Chir. 1879; Dtsch. Zeitschr. f. Chit. 1879. 
6) W. Koch, Arch. f. klin. Chir. 1878. 
7) Basch, ebenda. 
s) OUier, Enc. int .  d. chir. 1885; Trait~ exp. et  clin. de le g~n~ration des os et  

d. 1. prod. du tissue osseaux. 1867. 
9) Colzi, Los speriment  t. 1889. 

lo) K. Mi~ller, Mtinch. reed. Wochenschr.  1893. 
n) Garrd, Fortschr.  d. Med. 1885. 
12) Arnold, Virchows Arch. f. pathol.  Anat .  u. Physiol. 1895. 
~) Hirsch/eld, Virchows Arch. f. pathol.  Anat .  u. Physiol. 1897. 
14) Pappenheim, Virchows Arch. f. pathol.  Anat.  u. Physiol. 1899. 
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Zellarten des Knochenmarkes, ohne jedoch Unterscheidungen in bezug auf das 
Alter der Individuen zu machen. Enderlenl), dernur an jungen Tieren experimen- 
tierte und diese direkt in das Mark infizieICe, fand nach 24 Stunden Riesenzellen. 

Jordan ~) meinte, dab beim Jugendlichen die Wachstumszoue des Knochens 
besonders geeignet zum I-Iaftenbleiben der Bakterien sei, w~hrend beim Erwach- 
senen dies in den anderen Organen eher zustande k~me. Dureh Umbiegen der 
Capillaren sowie Verlangsamung des Blutstromes an der epiphysgren Schicht des 
Knorpels wtirde das Haftenbleiben der Mikroben begtinstigt. 

Systematisch mit der Ursache der Osteomyelitis und ihrer Bevorzugung des 
noch wachsenden Organismus besch~ftigte sich E. Lexera). In zahlreichen Arbeiten 
best~tigte er die Angaben Rodets, der Osteomyelitis ohne vorhergehendes Trauma 
erzeugte. Er machte Versuche mit Staphylokokken, Streptokokken und Pneumo- 
kokken, doch erwiesen sich letztere als zu virulent ftir die als Versuchstiere be- 
nutzten Kaninchen. 2qachdem er unter mehrfacher Ab~nderung seiner Versuchs- 
anordnung bei den jungen Tieren ebenfalls vorzugsweise Knocheneiterung, bei den 
~lteren teilweise mehr Eiterungen in anderen Organen bekommen hatte, suehte 
er nunmehr nach den Ursachen dieser Bevorzugung jugendlichen Markes. Durch 
Injektion der Gef~Be des Knochens mit n~chfolgenden R6ntgenaufnahmen zeigt c 
er, dad beim jungen wachsenden Knochen die Gef~Be viel zahlreicher vorhanden 
sind und an den Epiphysenlinien schlingenf6rmig scharf umbiegen, Eigenschaften, 
die der Knochen Ausgewachsener nicht mehr oder wenigstens nicht in diesem MaBe 
besitzt. Er glaubt, dab sich die Osteomyelitis nicht auf Grund der baktericiden 
Eigenschaften des Knochenmarkes erkliiren lasse, sondern dab vor allem die eben 
geschilderten Unterschiede in der Gef~Bversorgung eine Rolle spielen. Seine Vor- 
stellungen gehen zusammenfassend dahin, dab, durch die mechanischen Verhglt- 
nisse der Gef~Be bedingt, bei den Jugendlichen die in der Blutbahn befindlichen 
Staphylokokken dort hgngen bleiben, welter wuchern und so zur Eiterung An- 
lab geben; die Staphylokokken k6nnten dies besonders leicht durch ihre biologi- 
sche Eigentiimlichkeit, traubenfSrmig zu wachsen. In zweiter Linie k~men dann 
erst, wenn iiberhaupt, die besonderen histologischen Verhiiltnisse des jugendlichen 
Markes in Betracht. 

Diese Ansehauungen wurden scheinbar aueh yon Dumont 4) bestgtigt, der auf 
hgmatogenem Wege Osteomyelitis bei Kaninchen erzeugte; das yon ihm hervor- 
gerufene Krankheitsbild entsprach der menschlichen Osteomyelitis, doch glaubte 
er, dab die betreffenden Staphylokokken ffir das Blur der betreffenden Tiere h~mo- 
lytisch sein mfissen. Er meint, dab Lexers Versuche gelungen seien, eben well 
dieser zufallig fiir seine Tiere h~molytisch wirkende Kokken benutzt babe. Aus 
seinen histologischen Schnitten, die Eiterungen im Knoehenmark, besonders auch 
an den Umbiegungsstellen der Gef~Be an den Epiphysen zeigten, glaubt er den 
SchluB ziehen zu dtirfen, dab die Ansehauungen JLexers fiber das Zustandekommen 
der Osteomyelitis dureh die anatomische Beschaffenheit der Knochengef~Be einer- 
seits und das biologiseh traubenfSrmige Waehstum der Staphylokokken anderer- 
seits hinreichend best~tigt seien. 

In neuester Zeit hat Nuflbaum 5) den Nachwels gefiihrt, dab die anatomische 
Begrfindung der Lexer schen Theorie ffir die Entstehung der Osteomyelitis nicht zu- 
trifft. Bemerkenswert sind in diesem Zusammenhang aueh die Untersuchungen 

1) Enderlen, Dtseh. Zeitsehr. f. Chir. 1899. 
~) Jordan, Beitr. z. klin. Chir. 1893, 1896. 
~) Lexer, Natufforsch.-Vers. in Cassel 1903; 23. Kongr. d. dtsch. Ges. f. Chir. ; 

Arch. f. klin. Chir. 1894, 1896, 1903; Lehrb. d. allg. Chit. I. 1920. 
a) Dumont, Dtseh. Zeitsehr. f. Chir. 1913. 
~) Nuflbaum, Zentralbl. f. Chir. 1922, 

22* 
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J. Kochsl), der jungen Kaninchen intravenSs versehiedene Bakterienal~en ein- 
spritzte. An der Stelle derKnochen, wo die Capillaren anden  waehsenden Knorpel 
stoBen, I ander  den Hauptsitz seiner eingespritzten Pneumokokken und Milzbrand- 
bakterien, Koch macht besonders darauf aufmerksam, daf~ die Milzbrandbak- 
terien groBe Haufen bilden, eine Eigenschaft, die Lexer und Dumont fiir die Sta- 
phylokokken im Knochenmark in Ansprueh nehmen und auf deren traubenfSrmiges 
Wachstum zuriiekfiihren. 

Xhnlieh wie Lexer in rein mechanischem Sinne erkl~rt Ansch~tz 2) die Bevor- 
zugung der Jugendlichen bei der Erkrankung an Osteomyelitis. Er meint, dab je 
~lter der Knochen sei, nm so weniger wachse er, um so weniger Gef~Be habe er 
auch, und um so weniger komme eine Infektion auf h~matogenem Wege in Frage. 
Diese Anschauung stimmt auch bis zu einem gewissen Grade zweifellos mit den 
Untersuchungen Hallers a) iiberein, der statistisch feststellte, dab es 3 Hauptzeiten 
der Erkrankung g~ibe: w~hrend des 1. und um das 10. und 15. Lebensjahr herum. 
Auffallend erscheint, dab diese Angaben mit  der Zeit des st~rksten L~ngenwaehs- 
rums des Menschen iibereinstimmen. An einem sehr groBen Material stellte auch 
Trendel 4) lest, dab 91% der Osteomyelitis in den ersten 20 Lebensjahren vorkommt; 
davon der grSBte Teil 39% zwisehen dem 13. und 17. Lebensjahr. 

Hildebrand 5) nimmt an, dal~ das Knoehenmark selbst beim Zustandekommen 
der Osteomyelitis eine gewisse Rolle spielt, daneben auch die GefiiBversorgung 
der Knoehen; aber anch er meint, dab die Lexerschen Vorstellungen yon der Eigen- 
schaft der Staphylokokken, Kliimpchen zu bilden und so mechanisch eine Eiterung 
hervorzurufen, zum mindesten hypothetisch seien. 

Joseph ~) sagt, dab trotz der Untersnehungen yon Rodet, Jordan, und Lcxer 
die Bevorzugung der Jugendlichen bei der Erkrankung noeh keineswegs gekl~rt 
sei. Vielmehr glanbt er an die Abh~ngigkeit yon der baktericiden Kraft  der Kno- 
chenmarksleukocyten. Er sagt, ausdriicklieh hinzufiigend, dal~ seine Auffassnng 
rein hypothetiseh sei, dab das Mark der Erwachsenen seine beste Waffe, die Leu- 
koeyten, verloren habe und der KSrper, an dem fiir ihn ungiinstigen dureh Fett-  
und Bindegewebe angefiillten Orte den Kampf mit  den Bakterien nicht aufnehme. 
Bei den Jugendlichen hingegen sei im Marke der Ort des Kampfes zwischen Bak- 
terien und Leukocyten. Auf diese Weise lasse sich das Zustandekommen der 
Osteomyelitis erkl~ren. Man finder hier also Gedanken, die lange Zeit  nieht an- 
erkannt, heute, wo man sich vom rein mechanisehen immer mehr abwendet, 
wieder in den Brennpunkt der Diskussion treten. 

In  ganz anderer l~ichtung bewegen sich die Untersuehungen von KlemmT), 
GonserS), Fraenkel ~) und Kubol~ die das Knochenmark bei anderen Infektions- 
krankheiten, insbesondere aueh beim Typhus untersuchten, und auch alas Bild 
gegen die eehte Osteomyelitis, d .h .  gegen die dureh Staphylokokken hervor- 
gerufene Erkrankung bin abgrenzten. Insbesondere beschreibt Kubo ausfiihrhch 
die Bilder des Knochenmarks nach Infektion -con Kaninchen. 

1) j .  Koch, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 1911. 
2) Anschi'ttz, in Wullstein-Wilms Lehrb. d. Chir. 1920. 
3) Haller, Gaz. des hSp. 1912. 
~) Trendel, Beitr. z. klin. Chir. 1904. 
5) Hildebrand, Allg. Chit. 1905. 
~) Joseph, Beitr. z. klin, Chit. 1902. 
7) Klemm, Arch. f. klin. Chit. 1893. 
8) Gonser, Jahrbueh f. Kinderheilk. 1902. 
9) Fraenkel, Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. II. 1903; l~. 1903. 

lo) Kubo, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 1912. 
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In  neuerer Zeit hat E. F. Mi~ller 1) fiber die Zusammenhinge yon blutbildendem 
Mark und Infektionskrankheiten ausiiihrliche Untersuchungen angestellt. Zu- 
ni~chst best~tigt er die Angaben Fraen]cels, der in 90~o der F~lle bei Infektions- 
krankheit die Erreger im Mark der Wirbel land. Mi~ller untersuchte nun die 
RShrenknochen und stellte lest, dal3 der Bakteriengehalt von totem und gelbem 
Mark vollst~ndig gleich war. Er betonte ausdriicklich, dab gef~l~armes Mark nicht 
weniger befallen war als gefil~re,ches. Er glaubt, dab reiche Gef~l]haltigkeit und 
Anwesenheit ~on Keimem nicht zusammenhingen. Er betont, daB, wenn die Keime 
das Wirbelmark befallen und das Mark der RShrenknochen frei sei, letzteres eben 
eine viel hShere bactericide Kraft besitzc. 

Ziel unserer )-ersuche. 

Wir  wollten die Verschiedenheit  des Verhaltens des Knochenmarkes  
jugendlicher  und  ausgewachsener Tiere bei der d i rek ten  In fek t ion  durch 
S taphylokokken  untersuchen.  Insbesondere  interessierte uns  das kli- 
nische Verhalten,  die baktericide F~higkei t  u n d  die histologischen Ver- 
~nderungen  des Knochenmarkes  unserer  Versuchstiere. Bei al len un-  
seren Versuchen benu tz t en  wir vergleichsweise junge  und  alte Tiere, 
u m  evtl. Unterschiede in  ihrem Verhal ten gegen die In fek t ion  zu er- 
forschen und  auf diesem Wege Aufschlfisse fiber die Ursachen der Osteo- 
myel i t is  zu erhalten.  

Eigene Untersuchungen.  

I. Vorversuche fiber Hiimolyse. 
Da Dumont (1. c.) angab, dab das Entstehen der Osteomyelitis ohne vorheriges 

Trauma wahrscheinlich abhangig sei yon der F~higkeit des betreffenden Bak- 
terienstammes, das Blur des Tieres zu h~molysieren, und er auch annabm, dab 
Lexer zuf~lligerweise bei seinen Versuchen einen solchen Stature verwandt habe, 
so besch~ftigten wit uns in Vorversuchen zunichst mit der Frage des b~molytischen 
Verhaltens verschiedenster Stapbylokokkenst~mme gegen Blut (siehe TabeUe 1). 

Auf Tabelle Nr. 1 bezeichnen wir in der ersten senkrechten Spalte die ver- 
schiedensten Bakterienst~mme, deren h~molytisches Verhalten gegen Kaninchen- 
blut wit priifen wollten, mit fortlaufenden/~ummern. Es handelt sich stets um 
Reinkultur yon Staphylococcus pyogenes aur. oder alb. In den weiteren senk- 
rechten Spalten wird die Ablesung der Himolyse an den einzelnen Tagen ange- 
geben, wobei der Versuch am 7. VII. mit vollst~ndiger Himolyse ~ -~ ~-{- be- 
zeichnet wurde. Wir setzen den Versuch bis zur Bildung yon Abbauprodukten des 
Blutfarbstoffes fort. Technisch wurde so vorgegangen, dab in jedes RShrcben zu 
4 ccm steriler Bouillon 0,5 ccm defibriniertes keimfrei entnommenes Kaninchenblut 
zugesetzt und nunmehr das RShrchen mit den Bakterien beimpft wurde. Die Zahl 
der in diesem Versuch in jedem RShrchen jeweils verwandten Bakterienmenge 
finder sich in Bruchteilen yon NormalSscn auf Spalte 2 angegeben. Nach der Be- 
impfung wurden die RShrchen jewcils in den Brutschrank gesetzt und nut zur Be- 
obachtung herausgenommen. 

Nach 24 S tunden  (3. VII.)  zeigte sich noch in  keinem RShrchen 
mi t  Bes t immthei t  H imo lyse ;  aber schon nach 48 S tunden  war in  den 
meis ten RShrchen H~molyse eingetreten,  in  vielen ziemlich s tark u n d  

i) E. F. Mi~ller, Verhandl. d. Ges. f. inn. Med. 1921. 
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Tabelle 1. H~molyseversuch I yore 2. V I I .  1924 gegen Kaninchenblut. 

Beze ichnung  
des  B a k t e r i e n '  Menge z) 3. VII .  4. VI I .  5. VII .  7, VI1. 10, VII .  

stammes 

2 1/4 
3 i/i 
4 1/1 
5 i/4 
6 1/4 
7 i/~ 
8 /1 
9 :/1 

10 i/I 
II i/i 
1~ i/i 
13 i/1 
14 /I 

Kontrolle ohne 
Bakterien 

(+) 

(+) 
(+) 

? 
+ 

§ 2 4 7  
+ 

(+) 
§  

+ 

(+) 

+ +  
.§  
+ +  

+ . i . +  
+ +  
+ +  
§ 2 4 7  

+ + §  

+.i . . i .  
§ 2 4 7 2 4 7  
+ +  
+ §  
+ +  

" i ' + +  
+ + . i .  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ § 2 4 7  
+ + +  
+ §  
+ + §  
+ + §  
+ § 2 4 7  
+ + §  
+ + +  
+ + +  

§  

In jedem R6hrchen 4 ccm Bouillon § 0,25 defibriniertes Blut. 

Bildung 
y o n  

Abbau- 
produkten 
des Blut- 

farbstoffes. 

Tabelle 2. H4molyseversuch I I  um 23. I X .  1924 geqen Menschenblut. 

Beze ichnung  
des  Bak te r i en -  23. IX.  24. IX .  25. IX .  27. I X .  1. X.  8. X.  

s t a m m e s  nach  6 S tunden  

I a 

IV~ 
VI# 
1772 
7O8 
787 
813 
X 

II a 
u 

R R~ 
Rz III 
% 

Kontrollen 
ohne Bak- 

terien 

m 

+ 

+ 

(§ 

+ 
(+) 

+ 
+ 

§ 2 4 7  

(+) 
§ 2 4 7  
(+) 
(+) 

%+ 
(+) 

+2 

§ 
+ 

+ -i-I- § 
§  

§ 2 4 7  

§ 
+ 
+ 

§  
+ + +  

+ 
+ 
• 
(+) 

+ + +  
+ +  

+ + §  
+ + +  
. §  
§  

+ +  
§  
§  

+ 

+ . i . +  %+ 
? 

+ 

+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ §  
.§247 
+ + §  
+ §  
+ + §  
§ 2 4 7  
§ 2 4 7  
+ + §  
+ §  
+ + +  

+ +  
+ +  

In jedem R6hrchen 4,0 ccm Bouillon § 0,5 defibriniertes Blur. 
Mit Ausnahme der Vergleichsr6hrchen aul3erdem in jedem RShrchen 1/2 0se 

des betreffenden Stammes. 

z) Anzahl der gegebenen Bakterienmenge in Bruchteilen yon Normal6sen. 
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in RShrchen 10 sogar volls~indig. Diese Erscheinung nahm im Laufe 
der n~tchsten 24 Stunden und auch weiterhin zu, bis nach 5 Tagen aueh 
im letzten R6hrchen vollstiindige II~molyse eintrat und die Kontrolie 
von Bouillon mit  Blur ohne Bakterienzusa'tz ebenfa'lls hiimolytische 
Erscheinungen zeigte. 

Es wurde nun festgestellt, ob ein iihnliches Verha'lten der Sta'phylo- 
kokken gegentiber Mensehenblut sta'ttfiinde. 

Es wurde zu 4 ccm steriler Bouillon 0,4 cm defibrinier~es menschliches Blur 
zugesetzt u~d hierauf die R6hrchen mit je einer halben 0se yon verschiedenen 
Bakterienst~immen beimpft. Wie wir der Tabelle 2 entnehmen kSnnen, zeigt sich 
nach 10 Tagen vollstiindige H~molyse in allen RShrchen erreicht, nachdem be- 
reits nach 4 Tagen iiberall H~molyse eingetreten war und diese auch in den Kon- 
trollen begonnen hatte. 

Wenn man die Spalten der Ta'belle 1 und 2 naeh 24 Stunden ver- 
gleicht, so mull man zu der Ansicht gela'ngen, da'll da's h~imolytische 
Verha'lten der Ba'kterien gegeniiber dem Kaninchen- und Menschenblut 
ein fast gleichm~lliges zu nennen ist. 

Ergebnis der Vorversuche. 

Wir kSnnen nach diesen Untersuchungen nieht die Ansicht Dumon$8 
teilen, dall nur bes~immte Staphylokokkenst~in~me fiir best immtes Blut  
hiimolytisch wirken. H6chstens k6nnen wir Untersehiede in bezug auf 
die Schnelligkeit der eintretenden Hiimolyse ma'chen, so z .B.  bei 
S tamm 10 unseres ersten Hiimolysenversuches. Es erscheint a'ber wenig 
wa'hrscheinlieh, daI~ diese zeitlichen Unterschiede, die an sich nur ge- 
ringer Natur  sind, eine so iiberragende Rolle beim Zustandekommen 
der Osteomyelitis spielen, wie es Dumont a'nnimmt. Seine Vorstellung, 
dall Rodet und Lexer desha'Ib Osteomyelitis ohne vorhergehende Setzung 
eines Traumas erzeugen konnten, weft die yon ihnen verwandten 
Sti~mme flit das Blur der Versuchstiere hiimolytiseh wirkten, erscheint 
demna'eh unha'ltbar. 

Vielmehr gla'uben wir, da'l~ beide Forseher ihre Ergebnisse erzielten, 
einmal weil sie junge Tiere verwandten, und zweitens, weil die Virulenz 
ihrer Ba'kterien im geeigneten Verhiiltnis zur geakt ionskraf t  des be- 
treffenden Knoehenma'rkes stand. Jbexer sehwiichte z. B. bei einem sehr 
virulenten Stamm die Ba'kterien durch Hitze. 

II. Versuche fiber die Reaktion des Knoehenmarkes gegen die Infektion. 

In  den folgenden Untersuehungen wollen wir feststellen, ob und 
in welcher Weise eine Rea'ktion des Knochenma'rkes bei der I~ffektion 
stattfindet,  und ferner, ob sich bei ihr Un~ersehiede zwischen jungen 
und alten Tieren zeigen. 

I m  Gegensa'tz zum Vorgehen der bisherigen Bearbeiter dieser Frage, 
mit  Ausnahme Enderlens, haben wir unsere Bakterien unmit telbar  in das 
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K n o c h e n m a r k  gebracht .  Mi t  dieser  Versuchsanordnung  bezweckten  
wi t  folgendes:  E i n m a l  wol l ten  wir  die Bak te r i en  in das  K n o c h e n m a r k  
un te r  Ausscha l tung  des h~matogenen  Weges  br ingen u n d  untersuchen,  
ob sich Untersch iede  zeigten gegeniiber  Bakte r ien ,  die auf  dem Wege  
der  B l u t b a h n  dor th in  ge langt  seien. Zwei tens  suchten  wir  festzustel len,  
ob die Bak te r i en  im jungen  Mark  e twa  im Sinne eines F i l t e r s  fes tgehal ten  
wurden,  und  ob dies be im a l ten  Mark  n ich t  der  Fa l l  sei. 

Technilc. 
Zu diesem Zweck wurde an der medialen Seite der Tibia im oberen Drittel 

die t taut  gespalten, nach Verziehung des Schnittes das Periost zur Seite geschoben 
und der Knochen bis ins Mark mit einem feinen Drillbohrer angebohrt. Danach 
ging man mittels einer Spritze mit gebogener Kantile dutch das Loch in das Knochen- 
mark ein und spritzte unter Drehung der Spritze sowohl in den krania!en wie in 
den caudalen Teil des Knochenmarkes je die H~lfte der verabreichten Baktcrien- 
menge. Bei dieser Art des Vorgehens gelang der Eingriff bis auf wenige F~lle fast 
ohne jeglichen Blutverlust. 

Es wurden stets Staphylokokkenst~mme verwandt, die 24 Stunden vorher 
auf eine Agarkultur iiberimpft waren. Zur Vermeidung der wechselnden Virulenz 
unseres Stammes wurden die betreffenden Bakterien stets frisch yon demselben 
Riihrchen iiberimpft. Hierdurch vermieden wir es nach MSglichkeit, dai~ durch 
haufige ~berimpfung yon einer Agarkultur zur anderen eine Abschw~chung der 
Bakterien eintrat. Ebenso 'schalteten wir eine Anderung der Virulenz des Bak- 
terienstammes durch Tierpassagen aus, da nur schwer abgegrenzt werden kann, 
in welchem Grade die Virulenz hierdurch gesteigert oder abgeschw~cht wird. 
Die Bakterien selbst werden mittels 0se in sterilem Kochsalz rein verrieben und 

�9 diese Mischung sofort frisch eingespritzt. Um sicher alte und junge Tiere zu unter- 
scheiden, wurden als alte nur H~sinnen verwandt, die bereits geworfen hatten, oder 
Zuchtb6cke im Gewicht yon fiber 3000 g; als junge Tiere wurden nur solche yon 
einem Gewicht yon 700---1100 g verwendet. Bei dieser Technik erwies es sich als 
iiberflfissig, den Tieren einen Yerband anzu]egen, da die Wunde gut gedeckt war. 
Die Tiere wurden in Einzelki~figen beobachtet, in denen ihre Bewegungsfreiheit 
nicht beschr~nkt war. 

Ergebnisse. 
Als erstes  erschien auff~llig, dab  die jungen  Tiere  nach  24 S tunden  

das  oper ier te  Bein n ich t  zum Auf t r e t en  benu t z t en  und,  ins Fre ie  gesetzt ,  
zwar  lebhaf t  he rumsprangen ,  jedoch un te r  ~ngst l icher  Vermeidung der  
Benu tzung  des oper ie r ten  Beines.  Dagegen  zeigten die a l t en  Tiere bis  
auf  eins ein anderes  Verhal ten .  Sie liefen auf al len vier  Beinen u n d  
zeigten ers t  nach  48 S tunden  teilweises Hinken ,  d . h .  sie zogen das  
oper ier te  Bein nach,  abe r  b e n u t z t e n  es mi t  als St i i tze.  

W i r  prf i f ten nunmehr  genau,  nach  welcher Zei t  u n d  in welcher Weise  
dieses N ich tbenu tzen  des oper ie r ten  Beines bei  den  jugendl ichen  Tieren 
auf t ra t .  Als Beispiel  d iene folgendes P ro toko l l :  

Tier Nr. 45 A .  Gewicht 1030 g: 
25. IX. 10 Uhr 10 Min. : 1/2 (~se = 1A0-NaC1-Bakterienmischung in die linke 

Tibia. 
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10 Uhr 15 Min. : Li~uf~ normal auI allen 4 Beinen. 
.11 Uhr 15 Min.: Dasselbe. 
12 Uhr 15 Min. : Dasselbe. 
1 Uhr 30 Min. : Lauft auf allen 4 Beinen, jedoch das operierte teilweise nicht 

mehr benutzend. 
2 Uhr 55 Min. : Tritt meistens mit dem operierten Bein nicht mehr auf und 

h~lt es an den KSrper angezogen. 
4 Uhr: L~uft nur noch auf 3 B~inen, das operierte an den K6rper angezogen 

haltend. 
Diesem Protokoll kSnnen wir entnehmen, dab schon nach 31/2 Stunden 

die Bewegungen des gespritzten Beines beim jungen Tiere beeinflul3t 
werden und nach 6 Stunden eine vSllige Aussehaltung des operierten 
Beines erfolgt. 

Ein Parallelversuch mit  einem alten Tier verlief ohne Auftreten einer 
aul3erlich erkennbaren Reaktion beim Laufen. Diese Beobachtung, dab 
junge und~ alte Tiere sich in den ersten 6 Stunden kliniseh in der oben 
geschilderten Weise verhalten, haben wir 7 real je bei ~lten und jungen 
Tieren gemaeht. 

Nunmehr  prtiften wir, ob dieses klinische Verhalten lediglich clurch 
das Trauma der Operation oder das dureh die Bakterieneinspritzung ge- 
setzte r am Knochenmark ' usw. bedingt war. Auf diese Weise 
w~re dann dureh eine verschiedene Empfindlichkeit yon jungen und 
alten Tieren eine Erkli~rung des verschiedenen klinisehen Verhaltens 
gegeben. Zu diesem Zweek wurde ein junges und ein altes Tier (Nr. 97A, 
Nr. 98A) auf die gleiehe Weise wie sonst operiert, jedoch s tar t  der 
Bakterienmischung eine reine Kochsalzl6sung in die Tibia gespri~zt. 
Bei beiden Tieren zeigte sich jedoch iiberhaupt kein Untersehied gegen 
das normale Laufen. Dieser Versuch spricht also dafiir, dab der Unter-  
schied des klinischen Verhaltens der alten und jungen mit  Bakterien 
gespritzten Tiere in der einen oder anderen Weise durch die Infektion 
bedingt sein muB (siehe Tab. 3 und 4). 

Klinischer Vergleich zwischen alten und ]ungen Tieren. 
Auf Tab. 3 und 4 bringen wir eine Zusammenstellung des klinisehen 

Verhaltens aller unserer diesbeziiglichen Versuehstiere in bezug auf das 
Laufen, getrenn~ nach alten und jungen Tieren. Wir bezeichnen mit  n 
alas normale Laufen der Tiere, das sieh durch niehts unterscheide~ von 
dem Laufen nichtoperierter Tiere. Wir nennen t die vSllige Schonung 
des operierten Beines und daher Laufen auf 3 Beinen. Mit h endlich 
kennzeichnen wir die partielle Schonung des Beines, d. i. Naehschleppen, 
aber Benutzen desselben zum Auftreten. Bei den ersten 14 Tieren, 
je 7 alten und 7 jungen Tieren, waren 6 Stunden naeh dem direkten 
Einbringen der Staphylokokken in das Knochenmark folgende Er- 
scheinungen vorhanden: Die jungen Tiere liefen nur auf 3 Beinen und 
benutzten das operierte Bein niemals zum Auftreten. Die alten Tiere, 
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mit einer Ausnahme, liefen genau wie sonst herum und waren hierin nicht 
yon einem normalen Tier zu unterscheiden, Bei der Zusammenstellung der 
Tiere auf Tab. 3 und 4 ist dieses gegensatzliche Verhalten yon jungen und 
alten Tieren in den ersten sieben senkreehten Spalten sofort zu ersehen, 

Erst  nach 48 Stunden verwischte sich dieser Unterschied. Einzelne, 
allerdings nur wenige der alien Tiere begannen zu hinken, w~hrend bei 
den jungen Tieren die Erscheinungen bereits im Riickgang waren and 
sie das operierterBein teilweise schon wieder zum Auftreten benutzten. 
Diese Beobachtung vom 2. bis 10. Tage nach der Infektion und die 
folgende Zeit wurde an weiteren 32 Kaninchen gemacht, und zwar 
wiederum an je 16 alten und jungen Tieren. Besonders auff~llig er- 
sehien dabei, dab nur wenige der alten Tiere iiberhaupt eine Reaktion 
zeigten und diese in so schwachem Mal~e. Aueh dieses Verhalten, ins- 
besondere das langsame Versehwinden der klinisehen Erscheinungen 
bei den jungen Tieren und das dauernd keine Laufst6rung zeigende 
Verhalten einer Anzahl alter Tiere ist auf den Tab. 3 und 4 in den senk- 
reehten Spalten yon Tier Nr. 36A bzw. Nr. 38A ab gut zu vergleiehen. 

Zu einer Serie, die gleichzeitig mit der gleichen Bakterienmenge 
gespritzt wurde, gehSrten immer junge und alte Tiere. Die jeweilige 
Bakterienmenge war unter den Serien verschieden, aber Unterschiede 
im klinisehen Verhatten warden nur Zwischen jungen und alten Tieren 
festgestellt. Nicht aber unterschieden sich etwa die juugen Tiere aller 
Seriea untereinander dureh die St~rke der verabreiehten Dosis (des- 
gleichen die alten Tiere). Somit eriibrigt es sich, Versuehe mit Serien 
von jungen und alten Tieren anzustellen, bei denen die Menge der 
einzuspritzenden Bakterien jeweils auf das Gewicht des betreffenden 
Tieres reduziert war. 

III. Bakteriologisehe Untersuehungen. 
Wie sehon oben angefiihrt, bezweckten wir mit dem Einbringen der 

Bakterien i n  das Knochenmark fernerhin zu untersuehen, ob eine 
Filterwirkung der eingebraehten Bakterien dureh das Knoehenmark 
stattf~nde, und ob sich hierbei Untersehiede im Verhalten des jungea 
und alten Markes zeigten. 

Technilc. 

Es warden nach der Sektion yon Lunge, Leber, Milz~ :Niere sowie yon dem 
Knoehenmark vom Femur links, Tibia rechts, manchmal auch Femur rechts und 
meistens auch yon Tibia links mittels 0se unter den iiblichen Vorsiehtsmal~regeln 
Agarplatten beimpft. Aul~erdem wurde Herzblut des Tieres in Bouillon iiberimpft. 
Die Platten bzw. BouillonrShrehen warden nach 24 Stunden untersueht, auf 
Waehstum gepriift und festgestellt, dal~ die gewaehsenen Bakterien auch Staphylo- 
kokken waren. Bei Keimfreiheit der Platten oder bei nieht ge~riibter Bouillon 
wurde weitere 24 Stunden im OIen gebrtitet. Wir haben den Nachweis lebens- 
f~higer Bakterien auf bakteriologischem Wege auf den Tabellen 5 und 6 zu- 
sammengestellt (siehe Tabelle 5 und 6). 
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In den senkreehten Reihen sind die einzelnen Tiere verzeichnet, and zwar in 
der Tab. 5 die alten and in Tab. 6 die jungen Tiere. Gleiehzeitig sind die Tiere 
in hezug auf die Zeit yon der Infektion bis zur Sektion geordnet. Fernerhin ist 
die Todesart vermerkt, d. h. ob gestorben oder getStet. In den wagreehten Spalten 
sind die Knochen vermerkt aus deren Mark abgeimpft wurde, sowie die Resul- 
tare yon der Abimpfung der Mflz des betreffenden Tieres. Dureh ein Zeichen | 
ist das Mark der linken Tibia, in das die Bakterien direkt gespritzt warden, beson- 
ders gekeanzeichnet worden. Dureh die Anzahl der Kreuze ist jeweils die Menge 
der auf der Agarplatte gewachsenen Staphylokokkenkolonien verzeiehnet. - -  be- 
deutet Sterilitgt des betreffenden Organes. 

Erfebnisse. 

Es zeigte sich nun,  dab  der  l~bergang der  Bak te r i en  in das  me ta -  
s ta t i sch  infizierte Mark  zwischen der  6. und  der  7. S tunde  erfolgt.  Nach  
7 S tunden  bes tand  eine Al lgemeininfekt ion  und  es war  ke in  Unter -  
schied zwischen jungen  und  a l ten  Tieren nachzuweisen.  Al lerdings  
miissen wit,  wie schon oben angedeute t ,  bemerken ,  dal] wir  aul~er- 
ordent l ieh  hohe Dosen yon  Bak te r i en  n a h m e n  - -  1/4--1 0 s e  - - ,  u n d  
dab  eine etwaige f i l ter~hnliehe W i r k u n g  des K n o e h e n m a r k e s  durch  das  
bei  der  E inspr i t zung  der  B~kter ienmischung  en t s tehende  0 d e m  sehr 
ges t6r t  wurde.  

Auffa l lend erseheint  vor  a l lem das  gleiche bakter io logische  Verha l t en  
yon  Milz und  Knochenmark der  n ieh t  u n m i t t e l b a r  inf iz ier ten Knoehen .  
I n  dieser Hins ieh t  s ind die Ergebnisse  bis auf Tier  Nr.  33A vollst/~ndig 
gleich. Es  is t  dies ein wei terer  Beweis daffir,  dal~ K n o e h e n m a r k  und  
Milz ein Sys tem darstel len.  Dagegen  zeigt es sieh, dab  das  d i r ek t  infizier te  
Mark  s tets  mehr  Bak te r i en  und  sie l~ngere Zeit  behe rbe rg t  als das  
metas t~ t i sch  infizierte Mark  der  f ibrigen K n o c h e n  sowie die Milz. 

l~ach 7 Tagen wiederum ha t  das  K n o c h e n m a r k ,  welches auf  h~ma-  
togenem Wege infizier t  wurde,  die In fek t ion  berei ts  i iberwunden.  Zum 
mindes ten  s ind zu diesem Ze i tpunk t  keine  lebensf~higen Bak te r i en  in  ihm 
vorhanden .  In t e r e s san t  erscheint  aueh,  dab  bei  dem Tier, das  a m  Anfang  
unserer  Versuehe noeh m i t  einer g r6 fe r en  Flf iss igkei tsmenge gespr i t z t  
wurde  (Tier Nr .  54A), daher  eine besonders  s t a rke  Seh~digung des 
d i rek t  inf izier ten Markes erfuhr,  noeh naeh  20 Tagen  in d iesem Mark  
lebensf~hige Bak te r i en  vo rhanden  waren.  

E inen  Unte rsch ied  abe t  zwisehen dem Verha l t en  der  a l ten  u n d  
jungen  Tiere konn t en  wir in bakter io logischer  Hins ieh t  n ich t  feststel len,  
sei es, daft ein solcher wirkl ich n ieh t  bes teht ,  oder  d a f  unsere  Bak te r i en-  
menge zu groB war.  

IV. Histologisehe Untersuehungen. 
Technik. 

Wit spritzten eine Serie junger und alter Tiere mit je 1/2 0se Bakterien, so dal] 
wit die Zahl der jeweils zur Infektion verwandten Keime, wie in allen unseren Un- 
tersuchungen, nicht auf das Alter, bzw. Gewieht reduzierten. Bei diesen Versuehs- 
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tieren enCnahmen wir dann nach der iiblichen Sektion und bakteriellen Abimpfung 
die operierte und nichtoperierte Tibia sowie einen Oberschenkel den Tieren im 
Ganzen, zerspli~terten vorsichtig den Knochen und behandelten die Pr/~parate 
24 Stunden mit Formalin bzw. Sublimat-Eisessig. Nach dieser Zeit gelang es dann 
ohne Schwierigkeiten das Knochenmark als eine gaUertige less zusammenh/~ngende 
Masse zu entnehmen und weiter durch die Alkoholreihe in Paraffin zu bringen. 

Die dann hergestellten Schnitte wurden nach den verschiedenen F~rbemetho- 
den gef&rbt: Es gelang jedoch mit den F/irbungen I-Iamatoxylin-Eosin, Delafield- 
Hamalaun-Eosin, Triacid und Gram nicht, hinreichend sch6ne und klare Bilder 
zu erhalten. Erst durch die Fhrbungen mit Panchrom (Metbylenblau-Azur ]L 
Eosin) und vor allem nach Giemsa erhielten wir einwandfreie und deutliche Bilder; 
wir gaben vor allem den Fanchromf~rbungen den Vorzug, well auf ihnen Knochen- 
markszellen wie Bakterien gleich gut zur Darstellung gelangten. 

Abb. 1. Junges normales Knochemnark des Kaninchens. Ok. Periplan. 5; Obj. Imm, 2 mm. 520fach. 

iVormales, lunges und altes Mark. 

Zun/ichst stellten wh" Bilder yon normalem, jungem und altem 
Knochenmark (Abb. 1 und 2) her. Bei dem jungen Knochenmark 
(Abb. 1) sieht man ein stark zellhaltiges Mark mit wenig Fet t ;  fast nirgends 
sind Riesenzellen oder Retikuloendothelien sichtbar. Die Parenchym- 
zellen des Knochenmarks ]iegen unregelm/iBig in kleinen H~iufchen, 
jedoch hat  man nicht den Eindruck einer Zusammenballung. Beim 
alten Knochenmark (Abb. 2) finder* wir weniger Zellen. Hierdurch is~ 
das Retikuloendothel besser sichtbar. Die einzelnen Zellhaufen liegen 
viel weiter auseinander und zwischen ihnen sind m/ichtige mit Fett  
geftiUte R/~ume, die in unseren Pr~paraten, welche mit Alkohol be- 
handelt wurden, als leer erscheinen. Durch die grSBere Raumfreiheit 
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ffir die einzelne Zelle l iegen diese n ieh t  so d ich t  wie im jugendl iehen  
Mark  und  s ind daher  durch  ihre feinere S t r u k t u r  besser e rkennbar ,  

Es sei hier bemerkt, dab den im mensehliehen Organismus vorhandenen neu- 
trophilen Leukoeyten beim Kaninehen die Pseudoeosinophilen entspreehen, d.h.  
die beim Mensehen eehten Neutrophilen fi~rben sieh beim Kaninehen mit sauren 
Farbstoffen, insbesondere mit Eosin. Um ihre Unterseheidung yon den eehten 
Eosinophilen, d. h. den a-granulierten Ehrlichs zu erm6gliehen, wurden unsere 
Pr~parate naeh den Angaben yon Schmorl 1) mit w/~13riger Orange-G-LOsung, 
ferner mit Indulin-Glyeerin, Eosin-Glyeerin und Eosin-Indulin-Aurantia-Glyeerin 
gefgrbt. Naeh diesen Methoden sollen sieh Pseudoeosinophile und a-granulierte 
Zellen der Tiere leieht unterseheiden lassen. Wir konnten dies nieht feststellen, 
insbesondere ergaben die F~rbungen, in denen Indulin enthalten war, sehr 

Abb. 2. ARes normales Knochenmark des Kaninchens. Gleiche Verg~Sl~erung. 

sehleehte Bilder. Aueh die F~rbung naeh Loele 2) mit Glycerin-c~-Naphthol und 
Methylenblau-Eosin konnte nicht befriedigen. Wir waren duher zur Unterschei- 
dung yon pseudoeosinophilen und eosinophilen Zellen lediglich auf die GrSBen- 
verh~ltnisse und st~rkere F~rbbarkeit der Granula angewiesen. 

61/2 Stunden nach der In/ektion. 

Abb.  3 und 4 e n t s t a m m e n  einem jungen Kaninchen ,  das  61/4 S tunden  
naeh  der  E inspr i t zung  in die l inke Tib ia  ge tS te t  wurde.  Auf Abb.  3, 
l inke Tibia,  s ieht  m a n  ein s tarkes  0 d e m ,  wohl  hervorgerufen  durch  die 
d i rek te  E inspr i t zung  der  Bak te r i en -Kochsa lzmischung  in das  Knochen-  
mark ,  und ferner  ganz wenig K n o c h e n m a r k p a r e n c h y m .  Es  e rsehe in t  
fraglich,  ob die  Knochenmarksze l len ,  wie wir  sie vergleichsweise auf  

1) Schmorl, Die pathologisch-histologischen Untersuehungsmethoden 1921. 
2) Loele, Zentralbl. f. Mlg. Pathol. u. pathol. Anat. 1921. 



352 W.F.  Katzenstein : 

Abb. 1 sehen, durch das 0dem verdr~ngt oder aus sonstigen Grfinden 
tats~chlich nicht mehr im Knochenmark vorhanden sind. Auf Abb, 4, 

Abb. 3. 5unges Tier'l~r. 49. 820 g, getiitet naeh 61/~ Stunden. Tibia links. 
Gleiehe VergrSflenmg, Or~ der Infektion: Tibia links. 

Abb. 4. Tier l~r. 49. Tibia rechts. GleicheVergrSBerung. 

rechte Tibia desselben Tieres, sieht man aber sofort, dal~ das Knochen- 
markparenchym jedcnfa]ls nicht mechanisch aus dem Knochenmark 
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verdr~ngt ist. Denn an diesem Knoehenmark,  in dem kein kiinstliches 
0dem vorhanden ist --  es wurde in die linke Tibia gespritzt E ,  ist eben- 
falls das Parenchym sehr verringert. Ferner sieht m a n  auf beiden Abbil- 
dungen, insbesondere auf dem Bild der linken Tibia, sehr grol~e Zellen, 
die an Gr6I~e die Leukocyten gewaltig iibertreffen. Ihr  Kern ist teils 
hufeisenf6rmig, teils grol~blasig; wir erkennen sie als typische Knochen- 
marksriesenzellen. 

Anders verhielt sich das infizierte Mark alter Tiere. Bei einem etwa zum 
gleichen Zeitpunkt, nach 7 Stunden, get6teten Kaninchen sieht man in 
der linken Tibia (Abb. 6) wiederum starkes 0dem,  hervorgerufen durch 
die Bakterieneinspritzung. Ferner sieht man wenig Leukocyten, die an 

Abb. 6. Altes Tier Nr. 61. 3550 g, getStet nach 7 Stunden. Tibia links. 
Ok. Periplan. 5; Obj, Imm,  2 ram, 520fach, Oft der Infektion: Tibia links. 

Zahl etwa denen des normalen Markes entsprechen m6gen. Sie ballen 
sich um die extracetlul~r liegenden Bakterien und phagocytieren sie. 
Nirgends aber konnten Riesenzellen gefunden werden. 

In  der rechten Tibia desselben Tieres, wo die Zellen nicht durch das 
kiinstliehe 0dem gegeneinander verschoben sind, bekommt man deut- 
lich einen Einblick in die Art der Neubildung der Knochenmarkzellen, 
die als Reaktion auf die Infektion hier einsetzt. Man sieht bei schwi~che- 
rer Vergr61~erung auf Abb. 8 ~m R a n d e  etwa das normale Verhalten 
des Parenchyms, in der Mitte dagegen ist eine dichte Anh~ufung der Leu- 
kocyten, welche dort scheinbar inself6rmig gebildet werden. Betrachtet  
man  im Gegensatz dazu das entsprechende:Bild des jungen Tieres 
(Abb. 5), so erkennen wir, dal~ hier die Bildung der Leukocytennicht  insel- 

Virehows Archiv. Bd. 258. 23 
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fSrmig, sondern gleichmi~l]ig im ganzen Mark erfolgt. Deutlich ist das 
Verhalten der Riesenzellen zu den Leukocyten erkennbar. Bei der 
geringen VergrOlterung des Prgparats sieht man Riesenzellen nur ver- 

Abb. 8. Tier :Nr. 61. Ok. 2; Obj. 3. 72fach. Tibia rechts. 

Abb. 5. :Nr. 49. Ok. 2; Obj. 3. 72fach. Tibia rechts. 

einzelt, die im Verh~ltnis der Masse der Leukocyten an Zahl fast Ver- 
schwinden. Betrachtet  man die Randteile einer solchen Leukocyten- 
insel mit  st~rkerer VergrSl3erung (Abb. 7), so sieht man die scharfe Ab- 
grenzung der neuen Lagerst~tte der Leukocyten gegen das fibrige Mark. 
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Wir m6chten einffigen, dab mit  Absicht eine Stelle abgebildet wurde, 
auf der eine der wenigen Riesenzellen des Pr/~parats zu sehen ist. I m  
Gegensatz dazu fanden wir bei unserem jugendlichen Mark in jedem 
Gesichtsfeld etwa die gleiche Zahl der abgebildeten Riesenzellen, w~hrend 
wit bei den Bildern des alten Markes suchen muBten, um Stellen mit  
Riesenzellen zu linden. 

Wie sehen aber auBerdem auf Abb. 7 noch Zellen mit  l~nglichen 
spitzen Ausl~ufern und m~chtigem Kern, die an Gr6Be die Leukocyten 
um ein betr~tchtliches fiberragen, ohne jedoch an den riesenhaften 

Abb. 7. Tier l~r. 61. Ok. 1; Obj. 6. 250fach. Tibiu rechts. 

p lumpen Zelleib der Megakaryocyten heranzureichen. Diese Zellen --  es 
handelb sich um Ret icu ioendothe i ien-  scheinen ebenfalls im Sinne der 
Phagocytose der Bakterien eine Rolle zu spielen. Wir werden demn/~chst 
noch eingehend auf ihr Verhalten zuriickkommen. 

24 Stunden nach der In]elction. 

TSten wir die Tiere erst nach einem Tage, so zeig~ sich histologisch 
ein ganz anderes Bild. Bei einem nach 281/2 Stunden getSteten ]ungen 
Tier, also zu einem Zeitpunkt, wo der klinische Unterschied bei jungen 
und alten Tieren noch deutlich vorhanden ist, finder man in der linken 
Tibia ein starkes Zurfickgehen des 0dems (Abb, 9). Ferner sieht man 
bereits wieder zahlreiche Leukocyten und viele Riesenzellen, wenn 
auch nicht so viele wie 7 Stunden nach der Infektion. Genau das gleiche 
Verhalten zeigt die rechte Tibia des jungen Tieres (Abb. 10); besonders 
schSn sieht man hier auch die geringe Zahl der Leukocyten im Mark. 

23* 
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Bei einem nach 29 Stunden ge~5~eten alten Tiere sieht man in der 
linken Tibia (Abb. 11) wie beim jungen Tiere das (}dem im Zurtickgehen: 

Abb. 9. Junges Tier ~r .  65. 1100 g, getStet nach 281/~ Stunden. Tibia links. 
Ok. Periplan 5; Obj. Imm,  2 ram. 520fach; Ort der Infektion: Tibia links. 

Abb. 10. Tier/~r. 65. Ok. Periplan 5; Obj. lmm, 2 ram. 520fach. Tibia rechts. 

Es sind wieder viele Leukocyten sichtbar, deren Zahl jedoch in der 
linken Tibia (Abb. 11) gegeniiber der rechten (Abb. 12) etwas vermehrt 
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erscheint, also etwa dieselben Verh~ltnisse wie beim jungen Mark (Abb. 9 
und 10). Jedoch  sind hier nirgends Riesenzellen zu sehen. 

Abb. 1i .  Altes Tier Nr, 64. 3460 g, getbtet  naeh 20 Stunden. Tibia links. 
Ok. Perip]an 5; Obj. Imm, 2 ram. 520fach. Ort der Infektion: Tibia links. 

A]~l~. 12. Tier Nr. 64. Ok. Periplan 5; Obj. Imm, 2 ram. 520fach. Tibia rechts. 

Ganz anders verh~lt sich das Mark elnes alten Tieres, das 24 s t unden  
nach der Infekt ion gestorben war. Das mi t  der gleichen Dosis gespritzte 
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junge Tier war am Leben geblieben, wi~hrend das alte Tier der Infektion 
akut  erlag. Bei diesem alten Tier sieht man (linke Tibia : Abb. 13) neben 

Abb. 13. ARes Tier ~r .  62. 3400 g nach 24 Stunden gestorben. Tibia links. Ok. Periplan. 5; 
Obj. Imm, 2 ram. 520fach. Oft der Infektion: Tibia links. 

Abb. 14. Tier Nr. 62. Ok. Periplan 5; Obj. Imm, 2 ram. 520fach. Tibia rechts. 

einer starken Blutung und wiederum 0dem vereinzelte Leukocyten; 
wir haben sogar eine Stelle eingestellt, auf der eine Riesenzelle am Rande 
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zu sehen ist, ein Befund, den wir beim alten Mark, wenn fiberhaupt, so 
nut  auf jedem 5. und 6. Gesiehtsfeld linden k6nnen. In  der reehten Tibia 
(Abb. 14) ist i iberhaupt keine Reaktion auf die Infektion etwa in Form 
von Neubildungen von Leukoeyten naehweisbar. Oben auf Abb. 14 
ist ein tangential angesehnittenes Blutgefi~g, in der Mitte ein yon Leuko- 
eyten fast v611ig entbl6Btes Gewebe mit  septiseher Blutung zu sehen; 
nirgends ist der Beginn einer l~eaktion naehweisbar. Dieses alte Tier ist 
also an einer Allgemeininfektion akut  zugrunde gegangen. Sein Knoehen- 
mark  ist dutch die Sehwere der Infektion nieht mehr zu einer Reaktion 
gekommen. Wahrseheinlieh ist es dutch die toxisehen Einflfisse zu sehr 
gesehgdigt worden. Daffir sprieht aueh die Blutung in das Mark des 
nieht direkt infizierten Knoehens. 

Abb. 15. ffunges Tier Nr. 50. 800 g, get6tet nach 48 Stunden. Tibia links. Ok. 5; 
Obj. Imm, 2 mm 520faeh. Ort d e r  Infektion: Tibia links. 

48 Stunden nach der In/ektion. 
Ganz anders sieht das jugendliche Mark nach 48 Stunden aus. Die 

leeren Knochenmarksr~ume haben sich wieder mit  Leukoeyten geffillt. 
In  der linken (direkt injizierten) Tibia ist das 0dem vSllig zuriick- 
gegangen (Abb. 15). Ahnlich verl~uft die Reaktion im nicht direkt infi- 
zierten Mark der rechten Tibia (Abb. 16). Man sieht hier deutlich, dab 
in der rechten Tibia die Leukocyten nicht so zahlreich vorhanden sind 
wie in der linken Tibia, eine Erscheinung, die wir, nur nicht so deutlich 
ausgepr~igt, auch schon auf den Bildern der frtiheren Tage beobachten. 
Man kann dies, insbesondere wenn wir unsere bakteriologisehen Ergeb- 
nisse in Betracht ziehen, wohl so deuten, dab am meisten yon den 
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Bakterien am Orte der Infektion, eben in der linken Tibia, liegen bleiben. 
Auch wird das Mark bei der direkten Infektion durch das 0dem un- 
zweifelhaft gesehi~digt und kann so erst spi~ter auf die Infektion stark 
reagieren und dann besonders kri~ftig. Was die Riesenzellen betrifft, 
so sind sie noeh immer vorhanden, wenn auch nicht mehr so zahl- 
reich wie kurze Zeit nach der Infektion. DiG Bilder des alten Markes 
fanden wir zu diesem Zeitpunkt den eben beschriebenen weitgehendst 
gen~hert. 

Verhalten der Riesenzellen. 

Wghrend wir im normalen, jungen wie alten Mark kaum einen 
Megakaryocyten fanden, sehen wir einige Stunden naeh der Infektion 

Abb. 16. Tier ~r .  50. Ok. 5; Obj.]ram. 2 ram. 520fach, Tibia rcchts. 

beim jungen Mark in jedem Gesichtsfeld mehrere dieser Zellen, zu einem 
Zeitpunkt, wo man im alten Mark noch keine Vermehrung findet. Diese 
Unterschiede beginnen sieh 24 Stunden naeh der Infektion auszugleichen, 
'd. h. noch immer iiberwiegt beim jungen Mark die Zahl der Riesen- 
zellen, aber bei denjenigen alten Tieren, welche nicht akut  an der In- 
fektion zugrunde gegangen sind, erseheinen nun ebenfalls solche, wenn 
auch nicht so zahlreich wie beim jungen Mark. Es li~uft dieses Verhalten 
parallel mit  der Beobachtung, dal~ das Auftreten yon Riesenzellen 
kliniseh giinstig zu beurteilen sei, da sie uns anzeigen, dal~ der organis- 
mus noch zur Abwehr fi~hig ist. Es s t immt dies nicht nut  mit  unseren 
klinisehen Tierbefunden tiberein, sondern auch mit  unserer Beobachtung, 
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dait die eine Funktion dieser Zellart eine aul3erordentlich starke Phago- 
eytose istl). 

Verhalten der Zahl der Zellen. 

Ein weiterer auff~lliger Befund war das Verhalten des Knoehen- 
p~renehyms, das sich am besten aus den Bildern des Knochenmarks 
erkennen l~13t, welche nieht durch das bei der Infektion direkt hervor- 
gerufene kfinstliche 0dem beeinflu~t sind. Wenige Stunden nach der 
Infektion linden wir beim jungen Mark eine betr~tehtliche Verminderung 
der Zahl der Zellen, eine direkte Ausschwemmung der Leukoeyten. 
Beim alton Mark, wo yon vornherein keine groBe Zahl yon Leukoeyten 
vorhanden ist, finder man zu diesem Zeitpunkt  ebenfalls nur sehr wenig 
Parenchym, andererseits ist hier aber bereits st~rkere herdfSrmige 
Bildung yon Leukocyten. 24 Stunden nach der Infektion hat, was die 
Zahl der Leukocyten und Riesenzellen anlangt, eine Ann~herung der 
Verh~ltnisse des jugendlichen und alten Markes stattgefunden. 

Das Fehlen des Knochen~arkparenehyms wenige Stunden naeh der 
Infektion hat  ~hnlichkeit mi t  den Schockversuehen Oellers 2) und 
Schillings3), die das Verhalten der Leukocyten im Knochenmark,  ihre 
AusstrSmung in die Blutbahn und ihre Ansammlung in anderen Organe, 
insbesondere den Lungen bei Shock untersuchten. Aueh wir glauben, 
dal~ die im normalen Mark vorhandenen Leukocyten, die wir einige 
Stunden nach der Infektion nicht mehr auf unseren Bildern fanden, 
in die Blutbahn ausgesehwemmt worden sind. 

Verhalten des Knochenmarks als System. 

Vor allem aber schien uns das Verhalten des nicht direkt infizierten 
Knochenmarks bemerkenswert, das, abgesehen von dem kiinstlich bei 
der Infektion hervorgerufenen 0dem, vollst~ndig iibereinstimmte mit  
dem direkt infizierten Knoehenmark.  Wir linden also hier eine Reaktion 
des ganzen Systems und sehen darin einen Beweis, dab das Knoche- 
mark  aller RShrenknochen gleichm~13ig und zusammenh~ngend wie ein 
einheitliches Organ reagiert. Wir mSehten hier einfiigen, daI~ wir bei 
der Untersuehung des Knochenmarkes yon Femur  links und Femur  
reehts stets das gleiehe Bfld bekamen, wie bei den von uns geschilderten 
Bildern yon Tibia rechts. I m  gleiehen Sinne sprechen unsere bakteriellen 
Ergebnisse, bei denen wir auch eine Einheitlichkeit des Befundes an 
Bakterien im Knochenmark der versehiedensten Knochen - -  wir in- 

1) Diese Feststellung werden wir in einer demn~chst erscheinenden Arbeit 
gesondert behandeln. 

3) Oeller, M. reed. W. 1924. 
3) Schilling, Ver. f. inn. IVied. 1924. - -  Derselbe, Dtsch. reed. Wochenschr. 

1925. 
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fizierten immer linke Tibia und untersuchten linke und reehte Tibia, 
]inken und reehten Femur  - -  fanden. So sehen wir die Bakterien im 
Knoehenmark noch vorhanden und bakteriell nachweisbar zu einem 
Zeitpunkt,  wo keine Sepsis, d .h .  das Vorhandensein yon pathogenen 
Bakterien im Blut, mehr besteht. Besonders interessant erscheint auch 
das Verhalten der Milz, die, wie wit sehon oben erw~hnten, bakteriell 
vollst/~ndig sich dem Verhalten des Knochenmarks anschlieBt. 

Riesenzellen und Leukocyten. 
Wit erhielten in histologischer Beziehung zwei Ergebnisse, die zu- 

n/~chst entgegengesetzt zu sein schienen. Dies ist einmal das Auftreten 
der Knoehenmarksriesenzellen, andererseits das Austreten und die 
Neubfldung der Leukocyten im Mark. 

Die herdfSrmige Bildung der Leukocyten im alten Mark ersehein$ 
uns nicht so besonders stark gegenfiber dem jungen Knochenmark,  wenn 
wir bedenken, dab das junge Mark physiologischerweise an allen Stellen 
befi~higt ist, Leukocyten zu bilden. Hingegen geschieht diese Neu- 
bildung von Leukocyten beim alten Mark zuerst nur herdf5rmig und 
vielleicht an diesen Stellen in verst~rktem Umfange; denn 24 Stunden 
nach der Infektion erscheint der ProzeB der Leukocytenbfldung so welt 
fortgeschritten, dab die sieh nunmehr fiber das ganze Knochenmark 
aus ihren Bildungsst/~tten verteflenden Leukocyten das alte Mark in 
dieser Beziehung nicht mehr vom jungen Mark unterscheiden lassen. 
DaB die Zahl dieser Leukoeyten in unseren Bildern der linken Tibia 
naeh 24 Stunden und weiterhin vermehrt  ist gegenfiber der Zahl in der 
reehten Tibia, ist durehaus erkl/~rlich, wenn wir bedenken, da~ die 
grSi]te Zahl der irgizierten Bakterien wahrseheinlieh am Orte der In- 
fektion bleibt, wi~hrend nur ein Teil davon sich ins Blur begibt und 
dann in dem Knoehenmark der anderen RShrenknoehen festgehalten 
wird, 

Auff~llig erschienen aueh die Wechselbeziehungen zwischen Leuko- 
cyten und Riesenzellen. Beim jugendliehen Mark ist die st/~rkste Zahl 
an Riesenzellen zu einem Zeitpunkt  sichtbar, wo alle Leukocyten aus- 
geschwemmt sind, beim alten Mark setzt die Bildung yon Riesenzellen 
gleichzeitig mit  der Bildung yon Leukocyten ein. Nach 24 Stunden isb 
die Zahl der Leukocyten des alten Markes trotz ihrer aus herdf6rmiger 
Bildung der Zahl der Leukocyten des jungen Markes weitgehendst 
gen/ihert, abet  die Bildung der Riesenzellen bleibt beim alten Mark 
weiter zurfick gegen diejenige des jungen Marks. I m  weiteren Verlauf sink~ 
im jungen wie alten Mark fiberhaupt die Zahl der Riesenzellen rasch ab. 
So kommt  man unwillkfirlich zu dem SchluI], dab Leukocyten und 
Riesenzellen in Wechselbeziehung zueinander stehen. Setzt eine ge- 
nfigend starke Bildung yon Leukocyten ein, so hSrt das Vorhanden- 
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sein der Megakariocyten auf. Sind umgekehrt  am Anfang der Infekt ion 
alle Leukoeyten in das Blur ausgeschwemmt, so sieht man am meisten 
Riesenzellen. DaB im alten Mark bald naeh der Infekt ion keine Riesen- 
zellen vorhanden sind, hs wohl damit  zusammen, dab dieses Mark 
fiberhaupt erst die Eigenschaft zur erhShten Zellbildung zuriickgewinnen 
mul~, was nach unseren Bildern ja aueh eintrifft. 

Folgerungen. 
Es war kein Unterschied festzusteUen, ob wir bei dem metastatisch, 

also auf dem Blutwege ~nfizierten Knoehenmark unsere Abimpfungen 
bzw. unsere Schnitte in der Metaphyse oder Epi- und Diaphyse aus- 
ffihrten. Wir kSnnen aueh aus diesem Grunde nicht annehmen, dal~ 
das Haf ten  der Bakterien im Knochenmark  meehanisch bedingt ist, 
da dana  die Bakterien nur an den Umbiegungsstellen der Gef~l~e ge- 
lagert sein miil~ten. Es ist auch nicht einzusehen, warum vorwiegend 
im Knoehenmark die Bakterien meehanisch steeken bleiben sollen und 
beispielsweise nicht so h~ufig in den Endarterien des Gehirns oder 
sonstiger Organe, aus denen wir abimpften. 

Wir fanden im Knochenmark und in der Milz auf metastat isehem 
Wege hingelangte Bakterien zu einer Zeit, wo die iibrigen Organe und 
das Blur frei yon ihnen waren, wenn wir yon den auf meehanischem 
Wege in den lqieren vorhandenen Bakterien absehen. 

So nehmen wit an, dal~ dieses Verhalten des Knochenmarks auf die 
Infektion yon Bakterien hin so zu erkls ist, dal~ das Knoehenmark  
eine besondere biologische Reaktionskraft  zu dem im Blute kreisenden 
Bakterien hat, und diese besondere Reaktionsfis der Knochen- 
markszellen in unmittelbarer  Abh~ngigkeit yon dem Alter der Tiere steht. 
Wir kSnnen nieht annehmen, dal~ ein System wie das Knochenmark  
der RShrenknochen, das an den verschiedensten Stellen des KSrpers 
gelagert ist und auf die In fek t ion  bin stets gleiehm/~f~ig reagiert, un- 
abh~ngig davon, ob es die Keime hs empfangen oder sie direkt 
yon uns in das Knochenmark gebraeht worden sind, in rein mecha- 
nischem Sinn auf die Infektion hin anspricht. Daher lehnen wir es ab, 
die akute Osteomyelitis als unerwiinschten Folgezustand eines mecha- 
nisehen Steckenbleibens yon Staphylokokken in den Gef~I~en des 
Knochenmarkes anzusehen. 

DaB die Keime iiberhaupt nieht meehanisch abgelagert werden, 
erscheint auch wahrseheinlich, wenn man bedenkt,  dal~ das Knochea-  
mark,  welches, wie Schilling (1. c . )zeigt ,  auf die Schoekwirkung hin 
innerhalb weniger Minuten sein Aussehen vollst/s ver/~ndert, auch 
befs ist, auf die Infektion lebender Bakterien hin sehr s tark zu 
reagieren, und zwar stets so stark, wie es sein biologisehes Verhalten 
zul~l~t. DaB dieses biologische VermSgen direkt abh~ngig ist vom Alter 



364 W.F.  Katzenstein : 

des betreffenden Organismus, konnten wir in obigen Untersuchungen 
darlegen. 

Mithin scheint es aueh gerechtfertigt, die ~tiologie der Osteomyelitis, 
d .h .  der dureh Staphylokokken hervorgerufenen Knoehenmarkseite- 
rungen unter diesem Gesichtspunkte zu betrachten. Somit kommen 
wir zu dem SchluB, dab die Vorstellungen yon M. Katzenstein gerecht- 
fertigt sind, der annimmt, dab das Zustandekommen der akuten Osteo- 
myelitis ein Abwehrvorgang des Organismus auf die Sepsis hin dar- 
stellt, ein Abwehrvorgang, zu dem das Knoehenmark des Erwachsenen 
nicht mehr bef~higt erscheint. Daher scheinen Versuche am Platze, 
ob wir die Beeinflussung des Knochenmarks der Erwachsenen in der 
Riehtung vornehmen k6nnen, eine schnellere und kr~ftigere I~eaktions- 
f~higkeit hervorzubringen und somit bei Sepsis kiinstlich eine akute 
Osteomyelitis zu erzeugen, die dann anzeigen wfirde, dab das Knoehen- 
mark befithigt ist, eine'lokale Entziindung im Sinne der Verniehtung der 
kreisenden Bakterien hervorzurufen. 

Zusammen/assung. 

1. Der Zweck der Versuche war festzustellen, ob bei dem Vergleieh 
zwischen jungen und alten Tieren bei Infektion durch Staphylokekken 
sich Anhaltspunkte gewinnen lassen, die das verschiedene Verhalten 
alter und junger Individuen bei Allgemeininfektion und auf diesem 
Wege das Entstehen der akuten Osteomyelitis Jugendlicher erkl~rt. 

2. Technisch wurde so vorgegangen, dab gleichzeitig alten und 
jungen Kaninchen direkt in das Knochenmark der linken Tibia Staphylo- 
kokken gespritzt wurden. Danach wurde das klinisehe Verhalten der 
Tiere beobaehtet, terner nach der Sektion die Anwesenheit und Zahl 
der vorhandenen Keime in den Organen und im Knochenmark der 
einzelnen RShrenknochen festgestellt. AuBerdem wurde das Knochen- 
mark der einzelnen RShrenknoehen histologiseh untersucht. 

3. Vorversuch: Das hdmolytische Verhalten verschiedenster St~mme 
yon Staphyloe. pyog. aur. und albus gegen Menschen- und Kaninchen- 
blur ist gleich. Aus diesem Grunde k6nnen wir aus unseren Kaninchen- 
versuchen nach dieser Richtung hin Schliisse auf die menschliche 
Pathologie ziehen. Untersehiede der einzelnen Sti~mme untereinander 
in bezug auI die Schnelligkeit und St~rke der H~molyse sind ganz 
geringer Natur.  

Mithin sind die Anschauungen Dumonts unrichtig, dab die experi- 
mentelle Erzeugung yon Osteomyelitis ohne vorherige Schaffung eines 
Loe. rain. rest. abh~ngig sei von einem besonderen hiimolytischen Verbal- 
ten des Staphylokokkenstammes gegen das Blut des betreffenden Tieres. 

4. Bei der Einbringung groBer Bakterienmengen direkt in das 
Knochenmark yon Kaninchen kSnnen balcteriologisch Unterschiede 
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zwischen jungen und erwachsenen Versuchstieren nieht gefunden 
werden. 

5. Bei der Einbringung groBer Bakterienmengen in das Knoehen- 
mark eines RShrenknochens sind in den anderen RShrenknochen die 
auf h~matogenem Wege verschleppten Kokken erst nach 7 Stunden 
naehweisbar. Im Laufe einiger Tage ist der bakteriologisehe Nachweis 
lebensf~higer Bakterien in dem auf h~matogenem Wege ~infizierten 
Mark nicht mehr zu erbringen. Dabei ist besonders auffs da~ 
lebensfs Kokken zu gleieher Zeit in allen h~matogen infizierten 
Knochen verschwinden. L~nger als im h~matogen infizierten Mark  
bleiben die Staphylokokken im direkt infizierten Mark lebensf~hig. 
Wir sehen die Ursache dafiir darin, da~ das direkt infizierte Mark 
durch das bei der Infektion entstehende Odem stark geseh~digt wird; 
dazu kommt, dab von vornherein das direkt injizierte Mark eine gr5Bere 
Zahl yon Bakterien erh~lt als das ~uf h~matogenem Wege sekund~r 
infizierte Knochenmark. 

6. Bakteriologisch verh~lt sich die Milz genau so wie das h~matogen 
infizierte Knoehenmark. 

7. Klinisch ist das Verhalten der jungen und alten Tiere vollkommen 
verschieden. Die jungen Tiere laufen 6 Stunden nach der Infek t ion  
nieht mehr auf dem operierten Bein und halten dieses vollkommen 
ruhig an den KSrper angezogen. Diese Erscheinungen sind nach 
24 Stunden bereits im Zurfickgehen, die Tiere beginnen, wenn auch 
hinkend, das operierte Bein zu benutzen, und langsam stellt sich wieder 
normales Laufen ein. ttingegen zeigen die alten Tiere bis auf eins 
in den ersten 24 Stunden iiberhaupt keine Abweiehungen ihres Laufens 
vom Normalen. Erst  naeh 48 Stunden hinkten sie vereinzelt, ohne 
dab es jedoch zur vollst~ndigen Ausschaltung des operierten Beines ge- 
kommen w~re. So mfissen wir das versehiedene Verhalten unserer 
jungen und alten Versuchstiere in dem verschiedenen Reagieren des 
jungen und alten Knochenmarkes gegen die Infektion suchen. 

8. Diese verschiedenartige Reaktion des jungen und alien Marks ist 
histologisch genau erkennbar. 6 Stunden naeh der Infektion sind junges 
wie altes Mark noeh fast frei yon Leukoeyten. Im Vergleieh mit dem 
normalen Mark des entsprechenden Alters ist das iugendliche Mark 
beinahe yon seinem gesamten Parenehym entblSBt, whhrend die Zahl 
der Leukocyten des alten M~rkes nut  wenig vermindert erscheint. Die 
]etzt einsetzende Neubildung der Leukoeyten erfolgt beim ]ungen Tier 
gleichm~Big in allen Teilen aller RShrenknochen. ])as alte Tier bildet 
seine Leukoeyten jedoeh herdfSrmig nur an einzelnen Stellen seines 
Markes, aber wiederum in allen RShrenknoehen. Nach 24 Stunden 
gleichen'sich die Untersehiede in der Lokalisation der Leukoeyten 
zwisehem altem und jungem Mark aus. I)ie Leukoeyten verteilen sieh 
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fiber das ganze Mark und phagoeytieren die Bakterien. Weiterhin wird 
die Zahl der Leukocyten stark vermehrt.  

9. 6 Stunden nach der Infektion linden sich im Mark der jungen 
Tiere zahlreiche Riesenzellen, w~hrend solche im Mark der alten Tiere 
zu diesem Zeitpunkt nicht zu finden sind. Nach 24 Stunden und weiter- 
hin ist die Zahl der Riesenzellen im jungen Mark ira Abnehmen, w~ihrend 
jetzt  auch im alten Mark wenig Riesenzellen zu linden sind. Doch 
bleibt ihre Zahl hinter der des jungen Markes wesentlieh zurfick. 

10. In  allen unseren Bildern bestand ein Unterschied zwischen dem 
direkt infizierten Knochenmark und dem auf h~matogenem Wege in- 
fizierten Mark nur insofern, als sich bei dem direkt infizierten neben 
allen Ver~nderungen, die aueh im hamatogen infizierten vorgingen , 
noeh 0dem land. Mithin reagiert auch in histologiseher Beziehung 
das gesamte Mark aller R5hrenknoehen einheitlich als Organ. 

11. Es fanden sich auf allen unseren Schnitten Reticulumzellen in 
lebhafter Phagocytose. 


