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Aus dem Institut fiir patholog. Anatomie und patholog Histologie der Konigl.
Ungar ,Franz Josef* Universitit in Szeged. (Direktor: Dr. E. v. BALOGH,
. 0. 0. Professor.)

Die Einwii'kung der Milchsdure auf die experi-
mentelle Tuberkulose der Meerschweinchen.*)

Von
Dr JuLius PuTnoKY.

Vaillard und Vincent haben im letzten Jahrzehnt des vorigen
Jahrhunderts die interessante Beobachiung gemacht, dass falls
'sie ihren Versuchstieren Tetanusbazillen geschwichter Virulenz

- und Milchsiure injiziert haben, der Verlauf der Infektion der-
selbe war, als hiitten sie die Infektion durch einen Bakterien-
stamm von voller Virulenz hervorgerufen. Laut seinen 1901 mit-
geteilten Versuchen, war Himme! nur in diesen Fiillen im Stande
bei Meerschweinchen mit Ducrey-Bazillen eine Sepsis zu er-
zeugen, wo er eine halbe Stunde vor der intraperitonealen Ein-
spritzung der Bakterien, Milchsdure in die Bauchfellhohle inji-
zierte. Er erkldrt diese Erscheinung mit der negativen Che-
motaxis der Milchsdure. Much berichtet in seiner 1921 erschie-
nenen Arbeit, dass es ihm durch die Kultur auf Milchsdure-ent-
haltendem Nidhrbdden gelungen ist, nicht pathogene Bakterien-
stimme (B. subtilis, proteus X 19, bac. mycoides, sarcina)
pathogen zu machen, Seiner Ansicht nach ist dessen Grund in
der bakterienvirulenzsteigernden Wirkung der Milchsdure zu
suchen. Diese Behauptung von Much war deshaib auffallend,
weil die Milchsdure keimtotender Wirkung ist, wodurch ihre
virulenzsteigernde Fahigkeit schwer zu erkldren war. Freund
bewies 1923 durch die, mit weissen Médusen und Heubazillen
‘systematisch und planméssig ausgefiilhrte Wiederholung von
Muchs Versuchen, iiberzeugend, dass die Milchsidure nicht die
Virulenz der Bakterien steigert, sondern die allgemeine. Resis-
tenz des tierischen Organismus schwécht und zwar derart, dass

#) Mitgeteilt mit Unterstiitzung der konigl. ung, staatlichen Stiftung
zur Forderung der Naturwissenschaiten.
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selbst ein, urspriinglich nicht pathogener Organismus das Ab-
leben des Tieres verursachen kann. _'

Auf Grund obiger E;fahrungen haben' wir uns das Ziel
gesetzt, die ‘Einwirkung der Milchsdure auf die experimentelle
Tuberkulose zu untersuchen. Unsere Versuche hatten. einen
dreifachen Zweck. Da obige Verfasser die Wirkung der Milch-
sdure bei akut verlaufenden Infektionen untersucht haben, woll-
ten wir feststellen, ob die Milchsidure ihre, den Widerstand des
Organismus schwichende Wirkung auch bei, nicht nur in eini-
gen Tagen, sondern 3—5 Wochen, chronisch verlaufenden In-
fektionen ausiibt? Der zweite Zweck unserer Versuche wire .
eine praktische gewesen. Uns stehen nimlich zum Ausweis der
- Tbk.-Bazillen, ausser dem Bereiten von Strichprdparaten und
deren mikroskopischer Untersuchung, noch zwei Methoden zur
Vertitgung : die Ziichtung und das Impien von Mezsrschweinchen
mit dem Untersuchungsmaterial. Wir vermochten mittels unse-
rer, mit L. Surdnyi gemeinsam, im Bakteriologischen Institut
der Budapester Universitiit, vollfithrten Versuche, den Beweis
zu bringen, dass aus dem Sputum der Tuberkulotiker mit ent-
sprechender Technik die Tbk.-Bazillen in 100% zu' ziichten
waren und das Kulturverfahren auch in sclchen 20% positives-
Resultat ergab, wo wir hilfs des Mikroskopes aus dem Sputum
keine Tbk.-Bazillen nachzuweisen im Stande waren. Wir haben
in drei, auf Nierentuberkulose verdichtigen Fillen, solchen Urin
untersucht, in dessen Sediment wir unter dem Mikroskop keine
Tuberkelbazillen gefunden haben, doch in deren Aussaat sich
in zwei Fillen die Kolonien der Bazillen entwickelt haben. Ob-
wohl das Ziichtungsverfahren so gute Eriolge ergibt, erschwert
seinen allgemeinen Gebrauch der Umstand, dass die unmittel-
‘bare Ziichtung aus einem Versuchsmaterial, eingeiibte Technik
und entsprechende Dbakteriologische Einrichtung erfordert.
Der Naghweis der Tbk.-Bazillen hilfs Tierimpfung hat auch
seine Nachteile. Das Ableben der Tiere erfolgt erst 5—8 Wo-
chen nach der Behandlung mit dem Untersuchungsmaterial.
Wihrend dieser Zeit steht der Kliniker in der grdssten Unbe-
stimmtheit dem Falle gegeniiber, doch ist diese Zeitdauer lang
genug dazu, dass der Zustand des Kranken sich bedeutend ver-
_schlechtere. Diese Methoden, die die Gestaltung der tuberkuld-
sen Infektion des Versuchtstieres beschleunigen soliten (Sobern-
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heim etc.) erwiesen sich nicht fiir einwandfrei. Wir wollten da-
her — falls unsere Versuche das gewiinschte Resultat ergeben
— eine Methode ausarbeiten, die die Entwicklung der charak-
teristischen Verdnderungen der geimpften Tiere beschleuni-
gend, den Kliniker in kiirzerer Zeit zu dem, ihn so umendlich
wichtigen diagnostischen Beleg fithrt. Schliesslich wollten wir
auch auf die Frage Antwort geben, ob die Tuberkelbazillen Eite-
rung-hervorrufende Wirkung haben. Es sind nidmlich viele, die
diesen Bazillen eine solche Wirkung zumuten. Viele halten den,
in den Kavernen befindlichen Eiter fiir das Produkt der Thi.-
Bazillen. Andere sprechen von dem ,Eiter* der tuberkuldsen
kalten Abszesse; Billroth, Ogston, Tilanus, Giessler, Hoffa, An-
drewes fanden keine Mikroorganismen in den tuberkulosen kal-
ten Abszessen. Rosenbach, Eiselsberg, Garré, Munster und Orth-
mann, A. Frank], Terillon, Tavel, Pansini nur Tuberkelbazillen
ohne Eitererregern, Frinkl, Hoffa, Jakowszki, Roth, Renvers,
Netter nur pygone Bakterien. oder dieselbemy mit Tbk.-Bazillen
zusammen. Deshalb nehmen Tavel, Courtois, Suffit und andere.
an, dass die Tbk.-Bazillen tatsdchlich fdhig sind Eiterung her-
vorzubringen, nach anderen Verfassern aber nur in dem Falle,
wo sich zu ihnen eitereregende Keime gesellen. Laut Baumgarten
und Garré kann der Tuberkelpilz einen solchen Prozess erzeu-
gen, dessen Produkt nur augensichtlich als Eiter imponiert, jedoch
-mit dem gewonlichen Eiter micht identisch ist. Ihrer Auffassung
nach ist der tuberkulgse ,Eiter* eine kdsige Masse, die aus fein
granuliertem Detritus, Eiweiss, Fette und dekolorierten Blut-
kérperchen besteht, als wirklicher Eiter aber nur in dem Falle
zu betrachten ist, wenn eine vermischte Infektion vorliegt. v.
Baloghs Beobachtungen und Untersuchungen . wiesen unldngst
auch darauf hin, dass die Tuberkel-Bazillen auf den Hirnhduten
rein serise Emtziindung hervorrufen, sobald aber sich zu diesem
sergsen Exudat auch Eiter gesellt hat, war nicht nur ¢as Vor-
" handenseéin, sondern auch im grossten Teil der Fille die Ein-
trittspforte von eiterregenden Bakterien festzustellen. Wir woll-.
ten all diese Untersuchungen mit experimentellen Beobachtun-
gen ergénzen. Dadurch dass es uns gelang hilfs der entsprechen-
den Verwendung der Milchsdure mit einem als fakulta-
tiv Eitererregender bekannten Keim (Typhusbazillen) in
Versuchstieren Eiterungen zustande zu bringen, haben wir
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daran gedacht, dass falls die Tbk.-Bazillen auch fakultativ eiter-
erregend sind, ist es zu erwarten, dass sie unter denselben Ver-
suchsumstédnden ihre normalerweise latent bleibende eltererre-
gende Wirkung ausiiben. :

Wir wollten uns zuerst' iiber die allgemeine und lokale
Einwirkung der Milchsdure aui den tierischen Organismus
orientieren, Beziiglich der lokalen Einwirkung haben wir die
Erfahrung gemacht, dass wir keine der uns zur Verfiigung ste-
henden drei Sorten von Milchsdure subkutan geben kdénnen,
denn es trat oft eine so grosse Nekrose auf, dass sie sogar zum
Ableben des Tieres fithrte. Da andere Autoren die Milchsdure
stets in subkutaner Injektion gegeben haben, mussten wir anneh-
men, dass unsere chemischen Praeparate chemisch unrein waren.
Die Kontrolle der Milchsédurepraeparate wurde durch die Univer- -
sitdtsapotheke in Szeged ausgefithrit. Wir schulden fiir diese Ar-
beit Herrn Privatdozenten dr. Ludwig David innigstem Dank. Sei-
nen Angaben nach war.Praep. Nr. [. in kleinen Spuren mit Salz-
sdure, etwas mehr Mannit-, bezw, mit Zinklaktat verunreinigt,
das Praep. Nr. II. wies in Spuren Salzsiurereste, bedeuiern-d
‘mehr Schwefelsiurereste auf, ausser dem zeigte es sshr wenig
Mannit, bezw. Zinklaktat und in kaum nachweisbaren Spuren
Arsen. In dieser Weise haben wir im Laufe der Versuche das

- bedeutend reinere Praeparat Nr. I. verwendet und haben es
stdndig in die Bauchfellhohle injiziert. Wir haben die Impfung
der Tuberkel-Bazillen intraperitoneal vorgenommen. Zu unse-
ren Versuchen haben wir aus tuberkuldsem Sputum geziichtéte
Stéamme verwendet. Von der auf dem Eier-Ndhrboden gewach-
senen vierwochiger Kultur wurde 0:3—0-5—3-0 mgr, in 1 ccm.
physiologischer Na Cl.-Lésung emulgiert und diese Emulsion
in die Bauchhohle der Versuchstiere eingespritzt.

Die allgemeine Einwirkung der Milchsdure auf den tieri-
schen Organismus priifend haben wir dem Verhalten der Tem-
peratur, des qualitativen und des quantitativen Blutbildes
unsere Aufmerksamkeit geschenkt. Zuerst haben wir 15
Meerschweinchen zu unseren Versuchen eingestellt. Die
Temperatur wurde ftéglich gemessen und das beiderar-
tige Blutbild abgelesen. In dem ersten vier Tagen der
zweiten Woche haben wir in die Bauchhohle der Tiere
Nr. 1—10 tdglich 05 ccm. 2%-ige Milchsdure eingespritzt;

. N
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zur Gegenprobe bekamen die Tiere 11—15 keine Milchsédure.
Die Temperatur- und Blutbildkontrolle wurde dabei fortgeseizt.
Den Mittelwert dieser Ergebnisse bei jedem einzeinen Tiere
gewannen wir derart, dass wir das tégliche, bezw. das wochent-
liche Resultat der Auszidhlungen.einzelweise verglichren haben.
Nachstehend geben wir immer diese Mittelwerte an.

Die Temperatur der Meerschweinchen ergab im allgemel-
nen, so vor, wie nach der Milchsidurebehandlung: 382 C. Die
Milchsdure schien also die Temperatur nicht zu beeinflussen.

Die Zahl der Blutkorperchen ergab sich bei den mit Milch-
siure behandelten Tieren, vor und nach der Behandlung fol-
gendermassen:

\

~

_ Durchschnittswerte ‘der
Tiere Nr. 1—10 a) vor der Behandlung : weisse Blutk.: 10.430.
rote » 5,764.000.
b) nach der Behandlung
mit Milchsdure : weisse Blutk.: 11.440.
rote » . 6,060.400.

. Die Zahl der Blutkoérperchen géstaltete sich bei den mit
Milchséure nicht behandelten Tieren Nr. 11—15 folgender-
massen:

Durchs.chnittswerte, der
Tiere Nr. 11—15 a) am Anfang des

Versuches : weisse Blutk.: 12.800
rote » 4,736.000
b) zum Schluss des )
Versuches : weisse Blutk.: 12,700
: rote” 6,049.600

Die Zahlen deuten darauf hin, dass die Zahl der roten Blut-
korperchen sich sowohl bei den mit Milchsdure behandelten,
wie auch bei den, zur Gegenprobe -gestellten Tieren erhoht hat -
und zwar bei den, mit Milchsdure behandelten Meerschwein-
chen in grosserem Masse. Dagegen blieb die” Zahl der weissen
Blutkorperchen dieselbe bei den mit Milchsdure nicht behan-
delten Tieren, sie steigerte sich jedoch bei den mit Milchsdure
Behandelten nach den Milchsdure-Einspritzungen.

Das  qualitative Blutblld hat folgende Verinderungen ge-
zeigt:
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Durchschnittswerte vor der Behandlung
mit Mi'chséaure der

“Tiere Nr. 1—10: N.: 34,1 %, Tiere Nr. 11—15: N.: 26,6 %o.
E.: 10,8 %o. E.: 20,0 %.
B.: 0,3 9%o. B.: 0,4 %o.
Mo.: 2,1 Y. Mo.: 1,2 %,
L.: 52,7 %o. L.: 51,8 %o.
Durchschniitswerte nach der Behand-
lung mit Milchsdure der :
Tiere Nr. 1—10: N.: 44,1 /o, Tiere Nr. 11—15: . Nr: 28,4 0/p,
E.: 11,1 . ) E.: 16,6 Y.
B.: 0.3 %o. ' B.: 0,2 9o,
Mo.: 49 %o, i Mo.: 3,2 %.
L.: 39,6 %o, ) ’ L.: 51,6 %o.

Diese Angaben bestitigen dass die %-lle Zahl der baso-
philen weissen Blutkérperchen sowohl bei den mit Milchsdure
behandelten, wie auch bei den unbehandelten Tieren unveridn- -
dert blieb. Die %-lle Zahl der einkernigen weissen Blutkor-.
perchen die, der neutrophilen Leukozyten ist mach der Behand-
lung mit 10% gestiegen, bei den Tieren ohne Behandlung war
hochstens eine 2% -ige Erhohung zu merken. Die Eosinophilen

" stiegen bei ersteren und verminderten sich bei den letztéren. Die
Lymphozyten verminderten sich bedeutend zufolge der Milch-
siurebehandlung, veridnderten -sich aber der Zahl nach, bei den
unbehandelten Tieren nicht,

Wir haben nach diesem Orientierungsversuch im Laufe
unserer -zweiten Versuchsserie in die Bauchhghle eines Meer-
schweinches (Nr. 16), 1 ccm. 1%-ige Milchsdure, danach 03
‘mgr. eines auf oben angegebener Weise geziichteten Tbk.-Bazil-
lenstammes- injiziert. Zur selben Zeit haben wir dieselbe Dosis
-desselben Stammes einem, mit Milchsdure nicht behandeltem
Tiere (Nr. 7) eingespritzt. Das mit Milchsidure behandelte Tier
verendete am 58. Tage. Bei der Sektion haben wir eine sehr
schwere Tuberkulose in den Lungen, in der Leber, Milz und in
den inguinalen Lymphdriisen gefunden. Die Sektion des am sel-
ben Tage getoteten zur gleichen Zeit aber ausschliesslich mit

"Tbk.-Bazillen behandeltenn Kentrolltieres Nr. 17, hat in den in-
guinaln Lymphdriisen eine gewisse Verkdsung gezeigt, sonst
war aber das Tier frei von jeder tuberkuldsen Verdnderung.

Rei der niichsten Gelegenheit (Versuch Nr. III.) haben wir

6*

.
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in die Bauchhéhle zweier Meerschweinchen (Nr. 18—19) drei
Tage hindurch, tdglich 1—1 ccm. 2%-ige Milchsdure injiziert,
dem eine intraperitoneale Injektion von 3 mgr. Tuberkulose-
Bazillen folgte. Ein drittes Tier, Nr. 20, haben wir nur mit Tbk.
Bazillen geimpft, Das eine mit Milchsdure behandelte Tier erlag
98 Tage, das andere 185 Tage nach der tuberkuldosen Infektion.
Bei der Sektion zeigte sich eine sehr schwere Tuberkulose der
Lungen, Leber und der Milz. Bei dem Tier Nr. 18 waren auch
die inguinalen und peritonealen Lymphdriisen verkidst. Das
Tier Nt. 20 ist in 207 Tagen zugrunde gegangen, d. h. 22
Tage spéter, als die, mit Milchsédure behandelten, und zwar auch
an schwerer Lungen-, Leber- und Milztuberkulose.

Wir haben in unserer Untersuchungsserie Nr. IV. in die .
Bauchhohle zweier Meerschweinchen (Nr. 21 und 22) 4 Tage
lang je'1 ccm. 2%-ige Milchsdure injiziert und nach der vierten
Injektion 3. mgr. Tbhk.-Bazillen einverleibt, Das. dritte Tier (Nr.
23) bekam nur Ttk.-Bazillen. Das Tier Nr. 21 verkam am 64-ten
Tage nach der Infektion. In seiner Lunge, Leber und Milz sind
winzige, verstreute Tuberkeln entstanden. In dem am 67-sten
Tage verendeten Tiere Nr. 22 war die Tuberkulose bedeutend
schwerer, indem sich in den Lungen, Leber und Milz viele ver- .
kédste Tuberkeln gezeigt haben. Das Tier Nr. 23 ging am 93-ten
Tage nach der Infektion zugrunde, also volle 26 Tage spiiter,
als Nr. 21 bzw. 22. Die Sektion erwies nur in der Lunge disse-
minierte kisige Herde und in der Leber einzelne miliare Tu-
- berkeln. ,

Nach diesen drei erfclgreichen Vorversuchen haben wir
uns entschlossen, eine grossere Serie (17 Tiere: Nr. 24—40)
einzustellen. FEine Woche hindurch haben wir bei den
Tieren tdglich Temperatur gemessen, qualitatives und quantita-
tives Blutbild untersucht. An den ersten vier Tagen der zwei-
ten Woche haben wir den Tieren Nr. 24—33, 39—40, je 1 ccm.
1%-ige Milchsidure injiziert. Bei den Tieren Nr. 34—38 haben
wir keine Milchsdurebehandlung vorgenommen, Nach diesen
vier Tagen bekamen die Tiere Nr. 24—38. je 15 mgr. Tu-
berkelbazillen in ihre Bauchhoéhle. Die Tiere Nr. 39—40
wurden nicht infiziert. Wir haben die Kontrolle der Tempera-
tur, des qualitativen und quantitativen Blutbildes bis zum Ab-
leben der Tiere tiglich fortgesetzt. '
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Das Korpergewicht der Tiere hat im Laufe des Versuches
folgende Verdnderungen gezeigt (Mittelwerte):

Korpergewicht der Tiere Korpergewicht der Tiere

Nr. 2433, gleich nach Nr.34—38, gleich nach

der Behandl. mit Milch- . der Infektion mit Tbk.-

siure und Tbk.-Baz.: 553,8 gr. Bazillen : 381,0 gr.
In der dritten Woche nach In der dritten Woche nach

der Infekt. mit Tbk.~-Baz : 4337 gr. der Infekt. mit Tbk.-Baz.: 338,2 gr.

Die Zahlen deuten darauf hin, dass wéihrend der Durch-
schnitt des Korpergewichtes der mit Milchsdure behandelten
und mit Tbk.-Bazillen eingeimpften Tiere in der dritten Woche
eine Abnahme von 340 gr. zeigt, war diese Abnahme bej den
mit Milchséure -nicht behandelten Tieren nur 24-3 gr.

Die Zahl der weissen Blutkorperchen hat sich folgender-
massen verdndert (Mittelwerte):

Tiere Nr. 24—33 vor dem Tiere Nr. 34—38 vor dem .
Versuch : : 11.790. Versuch: 12.565

Nach der Behandiung mit ’ Nach der Infektion mit Tbk.-
Milchsdure und nach der Bazillen :
Intektion mit Thk.-Bazillen: In der ersten Woche: 15.310
In der ersten Woche : 14.730 In der 2weiten Woche: 15.668
In der zweiten Woche: 13.790 In der dritten Woche: - 10940
In der dritten Woche: 12.110

Wir sehen also, dass die Zahl der weissen Blutkorperchen .
bei den mit Milchsdure und Thk.-Bazllen bzhandelten Tieren in
der ersten Woche um 3000 gestiegen, in der zweiten und drit--
ten Woche um 1000—1000 gesunken ist, zum Schluss des Ver-
suches aber doch hoéher war, als vor der Behandlung, Bei den
mit Milchsiure nicht behandelten Tieren sehen wir dagegen,
dass die Zahl der weissen Blutkorperchen in der ersten und
zweiten Woche gestiegen, in der dritten aber derart gesunken
ist, dass sie zuletzt um 2000 weniger war, wie zuvor. Die. Zahl
der roten Blutkorperchen stieg im allgenieinen langsam, sowohl
bei den mit Milchsidure und Koch-Bazillen, wie bei den nur mit
den letzteren behandelten Tieren.

Wir haben von den mit Milchsidure und Tuberkel-Bazillen
behandelten Tieren Nr. 24 und 25 am 21. Tage nach der Impfung
getotet, ebenso auch das nur mit Koch-Bazillen infizierte Tier
Nr. 34. Bei den anderen Tieren haben wir das spontane Ab-
leben abgewartet.



86

Folgende Tafel zeigt die Zeit des Ablebens der mit Milch-
siiure + Tbk.-Bazillen und der nur mit den letzteren eingeimpi-
ten Tiere. (Wir haben auf der Tafel auch die Angaben der
vorigen Versuche zusammengefasst.)

Tafel Nr. L.
Mit Milchsdure -} Tbk.-Bazillen Nur mit Tbk.-Bazillen behandelte
behandelte Tiere Tiere
B o téo o ?:D
852 | S8 | 4
. R 2 . e e £
Bezeichnung des | g _ =2 = Bezeichnung des | &' _= x=
sS85 | 2 28y | £
Tieres =D 2 e Tieres =0 2o
. = 3 = Kooy = 0_: =g
o NG o = v NG Qe
[ s 5 ;’ SEa 5 °3-’
J¢F a Q= a
Versuch Nr. II. Versuch Nr. IL
Tier Nr. 16. 58 Tage Tier Nr, 17. getotet
Versuch Nr. lII. Versuch Nr. I, ~
Tier Nr. 18. - 98 , Tier Nr. 20. 207 Tage [
‘Versuch Nr. IIL 94 Versuch Nr. Il 150,
Tier Nr. 19, 18 Tage || Tier Nr. 20. 207 Tage
Versuch Nr. IV. Versuch Nr. [V,
Tier Nr. 21. 64 Tier Nr. 23. 93 ,
Versuch Nr. IV. Versuch Nr. IV,
Tier Nr. 22. 67 Tier Nr. 23. 3
Versuch Nr. V, . .
Tier Nr. 26. 3%
Versuch Nr, V.,
-| Tier Nr. 27. 1 €8
Versuch Nr. V.,
Tier Nr. 28. 271, .
Versuch Nr. V. 41 || Versuch Nr. V. 48
Tier Nr. 29. 43 Tage || Tier Nr. 35. 45 Tage
Versuch Nr. V. Versuch Nr. V.
Tier Nr. 30. 32 Tier Nr. 36. 27,
Versuch Nr. V. Versuch Nr. V.
Tier Nr. 3L 33 , Tier Nr. 37. 71,
Versuch Nr. V. Versuch Nr. V.,
Tier Nr. 33. 42 Tier Nr. 38. 51

Diese Tafel zeigt deutlich,

dass die Milchsidurebehandiung
ganz bestimmt den todlichen Verlauf der tuberkuldsen Infektion
beschleunigt. Wahrendem in umseren Versuchsserien Nr. II.,
HI. und IV. die mit Milchsidure behandelten Tiere im Durch-
schnitt um 56 Tage friiher eingegangen sind. als die, die wir
zur Gegenprobe eingestellt haben, betrug dieser Unterschied in
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der Versuchsserie Nr. V. im ganzen nur 7 Tage. Es scheint, dass
je ldingeren Ablauf die tuberkulose Infektion gehabt hat, d.
h., je weniger Tbk.-Bazillen in den Organismus eingedrun-
gen sind, verhdltnismissig umso mehr beschleunigte die Milch-
sdure den todlichen Ablauf der Infektion.

' Da in den, klinisch untersuchten pathologischen Exsu-
daten meistens so wenig Tuberkelbazillen sind, dass wir sie mit
Hilfe des Mikroskopes kaum nachweisen kdnfien, wird die Milch-
sdurebehandlung in solchen Fillen gewiss gute Dienste leisten
konnen.

Es ist moglich, dass der Unterschied der belden Versuchs-
serienrestiltate auch damit zu erkliren ist, dass wir die Ver-
suchsreihen IL., Il und IV. im Vorfriihling, die Serie des V. im
Winter eingestellt haben. Auch ist es nicht ausgeschlossen, dass
die verschiedene Fiitterung der Tiere in dem Unterschied
eine Rolle spielt. )

Die nur mit Milchsdure geimpften Tiere Nr. 30—40 sind
gesund geblieben. ,

In unserem Versuche Nr. VI. haben wir getrachtet, die
Entwicklung der Tuberkulose bei den mit und ohne Milchsiure
behandelten Tieren zu beobachten. Zu diesem Versuche haben wir
in die Bauchhohle von vier Meerschweinchen . (Nr. 41—44) 3
Tage hintereinander je 1 ccm. 1% -ige Milchsdure injiziert, Dann
haben wir so wohl diesen, wie den mit der Milchsiure nicht be-
handelten Tieren Nr. 45—48 je 3 mgr. Tuberkelbazillen einge-
spritzt. Am 15. Tage nach dieser Behandlung haben wir das
mit Milchsdure behandelte Tier Nr. 41 und das mit Milchsdure
nicht behandelte Tier Nr. 45 getotet. Tuberkulose war makros-
kopisch bei keinem zu finden, Am-21. Tage nach der Infektion
waren in der Leber und in der Milz des Tieres Nr. 42 viele,
hirsekcrngrosse Tuberkeln zu sehen; das Tier Nr. 46 zeigte
nur in der Milz 2—3 kfeine Tuberkeln.'Das am 22 Tage ver-
kommene, mit Milchsdure behandelte Tier Nr. 43 wies in seiner
Leber und Milz sehr viel Tuberkeln auf, dagegen haben wir bei
dem 5 Tage spéiter verendeten Tiere Nr, 47 in der Leber viel,
in der Milz nur wenig Tuberkeln gefunden. Endlich fanden wir
bei der Sektion der am 36., bezw. am 39. Tage eingegangensn
Tiere, dass das mit Milchsédure behandelte Tier Nr. 44 in der
Lunge viel Tuberkeln, in der Leber und Milz eine hochgradige
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Verkidsung zeigte. Jedoch bei dem mit Milchsdure nicht behan-
delten Tiere Nr. 48 in der Lunge nur einige, in der Leber und in
der Milz aber viel Tuberkeln zu sehen waren.

Die makroskopischen Befunde der im Laufe der Ver-
suchsserie Nr. II—VI. eingegangenen oder getéteten Tiere haben
wir in der Tafel Nr. Il. zusammengefasst. ,,+* bedeutet, dass
in dem genannten Crgan nur einige (2—3), ,,++* Ledeutet,
dass viele Tuberkeln vorhanden sind, ,,-+-+-+* deutet auf eine
Verkdsung hin.

Die Tafel beweist genau, dass die Tuberkulose der mit
Milchsdure btehandelten Tiere dmmer schwerer war, als die,
der in derselben Zeit eingegangenen und mit Milchsdure micht be-
handelten Tiere. An der Erkrankung waren in erster Linie die
Leber und die Milz beteiligt, weniger die Lungen. Wir haben
bei den mit Milchsdure behandelten Tieren in 83-33%, bei den
mit Milchsdure nicht behandelten Tieren jedoch nur in 50%
" Lungentuberkulose gefunden. Die Niere hat sich bssonders re-
sistent gezeigt, indem wir hier nur in einem einzigen Falle uzw.
bei efnem mit Milchsdure behandeltem Tiere, Tuberkeln vorge-
funden haben. Wir haben die Niere der in der V. Versuchsserie
verendeten und gettteten Tiere systematisch histologisch ver-
arbeitet, doch haben wir ausser dem vorhin genannten einzigen
Fall auch mikroskopisch keine Tuberkulose vergefunden. Lo-
wensteins, Kortewegs und Léfflers Beobachtungen werden durch
unsere Versuche nur bestitigt; sie haban nach der subkutanen
Injektion der Tuberkelbazillen tei Meerschweinchen nur selten
und unregelmaissig Tuberkulose in der Niere gefunden. Die Niere
kann nur dann regelméssig mit Tuberkulose infiziert werden,
wenn die pathogenen Keime. unmittelbar oder durch den Blut-
kreisauf in die Parenchyme der Niere gelangen. Pagel
konmte mittels subkutaner Injektion bei Meerschwein-
chen Nierentuberkulose erst dann erzielen, wenn er das Tier
vorher mit Goldpraeparaten (Sanckrisin und Tryphal) bshan-
delt hat. '

Eiterung haben wir wihrend unserer Versuche kein einzi-
.gesmal gefunden.

Um die resistenzvermindernde Wirkung, die die Milch-
sdure auf den tierischen Organismus ausiibt, erkliren zu kon-
nen, haben wir den Einfluss der Milchsiure auf das retikuloen-



Tafel Nr. Il

Mit Milchsidure behandelte Tiere Mit Milchsdure nicht behandelte Tiere

g, o Tuberkulose £, eal Tuberkulose )
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dotheliale System untersucht. Diese Untersuchungen sind noch
nicht abgeschlossen. Bisher haben wir in vier Serien 8 weisse
Ratten, 3 bezw. 4 Tage lang mit 1% Milchsédure intraperitoneal
behandelt. Dann haben wir nach der 3. bezw. 4-ten Injektion in
die Bauchhghle, bezw. subkutan 1 com. 4% Trypanblauldsung 2in
bezw. zweimal gegeben. 4 Ratten haben wir zur Kontrolle, ohne
Milchsidureinjektion nur mit Trypanblau behandelt. Bei der
Kulmination der Verfiarbung haban wir die Tiere getdtet und
ihre Leber und Milz histologisch bearbeitet. Es fiel schon bej
der ersten Betrachtung auf, dass die Organe der mit Milch-
sdure nicht behandelten Tiere viel intensiver gefirbt waren, wie
die der anderzn. Das mikroskopische Bild ergab, dass die zu
dem retikuloendothelialen System gehorigen Zellen der Leber,
bei den mit Milchsdure behandelten Tieren das Trypanblau in
viel kleinerem Masse aufgenommen haben, als die der Kontroll-
tiere. Wenn wir also annehmen kénnen, dass das Trypanblau
die Funktionstiichtigkeit des retikuloendothelialen Systems tat-
séchlich piinktlich aufweist, so diirfen wir behaupten, dass die
Milchsédure die Tétigkeit dieses Systems schddigen mag, cder
wenigstens auf die Leber eine derartige Wirkung auszuiibzn im
Stande wire. Es ist belkannt,’ dass die Leber in dem tierischem
. Organismus eine entgiftende Rolle spielt. Falls also die Milch-
sidure fidhig ist, die Tatigkeit der Leber zu beszinflussem, ist o3
moéglich dass sie auch deren entgiftende Arbeit beeinflusst. Die
Tuberkelbazillen kénnten also ihre Toxinwirkungen bei den mit
Milchsdure behamdelten Tierem auch nach solcheiner Vorstel-
lung viel schneller ausiiben, als bei den mit Milchsdure nicht be-
handelten Tieren.

Wir kénnen -die Resultate unserer Versuche in Folgenden
zusammenfassen ;

1. Die kunstllch angewandte Milchsdure iibt ihre lokale
Wirkung auf “den tierischen Organismus derart aus, dass —
falls das Milchsidurepraeparat chemisch nicht ganz einwand-
frei rein ist — an der Impfstelle eine oft hochgradige Haut-
nekrose zustande kommt.

2. In Bezug auf die allgemeine Einwirkung der Milch-
sdure haben wir gefunden, dass sie die Temperatur der Tiere
und die Zahl ihrer roten Blutkorperchen nicht wesentlich be-
einflusst. Die Zahl der weissen Blutkorperchen steigt, Das qua-
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" litative Blutbild unterliegt einer Verdnderung, indem die %-elle
Zahl der neutro- und eosinophilen Leukozyten wiichst, die der
Lymphozyten bedeutend fillt.

3. Die Milchsiure beemflusst kurzgefasst folgendermas—
sen die experimentelle Tuberkulose:

Die Fieberkurve der mit Milchsiure -+ Tuberkel-
bazillen behandelten Meerschweinchen stieg steiler und hoher,
ihr Kérpergewicht sank bedeutender, als die der behufs Kon-
trolle nur mit Tuberkelbazillen eingeimpften Tiere. Das Verenden
der zuerst bezeichneten Tiere fand friiher statt und bei ihrer
Sektion ergaben sich viel schwerere tuberkulose Veridnderun-
gen, als bei dem ausschliesslich nur mit Tuberkelbazillen be-
handelten Tieren. ,

4. Die Nizre zeigte einen aufiallenden Widerstand, indem
unter 31 mit Tuberkelbazillen infizierten Tieren nur ein
einziges, mit Milchsidure behandelte Tier die Tuberkulose die-
ses Organs aufwies.

5. Wir sahen im Laufe unserer Versuche kein einziges-
mal Eiterung, welche durch Tuberkalbazillen hervorgerufen
worden wire. Daher miissen wir bestreiten, dass die Tuberkel-
bazillen fahig wiren, Eiterung zu verursachen, bezw. dass sie
fakultativ eitereregend wéren. ' _ :

6. Das Resultat unserer - bisherigen vorlédufigen Unter-
suchungen weist darauf hin, dass die Milchsiure die Funktion
der Leber bzw. die des in dieser befindlichen Teiles des retiku-
loendothelialen Apparates zu schidigen im Stande ist, Falls
diese Wirkung auch die entgiftende Arbeit der Leber betrifft,
wire vielleicht zu erkldren, warum die pathogene Wirkung der
Tuberkelbazillen bei den mit Milchséiure behandelten Tieren
eine viel raschere und intensivere war, als bei- denen, die micht
so vorbehandelt waren,

Es dient mir zur angenehmen Pilicht, meinem Institutskollegen, Herrn
Firanz ven Gerley der die Anfertigung ‘der qualitativen Blutbilder und die der

histologischen Praeparate mit unermiidlichen Fleiss und sehr gewissenhaft
vellbrachte, meinen aufrichtigsten Dank auszusprechen.
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