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The importance of the H-ion concentration in the 
colour-preservation of museum specimens.*) 

By 
Prof. E R N E S T de BALOGH M. D. 

(Royal Hungarian .Pázmány" University in Budapest) , Formerly Director 
of the Institute for Pathological Anatomy and Histology at the Royal Hung-

arian „Francis Joseph" University of Szeged. 

„Our cells are washed with the water of the eternal 
ocean". Abderhalden employs this poetical simile in one of his 
books, when referring to identity of the salt-concentration of 
the tissue-fluids of the body and of sea-water. The phenomenon 
thus described was perhaps first of all noticed by those who 
-attempted to preserve the colour of specimens containing blood, 
and perceived that in this respect no success could be attained , 

fty means of the simple hypotonical formaline-solution. They paid 
practically no attention to the further physico-chemical proper-
ties of the fixatives and preservative fluids. Accordingly we 
find no .reason to gainsay the opinion of some biochemists who 
say that the methods employed in colour-preservation have 
from the chemists point of view scarcely reached more than 
that attained by cooking. — Indeed, if we think of potassium 
nitrate, long ago used as a meat-preservative and one of the 
ingredients of the mixture of salts used in the fixatives, or if 
we consider the Talajew procedure of embedding the speci-
mens in gelatine — a process, which has been adapted in various 
places during the last 10 years — or the practice of preserva-
tion in a 50% sugar-solution which has recently again come 
into fashion — we must allow that there is more or less truth 
in the above mentioned dictum. 

It seems, that the preservation of organs in approximately 
natural colours under conditions approaching the natural or-

*) Work in part, undertaken on behalii of the Hungarian Research Fund 
•for Science. ' -
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ganic ones, is a problem only to be solved by means of some 
fluid medium for hitherto we have not been able to preserve the 
form and the customary degree of transparency of the organs by 
any other means, such for example, as the uncommon' amd there-
fore favoured Talalajew method for embedding the organs in 
gelatine or in agar. Convincing proof of this is supplied by the 
dull-brown specimens presented by Talalajew himself to 
Aschoff's collection in the Freiburg museum. 

The solutions, however, have likewise their own „internal 
life", characterised by physico-chemical phenomena; by chan-
ges in their structure and appearance which proceed with the 
regularity of natural law. Can it be doubted that these labil sys-
tems exercise an. effect on dead organs placed in them for a 
period longer than the duration of a man's life? I have visited 
45 different Pathological Institutes in Europa and America, and 
have looked through a iarge number of their specimens, collec-. 
ted since the so-called colour-preservation procedure first came 
into general use — let us say over a period of 30 years — 
and I have come to the conclusion, that standardisation has 
evidently not been achieved. Faded, discoloured specimens lead 
us to suppose that the preservative solutions have also their 
own „internal life". And perhaps also we may suppose that in 
these dead organs we have to reckon with a continuation of 
biological processes. 

What can be the change, the „internal life" of these pre-
servative fluids, and of the organs they surround, which des-
troys the colour of specimens which have been prepared with 
so much care, trouble and expense? Is it not possible to deter-
mine anry conditions of equilibrium in the fluids and the organs 
they contain, that will give us a favourable standard for the 
preservation of colour? In what follows, my aim will be to pro-
vide an answer to these questions. 

The Kaiserling- procedure most generally employed con-
sists, as is well-known, of three phases. If, with the lapse of 
time, specimens subjected to this process have lost their colour, 
this change may be ascribed to all three of these phases, or 
only to one or two of them. The first possibility,seems to be-
excluded, because it is well-known that, with the Kaiserling pro-
cess, specimens have been prepared, even if in very few cases,. 
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which have successfully retained their colour. I myself have 
found that, if after phase II. of. the alcohol treatment 1 enclosed 
a number of specimens, [all without exception of the same bright 
colour and all treated at the time in exactly same manner] in 
.separate glass jars, only same of the specimens retained their 
colour, while the majority became faded or discoloured, after a 
period of less than ten years: although all were placed in her-
metically closed vessels containing Kaiserling III. preservation 
fluid of precisely the same composition. As the specimens which 
retained their colour and those "which lost it had been treated 
in exactly the same way in the first two phases of the Kaiser-
ling method, it seemed safe to conclude that the loss of colour 
was not due to the first two phases, but only to phase III. that 
is, to changes in the preservative fluid. 

Would it be possible to find differences in the fluid pre-
serving these specimens, some of which retained while others 
lost their colour, although all were treated at the same time and 
in exactly same manner? And if so, what might be the cause 
of these differences? The desire to find an answer to these ques-
tions urged me to perform the work, which I now describe. 

I started with the investigations of the unpleasant, acid-
smelling preservative fluid of the old Kaiserling specimens, 
which had become completely faded and discoloured. The cha-
racter of the odour itself leads one to suppose a marked acid 
reaction, developed in the old solution, since there is never any 
such odour to observe in the fresh one. The determination of the 
H-ion concentration presented a suitable method of observing 
the changes due to any acid reaction. 

This I performed colorimetrically. — Here, as also in 
the cases when I examined the coloured specimens, I obtained, 
on an average, very satisfactory results with three indicators: 
methyl-red (pH 4-4—6), bromcresol-purple (pH 5-4—6-4), and 
bromthymol-blue (pH 6—7-2). Among these the methylred and 
the bromthymol-blue especially proved to be most useful for 
the sharp determination of the transitions which were of most 
frequent occurence (pH 5-2—5'6—5'8 respectively pH 6—6-2— 
6-4—6'6—6-8). As standard buffer-solutions of comparism I em-
ployed a freshly prepared scale of Sorensen's primary and se-
condary phosphate-mixtures. By means of a pipette on every 
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occasion thoroughly washed with distilled water and provided 
with a small rubber bulb- I transferred 10 cm3, of th'e preservative 
fluids to test-tubes of equal width. To the 10 cm3, of fluid I added 
the indicators in the following quantities: methyl-red (0-02% 
solution) 0-3cm3., bromchresol-purple (0-04% solution) 0"5 cm3., 
and bromthymol-blue (0'04% solution) 0*5 cm3. For the inves-
tigations I employed only preservative fluids which were per-
fectly clear and transparent. I took care to choose only those 
specimens of which the preservative fluid had not been changed 
and which therefore had alwa'ys remained in the original solu-
tion. The tests were always made and the records noted by 
daylight. 

With the bromthymol-blue, I found the H -ion concentra-
tion for the Kaiserling preservative-fluid (water-glycerin-
potassium acetic-mixture, briefly III.", made freshly with 
distilled water in the prescribed manner) to be on an average 
about pH 6*8. However I had the opportuntiy, in the Patholo-
gical Institute of the Boston City Hospital, to ex:amine Ka III.-
fluid, which had stood unused for a longer period, more than 
one year — in a half-closed bottle, and this showed pH &2—6-4. 
But here we have to take into account the effect of the air and 
its COJ contents — an effect which is practically excluded in 
the case of specimens in hermetically-closed bottles and 
glass-jars. 

Examining the preservative fluid of some discoloured spe-
cimens in the Pathological Institute of Professor Mallory in' 
Boston, I found that the fluid of the completely faded specimens 
nearly always showed an H -ion concentration of pH 5'0—5-4. 
I made similar observations in the case of old discoloured Kai-
serling specimens in the Pathological Institute No. I. of the 
Budapest University. It appears from these results that in com-
parison with the hydrogen-ion concentration (about pH 6-8) 
of freshly prepared Ka. III. fluid, the Ka. III. fluids in which 
faded specimens have stood, disclose an H -ion concentration of 
pH 5'0—5-4. — 

In the case of faded specimens, especially on the freshly 
made cut-surface .of larger parenchymateou.s organs, I 
frequently observed that the structure had quite disappeard, 
and that there was, moreover, a softening in the centre accom-
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panied with complete absence of colour. When viewed micros-
copically, the characteristic histomorphological changes of 
autolysis were present. 

Desiring to follow the changes in the H -ion concentration 
in the course of the Kaiserling fixation process, I used as spe-
cimen for this purpose a freshly amputated femur sarcoma in 
the Pathological Institute Professor Turnbull of the London 
Hospital. — I placed this specimen, after cutting through its 
length, in the original Kaiserling I. salt-formalin solution (at 
12S0 p. m. on June 9, 1925). This fixative had a fairly constant 
pH 6-0—6-2. My observations are summarised in the following 
table: 

Day of exa-
mination VI. 19.1925. VI. 10. 1925. VI: 11. 1925. VI. 12. 1925.' 

pH of the Fluid 4. p. m. 
p H = 5 . 8 - 6 . 0 

10. a. m. 
pH 6.0—6.2 

9.45. a. m. 
pH = 6 . 2 - 6 4. 

10. a. m. 
pH =' 6.8. 

Correction of the 
pH approxima-
tely to the ne-
utral point, and 
other remarks : 

4 30 p. m. 
with circa 
400 ccm. 

n/ lONa OH. 

p H = c c a 7.0. 

10.30 a. m. 
with cca 
200 ccm. n/10 
Na OH. 
pH = 7.0. 
5 p. m. 
pH = 6.2. 
5.30 p. m. 
with 300 ccm. 
Na OH. : pH=7.0 . 

1. p. m. 
I cut the 

muscl6s in se-
veral sections 
and rinsed with 
water 4. p. m. 
with 160 ccm. 
n/10. Na OH : • 

pH = 7.0. 

3.30 — 4. 
p. m. 

abs.' alcohol 
4. p. m. 

Ka. III. which 
showed 
ph 6.8. 

It appears from this Table that especially in the case of 
larger organs, the Kaiserling I.-fixative proved to be constant 
by preliminary tests, can undergo a change in the sense that 
its H -ion concentration continually increases, even if, from day 
to day, or twice in one day, we corrected the pH-value approxi-
mately to the neutral point, for instance by the use of ^NaOH. 
Although during the investigation, after the manipulations 
exhibited in the Table given above a number of deeper incisions 
were made in the specimen, we were able to make the following 
noteworthy observations. From different layers of the specimen 
we cut pieces of about the size of a small finger-joint. These 
portions of muscle we placed separately in testrtubes, each 
containing .10 ccm. of distilled water, and after 15 minutes we 
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examined the above distilled-water • for its H -ion concentra-
tion. The examination showed that the H -ion concentration of 
the water surrounding those pieces of muscle which appeared 
to be best fixed, was about pH 6'6, while the H -ion concentra-
tion of the water above the apparently quite raw, unfixed por-
tions of muscle, showed pH 5-6. — The former excised pieces 
of muscle were very well coloured, but the latter were faded 
and grayish. 

The remarkable results obtained by the observations des-
cribed above, may be summarised as follows. 

The H-ion concentration of the preservative fluid of faded 
Kaiserling specimens increases considerably. This begins in the 
first phase of the Kaiserling-process (during the fixation) and 
it is then of a progressive character. In spite of this occurence 
we may obtain a bright red colorisation for a longer or shorter 
time on the superficial layers of many specimens treated with 
alcohol (during the so called II. stage of the Kaiserling-treat-
ment and later). In the „III. stage" however, when the specimen is 
placed in a relatively small quantity of preservative fluid, it 
may in the course of time increase very considerably. In the 
case of such small quantities of preservative fluid their H-ion 
concentration may under unfavorable conditions approach 
pH5.0; chiefly as a result of autol'ytic changes. 

Let us now turn to the examination of the Ka. III. fluid 
of specimens with their colour preserved by the Kaiserling pro-

. cess. The colour of the organs, if we .consider only the colour 
of the organ itself and the colour due to its blood-contents, may 
be said to be of a highly complicated character. "Kaiserling 
seems to find a statement for Takayama's spectroscopical ob-
servations in the formaline + alcohol treatment of animal-
blood. Kaiserling described namely that using human-blood (ob-
tained at autopsy) in phases I.—II. of his fixing process, 
„kathemoglobin" (^ 567—556 and A 546—516) is developed, 
under, the effect of the succeeding treatment with the alcohol, 
from the formaline-methemolglobin. 

According to Hoppe-Seyler, in the organs of dead bodies, 
or at least on the surface of them, hemochromogen is also de-
veloped, under the influence of the alcohol. Pick does not in 
reality come into conflict with Hoppe-Seyler when he, Pick, 
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assumes that under the influence of the alcohol after the salt-
formalin fixation, there is a formation of alkaline-hematin. Ac-
cording to Kaiserling there is also a formation of oxyhemoglobin 
in the case of the Jores-method of fixing with salt-formalin-chloral-
hydrat, which I could also perceive — at least in my spectros-
copical examinations of sheep's blood. There can, however, be 
no doubt that spectroscopical examinations carried out with 
blood only, in vitro, cannot be accepted, without further consi-
deration, as also applicable to the colour of the organs. It might 
perhaps be best to attempt the spectrum-analysis of light ref-

' lected from the cut-surface ot the organs. But this gives such 
a complicated and confused spectrum that even Dr. Bovie (Bos-
ton)' has considered its exact analysis to be quite hopeless. One 
may recall in this connection Hyrtl's cynical remark: „Colour 
still remains imperfect light". 

My investigations carried out with the colourmetric 
method of determining the H-ion concentration, extended to 
more than 100 different museum-specimens, hermetically inclo-
sed in separate glass-jars. From the point of view of colour-
preservation I can summarise the results hitherto obtained with 
specimens of different origin, by stating that I did" not find, 
among the specimens which had to any extent retained their 
colour a single one whose preservative fluid showed the high 
degree of H-ion concentration (that is, the pH 5"0, found in the 
case of discoloured specimens). The value of the H-ion con-
centration for the Ka. III. solutions of more or less coloured 
specimens, was pH 6'2—6-4, and in the case of specimens which 
showed the colour of the blood, through darker, in bright sha-
des, this value was pH-6'4—6'6. On the other hand, the preser-
vative solution of the best-preserved specimens of bright colour 
proved consistently to be of about 

pH 6-8! 
For reasons mentioned above.I could not complete the 

spectroscopical analysis of all these specimens and therefore 
I cannot yet say to .what extent the „Kathaemoglobin", the 
hemochromogen, or the oxyhemoglobin played a role in the 
composition of their colours. But apart from this, I should now 
like only to emphasise the fact that, according to my obesrva-
tions, the colour given to an organ by the blood it contains can 
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only be preserved ii the H-ion concentration of the preserva-
tive fluid does not increase to much more than pH 6'0. Further 
I should like to point out particularly that, according to my ob-
servations, the Kaiserling III. fluid in which the specimens most 
approximately retained their natural pretty colour, was charac-
terised by a H-ion concentration of pH = 6-8, or, in other 
words, such a H-ion concentration which Michaelis determi-
ned to be the isoelectrical point not only of the reduced hemog-
lobin but also of the oxyhemoglobin, the conditions are such 
that both are at the same time least dissociable and least soluble. 

According to my observations bearing on coloured speci-
mens I can corroborate the conclusions indirectly given above, 
namely that a discolouration of Kaiserling specimens takes place 
in the course of time there is a marked increase in the H-ion 
concentration of the Ka. III. fluid. In the development of this 
acid reaction the autolysis! (as indicated histomotph«logically, 
especially in the centre of the organs) may, ceteris paribus, 
play a very considerable and, as it seems, important role. In 
consequence of the autolysis — as also proved by H. G. Wells 
(Chicago) •— organic acids may develop; and autolysis of 
tissues proceeds furthest in a pH range between 5-0 and &0. 

How could this autolysis be prevented? First of all, by 
getting the organs for preservation in the freshest possible con-
dition, before the autolytic process has begun in them. But this 
in itself is not sufficient, as is shown by the experiment I made 
with the perfectly fresh femur-sarcoma. It is also necessary 
that the organ shall be saturated in every part by the fixative, 
a postulate best attained by injecting the fluid through the blood-
vessels. Otherwise, we cannot count on perfect fixation with 
the Ka. I. salt-formalin solution, especially in the case of the 
more bulky specimens; neither therefore on the prevention of 
all sorts of fermenting processes in the interior parts of the 
organs. Talalajew, for instance, having embedded in formol-
gelatine a specimen of „peribronchitis-tuberculosa", which 
had previously stood for 25 years in formalin solution, percei-
ved, six month after its embedding, that the gelatine had become 
peptonised. He says: „In the specimens which contained ele-
ments of inflammatory products of different origin, there finally 
sets a liquefaction of the gelatine, in spite of its formalinisation". 
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But we also want to emphasise the experiences of 
other investigators in connection .with the autolysis. Among 
these I would now only mention an observation made-by Brad-
ley who pointed out that even a slightly alkaline reaction (pH 
7-4—7-8), approximately equal to that of blood, almost com-
pletely prevents autolysis. Thus we can understand the advan-
tage of the Jores (pH 7-4—T6) or of the Pick (pH 8-2—8-4) 
salt-formalin-mixtures, using them instead of the Kaiserling I. 
fixative (ca pH 6-2—6'4). Perhaps this• would also partly ac-
count for the circumstance that there exist, as I perceived, so 
many well-preserved coloured specimens in Professor Pick's 
Pathological Institute (at Berlin-Friedrichshain-Hospital) al-
though some of them are of a deeper red colour than the or-

.gans have been in nature. — Pick's fixative (1000 ccm. distilled 
water 50 ccm. cone, formalin + 50 gr. artificial Carlsbad salt) 
is', strongly alkaline. As Pick says: „The high contents of the 
artificial Carlsbad salt in sodium-bicarbonate appears especially 
favourable to the formation of the stabile alkaline hematin"; to 
which I would add that this is. undoubtedly the reason why it 
can act so effectively against the autolysis. After the organs 
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have been placed either in the Jores or in the Pick fixatives, 
the fluid may undergo a change, but nevertheless the H-ion 
concentration of the fluid does not increase to the same extent 
as that of the Kaiserling I. mixture. Although I myself observed 

-that in Pick's Museum at Friedrichshain there are very many 
beautifully coloured specimens, yet, as ' others before me, I 
could see that in spite of the treatment either with the Jores 
or with the Pick 'fixing agents the specimens had in many cases 
become discoloured.' Therefore I believe it- would be advisable 
to resort also in this case to the help of Nature, „the greatest 
of all instructors". Nature preserves the bright red colour of 
the oxyhemoglobin during the life. Nature controls and keeps 
the acidbase-equilibrium of the blood with marvellous regula-
rity.1 Could we not attempt to apply the same for our preser-
vation-process? ' 

The attempts I made in'this direction — which would fur-
nish an answer to the second question proposed in the introduc-
tion to this paper viz. the question of the possibility of finding 
such equilibrating conditions for the preservative fluids, were 
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closely connected with the investigations mentioned above and 
therefore spontaneously suggested making use of the „Buffer-
solutions". During my work ! read that E. L. Judah had already . 
in 1922. recommended taking care of the neutralisation of the 
Kaiserling — fixative by means of litmus. But this procedure 
which, was at an earlier date also already employed by Dr. Ju-
lius Schuster, (formerly Assistant of the Psychiatric Clinic of 
the University of Budapest) in his histological work, could not 
be regarded as a method for the determination of hydrogen-ion 
concentration. On the other hand it has been suggested, by the 
authors. above cited for the „neutralisation" of the formaline-
fixatives and not for the standardisation of preservative fluids, 
which was our purpose to do. 

For standardising the H-ion concentration of the Ka. III. 
fluid at pH 6-8 which my own experiences had shown to be the 
best I took as most the suitable the Sôrensen primary and se-
condary phosphate-solutions. If from these we take the 
Na^HPOi in its anhydrous form, we must take 50 ccm. of each of 
the normal solutions in order to obtain a Buffer-system, corres-
ponding to pH 6-8. As I found that the m/15 solutions were just 
as effective as the m/l and m/2 solutions, I dispensed with the 
latter. 

I carried out my preliminary experiments with small por-
tions of organs in test-tubes. In' the Kaiserling three-stages-
process, instead of Ka. I. I used the Jores mixture. After my 
experience this is composed somewhat like a Buffer system. , 
Perhaps in this way is also favourable in contrast to the forma-
line which tends continually to increased' H-ion concentration. 
But the chloral-hydrat as a compoud in the Jores mixture 
seems to be of good effect in other ways, and espe-
cially 'in preventing the heimolysiis. However, I consider 
that it is much more important — a point not mentioned by 
any other investigators — to add to the final Ka. III. preserva-
tive fluid, after correcting its H-ion concentration to pH 6-8, 
a mixture of equal parts of n/15 Sôrensen phosphate-solutions 
in the proportion of 100 : 25. The colours of specimens thus 
treated, proved to have hitherto kept satisfactorily after the 
lapse of two years. — The Sôrensen standard solutions 
are sufficient to account for the lasting condition of equi-
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librium in the Kalll. fluid: In these experiments I obtained 
the desired state of equilibrium for the specimens by taking 
the material which I desired to preserve in small portions 
a/2 cm.-in thickness and' only a few. cc. in volume, and 
these small portions were thoroughly penetrated not only 
with the. fixative but also with the buffered preservative 
fluid. The stabilisation of . bigger specimens and of entire 
organs can, I believe, be best secured by treating ,the organs in 
the above manner, but either the organs must be cut in thin 
sections [cca. Vs.ccm. thick], or, if treated as a whole, the fixing 
.mixture and the preservative fluid, saturated with the Sorensen 
standard-solutions after phase II., must be injected into the 
bloodvessels etc. and the specimens kept protected from sun-
light in glass jars hermetically sealed. The specimens which I 
prepared by adopting this method have hitherto remained well-
preserved. 

I am of opinion that if we carefully adhere to the perscrip-
tions of Kaiserling and Pick in every technical details and supp-
lement them with the details I have mentioned above, we shall 
not have to 'be content with the putrid, discoloured specimens 
in our museums which have for generations demanded so much 
work, perseverance, material sacrifice in their preparation, we 
shall obtain well-preserved coloured specimens which will be 
of real value in medical education. If the modest work which I 
have performed on my own initiative should to any small 
extent contribute to the hoped for successful solution, of the 
problem, this would indeed be only an indication of the small 
value which is at present attached to its wider theoretical in-
terest. . 

I wish to express my best thanks to Prof. F. B. Mallory, 
of Boston, Mass., and to Prof. H. Turnbull, of London, for their 
extreme kindness in enabling me by placing at my disposal the 
necessary chemicals to carry out a great of this work. 
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Untersuchungen über das hist^i0g i s c h e Verhalten 
des Leber-Glykogens unter n^r m alen und patho-
logischen Verhältnissen, mit besonderer Berück-
sichtigung der experimenteiien „ikterogenen" 

Vergiftunge^*) 
Von 

Dr. A. V. KÄLLÖ, 
• ' istitut. 

^-v ^ Dis.My-/nitgeteilten Untersuchungen — über deren gröss-
ten "Feil in der ungarischen Literatur schon früher berichtet 
wurde") — befolgen folgenden Zweck: Vor allem wollten wir 
das histologische Verhalten des Lebergl'ykogens im' mensch-
lichen und tierischen Organismus sowohl unter normalen Ver-
hältnissen als auch -während des Hungerns untersuchen. Auf 
diese Weise wollten wir uns über die normalen Verhältnisse 
unmittelbar unterrichten, um so die eben auf das Leberglyko-
gen ausgeübte Wirkung einzelner ikterogenen Gifte, sowohl an 
sich als auch! nach deren Beeinflussung mit Traubenzucker, 
richtiger beurteilen zu können. 

Die grossen Unterschiede, welche unter den Angaben der 
verschidenen sich mit dieser Frage befassenden Autoren zu 
finden sind, sind — nach Lubarsch — nicht letzten Endes auf 
"die Verschiedenheiten der angewandten Technik zurückzu-
führen. Wir versuchten daher die etwaigen Mängel der bisher 

' üblichen Technik so gut wie möglich auszuschalten, bzw. durch 
andere auch allgemein verwendbare Verfahren zu ersetzen. 

Das Material zu unseren Untersuchungen lieferten uns 
teils Leichen, teils noch lebende Organismen. Ausgenommen 
das aus menschlichen Leichen stammende Material, wurden 

*) Mitgeteilt mit Unterstützung der königl. ung. staatlichen Stif tung 
zur Förderung der Naturwissenschaften. 

**) S. Vor t rag in der ärztl. Sektion d. Oes. d. Universi tätsfreunde in 
Szeged am 30. IV. 1927. (Reif. Orvcsi Hetilap, 1927 Nr. 21. S. 597.) 
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sämtliche zur Untef i S u c h u n £ gelangenden Körperteile entweder 
sofort nach Eintretet d e s Todes, oder sofort nach der Exstir-
pation aus dem leber ,d,en T i e r e ' in d i e Fixierimgsflüssigkeit ge-
legt. Bei der U n t e r s u ^ u n g d e r Leber aus menschlichen Leichen 
verstrichen zwischen Eintreten des Todes und dem Fixie-. 
r e n 3 96 Stunden; (s.NJuck w e ' t e r unten). Zum Fixieren wurde 
stets chemisch reiner ab^ ' | , u t e r Alkohol der Firma Merok in mehr 
als zehnfacher Volumn\ e n g e d e s entsprechenden Qewebs-
stückchens verwendet. B<;i diesem Vorgehen kam es niemals 
zu einer Trübung der Fixie r u ngsflüssigkeit. 

Anfangs verwendete0 w j r auch 96%-igen Alkohol, be-
merkten aber, dass es z u e 'ner eigenartigen Opaleszenz 
der Fixierungsf lüKsigkei t^^jäiSO^n Fall zu Fall verschiedene 
Intensität, aufwies. Diese ErscheinunT^urSe stets als Misslin-
gen der Fixierung betrachtet.' 

Die Untersuchungen wurden soweit als möglich an' glei-
chen topographischen Teilen der verschiedenen Lebern ausge-
führt. Bei Exstirpationen aus den lebenden " Organismen ge-
langten nämlich notwendiger Weise stets Teile der Randpartien 
der Leber u. zw. meist aus der Umgebung des Lig. falciforme 
hep. zur Untersuchung. Bei der Anfertigung der Schnitte aus 

• Leichenlebern hielten wir uns ebenfalls stets an das Lig. falci-
forme hep., insbesondere wurden die mittleren Partien der an 
der rechten Seite des Ligaments gelegenen Leberteile unter-
sucht. Die Dicke der herausgeschnittenen Leberstückchen be-
trug nie mehr als 2—3 mm. 

Die Wasserempfindlichkeit des Glykogens kann auch 
nach der Fixierung weiterbestehen und hört eigentlich erst 
nach der Einbettung in Zelloidin auf, die Fixierung des Glyko-
gens ist also sozusagen erst mit der Zelloidin-Einbettung-be-
endet. 

Bei Glykogen-Untersuchungen ist es ratsam entweder 
„Stabilité" aus Glas oder aber möglichst gerbsäurefreie Holz-
klötzchen zu benützen. Die letzteren werden dann auch bloss 
während des Schneidens verwendet; die „Zelloidin Blöcke" 
sind ohne Stabilit in möglichst konzentriertem (96%) Alko-
hol aufzubewahren. Das in Alkohol aufbewahrte und noch mehr 
das in Zelloidin eingebettete Material, soll nach den meisten 
Glykogen-Forschern unbegrenzt haltbar sein. 
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-Nach eigenen, an einem genügend grossen Material und 
seit genügend langer Zeit erlangten Erfahrungen können wir 
sagen, dass der Glykögengehalt der Gewebe weder durch die 
Zelloidin-Einbettung, noch durch die Karminreaktion vor dem 
Zerfall sicher bewahrt ist. Wir konnten an mehreren Präpara-
ten, in denen im frischen Stadium Glykogen zu finden war, 
nach Monaten eine Abnahme • des Glykogengehaits wahrneh-
men. Derlei Veränderungen waren nach einem Jahr mehr-
weniger an allen unseren Präparaten zu beobachten. 

Die grosse Empfindlichkeit des Glykogens lässt sich zwar 
in gefärbten und gut verschlossenen Präparaten auf ein Mini-
mum reduzieren, tatsächlich kann sie aber auch bei Verwen-
dung chemisch reinster Reagenzien und Kanadabalsam nicht 
ganz ausgeschaltet werden. Ein Zeichen der nachträglichen 
Veränderung der in Blöcken und Schnitten aufbewahrten Prä-
parate ist stets der-extreme Glykogenreichtum der Randpar-
tien der Schnitte. Obzwar sozusagen alle in Frage kommenden 
Veränderungen vom praktischen Standpunkte aus oft vernach-

lässigt werden können, ist es bei exakten; Untersuchun-
gen dennoch notwendig, das Glykogenbild am frischen Material 
so rasch als möglich nach der Verarbeitung zu fixieren. Die im 
Laufe unsejer Versuche in Betracht kommenden histologischen 
Bilder wurden bei jedem Material innerhalb eines Monates nach 
der Entnahme abgelesen. Glykogen ist in Schnitten • bloss mit 
Hilfe gewisser elektiven Färbeverfahren nachweisbar. Von den 
vielen bisher bekannten Methoden — die wir während unserer 
Versuche fast alle anwendeten — wollen wir zwei Ver-
fahren auch fernerhin empfohlen wissen. Es sind dies erstens 
•die Jodreaktion, unter Einhalten der beikannten Kautelen 
und zweitens die von Best ausgearbeitete Karminfärbemethode, 
welche sich wegen ihrer Haltbarkeit sehr gut bewährte. 

I. Untersuchungen unter normalen Umständen und beim 
Hungern. 

Die hier angeführten Untersuchungen über Leberglykogen 
verfallen in drei Gruppen: a) Untersuchungen an lebensfrischen 
Menschen- und Tierleben bei normaler Nahrungsaufnahme, u. 
b) beim Hungern, c) Untersuchungen an menschlichen und tieri-
schen Leichenlebern bei verschiedenen pathologischen Zuständen. 
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a) Untersuchungen an lebensirischen Menschen- und Tierlebern 
unter normalen Ernährungsverhältnissen. 

Das Material zu den hier folgenden Untersuchungen 
stammt entweder von Menschen, denen bei der aus anderen 
Ursachen notwendigen Operation in der Narkose ein Teilchen. 
der Leber mittels Keilschnitt entfernt worden war, oder von 
Tieren, bei denen die Organteile sofort nach erfolgter Tötung 
exstirpiert und fixiert wurden. 

Das Untersuchungsmaterial stammt von 68 tierischen und 
5 menschlichen Lebern. Unter den Versuchstieren befanden sich 
4 Hunde, 6 Kaninchen, 5 Meerschweinchen, 15 weisse Ratten, 
1 graue Ratte, 10 weisse, 2 graue Mäuse, 4 Rinder, 4 Schweine, 
4 Schafe, 4 Pferde, 2 Truthühner, 1 Gans, 2 Enten, 3 Hühner, 
1 Taube. Die zur Untersuchung der menschlichen Lebern not-
wendigen Teile wurden bei Operationen nach Unglücksfällen 
(Ruptyr parenchymatöser Organe, intraabdominelle Blutung 
usw.), also bei sonst gesunden und normal ernährten Individuen 
exstirpiert.*) 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen über normale 
Verhältnisse.lassen sich kurz im folgenden zusammenfassen': 

Unter normalen Verhältnissen zeigt das Glykogen in der 
Leber wie auch sonst stets intrazelluläre Anordnung. In kei-
nem der oben angeführten Fälle war das Glykogen extrazellu-
lär anzutreffen', weshalb wir auch diese Anordnung als 
pathologisch oder als technischen Fehler ansehen müssen. 
Innerhalb der Zellen erscheint das Glykogen je nach dessen 
Menge in der Form von Körnchen, Tröpfchen oder Schollen, 
fallsweise auch in wechselnder Konzentration. Glykogen ist fast 
stets vor allem im Plasma zu finden, doch kann es — zwar sel-
ten — auch unter normalen Verhältnissen im Kern vorkommen. 

Bezüglich der histotopographischen Verteilung des Glyko-
genvorrates der Leber konnten wir feststellen, dass unter nor-
malen Verhältnissen die histotopographische Verteilung des 
Glykogens in der Leber vor allem und stets eine reguläre ist, 
d. h. sie bezieht sich auf gleiche Organteile, dass sie ferner je 

*) Das operative Material wurde uns in ireundliaher Weise von 
Herrn Unterarzt Dr. Bugyi (Neues St. Johannis-Spital in Budapest) über-

• lassen. 
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nach dein physiologischen Schwankungen diffus ist, oder aber 
sich auf die mittleren Partien der Läppchen beschränkt, d. h. 
dass sie zentroazinös ist. Unter .normalen Verhältnissen findet 
sich Glykogen in der Leber niemals irregulär verteilt oder bloss 
in den Randpartien der Läppchen, d. h. azinoperipherisch. Die. 
beiden letzterwähnten sowie die extrazelluläre Lokalisation sind 
nach unseren Erfahrungen stets als ein frühes morphologisches 
Zeichen der pathologischen Veränderung des Glykogen-Stoff-
wechsels anzusehen. 

Bei der Durchsicht unserer 73 Fälle lässt sich ferner fest-
stellen, dass die Leber des Menschen und der Tiere unter nor-
malen Verhältnissen im allgemeinen stets in grossen Mengen 
Glykogen enthält u. zw. die Leber der pflanzenfressenden Tiere 
mehr als die der fleischfressenden, der Omnivoren und des 
Menschen. Bei dreien der 5 untersuchten Lebern menschlichen 
Ursprungs war das Glykogen zentroazinös angeordnet. 

Mehreren der an Tieren ausgeführten Untersuchungen 
scheinen dafür zu sprechen, dass Aether und Morphin in bei 
der Narkose üblich verabreichten Mengen keine mikroskopisch 
wahrnehmbare Veränderung des .Leberglykogens verursachen. 

b) Untersuchungen an lebensfrischen Tieren- und Menschen-
lebern während der Hungerns. 

Der Einfluss des Hungerns wurde an 12 tierischen und 3 
menschlichen Lebern untersucht. Unter den Tieren befanden 
sich 7 weisse Ratten, 3 Meerschweinchen und 2 Kaninchen. Wir 
liessen die Tiere 6 bis 120 Stunden hungern. 

In den drei Fällen, bei denen die menschliche Leber unter-
sucht wurde, handelte es sich zweimal um ein inoperables 
Oesophaguscarcinom, einmal um einen stark vorgeschrittenen 
Krebs der Mundhöhle, so dass in beiden Fällen mit dem länge-
ren Bestehen einer stärkeren Unterernährung zu rechnen war. 

Aus den hier angeführten Untersuchungen liessen sich fol-
gende Schlüsse ziehen: Die infolge des Hungerns bzw. der Un-
terernährung aufgetretene' Leberglykogen-Evakuation zeigte 
sich bloss in ihrem örtlichen, histotopographischen Verlauf ein-
heitlich, während ihr zeitlicher Verlauf grosse Unterschiede 
aufwies. Auf Grund der Leberglykogenbilder aus den ersten 
Stunden des Hungerns (6 Fälle) und dem Glykogenbild aus der 
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einen menschlichen Leber konnte festgestellt werden, dass der 
Qlykogenschwund bzw. die Glykogenentleerung sich — histo-
topographisch — in allen unseren Fällen von den Randteilen 
der Läppchen gegen deren Mitte hin vollzieht. 

Über den zeitlichen Verlauf dieser Glykogenevakuation 
konnten wir jedoch an unseren 15 einschlägigen Fällen keiner-
lei Gesetzmässigkeit finden. Während nähmlich in zwei Fällen 
die Entleerung des Glykogens schon in der 8-ten bzw. 12-ten • 
Stunde des Hungerns auch die intermediäre Zone der Läppchen 
überschritten hatte, war dieser Grad der Entleerung in zwei 
anderen Fällen erst in der 36-ten bzw. 40-ten Stunde anzu- _ 
treffen. 

•Unsere Fälle, bei denen das Hungern längere Zeit dauerte 
bzw. Inanition vorlag (Versuchtiere — Ratten —. welche 120, 
112 bzw. 80 Stunden hungerten, ferner die drei Krebskranken), 
lassen darauf schlössen, dass ein Teil des Leberglykogens so-
zusagen stark resistent ist, denn in keinem der hier aingeführten 
Fälle kam es zur totalen Glykogenevaikuation. 

Es ist erwähnenswert, dass wir im Verlaufe der infolge 
des Hungerns aufgetretenen; Glykogensvakuatiom mehrfach 
extrazellulär angeordnetes, ferner von hämatogenen und his-
tiogenen Wanderzellen phagozytiertes Glykogen antreffen 
konnten. 

c) Untersuchungen an verschiedenen Menschen- und Tier-
leichenlebern. 

Unsere Untersuchungen erstreckten sich auch auf ein 
grösseres Leichenmaterial. Ez wurde das Glykogenbild der Le-
ber von 5 weissen Ratten-, 4 Meerschweirichen-, 6 . weissen 
Mäuse uind von 36 menschlichen Leichen untersucht. 
Das Material gelangte zu den verschiedensten Zeiten (3—96 
Stunden) nach dem Tode zur Untersuchung. Die Ergebnisse 
seien hier kurz erwähnt: 

Für die postmortale hydrolytische Umgestaltung des 
Glykogens Hess sich weder bezüglich des zeitlichen noch des 
topographischen Ablaufs eine Regelmässigkeit feststellen. 
Einerseits fanden wir schon 3—5 Stunden post mortem (ins-
besondere in pathologischen Fällen) vollständigen Glykogen-
schwund (10 Fälle, 8 Menschen, 1 weisse Ratte, 1 weisse Maus), 
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andererseits war in 5 Fällen (3 Menschen, 2 Tiere) auch 70—96 
Stunden nach dem Tode in der Leber noch reichlich Glykogen 
zu finden. Der vollständige Glykogenmangel war demnach auch 
am Leichenmaterial nur bei gleichzeitig vorhandenen patholo-
gischen Zuständen mit mehrweniger ausgeprägter Degeneration 
der Leber zu erwarten. 

II. Untersuchungen über das Leberglykogen bei verschie-
denen — insbesondere ikterogenen — Vergiftungen. 

- Schon bei früheren Forschungen auf dem Gebiete der 
Pathologie der Gelbsucht fiel es manchmal auf, dass die Leber 
der Tiere, die einer mit Gelbsucht einhergehenden Vergiftung 
erlegen waren, fast kein oder garkeLn Glykogen' enthielt. In 
Anlehnung an .diese vereinzelten älteren Angaben richtete sich 
unsere Aufmerksamkeit bei Versuchen, die wir innerhalb vier 
Jahren an 51 Hunden auch in anderer Richtung ausführten, auch 
auf die Erforschung dieser Frage. Die Hunde wurden stets unter 
gleichen äusseren Umständen, zum grösseren Teile mit Tolu'y-
lendiamin, zum kleineren Teile mit Phenylhydrazin bzw. mit 
Phosphor vergiftet. Die histologischen bzw. Glykogen-Unter-
suchungen wurden auch bei diesen Tieren stets entweder an 
lebenifr'iischen oder am durch die Laparotomie' gewonnenen Or-
ganteilen vorgenommen, die ebenfalls in chemisch reinem Al-
kohol Merck fixiert wurden. Unsere Präparate stammen von 
verschiedenen Stadien der Giftwirkung, so dass es möglich war, 
auch den zeitlichen Verlauf der histotopographischen Verände-
rungen des Gewebs-Glykogens zu beobachten. Aus dem gröss-
ten Teile unserer Fälle geht hervor, dass es auf die Einwirkung 
der Gifte zu einer vollständigen oder fast vollständigen Glyko-
genevakuation kommt. (15 Fälle). Uns interessierte bei diesen — 
sowie auch bei den anderen — Versuchen vor allem der räum-
liche und zeitliche Ablauf dieser Glykogenevakuation. Der räum-
liche Ablauf lässt sich an unseren Präparaten von den ersten 
Erscheinungen bis zur vollständigen Evakuation deutlich ver-
folgen ; weniger aber der zeitliche Ablauf. Wie auch aus dep 
weiteren Ausführungen zu sehen sein wird, folgen die feineren 
.Einzelheiten der Veränderungen des Gewebsglykogens so rasch 
nacheinander, dass wir diese auch an unserem nicht geringen 
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Material bloss in einem kleinen Teile der Fälle systematisch 
verfolgen konnten. Neben der meist rasch vor sich gehenden 
Glykogen-Evakuation spielt auch die individuell stark verschie-
dene Widerstandskraft der einzelnen Tiere gegen die Gifte 
eine grosse Rolle. Unsere weiter unten angeführten Versuchs-
ergebnisse beziehen sich auf den Zeitabschnitt zwischen den bei-
den Endpunkten der morphologisch erfassbaren Glykogeneva-
kuation, nämlich auf die histotopographi'schen Bilder, welche 
in den Zeitraum zwischen, der ersten Mobilisierung und der voll-
ständigen Evakuation des Glykogens fallen. 

Die Gewebsveränderung, welche auf die Giftwirkung, zu-
erst zu beobachten ist und sozusagen anzeigt, dass sich der 
Glykogenvorrat in Bewegung setzt, zeigt sich darin, dass die 
bisher normale reguläre Anordnung des Glykogengehaltes der 
Leber zu zerfallen beginnt, statt der regelmässigen, gleichmäs-
sigen bekommt man eine unregelmässig fleckige Verteilung zu 
sehen. Diese auf die Einwirkung des Giftes sozusagen regellos 
einsetzende 'Anfangsbewegung des Gl'ykogenvorrates kann so 
früh auftreten, dass wir sie an unserem ziemlich grossen Ma-
terial bloss dreimal, 4—5 Stunden nach erfolgter Toluylendia-
min-Vergiftung, in der. Leber beobachten konnten. Allenfalls 
kann diese Veränderung allen anderen später regelmässig vor 
sich gehenden Veränderungen zuvorkommen und kann tiefer-
greifende Gewebsveränderungen ankünden. Dieses Inbewegung-
setzen des Glykogenvorrates geht rasch in die Glykogenevakua-
tion über, die von den 'mittleren Partien der Läppchen nach deren 
Peripherie hiin abläuft. Die zentrale Anfangsevakuation tritt bei 
den verschiedenen Giften zu einem verschiedenen Zeitpunkt 
ein, stets aber früher als alle anderen Veränderungen und stets 
geht der Ablauf vom Zentrum zur Peripherie rasch vor sich. 
Diese anfänglichen Veränderungen bewirken im Endergebnis 

i sehr bald eine Umgestaltung des Glykogenvorrates der Leber, 
die sich in dessen azinoperipherischer Verschiebung — je nach 
dem Grade der Entwicklung in" den verschiedensten Formen —' 
kundgibt. Diese Mobilisation des Leberglykogens von der irre-
gulär beginnenden zentralen Evakuation bis zu den extremen 
azinoperipherischen Bildern geht so rasch vor sich, dass ihre 
stufenweise Beobachtung auch bei einem grossen Material so-
zusagen unmöglich ist. Das Endstadium dieser Gewebsverän-
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derungen ist die vollständige Evakuation des Glykogenvorrat.es 
der Leber. Diese trat bei unseren Fällen zu verschiedenen Zei-
ten ein: In einem Fall von Toluylendiamin-Yergiftung schon 
nach 12 Stunden, in einem Fall von Ph'enylhydrazin-Vergiftung 
nach 20 Stunden, in einem Falle nach Phosphorvergiftung, am 5. 
Tage. Bei den übrigen Fällen kam es durchwegs später zur voll-
ständigen Evakuation u. zw. von 150 Stunden bis zu 10 Tagen. 
Die vom Zentrum zur Peripherie verlaufende Glvkogenabwan-
derung stellt wie gesagt ei-ne Veränderung vor, die alle anderen 
tiefgreifenden-Gewebsveränderuingen zuvorkommt und die be-
kannten pathologischen Veränderungen der ikterogenen Gifte 
vorankündet. Erst nachdem der azinozentrale Zerfall des Leber-
glykogens weit vorgeschritten • ist, treten die 'bisher bekannten 
spezifischen Veränderungen infolge der Giftwirkung auf. Es 
sind dies in zeitlicher Reihenfolge: Die Erythrozytenphagozy-
tose, hochgradige Hämosiderose, diffuse und miliare Cholan-
giektasien, Thrombosen der Gallenwege, Hyperchromasie der 
KernmembraTie, parenchymatöse Degeneration, fettige Ent-
artung mit Vakuolenbildung, hochgradige Anhäufung von Gal-
lenfarbstoff anfangs in den Leberzellen später in den Kupffer-
schen Zellen, zentrale Läppchennekrosen. Aus unseren einschlä-
gigen Fällen geht hervor, dass die Glykogenevakuation mit den 
ebenfalls vom Zentrum aus nach der Peripherie fortschreitenden 
regressiven Gewebsveränderungen zu mindest parallel verläuft, 
oder aber schon vor Eintreten dieser vollen twiekelt ist. Nach 
Auftreten der Gelbsucht und der diese begleitenden degenerati-
ven Gewebsveränderungen konnten wir in feinem unserer Fälle 
noch Glykogen histologisch nachweisen. 

Bei der vom Zentrum zur Peripherie -schreitenden Glyko-
genevakuation konnten wir auch extrazellulär angeordnetes 
Glykogen antreffen, was wir — wie weiter oben ausgeführt 
wurde — an sich schon als abnorme Erscheinung ansprechen 
müssen. 

III. Die Wirkung des Traubenzuckers auf die durch ikterogene 
Gifte hervorgerufenen Leberglykogen-Veränderungen. 

In 5 Fällen wurde den Versuchstieren gleichzeitig mit der 
Vergiftung bzw. während des Verlaufes der Giftwirkung Trau-
benzucker verabreicht. Die histologischen Präparate dieser Ver-
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suchsreihe sprechen dafür, dass der Traubenzucker das Auf-
treten der oben 'beschriebenen Gewebsveränderungen verzö-
gern oder auch teilweise verhindern kann. 

Die Traubenzucker-Behandlung ändert nichts an dem Ab-
lauf der Giftwirkung und am Typus des Ablaufes der histo-
morphologischen Glykogenevakuation, sie verursacht bloss 
eine zeitliche Verzögerung. Bei einem mit Phenylhydrazin ver-
gifteten und gleichzeitig mit Traubenzucker behandelten Ver-
suchstiere fanden wir erst in der 192. Stunde den Grad der 
Glykogenevakuation vom azinoperipherischen Typus wie wir 
ihn ohne Traubenzucker schon 8 .Stunden nach der Vergiftung 
finden konnten. Wir versuchten die aktive glykogenbildende 
Wirkung des Traubenzuckers auch bei normalen Versuchstieren 
nachzuweisen. Da aber die Leber der meisten Versuchtstiere 
auch unter normalen Verhältnissen regulär-diffus angeordnetes 
Glykogen enthält, konnten wir bloss nach 'den Konzentrations-
verhältnissen des Glykogens keinerlei weitgehende ' Schlüsse 
ziehen. 

Nach obigen Ausführungen scheint es, dass sich die vorn 
Zentrum nach der Peripherie schreitende frühe und progressive 
Evakuation des Glykogenvorrates der Leber eine der am frühes-
ten nachweisbaren histomorphologischen Veränderungen, 
darstellt welche auf die Einwirkung ikterogener Gifte ent-
stehen. Die von anderen Forschern bei gewissen Vergiftungen 
beobachtete H'yperglykämie dürfte mit dieser Glykogen-Mobi-
lisation zusammenhängen. In einigen Fällen suchten wir durch 
Bestimmungen des Blutzuckerspiegels in dem Blutumlauf der-
Leber auf diese Frage einiges Licht zu werfen. In zwei Fällen 
zeigte bei histologisch nachgewiesenem Beginn der Glykogen-
evakuation das Blut der Vena he'patica bedeutend höhere Werte 
als das der Pfortader. 

Zusammenfassung der Versuchsergebnisse. 

Der Glykogengehalt der Gewebe (im besonderen der Le-
ber) ist durch Einbettung in Zelloidin und auch sogar nach der 
in den Schnitten ausgeführten Karminreaktion nach Best vor 
weiteren Veränderungen nicht vollkommen geschützt. Zeichen 
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solcher Veränderungen sind: in den Schnitten extremer Glyko-
gegenhalt in den Randpartien der Schnitte. 

Bei den Qlykogen-Untersuchungen ist es ratsam „Sta-
bilif'-Klötzchen aus Glas, oder in Ermangelung dieser sorgfäl-
tigst von Gerbsäure befreite Holzklötchen (letztere für die Zeit 
des Schneidens) zu verwenden. 

Die Leber enthält Glykogen unter normalen Verhältnissen 
sowohl bei Tieren als auch beim Menschen in nahezu diffuser 
Anordnung. Die Leber der Pflanzenfresser ist ceteris paribus 
stets etwas reichhaltiger an Glykogen. Die Verteilung des 
Glykogengehaltes in der Leber zeigt unter normalen Verhält-
nissen azinozentralen Typus. 

Die irreguläre oder azinoperipherische Anordnung ebenso 
wie extrazelluläres oder phagozytiertes Glykogen sind stets 
der Ausdruck eines pathologischen Zustandes. 

Die Glykogenevakuation während des Hungerns verläuft 
stets von der Peripherie zum Zentrum der Läppchen. Der zeit-
liche Ablauf der Hunger-Glykogenevakuation ist unregel-
mässig. 

Die postmortale hydrolytische Umgestaltung des Glyko-
genvorrates der Leber verläuft sowohl räumlich als auch zeit-
lich unregelmässig. 

Unter normalen Verhältnissen erwies sich ein Teil des 
Glykogengehaltes der Leber in unseren Präparaten, welche so-
wohl von Leichen als auch von Lebenden stammten als ziemlich 
beständig. 

Bei ikterogenen Vergiftungen (Toluylendiamin, Phenyl-
hydrazin, Phosphor) beginnt sehr bald, früher als jede andere 
Gewebsveränderung, die progressive Evaikuation des Glyko-
gensvorrates der Leber u. zw. hier vom Zentrum der Läppchen 
nach der Peripherie. Dieser Vorgang führt früher oder späteri 
zur vollständigen Evakuationi des Glykogenvorrates der Le-
,ber. In unseren Fällen war zum Zeitpunkt, da auch andere Ge-
websveränderungen zü finden waren die Evakuation stets schon 
vollendet. Auch bei dieser Evakuation war keine Regelmässig-
keit im zeitlichen Ablauf nachzuweisen. 

Traubenzucker, gleichzeitig mit den Giften verabreicht, 
brachte eine zeitliche Verzögerung der vollständigen Eva-
kuation des Leberglykogens. Man kann die Möglichkeit eimer 
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praktisch genommen vollständigen Verhinderung der Evakua-
tion durch Schonung oder Ersatz annehmen. Eine endgültige 
Klärung in dieser Beziehung Hess sich durch unsere histologi-
schen Untersuchungen bisher noch nicht erzielen. 

Der ungeschädigte Qlykogengehalt der Leber ist auch ein 
Ausdruck des ungestörten Verlaufes des Stoffwechsels. Die Le-
ber reagiert auf äussere Einwirkungen mit einer Verschiebung 
ihres Glykogengehaltes, die Ursachen dieser Reaiktioin sind sehr 
mannigfaltig und äusserst empfindlich jedoch nicht spezifisch. 
Im allgemeinen darf man anneh'men, dass alle den Stoffwechsel 
des Organiismus schädigenden (toxischen) Einflüsse 'gleichzeitig 
zu Störungen im Glykogengleichgewicht • der Leber führen 
können. 

Dem Herrn Unterarzt Dr. St. Bugyi spreche ich auch an dieser Stelle 
für die liebenswürdige Überlassung des operativen Material is meinen innig-
sten Dank aus. 
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Aus dem Institut für patholog. Anatomie und patholog. Histologie der Königl. 
Ungar. „Franz Jose f Universität in Szeged. (Direktor : Dr. E . v. BALOGH, 

o. ö. Professor.) 

Durch Typusbazillen verursachte Eiterungen.*) 
Von 

D r . JULIUS PUTXOKY. 

Der Typhusbazillus kann im menschlichen Organismus ge-
legentlich Eiterungen verursachen. In der Literatur gibt es für 
diese in allgemein praktischer Bezeihung seltene Komplikation 
Beispiele zur Zeit der Rekonvaleszenz und auch noch später, 
Tage18,8, Monate15 oder Jahre16,20, selbst 21 Jahre13 nach dem 
Überstehen der Krankheit. Der Eiterherd kann sich sozusagen 
in jedem parenchymatösen Organ13,9, \ 2 , doch geradeso im 
Knochensystem7,8,29,4, in der Muskulatur27, im subkutanen 
Bindegewebe16,17,32 usw. befinden. Somit kann auch unser Fall 
nicht als ungewöhnlich betrachtet werden, bei dem die am 24. 
III. 1926 ausgeführte Sektion in der linken Niere einen hasel-
nussgrossen Abszess ergab. Die 27 jährige Kranke wurde 3 
Wochen vor ihrem Todd fieberfrei. Ihre typhöse Erkrankung 
dauerte 44 Tage lang. Die typischen klinischen Symptome 
wurden auch durch die bakteriologische und serologische Blut-
untersuchung bekräftigt. Bei der 6 Stunden nach dem Tode 
vorgenommenen Sektion waren die Stellen der geheilten typhö-
sen Geschwüre im unteren Ileumabschnitt, im Coecum und im 
Colon ascendens durch pigmentierte Flecken angedeutet. Im 
unteren Ileumabsohnitt waren noch zwei linsengrosse, gerei-
nigte typhöse Geschwüre gelagert. Mesenterialdrüsen geschwol-
len. Milzgewicht 85 g. In der Herzmuskulatur schwere, trübe 
Schwellung, in der Leber fettige Degeneration. In den unteren 
Lungenlappen beginnende katarrhalische Entzündung. An der 
Valvula -bicuspidalis verruköse Endokarditis. Die linke Niere 
zeigte folgende Veränderung. Nach Abziehung der Kapsel war 
an der dem Hilus gegenüber liegenden grössten Nierenkonvexi-
tät eine 2 : 2 cm. grosse, viereckige Einziehung zu sehen. Bei der 

*) Mitgeteilt mit Unterstützung der königl. ung. staatlichen Stif tung 
zur Förderung der Naturwissenschaften. 
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Inzision zeigte sich unter der Einziehung e'ine Ahszess-
lichle, aus der sich gelblicher Eiter entleerte. Die Schnittfläche 
der Niere war im ganzen dunkelrot, mit verwaschener Zeich-
nung. In der Rindensubstanz befand sich unter der von aussen 
ersichtlichen Einziehung eine haselnussgrosse Abszesshöhle. Aus' 
dem Eiter des Abszesses sind an gewöhnlichen Agarplatten 
Gram-negative Bazillen in Reinkultur gewachsen, die sich auf 
Qrund der Untersuchung ihrer biologischen und serologischen 
Eigenschaften als Typhusbazillen erwiesen (bakt.' Prot. Nr. 
39/1926). 

In den aus der unmittelbaren Nachbarschaft des Abszesses 
exzindierten und histologisch verarbeitetem Nierenteilem waren 
in den Qefässen Aveder die histologischen Anzeichen der von 
Oppenheim23 beschriebenen, bis zum vollständigen Verschluss 

führenden typhösen Endophlebitis, noch die der vom Ceelett' vor 
kurzem hervorgehobenen Intimaveränderungen nachweisbar. In 
Ermangelung derselben vermeinen wir mit Wahrscheinlichkeit 
annehmen zu können, dass der Nierenabszess durch die Ver-
eiterung eines nach EmtooLie zustandegekommenen M a r l i e s 
verursacht worden war, wozu die bei der Sektion beobachtete 
Endocarditis verrucosa den Anlass geben konnte. Die Infarkt-
bildung hat wohl für die auf dem Wege der Zirkulation in die 
№ere gelangten Typhusbazillen einen Locus minoris resisten-
t e geschaffen, wodurch diese ihre pyogene Wirkung leicht 
ausüben konnten. 

Der Typhusbazillus kann somit unter gewissen Umstän-
den eine eitererregende Wirkung ausüben. Es lohnt sich, die 
Frage kurz zu streifen, weshalb dieser Bazillus verhältnismäs-
sig so selten eitrige Prozesse hervorruft. Nach Johan13 besteht 
die unmittelbare Ursache einer in irgendeinem Gewebe ent-
standenen lokalen Eiterung in der positiven chemotaktischen 
Wirkung der dort befindlichen Bakterien oder ihrer Derivate, 
eventuell anderer Substanzen. Nach der Ansicht von H. G. 
Wells33 ist zum Zustandekommen der Eiterung das Zusammen-
fallen von drei Vorgängen erforderlich; diese sind: die Ne-
krose der Zellen, die lokale Vermehrung der polynukleären 
Leukozyten und die durch Enzyme hervorgerufene Lyse der 
abgestorbenen Zellen, des Fibrinexsudates; und der Gewebs-
elemente. Die an der Eiterungsstelle befindlichen Bakterien und 
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auch sonstige, dem Organismus fremde Substanzen werden von 
den sich dort ansammelnden gelapptkernigen weissen Blut-
körperchen phagozytiert. Die polynukleären Leukozyten des 
Eiters rühren von dem zirkulierenden Blute her (s. auch die 
Möllendorfs Behauptungen entkräftigenden neuesten Unter-
suchungen von Fischer-Wasels34), wohin sie aus dem Knochen-
mark gelangen. Zählt man bei Eiterungen die Leukozyten des 
kreisenden Blutes, so ersieht man, dass sich diese mehr oder 
weniger immer vermehren, wobei der Überschuss in erster 
Reihe durch die neutrophilen polynukleären Leukozyten ge-
bildet wird. Die Vermehrung der letzteren im kreisenden Blute 
dient als ein Zeichen der, gesteigerten Knochenmarksfunktion. 
Die Ursache dieser gesteigerten Funktion liegt entweder darin, 
dass der Organismus die während der Bekämpfung der Bak-
terien zugrunde gegangenen Eiterzellen zu ersetzen sucht, wo-
bei die Regeneration übertrieben wird, oder darin, dass die die 
Eiterung hervorrufenden Faktoren eine unmittelbare Reitzwir-
kung auf das Knochenmark ausüben (Johan). Forscht man nun 
danach, weshalb der Typhusbazillus verhältnismässig selten 
Eiterungen verursacht, so kommen diesbezüglich zwei Mög-
lichkeiten in Betracht: entweder vermag dieser Bazillus keine 
positive chemotaktische Wirkung auszuüben, oder die Knochen-
marksfunktion wird durch die Toxine des Bazillus nicht nur 
nicht gesteigert, sondern eventuell auch gelähmt. Die erste 
Möglichkeit ist zu verwerfen, denn die Untersuchungen von 
Qabritschewsky, Buchner und Petterson haben den Nachweis 
darüber erbacht, dass der Typhusbazillus eine genügend starke 
positive chemotaktische Wirkung ausüben kann. Betrachtet 
man dagegen die Funktion des Knochenmarks, so sieht man, 
dass am 2. oder 3. Tag des Unterleibstyphus mässige Leukozy-
tose eintritt (Reichmann), doch vermindert sich die Zahl der 
weissen Blutzellen bereits vom nächsten Tage an in bedeuten-
dem Masse; die sich solcherart entwickelte Leukopenie erreicht 
erst in der 5. Woche, nach dem Aufhören des Fiebers, die nor-
male Zahl. Stellt man die Verhältniszahl zwischen den myeloi-
den und lymphoiden Elementen zur Zeit der Leukopenie fest, 
so kann man relative Lymphozytose beobachten; d. h. nur die 
Zahl der durch das Knochenmark produzierten Zellformen 
nimmt ab, die der aus dem Lymphsystem Stammeinden 
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Zellen jedoch nicht'. E. Bauer, der Typhuskranken subkutan 
Terpentin injizierte, konnte weder Eiterung noch die Vermeh-
rung der weissen Blutkörperchen im Blute beobachten. Als 
jedoch die Kranken fieberfrei geworden waren, eststand an der 
Injek'tionsstelle ein Abszess. Limbeck, Halla, Rieder, Türk, 
Bauer .und andere beobachteten, dass im Blut in dem Falle, 
wenn sich an den, Typhus eine entzündliche Erkrankung an-
schliesst, keine Leukozytose entsteht. Nach Kasi und Gütig 
tritt dann, wenn sich zu einem schweren Typhusfall Lungen-
entzündung hinzugesellt, keine Leukozytose auf. Bei Typhus-
Schutzimpfungen entsteht sogleich nach der Injektion eine mas-
sige Leukozytose, die 24 Stunden lang dauert; nachher nimmt 
die Leuikozytenzahl ab, so dass am 5.—6. Tage nur noch 4—5000 
weisse Bluteellen vorhanden sind (Johan). Das qualitative Blut-
bild zeigt in solchen Fällen relative Lymphozytose. Das Blut-
bild weist erst nach 1—lV2 Monaten wieder normale Verhält-
nisse auf. Johan beobachtete, nachdem er Typhuskranken Bes-
redkä's sensibilisierte TyphusvakzLne [d. h. sensibilisierte, aber 
lebende Bakterien] subkutan injiziert hatte, dass an der Impf-
stelle öfters kleine Knötchen zurückblieben. Mehrere dieser 
Knötchen vereiterten une'rwarteterweise, als die Kranken fie-
berfrei geworden waren. Auf 'Grund dessen können wir mit 
Recht annehmen, dass der Typhusbazillus unter normalen Um-

ständen aus dem Grunde keine Eiterung auslöst, weil er die 
leukozyteinbildende Tätigkeit des Knochenmarks lähmt; weiter-
hin besitzen selbst die verhältnismässig geringzähligen gelappt-
kernigen Leukozyten, die im Verlaufe der Typhus-Erkrankung 
aus dem Knochenmark ins Blut gelangen, vielleicht krankhafte 
Eigenschaften, namentlich 'ist "möglicherweise ihr- Vermögen 
zum Ausüben der Phagozytose abgeschwächt und sie reagieren 
auch auf chemotaktische Reize träger. Nach dem Abklingen 
der als Unterleibstyphus bezeichneten Krankheit, wobei indes 
im Körper noch Typhusbazillen zurückblieben, wird die Viru-
lenz derselben durch die im Organismus entstehenden Schutz-
stoffe stark vermindert, so dass ihre Toxine das Knochenmark 
nicht mehr lähmen können. Somit erlangt das Knochenmark 
seine normale Funktion wieder und produziert gesunde, lebens-
kräftige Leukozyten. In solchen Fällen könnte man also theo-
retisch annehmen, dass' die zurückgebliebenen Bazillen die 

3 
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Abszessbildung bes. an ihrem Aufenthaltsort ungehindert in 
Gang zu setzen befähigt werden. Es scheint jedoch notwendig 
zu sein, dass im Zustandekommen des eitrigen Prozesses auch 
der Entkräftung und der verminderten Widerstandsfähigkeit 
des Organismus sowie irgendeinem präformierten Locus' mi-
noris resistentiae eine grosse Rolle zufällt; letzterer war z. B. 
im unseren vorliegenden Fall wahrscheinlich durch einen klei-
nen Infarkt vertreten. 

Im Anschluss an diesen Fall versuchten wir die typhöse 
Eiterung auch bei Tieren zu erzeugen. Unsere gewöhnlichen 
Versuchstiere erweisen sich dem Typhusbazillus gegenüber als 
sehr widerstandsfähig; so erkranken sie z. B. bei einer perora-
len Infektion im allgemeinen nicht. Bei subkutaner oder intra-
venöser Impfung mit einer grösseren Bakterienmenge gehen 
sie an reiner Septikämie zugrunde und in den Gedärmen ist 
höchstens eine serös-katarrhalische Entzündung zu beobachten. 
Orloff24 konnte indem er Hunden und Kaninchen in die Gelenke, 
weiterhin sui>periostal, intramuskulär oder ins subkutane Bin-
degewebe Typhusbazillen injizierte, irundzellige Imfiltratiom und 
in seltenen Fällen Eiterung beobachten. Mya und Belianti,22 

die die Bouillonkultur von Typusbazillen Meerschweinchen und 
Kaninchen subkutan einspritzten, sahen niemals Eiterungen. In-
jizierten sie dagegen Typhusbazillen intravenös, worauf sie das 
Perikard und die Herzmuskulatur der Tiere mit einer feinen 
Lanzette verletzten, so beobachteten sie in jedem Falle schwere 
Perikarditis, in einzelnen Fällen mit eitrig-blutigem Exsndät. 
Muscateilo21 verabreichte Hunden und Kaninchen je 1 ccm der 
Bcuillónkultur der Typhusbazillen ims subkutane Bindegewebe, 
wobei er Abszessbildung beobachtete. Colzi,7 der Kaninchen 
intravenös Typhusbazillen einimpfte, sah Eiterung nur dann, 
wenn er vor jeder Impfung einen Knochen zerbrach. In solchen 
Fällen entstand an der Stelle des Knochenbruchs ein Abszess. 
Im Anschluss an all diese Untersuchungen führten die Ver-
fasser keine histologischen Untersuchungen aus. 

Wir verwendeten zu unseren Versuchen-hauptsächlich aus 
materiellen Gründen — weisse Ratten, obzwar es uns bekannt 
war, dass diese Tiere experimentellen Einwirkungen gegen-
über, so auch den bakteriellen. Infektionen, in bedeutendem 
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.Masse widerstandsfähig sind. Zur Bekämpfung dieser Resistenz 
wandten wir eine Milchsäurebehandlung an. Much, Vaillard, 
Vincent, Himmel und Freund fanden nämlich, dass der tierische 
Organismus durch Milchsäure gegenüber bakteriellen Infektio-
nen (Bac. tetani, Ducrey-Bazillus, Bac. subtilis, Bac. proteus, 
Bac. X. 19, Bac. mycoides und Bac. sarcina) aufweine eigen-
tümliche Art umgestimmt wird. Demzufolge verhält sich das 
mit Milchsäure behandelte Tier künstlichen Infektion gegenüber, 
•ganz anders als das nicht mit Milchsäure behandelte. Auf Orund 
dieser Erfahrung verabreichten wir bei unserer ersten Ver-
suchsreihe zwei weissen Ratten (Nr. 1 und 2) je 1 ccm. 1 % -ige 
Milchsäure intraperitoneal; sodann spülten wir die 24 stündige 
Schrägagarkultur des in obigem Fall aus dem Nierenabszess 
gezüchteten Typhusbazillus mit 3 ccm physiologischer Koch-
salzlösung. ab und injizierten von dieser Emulsion je 1 ccm unter 
•die Bauchhaut der Tiere. Ein drittes Tier (Nr. 3) wurde kontroll-
.halber ohne Milchsäurebehandlung, bloss mit obiger Typhus-
bazillenmenge, gleichfalls unter die Bauchhaut geimpft. Bei dem 
einen mit Milchsäure behandelten Tiere (Nr. 1) eststand eine 

•die äusseren Schichten der Bauchhaut zerstörende Eiterung. Es 
gelang uns, die Typhusbazillen aus dem Eiter fast in Reinkul-
tur zu züchten. Bei den zwei anderen Tieren eststand keine 
Eiterung. 

Im weiteren Verlauf unserer Voruntersuchungen wollten 
wir uns auch darüber orientieren, ob auch mittels Typhusbazil-
len sonstiger Herkunft, die also von keinem Abszess herrühren, 
.auf experimentellem Wege gleichfalls Eiterung erzeugt werden 
kann. Zu diesem Zwecke verimpften wir zwei weissen Ratten 
(Nr. 4 und 5) je 1 ccm 1%-ige Milchsäure intraperitoneal, 
worauf ein Drittel einer 24 stündigen Schrägagar-Kultur eines 
aus dem Blut eines Typhuskranken gezüchteten, mit I. Sz. be-
zeichneten Typhusbazillenstammes beiden Tieren unter die 
Bauchhaut eingespritzt wurde. Einem dritten Tier (Nr. 6) inji-
zierten wir. kontrollhalber bloss Typhusbazillen. Nach den Da-
ten unseres Versuchsprotokolls trat 7 Tage nach der Impfung 
bei dem mit Milchsäure behandelten Tier Nr. 4- eine die Bauch-
haut zerstörende Eiterung auf. Aus dem Eiter konnte der 
.Typhusbazillus ohne jedwede Schwierigkeit gezüchtet werden. 
Dieser Versuch erbrachte uns den Nachweis darüber, dass die 

3* 
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eiterbildende Eigenschaft nicht speziell einem gewissen Typhus-
bakterienstamm eigen ist. 

Im Laufe unserer dritten Versuchsreihe verwendeten wir 
zu unseren Versuchen von neuem drei weisse Ratten (Nr. 7, 8 
und 9). Von diesen behandelten wir zwei Tiere (Nr. 7 und 8) vier 
Tage langetäglich mit je 1 ccm 1%-iger Milchsäure intraperi-
toneal. Dem dritten Tier (Nr. 9) wurde keine Milchsäure verab-
reicht. Da es sich an Hand unsererzwei ersten Versuchsreihen 
annehmen Hess, dass die Bauchwändeiterung durch die bei der 
intraperitonealen Impfung eventuell auch unter die Haut ge-
langte geringe Milchsäuremenge begünstigt werden konnte, in-
jizierten wir die Typhusbazillen bei unserer dritten Versuchs-
reihe unter die Haut des rechten hinteren Oberschenkels. Die 
Bazillen wurden aus der Gallenblase eine;s an Typhus verstor-
benen Individuums gezüchtet (bakt. Prot.-Nr. 129/1927.). Die 
zur Injektion verwendete Menge betrug ein Drittel einer 24 
stündigen Schrägagar-Kultur. Dieselbe*Bakterienmenge wurde 
auch dem Kontrolltier Nr. 9 unter die Haut des rechten hinte-
ren Oberschenkels eingespritzt. Eine die Haut durchbrechende 
Eiterung kam nicht zustande, sondern die Haut trocknete bei 
beiden mit Milchsäure behandelten Tieren (Nr. 7 und 8) an der 
Impfstelle des Oberschenkels, in einem hellergrossen Gebiet 
ein, und fiel einer Nekrose anheim. 15 Tage nach der Impfung 
mit Typhusbazillen nahmen wir an dem rechten hinteren Ober-
schenkel des Tieres Nr. 7, an der Impfstelle, eine Inzision vor. 
Unter der pergamentartig eingetrockneten Hautoberfläche war 
eine hellergrosse Eiteransammlung zu sehen. Der Eiter war 
zähe, stark klebrig. Die aus dem Eiter gezüchteten Bakterien 
erwiesen sich als sich nach Gram nicht färbende, stark beweg-
liche Stäbchen; sie Hessen die dextrosehaltige Bouillon nicht 
vergären, färbten die Nährböden nach Conradi-Drigalsky und 
Endo nicht rot, und wurden durch ein die Typhusbazillen sicher 
agglutinierendes Serum — selbst bei einer Verdünnung von 
1 : 12.800 — agglutiniert. Anlässlich der am Tier Nr. 8 ausge-
führten Inzision war kein Eiter zu finden. Beim Tier Nr. 9. 
zeigte sich an der Impfstelle keinerlei Veränderung. Es wurde 
aus dem Herzblut aller drei Tiere auf Nährböden geimpft, doch 
erfolglos. Letztgenannter Versuch bekräftigte das Ergebnis der 
vorausgegangenen Versuchsreihe, denn es gelang uns, auch mit 
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Hilfe eines dritten Bakterienstammes- von den vorherigen weit-
stehemden Ursprungs, Eiterung zu erzeugen. Dieser Versuch 
diente auch als Beweis dafür, dass-die Milchsäure im Laufe der 
früheren Experimente im Zustandekommen der Eiterung keine 
lokale Rolle gespielt hatte. Injiziert man nämlich die Milchsäure 
in die Peritonealhöhle, die Bakterien dagegen unter die Haut des 
hjnteren Oberschenkels, so tritt die Eiterung nur an der letz-
teren-Impfstelle auf. • ' 

Zu unserer folgenden Versuchsreihe verwendeten wir 
gleichfalls drei weisse Ratten (Nr. 10, 11. und 12). Unter diesen 
verabreichten wir zwei Tieren (Nr. 10 und 11) vier Tage lang 
je 1 ccm 1 % -ige Milchsäure intraperitoneal. Nach dem Verlauf 
dieser vier Tage injizierten wir allen drei Tieren unter die Haut 
des rechten hinteren Oberschenkels eim Viertel der 24 stündigen 
Schrägagarkultur des/beim Versuchstier Nr. 7 aus dem Eiter-' 

.herd des Oberschenkels gezüchteten Bakterienstammes. Sieben 
Tage nach der Impfung entwickelte sich an der Impfstelle des 
Tieres Nr. I i eine die Haut durchbrechende Eiterung. Die Haut 
des Tieres Nr. 10 trocknete an derselben Stelle pergamentartig 
ein. Unter diesem Schorf war beim Einschneiden keine Eiter-
bildung zu konstatieren, doch war es an den von dieser Stelle 
angefertigten Schnittpräparaitein ersichtlich, dasis sämtliche 
Hautschichten samt dem geringfügigen subkutanen Fettgewebe 
— zum Zeichen der Nelkrobiose •—• nur 'hie und dai Kennfärbung 
zeigten. In der unter dem Fettgewebe befindlichen Muskel-
schicht bestand eine ausgebreitete zellige Infiltration, die aus 
den später zu beschreibenden Formelementen zusammengesetzt 
war. Die Impfstelle des Tieres №. 12 zeigte keine krankhaften 
Veränderungen. Die aus dem Gebiete der die Haut durch-
brechenden Eiterung gezüchteten Typhusbazillen wurden durch 
ein agglutinierendes Serum (Dr. Päpaysches Institut für Serum-
produktion in Budapest) selbst bei einer Verdünnung von 
1 : 12.800 vollständig agglutiniert. 

Zu unserer folgenden Versuchsreihe verwendeten wir 4 
Tiere (Nr. 13, 14, 15 und 16). Darunter behandelten wir 3 Tiere 
(Nr. 13, 14 und 15) mit Milchsäure; sodann injizierten wir 
einem jeden unter die Haut des hinteren Oberschenkels aus dem 
Eiterherd des Tieres Nr. 11 gezüchtete Typhusbazillen in der-
selben Menge wie in den früheren Versuchen. Diese Bazillen 
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machten somit bereits die zweite Passage durch. Alle vier Tiere 
gingen am 17.—24. Tage nach der Impfung von selbst zu-
grunde. An der Impfstelle des Tieres Nr. 13 hat sich in der Mus-
kulatur eine ziemlich grosse Eiteransammlung gebildet. Aus 
dem Eiter wuchsen die Typhusbazillen üppig in Reinkultur. 
Beim Tier Nr. 14 war an der Impfstelle sowie an der Schwanz-
wurzel Eiterung zu finden (diese letztere machte den Eindruck 
eines' vereiterten Lymphknotens); ausserdem befanden sich in 
der Leber drei hirsengrosse Abszesse; Die Typhusbazillen konn-
ten sowohl aus dem Eiter als auch aus dem Herzblut gezüchtet 
werden. Die Impfstellen der Tiere Nr. 15 und 16 blieben unver-
ändert. Der Typhusstamm, der die bei unserem 5. Versuch ver-
wendeten zwei Tierpassagen durchmachte, tötete also das Tier, 
doch konnte er gleichzeitig auch Eiterung hervorrufen. Dieser 
Versuch widerlegt die Ansicht einzelner Verfasser, wonach 
bloss avirulente Typhusstämme Eiterungen verursachen können. 

In unserer sechsten, siebenten und achten Versuchsreihe-
wurden 16 Tiere (Nr. 16—31) neben Milchsäurebehandlung mit 
Typhusbazillen geimpft, während 2 Tieren (Nr. 32 und 33) nur 
Typhusbazillen injiziert wurden. Wir befolgten dasselbe Ver-
fahren wie in den vorausgegangenen Versuchen, doch mit dem 
Unterschiede, dass wir die Tiere nicht mit 1%-iger, sondern mit 
2%-iger Milchsäurelösung behandelten. Alle Tiere' gingen 24 
Stunden bis 8 Tage nach der Bakterienimpfung von selbst zu-
grunde. Unter den 16 mit Milchsäure behandelten Tieren 
trat bei 12 an der Impfstelle Eiterung auf; bei 2 Tieren en t -
standen auch Leberabszesse. Bei 4 mit Milchsäure behandelten 
sowie bei den 2 Kontrolltieren Nr. 32 und 33 blieben die Impf-
stellen unverändert. In sämtlichen Fällen wurden aus dem Eiter-
herd, dem Herzblut und der Milz Nährböden geimpft. Aus dem 
Eiterherd und dem Herzblut konnten die Typhusbazillen stets 
gezüchtet werden, aus der Milz gelang dies jedoch nur. in einem 
Falle. Diese Erfolglosigkeit kann indes wahrscheinlich auch der 
angewandten Technik zuir Last gelegt werden, insofern die 
winzige Rattenmilz im vorhinein mit einem glühenden Metall-
spatel abgebrannt wurde. 

Im Verlaufe unserer neunten Versuchsreihe beobachteten 
wir das Verhalten des qualitativen und quantitativen Blutbildes. 
Das Resultat können wir im folgenden kurz zusammenfassen-
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Die Leukozytenzahl nahm mit der Entwicklung- der Eiterung 
zu. — Die Veränderung des qualitativen Blutbildes bestand 
darin, dass der Prozentsatz der gelapptkernigen weissen Blut-
körperchen und der mononukleären Zellen stieg, die Lymphozy-
tenzahl dagegen abnahm. Auffallend war das Erscheinen der 
zahlreichen jugendlichen polynukleären Leukozyten im Blute. 

Die Impfstelle, die in der Weise exzindiert wurde, dass sie 
nach Möglichkeit auch die Haut, das subkutane Bindegewebe 
und die Muskulatur enthielt, wurde sodann histologisch ver-
arbeitet. Bei der histologischen Verarbeitung war mir Herr 
cand. med. Franz Gerley behilflich. Die sich flächenhaft aus-
breitende Eiterung bestand zumeist aus Kerntrümmern, zer-
fallenen Gewebszellen sowie •gelapptkernigemi Leukozyten.. Es 
war ferner vielfach eine aus Rundzellen, häufig auch aus gros-
sen, runden Zellkörpern, exzentrisch gelagerten, mit kleinem, 
rundem Kern versehenen Zellen bestehende Infiltrationszone in 

' den angrenzenden Geweben vorhanden. Letzgenannte Zellen 
erinnerten in auffallender1 Weise an die „endothelialen Leukozy-
ten" (Mallory). Wir konnten, gleichzeitig auch solche Kapilla-
ren beobachten, deren, Endothelzellen äusserst angeschwollen 
waren und stellenweise sich in Ablösung befanden. (Unsere his-
tologischen Befunde werden wir- bei einer anderen Gelegenheit 
an anderer Stelle ganz ausfühlich beschreiben.) 

Wir versuchten festzustellen, in welcher Zeitfolge obige 
Zellarten erscheinen.~Zu diesem Zwecke behandelten wir 8 Tiere 
mit Milchsäure, infizierten sie mit Typhusbazillen, töteten sodann 
24 Stunden nach der Impfung von Typhusbazillen je ein Tier, ex-
ziindierten die- -Impfstelle und verarbeiteten sie histologisch. Un-
sere Schnittpräparate weisen darauf hin, dass 24 Stunden nach 
der Injektion der Bazillen eine sehr intensive1 Hyperämie und 
grosse Bakterienmengen im Bereiche der Impfstelle ins Auge 
fallen. Am zweiten Tage nach der Infektion erscheinen die 
polynukleären Leukozyten, am dritten und vierten Tag die 
Rundzellen und zuletzt die „endothelialen Leukozyten". 

Wenn wir die bei unseren Versuchen entstandene Eiterung 
erklären wollen, so müssen wir die nachfolgenden1 Umstände 
berücksichtigen. Bezüglich des Zustandekommens der durch 
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Typhusbazillen hervorgerufenen Eiterungen scheinen zwei Fak-
toren die Hauptrolle zu spielen: die verminderte Widersands-
fähigkeit des Organismus und der innerhalb des Organismus 
an irgendeiner Stelle entstehende Locus minoris resistentiae. In 
unseren Versuchen konnten wir die Resistenz des Organismus 
durch Milchsäurebehandlung abschwächen. Die diesbezügliche 
Wirkung der Milchsäure, die neben den eingangs angeführten 
Verfassern auch wir selbst beobachten konnten, lässt sich zur-
zeit noch nicht genau erklären. Der den Locus minoris resis-
tentiae herbeiführende Faktor wurde in unseren Versuchen 
eventuell durch den anlässlich der Bakterieneinspritzung aus-
geführten Einstichwunden, sowie durch die Spannkraft darge-
stellt, welche die im Verhältnis zu den Tieren ziemlich grosse 
Menge der eingespritzten Flüssigkeit auf die Gewebe ausgeübt 
hatte. Der Umstand, dass nicht nur diese zwei Faktoren vor-
lagen, geht jedoch auch daraus hervor, dass bei drei Versuchs-
tieren auch-Leberabszesse auftraten. Dies lässt sich wahrschein-
lich auf einen durch bakterielle Kapillarembolien verursachten 
Locus minoris resistentiae zurückführen. Unsere diesbezügliche 
Annahme findet eine Stütze darin, dass in diesen Fällen im 
Herzblute und somit auch im kreisenden Blute Typhusbazillen 
mittels Züchtung im reichlichem Masse /nachgewiesen werden 
konnten. 

Insofern • man aus den Resultaten dieser geringzähligen 
Versuche Schlüsse ziehen kann — lassen-sich diese folgender-
massen zusammenfassen: 

1. Unter entsprechenden Versuchsbedingungen gelang es 
uns, bei Versuchstieren mittels Typhusbazillen Eiterungen zu 
erzeugen und infolgedessen diese krankhafte Veränderung sys-
tematischen experimentellen Untersuchungen zugänglich zu 
machen. Es wurden- insgesamt 27 Tiere mit Milchsäure behan-
delt und mit Typhusbazillen geimpft. Von diesen 27 Fällen war 
19-mal, d. h. in 704% an der Impfstelle der Typhusbazillen 
Eiterung zu beobachten. Bei 8 Tieren blieb die Impfstelle unver-
ändert. Einzig allein durch Typhusbazillen oder durch aus-
schliessliche Milchsäure-Injektionen konnte in keinem Falle eine 
Eiterung hervorgerufen werden. 

2. Die eitererregende Wirkung ist nicht als eine spezifische 
Eigenschaft an einen gewissen Typhusbazillenstamm gebunden, 
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denn sie war auch bei der Anwendung von Typhusstämmen ver-
schiedener Provenienz zu beobachten. 

3. Nicht nur die avirulenten, sondern auch die den Tod der 
Tiere binnen kurzer Zeit auslösenden Typhusbazillen können 
Eiterungen verursachen. Es steht jedoch unzweifelhaft fest, dass 
der durch die virulenten Stämme hervorgerufene eitrige Prozess 
um so geringfügiger ist, in je kürzerer Zeit der Tod des Tieres 
eintritt. 

4. Im Laufe der Entwicklung der typhösen Eiterungen 
nimmt der Prozensatz der gelappkernigen und mononukleä-
ren Leukozyten . im kreisenden Blute zu, während der der 
Lymphozyten abnimmt. Es erscheinen im Blute, zahlreiche ju-
gendliche polynukleäre Leukozyten. 

5. Aus den histologischen Bildern geht hervor, dass ne-
ben der aus gelapptkernigen weissen Blutkörperchen bestehen-
den Eiterzone sich off grosse mononuikleäre Zellen ansammeln, 
die mit den von Mallory als endotheliale Leukozyten ¡bezeich-
neten Zellen histomorp'hologisch identisch erscheinen. 
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Aus dem Instilut für palholog. Anatomie und patholog. Histologie der König!. 
Ungar. „Franz Josef' Universität in Szeged. (Direktor: Dr. E . v. BALOGH, 

o. ö. Professor.) 

Zur Histologie des Brustdrüsenkrebses des 
Mannes.*) 

Von 
Dr. J . v. K U P 

Assis tent am obigen Inst. 

In den letzten 6 Jahren wurden unserem Institut von der 
hiesigen chirurgischen Universitätsklinik im ganzen drei von 
männlichen Brustdrüsen stammende bösartige Geschwülste zur 
histologischen Untersuchung überwiesen. Bei zweien handelte 
es sich um Sarkom, der dritte Fall war ein Carcinom. 

Die kliniischen Daten wurden mir von der chirurgischen 
Klinik (Prof. Vidákovits) freundlichst überlassen. 

Krnanikiheitsgeschicihte: 45 J. alter Lehrer maeihiie schon während des 
Krieges die Beobachtung, dass ihm 'von Zeit zu Zeit die Brust anschwillt, 
wobei sich wenig weissliche Flüssigkeit äus derselben entleert. -Dieser Zu-
stand hör te im J. 1924 auf; ungefähr um dieselbe Zeit entsteht in der rech-
ten Brust eine erst eiinihelleirstückgnosse harte , einstweilen unempfindliche 
Gesahw.ulst, die sich kaum über das Niveau der Haut erhebt. Im Mai 1926 
beginnt diese Gesahwulst s tärker zu wachsen, wobei auch die Mammilia 
nach oben und innert verdrängt wird. Das Leiden wird anfangs verkannt, 
im Dezember 1926 nimmt aber das Wachstum der Geschwulst anfa l lend zu; 
gleichzeitig treten in der rechten Thoraxihälfte diffuse stechende Schmerzen 
auf, daiher Zuweisung an die chirurgische Klinik und Auinaihme daselbst 
am 8. Dez. • 1926. 

Die frühere Anamnese ergibt ausser einer im Kriege mitgemachten 
und seit 1924 symptomlosen Malaria nichts Nennenswertes. Die inneren 
Organe o. B. Die rechte Brustwarze ist nach oben und innen verzogen, me-
dial von dieser ist eine ca. haselnussgrosse Erhebung zu sahen, über der 
die Haut'dün-n unid reaktionslos erscheint. Unterhalb der Brustwarze ist eine 
taubeneigrosse, harte, unebene, mit dér Haut und der Brus twarze ' ver-
wachsene, über ihrer Unterlage verschiebliche Geschwulst zu tasten, die bei 
Spannen des Pectoralis fixiert erscheint. In der rechten Achselhöhle einige 
erbsen- bis bohnengrosse harte Lymphknoten. Die Geschwulst wird für ein 
Carcinom gehalten. 

*) Mitgeteilt mit Unterstützung der königl. ung. staatlichen Stiftung 
zur Förderung der Naturwissenschaften. 
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Operation am 10. Dez. 1926 (Prof. Vidäkovii'ts). In Lokalanästhesie 
werden (nach Kocher) die Geschwulst, das Drüsen-Bindegewebe usw., der 
grösste Teil der Pektoralmuskulatur sowie die Lymphknoten entfernt. 

Unserem Institut wird zur 'histologischen Untersuchung ein 14 cm. 
langes und 10 cm. breites Stück der Brustdrüse mit der daran haltenden 
Haut, Brustwarze und Teilen 'der Muskulatur eingesandt, welches makro-
skopisch Teilendes Bild bietet: Die bräunlich-rote blasse Haut erscheint 
äusse-rfidh normal; 1 cm. von derr Brus twarze entfernt ist e in j ihaselnuss-
grosse, halbkugelförmige, massig erhabene, scharf begrenzte Geschwulst 
von kompakter Konsistenz zu finden. Unter der Brus twarze ist in den tie-
feren Schichten ein scharf umschriebener, äusserst harter! ca. nussgrosser 
Knoten zu tasten. Dieser dringt an Grösse konzentrisch abnehmend durch 
das Unterfiautbindegewebe und das Fettgewebe bis in das .Muskelgewebe 
des Pectoralis maior, ist aber aus dessen oberflächlichen Schichten leicht 
herauszuschälen. Der Knoten ist äusserlich flachsfarbig, stellenweise blass-
rötlich schattiert, die Schnittfläche zeigit reisigbündelartige Struktur und 
zahlreiche verstreute rötlich-braune bezw. rötlich-gelbe Fleckchen. .Von der 
Schnittfläche lässt sich wenig Gewebemasse abschaben. 

Histologischer Befund: In den mit Hämatoxylin-Eosin gefärbten 
Schnitten sieht ma.n in zahlreichen Gesichtsfeldern grössere und kleinere, 
im allgemeinen inseMönmig angeordnete helle Zellg.ruppen, deren Zelleii 
ein helles breites Protoplasma und iruinde oder ovale Kerne erkennen las-
sen. Diese Zellen erinnern dem Ausseihen nach an Epithel zelten und sind 
in Inseln vom teils völlig unreigelmässiger Anordnung, teils hie und da ir-
regulären Drüsengängen ähnlicher Struktur gruppiert. Die einzelnen Inseln 
sind voneinander durch zellarme Bindegewebebündel -getrennt. Die Zellen, 
welche die Wand der drüsengamgartigen Höhlen bilden, sind an vielen 
Stellen .in mehreren Reihen unregelmässig übereinander gelagert. 

Das Gesohwulstgewebe ist in das quergestreif te Muskelgewebe der 
Nachbarschaft (Pectoralis maicr) . nicht ihineingewuchert, erreicht aber die 
oberflächlichen Muskel'bündel, w o auch eine massige ,kleinzellig.e Infiltra-
tion zu sehen isit. (s. Fig. 1.) 

,In anderen Teilen der P räpa ra t e sind in ein bis mehreren Reihen an-
geordnete, teils durch jugendliche, teils durch ä l tere Bindegewebsfase rn 
voneinander getrennte Zellenbündel zu sehen. 

An den aus der Gegend der Brustwarze angefert igten, mit Häma-
foxylin-Eosin gefärbten Schnitten siaht man in das Fe t tgewebe hinein-
wuethermde Gesahwulstzelilen, die die toleiweren und grösseren Gewefes-
zwischenräume in der Form von kleinen gedrängten Zelleninseln ausfüllen. 

In einem aus der rechten Achselhöhle entfernten Lymphknoten ist 
die eigene Struktur des Lymphknotens bloss zum Teil erhalten. Das Ge-
sichtsfeld besteht zum grössten Teile aus der soliden Masse wuchernder 
Geschwulstzellen. (s. Fig. 2.) 

Histologische Diagnose der Geschwulst: Carcinoma ade-
noides, partim scirrhosum, partim solidum mammae virilis. 
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Das Parenchym der Geschwulst zeigt somit ähnliche Ver-
änderungen, wie sie im allgemeinen bei dem Brustdrüsenkrebs 
der Frauen zu finden sind, in dieser Hinsicht ergibt sich also 
kein besonderer Unterschied. Anders steht es mit dem Stroma. 
In den Schnitten des Geschwulstknotens, die nach Unna, Wei-
gert bezw. Mallory auf elastische Fasern gefärbt wurden, sind 
in dem Stroma, welches die einzelnen Zellgruppen voneinander 
trennt, insbesondere an Stellen, wo dieses stark angehäuft ist, 
nach Unna dunkelbraun gefärbte elastische Fasemgruppen zu 
finden, an deren Ende eine Auffaserung zu sehen ist. Ausserdem 
finden sich zwischen den Bindegewebebündeln feine elastische 
Fasern, teils in Gruppen, teils vereinzelt, was als Zeichen einer 
Neubildung von elastischen Fasern angesehen werden darf. An 
einzelnen Stellen dringen diese'feinen elastischen Fasern auch 
in die Zellgruppen, manchmal sind sie sogar in deren zentralen 

.Teilen zu finden. An den gröberen elastischen Fasern, die sich 
zwischen den die Zellgruppen voneinander trennenden Binde-
gewebebündeln befinden, ist mit der Immersion vereinzelt kör-
nige Degeneration zu sehen. Aus den Präparaten der primären 
Geschwulst geht hervor, dass — zwar in geringem Masse — 
auch in der Wand der Gefässe die elastischen Fasern vermehrt 
sind. Die Präparate aus der Umgebung der Brustwarze, zeigen 
Drüsengänge in geringer Zahl, deren histologisches Bild keine 
Abweichung vom Normalen aufweist, die elastischen Fasern 
sind hier nicht vermehrt. 

Borst, Melnikow, Raswedenkow, Goldmann u. a. erklären 
ausdrücklich, dass es bei dem Mammacarcinom der Frauen 
nicht zu einer Neubildung elastischer Gewebe käme. Nach Un-
tersuchungen von Orth, Brault, Fischer, Scheel hingegen ist 
eine Neubildung zu beobachten, die als besondere Reaktion des 
elastischen Gewebes auf die Wucherung der Carcinomzellen 
anzusehen sei. Von rund -50 sowohl klinisch als auch makro-
uind mikroskopisch sicher gestellten; exstirpierteo carcinomatö-
sen weiblichen Brustdrüsen, die mir in letzter Zeit in- unserem 
Institut zur Verfügung standen, stellte ich bei 10 eine dies-
bezügliche Untersuchung an. An den nach Unna gefärbten Prä-
paraten konnte ich in 8 von den 10 Fällen einwandfrei eine Ver-
mehrung der elastischen Fasern feststellen. Scheel fand bei 
seinem Untersuchungen am einem grösseren Material, dass die 
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Vermehrung der elastischen Fasern in erster Linie in der Wand 
der Drüsen-Ausführungsgänge, dann in der Wand der Blut-
gefässe und bloss in geringem Masse im Bindegewebe anzu-
treffen ist. Aus meinen eigenen Beobachtungen sei hier bloss auf 
einen Fall hingewiesen (Mammacarcinom einer 54 jahrigen 
Frau, Prot. Nr. 347/926.), bei dem die Vermehrung der elas-
tischen Fasern in der Wand der Drüsenausführungsgänge deut-
lich zu sehen ist (Fig. 3.) Bei unserem eingangs ausführlich be-
schriebenen Fall von männlichem Brustdrüsenkrebs ist in den 
nach Weigert gefärbten Präparaten in der Wand der Ausfüh-
rungsgänge gar keine Vermehrung der elastischen Fasern zu 
bemerken, sie sind dort schon im Vergleich zum Bindegewebe 
und bes. zur Wand der Blutgefässe in verschwindend geringer 
Zahl zu finden. (Fig. 4.) 

In den nach Unna angefertigten Präparaten desselben 
Falles tritt bei starker (ca. 450-faoher) Vergrösserumg die. 
Vermehrung der elastischen Fasern in dem interstitiellen Binde-

• gewebe noch deutlicher zum Vorschein., (S. Fig. 5.) 
Nach unseren bisherigen Erfahrungen dürfen wir daher 

bezüglich der elastisc'lien Elemente bei Mammacarcjnom sagen, 
dass die Neubildung der elastischen Fasern bei dem Mamma-
carcinom der Frauen vor allem in der Wand der Ausführungs-
gänge der Milchdrüsen, bei dem Mammacarcinom der Männer 
jedoch in erster Linie im interstitiellen Bindegewebe zu finden 
ist. Bei letzteren kommen bezüglich solch einer Neubildung die 
Wände der Blutgefässe nur in zweiter Linie in Betracht, die 
Ausführungsgänge der Drüsen hingegen gar nicht. Zu erwähnen 
ist noch, dass in unserem hier beschriebenen Fall im Parenchym 
der Geschwulst auch in der Mitte der Geschwulstzellgruppen 
feine wellenförmige Fasern zu finden waren, die sich bezüglich 
der Färbbärkeit wie elastische Fasern verhielten. 

Soweit mir die bisherige Li tera tur zugänglich war , fand ich über un-
ser Thema folgende Angaben : Seit der .Mi t te i lung von Hourtloup a u s dem 
J. 1872 ist das Interesse für den Brus tdrüsenkrebs des Mannes e rwach t . 
Nach den stat is t ischen Angaben Schulthes' betreffen von M'amrnacarcino-
men 1,39% männliche und 98,6% weibliche Individuen. Williams, fand unter 
15.481 bösart igen Tumoren 2.432 Mammacarc inome, da run t e r 25 Männe r 
(ca. 1%). Forque gibt 6% an. Schuchardt fand unter 269 männlichen Brus t -
drüsengeschwüls ten 244 Carc inome und 3 SaTkome, Krumme f and un te r 832 
Mammatumoren 679 Carcinome, von denen 1% Männer be t ra i . Ottolia gibt 
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iür die Häufigkeit des männlichen Brustkrebses 15% an, bisher die grösste 
Verihältmszahl. Die Verhältnisse in Ungarn sind aus der Statistik von Be-
rencsy und Wolff zu ersehen, die über 19.908 Obduktionen berichten, wo-
von' 2314 Carcinome waren, von diesen waren 81 weibliche und 1 männ-
liches Mammacairclniam. Buday f and (noch s. Z. An Kolözsivär) unter 5530 
Obduktionen männlicht Mammacarc inome zu 0,56%. Bejach Sand unter 6808 ' 
Obdukt ionen 'mit 692 Carcinomen, Feilchenfeld'unter 5022 Obduktionen mit 
507 Carcinomen keinen Fall von Mammacarcinom bei- männliche,n> Leichen. 
Reidlich berichtet über 5002 Obduktionen, davon 496 Carcinome, und fand 
unter diesen in 0,35% männliche Maimmaoarcinome; Reichelmann findet 
diese in 0,30% der Krebsfälle. In neuerer Zeit berichtet Borsos (aus der I. 
Chirurg.. Klinik, Budapest) über das Krankenmaterial von 10 Jahren. Er 
beschreibt 3 gutartige und 6 bösartige Geschwülste der männlichen Brust-
drüse; die letzteren waren alle epitheliale Tumoren und betrugen des-
gesamten Brustdrüsengeschwülste. Erwähnenswert , sind zwei Fälle, ein Cc. 
tubuläre, partim cystioum und ein Adenecarcinom. 

Was . sons t den Typus der Geschwülste anlangt, fand Nachtnebel (Bu-
dapest) in zwei Fällen von männlichem Brustkrebs ein Basalzellencarci-
num (47; J. alter Mann) und einen ScirUiuss (80 J. M a n a ) Nach J. Ewing ist 
bei männlichem Maimmacarcincm sowohl der Scirr,hus als auch der zell-
reiche Typus anzutreffen. Williams findet unter 100 Fällen 89-mal den azi-
nösen Typus. 

Die Statistik unseres Instituts berichtet unter 1820 Untersuchungen 
der letzten 5 Jahre über 371 Carcinome, darunter 50 weibliche und 1 männ-
liches Mammacarcinom. 

Nach den Angaben von Finsterer, Mourteloup u. den meisten Autoren 
•entsteht das Mammacarcinom bei Männern in einem späteren Lebensalter 
als bei Frauen. Ausnahmsweise wurden allerdings Fälle auch im jugend-
lichen Alter bei Männern beobachtet (20 J. einmal sogar 12 J. Williams, 
Douglas). Irn allgemeinen wird die rechte Seite öfter befallen; Poirier be-
schreibt einen doppelseitigen Fall. 

Die. Entwicklung der Geschwulst geht langsam und schleppend vor 
sich, nicht selten unter dem Bilde der Gutartigkeit. Auch die vollentwickelte 
Geschwulst zeigt weniger bösartigen1 Charakter als ibei Frauen, doch sind auch 
äusserst mialiilglrfe, foudroyanite Fälle bekannt [münd'liidhe Mitteilung von Preif. 
Buday], Williams berichtet über eine durchschnittliche Verlaufsdauer von 
61 Monaten bei 16 letalen Fällen; von 13 nicht operierten Fällen war der 
Verlauf bloss in einem Falle s tark verkürzt (38 Monate); Rezidive stellen 
sich' verhältnismässig hald ein, in Durchschnitt nach 9V2 Monaten. 

Schon aus-diesen wenigen statistischen Angaben geht her-
vor, wie wichtig die Frühdiagnose dieser Krankheit ist, um mög-
lichst bald und in radikalster'Weise operieren zu können. 

Unter den Tumoren der männlichen Brustdrüse spielen 
jedenfalls die Carcinome die wichtigste Rolle, so dass andere 



4 8 

Geschwülste bloss in differentialdiagnostischer Hinsicht von In-
teresse sind. Nach Hourteloup und Jamamato kommen teils 
wiederholte Traumen, teils chronische Ekzeme als ätiologische 
Faktoren in Betracht. Borsos berichtet über einen Fall (49 jäh-
rig. Schuhmacher), bei dem wiederholte traumatische Mastitiden 
die Ursache eines später entstandenen Adenocarcinom der 
Mamma zu sein schienen. Von anderer Seite wird angenommen, 
dass die abnorme Entwicklung und aktive Funktion der Brust-
drüse das Entstehen des Krebses vorbereitet. Bekanntlich sind 
Fälle beschrieben, bei denen nicht nur das Driisengewebe der 
'männlichen Brustdrüse in. dem Masse, wie bei der Frau, ent-
wiskelt ist, sondern ein funiktiion'ierendes Drüsenepithel und Aus-
führungsgänge besitzt, und auch zum Säugein verwendet werden 
konnte. (Humbold und Schumann, 7 Fälle). 

In unserem Falle liegt eine Gynaekomastie eigentlich bloss 
histologisch vor. Makroskopisch erschien die Brustdrüse weder 
vergrössert, noch zeigte sie dem Aussehen nach weiblichen Cha-
rakter. Dass diese Brustdrüse dennoch eine gewisse Funktion 
ausbüte, erhellt sich bloss aus deim Umstand, dass sie bis zum 
43. Lebensjahre des Kranken ein milchartiiges Sekret ausschied. 

Bekanntlich bedarf es bei Frauen dazu, dass aus der mor-
phologisch voll entwickelten Brustdrüse eine funktionstüchtige 
Drüse werde, eines anregenden Hormons. Es wäre mit der Mög-
lichkeit zu rechnen, dass auch bei Männern mit Gynaekomastie 
ein Hormon etwa, als Folge einer Störung des innersekretori-
schen Gleichgewichts entsteht und die — hier für das Indivi-
duum schädliche — Funktion anregt. 

Bemerkenswert ist, dass bei unserem Kranken solange, 
als die Brustdrüse ein Sekret ausschied, von einer Geschwulst 
nichts zu bemerken war, erst als die Drüse aufhörte, zu sezer-
nieren, begann — nach den Angaben des Kranken — auch die 
Geschwulst zu wachsen. 

Wenn wir in unserem Falle' ein- auslösendes Moment 
suchen, so können wir weder eine chronische Entzündung, noch 
ein Trauma, noch ein Ekzem, noch sonst eine chronische Er-
krankung ,der Haut als Ursache annehmen, noch lässt sich an 
den von Baumgarten erwähnten Säugeversuch denken. Sicher 
ist bloss, dass es sich um eine Brustdrüse mit vermehrtem Drii-
sengewebe und mit abnormer Sekretion handelt und wir -glau-
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Fig. 4. 

Dr. J. v. KUP : Zur Histologie des Brus td rüsenkrebses des Mannes . 



Fig. 5. 

Dr. J. v. KUP : Zur Histologie des Brustdrüsenkrebses des Mannes. 
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ben daher, dass wir eher an die Auslösungs-Möglichkeit dieses 
Umstandes zu denken haben. 

In unserem Falle könnte man auch den Gedankengang der 
Theorie der sog. atreptisohen. Immunität [Ehr lieh] erklärungs-
halber zu Hilfe rufen'. Man könnte sich vorstellen, dass solange 
die Sekretionstättgkeit dieser abnormen Brustdrüse andauerte, 
die zur Erzeugung des Sekrets notwendige chemische Energie 
von den funktionierenden. Drüsenzeilen verbraucht' wurde. So-
bald aber die Sekretion aufhörte, wurde diese regionär bean-
spruchte und1 ikoMzentrierte Energie an Ort und Stelle frei und 
konnte darum der Wucherung der Carciomzellen dienen. 
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Zur, Aetiologie und Pathogenese der Mischinfekti-
onen bei tuberkulösen Meningitiden.*) 

Von 
Dr. E. v. BALOGH, O. Ö. Professor in Budapest, 

gew. Direktor des patho log i sch-anatomischen und patho-histologischen 
Instituts der Königl. Ungar. „Franz Josef" Universität in Szeged. 

Obwohl es sowohl den-Klinikern als auch den Pathologen 
wohlbekannt ist, dass im Liquor an „Meningitis tuberculosa" 
Erkrankter pyogene Kokken nicht selten nachweisbar sind, wer-
den diese Misch,infektionen in unseren Tagen in allgemeinem 
keinen eingehenden, systematischen Untersuchungen unter-
worfen. 

Die Pathologen, die die Todesursache in den HiirnhautVer-
änderungen bereits mit freiem Auge erkennen können, befassen 
sich vielleicht auch in Ermangelung- des diesbezüglichen klini-
schen Interesses mit der Erforschung der feineren pathologi-
schen Nebenerscheinungen der tuberkulösen Meningitiden ge-
wohnheitsmässig nicht. Darauf lässt sich wohl auch die Diag-
nose von „Meningitis basilaris fibrinoso-mirulenta tuberculosa" 
mandher Pathologen zurückführen. 

Das Auftreten eines eitrig-fibrinösen Exsudates lässt sich 
aber mit dem histologischen Charakter der rein tuberkulösen 
Hirnhautentzündungen schwer vereinbaren. Davon haben mich 
u. a. auch die in Mullory's über 30-jährigem patihohistologischem 
.Museum befindlichen musterhaften Schmittpraeparate überzeugt. 

Wiir dürfen weiterhin nicht vergessen, dass der Tbk.-Ba-
zillus von niemand zu den Eitererregern gezählt wird, und sich 
bloss mit Hilfe der gegen die Leukozyten positive Chemotaxis 
ausübenden Agenzien an Eiterungen zu beteiligen vermag. Auch 

*) Mitgeteilt mit Unterstützung der königl ung. staatlichen Stiftung 
zur Förderung der Naturwissenschaften. 
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in letzteren Fällen spielt er eher eine passive, als eine aktive 
Rolle. In den in sich abgeschlossenen, einzig allein durch die 
Tbk.-Bazillen hervorgerufenen, sogen, „kalten Abszessen" kön-
nen wir die massenhaften, polymorphkernigen Leukozyten, so-
wie die weiteren wichtigen Kennzeichen der echten Eiterbildung 
(wie z. B. nach H. Q. Wells: die fibrinlösenden, — die Biuret-
Reaktion gebenden Eigenschaften) — vergeblich suchen. 

Es ist eben in der Pathologie seit langem bekannt, dass 
man in. den eitrig verflüssigten Lungenkavernen u. ähnlich ver-
änderten tuberkulösen Nieren- und Knochenprozessew etc., aus-
ser den Tbk.-Bazilleni auch mit anderen und zwar hauptsächlich 
mit pyogenen Kokken rechinen muss. 

Den tuberkulösen. Perikarditiden wird vielfach ein eitrig-
fibrinöser Charakter zugeschrieben. Nach dem eben Ausgeführ-
ten würde es aber angezeigt sein, solche Fälle auch einer gründ-
lichen Revision zu unterziehen. Wir taten dies mit unseren in 
den Jahren 1936/27 mit der klinischen Diagnose von. „Meningitis 
tuberculosa" zur Sektionl gelangten Fällen unter welchen sich 
mehrere am Seziertisch als serös-eitrige oder eitrig-fibrinöse 
Hirnhautentzündungen erwiesen. 

Den verschiedenen Formen der tuberkulösen Prozesse des 
Gehirns, und der Hirnhäute sind wir bei Obduktionen öfters be-
gegnet. Die serösen bezw. serofibrinösen Meningitiden, — die 
vielfach die miliaren Knötchen vortäuschenden oder die mit den 
käsigen Enkephalitiden vergesellschafteten Fälle von „Tuber-
culosis meningum", — sowie die gewohnheitsmässigeo disse-
minierten Konglomerat — bezw. Solitärtuberkeln der Grosshirn 
— resp. Kleinhirnsubstanz, — die relativ selteneren kapillaren 
Bakterien-Embolien mit konsekutiven punktförmigen Hirnblu-
tungen: sie sind auch in unseren Protokollen der früheren Jahre 
mehrfach notiert worden-. Wir ¿haben bloss diejenigen Verän-
derungen in den Wänden der pialen Venen veirmisst, welche 
tödliche Blutungen nach sich ziehen können, (s. M. Kau<p). 

Das zu unserer Verfügung stehende Material des Universi-
tätsiristiituts in Szeged war aber in den Jahren. 1926/27 ebenso 
zahlenmässig als auch in puncto Mannigfaltigkeit weitgehend 
eingeschränkt. Die in diesen zwei Jahren zur Autopsie gelangten 
und bakteriologisch 'überprüften Fällei haben, wir in Tabelle I. 
zusammengestellt. 
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Tabelle I. 
Tuberkulöse Hirnhautàffektionen. 
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Fall Nr. VIII. der Tabelle I. (bakt. Prot.-Nr. 35/926) zeigte 
das Bild einer Meningitis serosa acuta; die bakteriologische Un-
tersuchung wies im subarachnoidealen serösen Exsudat aus-
schliesslich Tuberkelbazillen nach. Im Fall Nr. VII. erbrachte 
die bakteriologische Untersuchung gleichfalls den Nachweis 
dafür, dass in dem an der Hirnkonvexität befindlichen serösen 
Exsudat Tuberkelbazillen vorhanden waren, doch zeigten sich 
in diesem Falle an der Hirnfoasis auch eibrigfibriinöse Entzün-
d'Uingsprodukte, aus welchen hinwieder — geradeso wie aus 

'dem Eiter der Paukenhöhle — Gram-positive Diplokokken ge-
züchtet wurden, (bakt. Prot. Nr. 77/1926). In den Fällen Nr. I, 
II, III, IV, V und VI. stellten, wir die spezifische tuberkulöse Be-
schaffenheit der Hirnhautaffektionen im voraus auf Grund der 
makroskopischen pathologisch-anatomischen Veränderungen 
unzweifelhaft fest. Die sich den letzteren anschliessenden eiter-
bildenden bakteriellen Infektionen wurden" auch durch die 
seröseitrige (Fall N. VI.) bezw. eitriig-fibrinöse, exsudative 
Entzündung der weichen Hirnhäute angedeutet. Diese Vermu-
tung wurde durch die bakteriologischen Untersuchungen be-
stätigt. In obigen 6 Fällen konnten wir nämlich1 pyogene Bak-
terien nachweißen, namentlich Strepto-, Pneumo-, Diplo-bezw. 
Staphylokokken (bakt. Prot. Nr. 18/1926, 19'1926, 26/1926, 
234/1927, 31L'1927). Die in dem Exsudate der entzündeten Hirn-
häute nachgewiesenen völlig entsprechenden Keime wurden in 
den Fällen IL, III., IV., VI. umd VII.' aus den Paukenhöhlen-
eiterungen (S. Tab. I.) gezüchtet. 

Neben, den in, den Schnitten der eitrig entzündeten Hirn-
häute der letzteren Fälle sich bald blasser, bald lebhafter und 
mitunter noch ziemlich scharf färbenden Fibrinbündeln waren 
die- überaus zahlreichen polynukleären Leukozyten, samt den 
von ihrem Zerfall herrührenden Keirntrümmern auffällig, wäh-
rend die „endothelialen Leukozyten" (Mallory) und noch mehr 
die gelapptkernigen eosinophil gefärbten weissen Blutzellen so-
wie die Erythrozyten in Hintergrund gedrängt wurden. 

Die Quelle der pyogenen bakteriellen Infektion war unter 
den 7 serös-eitrigen bezw. eitrig-fibrinösen Meningitis-Fällen 
5-mal mit Sicherheit, und zwar in den Paukenhöhlen nach-
weisbar. In den Fällen Nr. I. und Nr. V. konnte dies nicht so ent-
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schieden festgestellt werden. In dem einen Falle (Nr. V.) wurde 
die Paukenhöhle infolge äusserer Umstände nicht untersucht. 
Auch beim eventuellen Fehlen der Otitis media wäre die sekun-
däre Hirnhautinfektion in diesem konkreten Fall vielleicht mit 
der Bakteriämie zu erklären. Dies konnte tatsächlich in Be-
tracht kommen, denn es gelang uns, aus der 280 gr. schweren, 
schlaffen Milz (Sekt.-Prot. Nr. 55/926) Strepto- und Pneumo-
kokken) zu züchten (bakt. Prot. Nr. 18/1926). Diese Bakterien 
konnten eventuell aus den. beiderseitigen eitrigen Lungenkaver-
nen' in¡ den Blutumlauf und somit zu den Hirnhäuten gelangen. 
Im Fall I. wurden zwar die Staphylo- und Streptokokken aus 
der Paukenhöhle, aus dem bloss an der Platinöse haftenden ge-
ringen Sekret — sowie aus dem Exsudat der Hirnbasis — ge-
züchtet (bakt. Prot. Nr. 311/927), doch ist es nicht ausgeschlos-
sen, dass auch der schwere diphtherische Blasen,katarrh dieses 
Kranken (Sekt.' Prot. Nr. 155/927) als Eintrittspforte dienen 
konnte. . 

Diese obigen geringzähligen, sozusagen praeliminaren Un-
tersuchungen mögen uns schon aufmerksam machen, dass wir 
hinter den eitrig-fibrinösen Entzündungsvorgängen der Hirn-
häute bei Tuberkulösen auch nach anderen, und zwar nach pyo-
gen-bakteriellen Infektionen forschen, müssen. Die andere Kon-
klusion, welche aus unseren obigen Befunden etwa als Novum 
hervorgeht, würde darin bestehen, dass wir in bestimmten Fäl-
len die. Quellen der Mischinfektionen' tuberkulöser Meningitiden 
vielfacH in latenten, eitrigen Mittelohrentzündungen auffinden 
konnten. Unsere letzte Feststellung gewinnt für die Klinik noch 
mehr an Bedeutung, wenn: wir hinzufügen, dass unter unseren 
diesbezüglichen 5 Fällen die behandelnden Ärzte selbst den Ver-
dacht auf „Otitis media" nicht andeuteten; die Paukenhöhle 
wurde bei der Sektion', stets auf unsere eigene Initiative geöffnet. 
(Ausserdem scheint es nicht überflüssig zu sein, bei dieser 
Frage die Aufmerksamkeit der Kliniker auch auf die Beobach-
tung von M. Stoss zu lenken. Nach ihm würde die Klarheit des 
bei der Lumbalpunktion erhaltenen Liquors das Vorhandensein 
einer eitrigen Meningitis nicht ausschliessen.) 

Wir sind uns auch selber dessen bewusst, dass eitrige 
O'titiden in sich allein keinesfalls eine purulente Meningitis zur 
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Folge haben müssen. Unter anderen können aber auöh die vor-
ausgehenden tuberkulösen meningealen Affektionen solche lo-
kalen Praedispositionen schaffen, wodurch die Zirkulation in 
den angrenzenden Geweben, sowie die Permeabilität der Hirn-
häute beinflusst und die Bahn für das Eindringen der in den 
Paukenhöhlen sesshaften Eitererreger vorbereitet bszw. eröffnet 
wird. Die Mischinfektion mit den aus den Otitiden herstammen-
den Eitererregern konnte somit in unseren Fällen — unseres 
Erachtens — sekundär und zwar an den infolge tuberkulöser 
Affektionen in ihrer Widerstandsfähigkeit abgeschwächten Me-
ningen entstehen. 

Es liegt uns fern, in den eitrigen Mittelohrentzündungen 
im allgemeinen etwa dein einzigen Ausgangspunkt der erörter-
ten Mischinfektionen zu erblicken. In unseren fünf Fällen (Nr. 
II., III., IV.. VI. und VII.)' haben uns zu einer Beschuldigung 
der Otitiden ausserhalb der anatomischen und histologischen 
Befunde auch die Identität der einerseits aus dem Sekret der 
Paukeinhöhlen und andererseits der aus den meningealen Ex-
sudaten gewonnenen bakteriologischen Untersuchungsergebnis-
se berechtigt. Aus der Diskussion, unserer unter Nr. II. und V. 
angeführten Fälle geht es aber ausdrücklich hervor, dass wir 
auch mit anderen Möglichkeiten der Entstehungsweise der me-
ningealein Mischinfektionen, u. a. auch mit einer hämiatogenen' 
Abstammung derselben rechnen_Jsönnen. 

Zur weiteren Klärung dieser Frage, d. h. um in die Mög-
lichkeiten! der hämatogenen Entstehungsweise der • Mischinfek-
tionen weitere Einblicke gewähren zu können, möchte iah mich 
auf die Ergebnisse der an unserem Obduktionsmaterial vorge-
führten praeliminaren bakteriologischen Untersuchungen beru-
fen, welche in den folgenden Tabellen: Nr. II., III., IV. und V. 
zusammengestellt sind. 
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Tabelle II. 
Bakteriologische Untersuchungen an den Leichen von Phthisikern. 

a) Positive Ergebnisse. 
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Tabelle III. 
Bakteriologische Untersuchungen an den Leichen von Phthisikern. 

b) Negative Ergebnisse. 

B
ez

ei
ch

nu
ng

 
de

r 
ei

nz
el

ne
n 

Fä
ll

e 

A
lt

er
 u

nd
 

G
es

ch
le

ch
t 

i 

Kaverne in der tuberku-
lös veränderten 

Makroskopische tuber-
kulöse Veränderungen 
bzw. Eiterungen in 
•anderen Organen 

G
ew

ic
ht

 d
er

 M
ilz

. 

Züchtungsergeb-
nisse der bakterio-
logischeil Unter-
suchungen aus 

B
ez

ei
ch

nu
ng

 
de

r 
ei

nz
el

ne
n 

Fä
ll

e 

A
lt

er
 u

nd
 

G
es

ch
le

ch
t 

i 

linken rechten 

Makroskopische tuber-
kulöse Veränderungen 
bzw. Eiterungen in 
•anderen Organen 

G
ew

ic
ht

 d
er

 M
ilz

. 

Züchtungsergeb-
nisse der bakterio-
logischeil Unter-
suchungen aus 

B
ez

ei
ch

nu
ng

 
de

r 
ei

nz
el

ne
n 

Fä
ll

e 

A
lt

er
 u

nd
 

G
es

ch
le

ch
t 

i 

L u n g e 

Makroskopische tuber-
kulöse Veränderungen 
bzw. Eiterungen in 
•anderen Organen 

G
ew

ic
ht

 d
er

 M
ilz

. 

Herzblut: Milz: 

Nr. 
9. 

40 
Jahre 

alt. 
+ - H -

mit eitrigem 
Inhalt. 

+++ 
mit eitrigem 

Inhalt. 

Darmgeschwüre. Im 
Kehlkopf miliare mi-

liare Tuberkeln. 31
5 

g.
 

(s
ch

la
ff

) 

. Steril. Steril. 

Nr. 
10. ' 

43 
Jahre 

alt. 
d 

++ 
mit eitrigem 

Inhalt. ' 

++ 
•mit eitrigem 

Inhalt. 10
8 

g.
 

(s
ch

la
ff

) 

n 

Nr. 
I i . 

46 
Jahre 

alt. 
cf 

++ 
mit eitrigem 

Inhalt. 

+++ 
mit eitrigem 

Inhalt. 18
0 

g.
 

(s
ch

la
ff

) 

n > 
Nr. 
12. 

17 
Jahre 

alt. 
cf 

* + 
mit eitrigem 

Inhalt. 16
5 

g.
 

I 
(s

ch
la

ff
)1 

n -

Nr. 
13. 

31 
Jahre 

alt. 
c? 

+ ++ 
Tuberkulöse Ge-

schwüre der Luftröh-
re, des Kehlkopfs und 

Darmes. 
o 
t o 

» » 

Nr. 
14. 

22 
Jahre 

alt. 
9 

+++ 
mit eitrigem 

Inhalt. 

+++ 
mit eitrigem 

Inhalt. 15
0 

g.
 

I 

I (
sc

hl
af

f)
 

n i» 

Nr. 
15. 

42 
Jahre 

alt. 
cT 

— — 

15
5 

g.
 

(s
ch

la
ff

) 

n » 

Nr. 
16. 

64 
Jahre 

alt. 
c? 

Pnenmonia ge» 
latinosa + c a -
s e o s a lobai i s . 

Pneumonia ee-
lat inosa rcsp. 

caseosa lobaris. 13
0 

g.
 

I 

(s
ch

la
ff

) 

n » 

Nr. 
17. 

21 
Jahre 

alt. 
9 

+ — 

Tuberkulöse Kehlkopf-
und Darmgeschwüre. 
Endometr i t i s -f- sal-
pingitis tuberculosa. 14

5 
g.

 
(s

ch
la

ff
) 

n n 

Nr. 
18. 

51 
Jahre 

alt. 
d 

+ f + + 4 + 

10
0 

g.
 

I 

(s
ch

la
ff

) 

n -



,59 

Tabelle IV. 
Bakteriologische Untersuchungen an den Leichen von Phthisikern. 

c) Mit postmortaler bakterieller Invasion vermischte (Fall Nr. 19.) bezw. rein 
als solche geltende Fälle. 
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Tabelle V. 
Bakteriologische Untersuchungen an den Leichen von Phthisikern. 

d) Saprophyten wurden nachgewiesen. 
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Aus diesen orientierenden Untersuchungen wollen wir keine 
weitgehenden Schlüsse ziehen. Soviel steht aber jedenfalls fest, 
dass in unserem Autopsiematerial sicherlich auch durch Bak-
teriaemie gekennzeichnete Mischinfektionen vorkamen. 

Diese Behauptung wurde durch die in demselben Kranken-
haus (Allgemeines städtisches Spitial in Szeged) vorgenomme-
nen Untersuchungen bekräftigt, von wo auch die oben aufge-
zählten Obduktionsfälle herrührten. Diese am Krankenbett an-
gestellten vorbereitenden, bakteriologischen Blutuntenauchungen 
bei fiebernden Tuberkulösen hat Herr J. Putnoky (Assistent 
unseres Instituts) durchgeführt. 

Er entnahm wahllos von 10 fiebernden Phtbisikern Blut 
und erreichte damit in Bouillon in 4 Fällen positive Züchtungs-
ergebnisse (bakt. Prot. Nr. 72/926: Streptokokken; Prot. Nr. 

•86/936: Staphylokokken; Prot. Nr. 75 und Prot. Nr. 76/926: 
Strepto- und Staphylokokken). 

Über ausgedehntere ebenfalls im vivo durchgeführte, auch 
bei den einzelnen und denselben Fällen wiederholten bakteriolo-
gischen Blutuntersuchungen werden die Mitglieder unseres 
Instituts (Herr Dr. J. v. Kup und Herr cand. med. Oer ley) be-
richten. 

Zum Schlusis möchten wir noch diejenigen unserer Unter-
suchungen streifen, welche, sich auf experimentell 'hervorgeru-
fene Misch Infektionen bezogen. Meerschweinchen sind teils 
ausschliesslich mit 3 mgr. Tuberkelbazillen, teils daneben auch 
mit Staphylokokken i1/-. Schrägagar einer 24-stündigen Kultur) 
Intraperitoneal geimpft. Als weitere Kontrolle dienten noch auch 
nur mit derselben Staphylokokkenmenge geimpfte Tiere. Durch 
die intraperitoneale Inokulation der Staphylokokken wurde ein 
sicherer, gleichzeitig aber ein indirekter Weg für das Eindrin-
gen der Keime in die Blutbahn erzielt, welcher uns den natür-
lichen Verhältnissen näher bringen konnte. 

Durch diese praeliminaren Experimente ist es uns nicht 
geglückt, eine Mischinfektion- der Hirnhäute im Sinne einer, se-
rös-eitrigen oder eitrig-fibrinösen Meningitis zu erzielen. Aber 
die Versuche haben gezeigt, dass die mit Staphylokokken und 
Tuberkelbazillen geimpften Meerschweinchen etwa 13 Tage frü-
her verendeten als die ausschliesslich mit letzteren Keimen, je-
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doch mit gleicher Menge geimpften Tiere. Bei den ersteren Tie-
ren waren auch die Veränderungen der inneren Organe ('bes. 
die der Lungen) viel forgeschrittener und ausgedehnter wie das 
z. B. an einem für unser Museum aufgehobenen Präparat (Nr. 
„A. 54.") zu konstatieren ist. Demgegenüber blieben die mit bloss 
derselben Staphylokokkenmenge gleichfalls intraperitoneal ge-
impften Meerschweinchen — bis zum spontanen Verenden sämt-
licher mit Tuberkelbazillen geimpften Tiere — gesund. 

Es ist wohl überflüssig, uns vor Klinikern -auf experimen-
tell-pathologische Tatsachen zu berufen. Brauer und Peters 
heben auch u. a. hervor, dass die Misohinfektionen den ungüns-
tigen Verlauf der Tuberkulose unbestreitbar besohleunigetn. An-
derseits erwähnen sie jedoch auch, dass diese Komplikationen 
z. B. durch Salizylpräparate günstig beeinflusst werden kön-
nen. Die Erörterung der Therapie liegt ausserhalb des Rahmens 
unserer Aufgabe. Wir können auch keine Stellung in der Vak-
ziinebehandlung einnehmen die Andreatti empfiehlt, bei der in-
des Lafosse nur in einzelnen Fällen Besserung beobachtete und 
die nach Piakonow geradezu kontraindiziert ist. 

Es ist offenbar, dassi die Beschäftigung mit der Frage der 
erörterten Mischinfektionen auch für den Pathologen' angezeigt 
ist. Die diesbezüglichen Forschungen von Robert Koch und sei-
ner Mitarbeiter, ferner von Welch, Sata usw. wurden eben 
durch die Pathologen weder allgemein gewürdigt, noch in ge-
nügendem Masse weiterentwickelt. Baumgarten hielt wohl diese 
Frage auf der Tagesordnung, — nach einigen Autoren manch-
mal sogar übertrieben — doch gibt sich in den Prosekturen 
und gerade unter den Klinikern für diese Frage im allgemeinen 
kein lebhaftes Interesse kund, obwohl sich eben nach den Anga-
ben von Brauer und Peters 'in etwa 50% der fiebernden' Phthisi-
ker „chronische Mischinfektionen" nachweisen lassen. 

Es ist möglich, dass die vorerwähnte hohe Prozent zahl 
nur für bestimmtes Krankenmaterial von bestimmter Provenienz 
gilt und im allgemeinen nicht stichhaltig ist (s. Platonow u. 
Morosowa). • 

Unser Zweck war auf Qrund unserer praeliminaren Un-
tersuchungen auf eine etwas vernachlässigte Frage in einhei-
mischer Beziehung aufmerksam zu machen und darauf hinzu-
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weisen, dass der Pathologe zur Bearbeitung dieses in klinischer . 
Hinsicht sehr wichtigen Problems viel Nützliches beitragen kann. 
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Aus dem Institut für patholog. Anatomie und patholog. Histologie der Königl. 
Ungar. „Franz Josef" Universität in Szeged. (Direktor : Dr. E . v. B A L O G H , 

o. ö. Professor.) 

In vivo durchgeführte bakteriologische Blut-
untersuchungen zur Beurteilung der Häufigkeit 
chronischer allgemeinen Mischinfektionen bei 

Tuberkulose.*) 
Von: 

D r . JULIUS v . KUP 

Ass is tent am obigen Institut 

und 
cand. med. FRANZ G E R L E I 

"> Praktikant am obigen Institut. 

Nach Jerusalem kann man an eine Mischinfektion bei Lun-
gentuberkulose ausser auf Qrund der bakteriologischen Sputum-

• Untersuchung, aucih danm denken, wenn folgender klinische 
Symptomenkomplex besteht: verstärkte Sekretion, der Eiter 
ändert seinen Charakter, wird gelbbraun und dickflüssig. Auf-
treten von Schmerzen mit Temperaturerhöhung, ~ woraus auf 
die Wei'terverbreitumg des lokalen tuberkulösen Vorganges zu 
schliessen ist. Die chronisch verlaufende gutartige Form der 
Tuberkulose schreitet fort. Jerusalem hat daher auch selbst die 
Wichtigkeit der Bekämpfung der Eitenkokikeni-MiischinfeMonen 
ausdrücklich hervorgehoben. T. M. Allison stellte Studien über 
den Fieberverlauf der tuberkulösen Kranken an und glaubt, dass 
das etwa um die Mitte des Krankheitsverlaufes auftretende 
Fieber von der Menge und Aktivität der Koch-Bazillen abhängt, 
während die terminalen Temperaturen entweder durch Tuber-
kulin oder andere Bakterienprodukte hervorgerufen werden. 
Seine Auffassung stützt er auf das Zahlenverhältnis der.Tuber-
kelbazillen zu anderen ebenfalls im Sputum vorhandenen Bak-
terien uzw. am der Hand von 3 Fällen, die er für beweiskräf-
tig hält. 

Czaplewski spricht die interessante Behauptung aus, dass 

*) Mitgeteilt mit Unterstützung der königl. ung. staatlichen Stif tung 
zur Förderung der Naturwissenschaften. 
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die Tuberkulose wahrscheinlich infolge der zahlreichen Mög-
lichkeiten einer Mischinfektion einen so stark variierenden Ver-
lauf zeigt. 

Cornet findet für plötzliche Verschlechterungen bei Lun-
gentuberkulose die Erklärung' in der Zerstörung des Lungen-
gewebes durch Streptokokken. Nach Spengler verläuft die Lun-
gentuberkulose bloss in einem kleinen Teil der Fälle ohne Kom-
plikationen. Es zeigen nämlich die meisten Fälle Streptokokken-
Mischinfektionen, deren aktive Form mit Fieber,- deren „pas-
sive" Form ohne Fieber verläuft. - S p e n g l e r stützt seine 
Auffassung über die Mischinifektion auch auf die Untersuchun-
gen der Sputa. 

Die Bevorzugung der Sputumuntersuchungen können wir 
leicht verstehen, wenn wir daran erinnern, dass man lange Zeit 
hindurch ausschliesslich die Kavernen für die Ausgangsstelle 
der Mischinfektion bei Lungentuberkulose gehalten hat. Sata 
vertrat ebenfalls diesen Standpunkt (s. seine Monographie v;,J. 
1899), da es ihm gelungen war, aus dem Inhalt und auch von 
der Wand der Kavernen Strepto-, Staphylo-, Pneumokokken 
ünd di pIitheriebäziIIenäh'nHche Stäbchen , zu züchten. Das 
Vorhandensein der Bakterien, in der Wand der Kaverne sieht er 
als unumstrittenen Beweis für die Richtigkeit der Auffassung 
an, dass die Kaverne die Einbruchspforte der Mischinfektion dar-
stellt. Auch Veillon und Repaci fanden nur selten Kavernen ohne 
sekundäre Infektion. Diese beiden Autoren fanden auch anaerobe 
Bakterien, wie sie von Buday bei Lungengangrän beschrieben 
wurden. Ihres Erachtens rufen diese Bakterien die lokale 
Gangrän in der Wand der Kaverne im letzten Stadium der 
Krankheit hervor. Nach Graeff bedeutet die unbehandelte Ka-
verne sehr oft das Todesurteil der Lungenkranken, schon des-
halb, weil sie die Eintrittspforte für die oben erwähnte Art der 
Mischinfektion abgeben kann. Nach Bacmeister wird die Be-
deutung der Kaverne durch die aus ihr entstehenden Komplika-
tionen bestimmt, von denen in erster Linie die Mischinfeiktiion, 
ferner Blutungen und Perforationen zu nennen sind, diese wie-
der können u. A. noch aüch als mittelbare Folgen der Misch-
infektion auftreten. 

Nach Schmincke haben wir es je nach der Art der Infek-
tion mit einer sequestrierenden oder abszedierenden (pyoiden) 

5 
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Kaverne zu tun. An der Wand der Kaverne entscheidet sich die 
Frage, ob das Virus oder der Organismus der stärkere ist. Die 
primären, sekundären und terziären Formen der Kavernen ent-
wickeln sich je nach den Phasen der immunbiologischen Pro-
zesse. Unserer Meinung nach ist'die pyoide Form nichts, ande-
res, als das erste Produkt einer (der lokalen) Form der Misch-
infektion. 

Nach unseren bisherigen Erfahrungen können sie wohl 
als Einbruchspforten der Mischinfektionen am häufigsten die 
eitrigen Kavernen (Sata) dienen, aber in bestimmtem Fällen 
können eifrige .Entzündungen des Mittelo'hreis (v. Balogh) die 
der Nebenhöhlen der Nase, sowie andere versteckt gebliebene1 

Prozesse (Tonsillitis?, Darmgeschwüre?) ebenfalls als Infek-
tionsquellen in Betracht kommen. 

Schon allein auf Grund dieser Darlegungen könnte (man 
die Sputumuntersuchungen für die Feststellung vorhandener all-
gemeinen Mischinfektionen nicht verwerten. Für diese Zwecke' 
würde sich unter den bakteriologischen Arbeitsmethoden sicher 
als das verlässlichste Verfahren: die Härriokultur eignen. 

Canon und Päsquale konnten aus dem Blute an Tuber-
kulose Verstorbener Streptococcus pyogenes züchten. Insbeson-
dere englische Verfasser, wie Avery, Lyall stellten bei tuberku-
lösen Kranken Versuche auch mit Blutkulturen an, aber mit 
negativem Ergebnisse. Diese Untersuchungen stimmten mit den 
Mitteilungen- Thue-s aus-dem Jahre 1906 überein. Thue entnahm 
nämlich in 16 Fällen Blut von Leben,den. Die Hämolkulturen blie-
ben aber alle steril, obwohl von .seinen zur Sektion gelangten 
Fällen drei sich1 positiv erwiesen. Pettit und Rosxvell gelang es in 
einem Drittel ihrer Fälle Pneumokokken und Streptokokken zu 
züchten. Bei Blutuntersuchuragen raten sie grosse Mengen von 
Blut zu. entnehmen. Kögel spricht • den Staphylokokken 
eine grosse Rolle zu, s. E. erscheinen sie jedoch meist vorüber-
gehend, so z. B. nach Lungenblutungen. Gegen Ende der Krank-
heit werden sie pathogen und verursachen Fieber. . 

Wie wir aus der uns zugänglichen Literatur ersehen, be-
fassen sich recht viele Autoren mit der Frage der Mischinfek-
tionen, doch fanden wir keine Daten, welche sich auf eine sys-
tematische Untersuchung des Blutes beziehen. 
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Wenn von einigen Forschern bei Blutuntersuchungen ein 
negatives Ergebnis erzielt worden war, so müssen wir anneh-
men, dass die Untersuchungen im fieberfreien Stadium ausge-
führt und 'nicht wiederholt wurden. Nach unseren Erfahrungen 
ist ein positives Resultat nur in fieberhaften Stadien zu erwar-
ten, ferner sind wiederholte Untersuchungen auch bei ein und 
demselben Falle notwendig. 

In folgendem wird über „wiederholte bakteriologische Blut-
untersuchungen von 100 Tuberkulösen am Krankenbett berich-
tet, welche wir am Krankenmateriäl des Gefängnisspitals in 
Szeged ausgeführt haben. Da es uns vor allem um die allge-
meine Mischinfektion zu tun war, Hessen wir die Sputumunter-
suohung aus den oben erwähnten Gründen fort. 

Wir befolgten folgendes Verfahren: Unter Einhaltung strenger Kau-' 
lelen sowie peinlichster Asepsis wurden der Kranken je 2—10 cm3 Blutpro1-
"ben aus der Kubitalvene entnommen und sofort in 100 cm3 Bouillon ge-
spritzt. Die Bouillon blieb 48 Stunden im Thermostat bei 37°. Aus der Bouil-
lon wurde dann ein Schrägagar beschickt, welcher auf 24!h in den Ther-
mostat gestellt wurde. Im positiven Falle wurden die. Bakterien untersucht, 
bei negat ivem Ergebnis jedoch 'gelangte der Agar neuerdings auf 48 h in den. 
'Thermostat (insgesamt 72 h ) und das Ergebnis erklärten wir erst nach 72 
Stunden für endgültig negativ. \ • 

Es soll hier besonders darauf aufmerksam gemacht wer-
den, dass die Untersuchung auf Agar keinesfalls nach 24h als 
negativ, abgeschlossen werden darf. 

Dieses Untersuchungsverfahren wurde bei allen Kranken 
wenigstens je zweimal, in zweifelhaften Fällen aber auch öfters 
ausgeführt. 

Insgesamt untersuchten wir, wie oben erwähnt, li00 Tuber-
kulöse (69 Männer, 31 Frauen). Unsere Ergebnisse sind in fol-
genden Tabellen zusammengestellt. 

5* 
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Tabelle I. 
(Abkürzungen: m = männlich; w = weiblich; Sta: Staphylokokken; Str : Strep-
tokokken; Psdi = Pseudodiphtheriestäbchen; Subt = Bacil. subti l is; Gr. — St-

= Gramnegative Stäbchen; — = negative Ergebnisse. 

Nr.-
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Bezeichnung 
des 

Hauptleidens 

1. IL III. IV. 

Nr.-

G
es
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ch
t 

fA
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er
 

Bezeichnung 
des 

Hauptleidens 
Unter-

suchung 
Unter-

suchung 
Unter-

suchung 
Unter-

suchung 

1. A. S. 
m. 50 

Knochentbk. -f-
Lungentbk. 

20. II. 
Sta. 4. IV. — 

2. A.J . 
m. 49 

Lungentbk. -)- Exs. 
pleur. 23. II. - 4. IV. Sta. 11. IV. — 

3. A.A. 
m. 25 Skrophulose 7. IV. -

Anm.: Koch +; 
jedoch physi-

kal isch Lugen-
tuberkulose 
nicht nach-

weisbar. 

4. B. R. 
w. 25 » 

14. II. 
Sta. 

18. II. 
Sta. 

Anm.: Koch +; 
jedoch physi-

kal isch Lugen-
tuberkulose 
nicht nach-

weisbar. 

5. B. P . 
m. 25 

Skrophulose -f-
Knochen-Lugentbk. 

20. II. 
Psdi. 7. IV. — 

6 . 
B. L. 
m. 25 Lungentbk. . 

20. II. 
Psdi. - f 

Sta. 

4. IV. 
Psdi. -f-

Sta. 

7. B. j . 
m. 21 n 

23. II. 
Sta. - 4. IV. — 11. IV. — 

8. B. j . 
w. 19 n 21. II. — . 5. IV. — 

9. B.A. 
m. 21 n 28. III. - 5. IV. Sta. 17. IV. -

10. B. A. 
w. 29 » 

30. III. 
Sta. ' 

2. IV. 
Psdi. 

.11-
B. F. 
m. 30 n 4. IV.— 

12. B. L. 
m. 21 Skrophulose 7. IV. — 

13. B. I. 
m. 29 n 7. IV. -

14. C. G. 
m. 34 Nierentbk. 20. II. - 4. IV. — 11. IV. 

Sta. 
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Bezeichnung 
des 

Hauptleidens 

I. II. III. IV. 

Nr. 
— s: v. u a> cw 

Bezeichnung 
des 

Hauptleidens 
Unter-

suchung 
Unter-

suchung 
Unter-

suchung 
Unter- ' 

suchung 

15. C. P. 
m. 33 Skrophulose. .7. IV. -

16. c . j . 
m. 28 

Skrophulose -f-
Lungentbk. 

7. IV. 
Psdi. + 

Sta. 

17. D . L . 
m. 32 Lungentbk. 15. II.— 31. III. 

Psdi. 7. IV. — 

18. E. J. 
m. 30 Knochentbk. 23.11. . - 4. IV. — 1I . IV,— 

19. E. J. 
w. 32 Lungentbk. 19. III.— 26. III. 

Sta. 2. IV. — 6. IV. Sta. 

20. F. S. 
m. 24 n 

15. II. 
Sta. 

5. III. 
Str. 

21. F. M. 
m. 24 n 

20. II. 
Sta. 

3. III. 
Psdi. 

22. F. I. 
m. 28 20. II. — 2. IV. — 

23. F. J. 
m. 44 V 

.20. II. 
Gr. — St. 5. III. -

24. F. I. 
w. 21 n 23. II. - 5. III. -

25. F. I. 
w. 20 » 23. II. — 1. III. - 8. III. 

Sta. 

26. F. G. 
m. 41 n 

27. 11. 
Sta. 

5. III. 
Sta. 26. II. -

27. F. J. 
m. 26 n 9. III. — 17. III. 

Subt. 
23. II. 
Subt. 27. IV. -

' 28. F. F. 
w. 34 » • 

5. IV. 
Psdi. 11. IV. — 18. IV. -

29. F .L . 
m. 44 

Knochen-Lungen-
tbk. Skrophul. 

7. IV. 
Sta. 

30. F. R. 
w. 31 Lungentbk. 25. IV.' 

. Sta. 
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Bezeichnung 
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Hauptleidens 

1. II. III. IV. V. 

Nr. 
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Bezeichnung 

des 
Hauptleidens 

Unter-
suchung 

Unter-
suchung 

U
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-

su
ch

un
g 

U
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-

su
ch

un
g 

i 

U
nt
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-

su
ch
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g 

31. G.J . 
m. 45 Skrophulose 20. II. — 11.1V.— 

32. G. V. 
m. 36 Lungentbk. 28. II. — 6. III. -

33. G . J . 
m. 30 » 20.111. — 

34. G. F. 
w. 38 » 20. III. — 

35. G. S. 
m. 41 D 26. III. — 3. IV. — 

36. G. F. 
m. 28 n 7. IV. - • 

37. G. R. 
w. 23 » 23. IV. -

38. H. Mi 
w. 30 n 14. II. - 25. II. 

Sta. 

39. H. J. 
w. 29 n 

28. II. 
Sta. 23. III. - 2. IV. 

Sta. 

40. H. V. 
m. 22 n 3. III. - 10. III. — 

41. J .M. 
m. 55 » 13. III. - 26. III.— 

42. J- P. 
m. 25 » 26. III.— 2?. III. 

Sta. 
13. IV. 

43. K. F. 
m. 38 » 10. II. - 20. II. 

Psdi. 

44. K.M. 
w. 16 n 11. II.— 25. II. 

Sta. 

45. K. F. 
w. 16 » 

14. II. 
Sta. 25. II. — 23. III. 24. III. 

Sta. 

46. K. ]. 
m. 19 n 

20. II. 
Sta. 

3. III. 
Psdi. 

7. III. 
Sta. 

2. IV. 6. IV. 
Psdi. 
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£ • 
Bezeichnung 

des 
Hauptleidens 

1. II. III. IV. 

Nr. J : W. O Ol tß 
ü<e o ^ . 

Bezeichnung 
des 

Hauptleidens 
Unter-

suchung 
Unter-

suchung 
Unter-

suchung 
Unter-

suchung 

47r K. s . 
w. 25 Lungentbk. 27.11. — 5. III. -

48. K. j . 
m. 53 n 

/ 
28. II. - 6. III. - 16. IV. 

Sta. 

• 49. K. S. 
w. 32 » 

28. II. 
Psdi + 

Sta. 
9. III. 

Sta. 

50. K. I. 
w. 27 » 20. III. - 26. III. 

Psdi. 

51.'- K. E. 
w. 15 n 20. III. — 

52. K. M. 
w. 19 » 

22. III. 
. Sta. 3. IV. -

10. IV. 
Psdi - f 

Sta. 
30. IV. — 

53. K . J , 
w. 43 n 26. III. - 2. IV. — 

54.". K .M. 
w. 46 » - 27. III. — 3. IV. 

Sta. 11. IV.— 

55. K. K. 
m. 62 4. IV. - -

56. K. L. 
m. 43 » 4. IV. — 

57. K. F. 
m. 36 » 4. IV. — 

58. K . G . 
m. 36 

Knochen^ -f-
Lungentbk. 7. iv; -

59. K. J. 
m. 24 - Skrophulose 7. IV. - . 

60. K. V. 
m. 27 . Lungentbk. 21. IV. — 25. IV. 

Psdi. 

f l . K. L. 
in. 44 » 

5. V. 
Psdi. 

62. L. L. 
m. 30 n 7. IV. — 
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Nr, 
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1 

Bezeichnung 
des 

Hauptleidens 

1. II. III. •v. 

Nr, 
G

es
ch

le
ch

t 
A

lt
er

 
1 

Bezeichnung 
des 

Hauptleidens 
Unter-

suchung 
Unter-

suchung 
Unter-

suchung 
Unter-

suchung 

63. L. j . 
m. 26 

Lungentbk. -{-
Skrophul. 

7. IV. 
Sta. 

64. M. G. 
m. 26 Lungentbk. 23. II. 

G r . — S t . 11.IV.— 

65. M. J. 
w. 38 n 13.111.- 26. III — 

66. M. J. 
w. 35 ft 

23. III. 
Sta. 

67. N . J . 
m. 28 n 

15. II. 
G r . — S t . 

31. III. 
Subt. 

68. N. B. 
m. 34 

Lungen- -(-
Knochentbk. 

20. II. 
Sta. 

4. IV. 
Sta. 11.IV.— 

6 9 . 
N. F. 1. 
w . 2 9 Lungentbk. 27. II. - 7. III. — 

70. N . J . 
m. 28 » 

14. IV. 
Psdi. -f-

Sta. -

71. 
0 K. 
m. 33 1/ 

3. IV. 
Gr.— St .+ 

Gr. —Kokk . 
10. IV. — 17. IV.— 

72. P. M. 
w . 21 n 

11. II. 
Sta. 

9. III. 
Sta. 

73. P. M. 
m. 27 n 

15. II. 
Sta -f-
Psdi. 

2. IV. 
Sta. 

74. P. J. 
m. 53. n 

2. IV. 
Sta. 

6. IV. 
Sta. 4. V. - C 

75. P. L. 
m. 39 

Skrophulose -f-
Lungentbk. 4. IV. -

76 R. J. 
m. 21 Lungentbk. 21. IL — 23. II. 

Sta. 

77. R. B. 
m. 33 » 23. II. -

78. R. B. 
m. 36 Skrophulose 7. IV. -
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Nr. 

G
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t; 
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I 
Bezeichnung 

des 
Hauptleidens . 

I. II. . III. IV. 

Nr. 

G
es

ch
le

ch
t; 

A
lt

er
 

I 
Bezeichnung 

des 
Hauptleidens . 

Unter-
suchung 

Unter-
suchung 

Unter-
suchung 

Unter-
suchung 

• 79. Sz. A. 
w. 43 Lungentbk. 11. IL 

Sta. 
28. IL 

Sta. 30. III.— -

80. S. M. 
m. 20 i> 15. II. -

81. S. j . 
m. 32 » ' 

20. II. 
Str. 

11. IV. 
Sta. 

82. 

83. 

S. L. 
m. 28 

Knochen-
Lungen- -j-
Nierentbk. 

20. II. — 4. IV. — 11. IV.— 82. 

83. S. L. 
m. 32 Lungentbk- 23. II. — 4. IV. 

Sta. 

84. S. J. 
m. 47 n 22. IL — 11. I V . -

85. S. R. 
m. 31 1> 23.11. — 11. IV. 

Psdi. 

85. S . j . 
w. 22 n 

28. II. 
Psdi. 

6. III. 
Sta. 

9. III. 
Psdi. 

87. S .M. 
w. 16 » 31.111.— 5. IV. — -

88. S M. 
m. 39 Lupus 

11. IV. 
Gr .nee St . 

+ Gr.+ S täb . 

89. S.M." 
m. 24 Lungentbk. 25. IV. - 30. IV. 

Sta. 

90. S. I. 
. w. 23 V 

1. V. 
Psdi. 

7. V. 
Psdi. 

91. T. J. 
m. 22 » 15. IL — 20. II. 

Sta. 31. III.— 

92. T. L. 
m. 22 Skrophulose 23. IL 

Psdi. 
7. IV. 
Psdi . 

11. IV. 
Sta. • 

93. T. M. 
m. 36 rt 7. IV. — 

94. V. I. 
m. 32 Knochentbk. 20. II. 

Psdi. . 
4. IV. 

Sta. 
11. IV. 

Sta. 
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Unter-

suchung 
Unter-
suchung 

Unter-
suchung 

95. V. P. 
m. 31 Lungentbk. 23. II. - 11. IV. 

Sta. 

96. V. K. 
m. 22 a 16. I V . -

97. W. D. 
w. 26 ' 

30. III. 
Psdi. -

98. Z. A. 
m. 30 

Skrophulose -f-
Knochentbk. 20.11. - 7. IV. — 

99. Z. R. 
w. 17 Lungentbk. 27. II. -

5. III. 
Str. + 
• Sta. 

12. III.— 

100. Z. J. 
m. 20 n 28. II. - 6. III. - • 

N. B. Die in den Fällen: Nr. 23., 27,. 64., 67., 71. gewachsene Kolonien 
haben wir für Verunreinigungen gehalten. 

. Tabelle II. 
Zusammenfassende Tabelle. 

1. 

Zusammen Männl. • Weib). Positive Negative 
Fälle 

Zweifelhafte 
100 ' 69 31 55 40 5 

Tabelle III. 

2. 

Staphylokokken in 44 Fällen 52-mal gezüchtet. 
Pseudodiphlheriestäbchen in 16 Fällen 20-mal gezüchtet. 

Staphylokokken -f- Pseudodiphth.-Stäb. in 6 Fäll. 7-mal gez. 
Streptokokken in 2 Fällen 2-mal gezüchtet. 

Streptokokken -)- Staphylokokken in 1 Fall 1-mal gezüchtet. 
Bacillus subtilis in 1 Fall 2-mal gezüchtet. 



,75 

Wie aus unserer Zusammenstellung zu sehen ist, war 
die im Blute nachweisbare Misohiinfeiktion an unserem Ma-
terial recht häufig. Wir fanden sie in 55% der untersuchten; 
Fälle. Bei der Knochentuberkulose war die Zahl der positiven 
Fälle doppelt so gross, wie die der negativen. Allerdings müs-
sen wir betonen, dass die Hälfte unserer Knochentuberkulösen 
auch an schweren Lungenprozessen litten. Bei Skrophulösen ist 
die~ZahLder negativen Fälle grösser, was mit dem klinisch 
günstigeren Verlauf übereinstimmen dürfte. 

• Aus dem Blute züchteten wir — wahrscheinlich —• fast 
stets den Staphylococcus albus und bloss in einem Falle be-
stimmt einen citreus. Wir sagen' ,,wahrscheinlich", weil wir 
manchmal die Beobachtung machen konnten, dass die Kolonien 
der aufbewahrten Stapbylokokkenstämme in' ca. 2 Wochen 
goldgelb wurden. Wir nehmen an, dass es sich in diesen Fällen 
um aureus 'handelte, welcher die Eigenschaft hatte, den Farb-
stoff langsam zu produzieren. 

Auf Grund anderer und auch unserer Erfahrung lässt sich 
sagen, dass bei sekundären Bakteriaemien der Tuberkulösen 
ausser den Staphylokokken, auch andere wie z. B. die zur 
Familie der Diphfheriebazillen: gehöh;randen' Bakterien eine be-
deutende Rolle spielen können. Ob diese Korynebakte-
riem nun' als veränderte und avirulent gewordene: Diph-
theriebazillen oder aber als Pseudodiphtheriebaziillen anzu-
sehen sind, lässt sich momentani nicht entscheiden, da sie aber bei 
der Tuberkulose als Mischinfektion eine wichtige Rolle spielen, 
möchten wir' über diese Frage demnächst anderswo etwas aus-
führlicher berichten. 

Siebenmal gelang es uns auf einmal zwei Bakterienarten 
aus .dem Blute zu .züchten, uzw.» Korynebakterien und Sta-
phylokokken; Die Kolonien dieser beiden Arten waren auch 
schon mit freiem Auge auf dem Schrägagar von einander zu 
unterscheiden. 

Streptolkokkem< konnten wir aus dem Blute verhältnismäs---
sig selten züchten. 

Aus unseren Untersuchungen-geht hervor, dass in der 
Hälfte der von uns untersuchten Fälle eine allgemeine Bakte-
riaemie bestand, doch konnte man in diesen. Fällen in Anbe-
tracht des klinischen Bildes von einer akuten Sepsis im klini- ' 
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sehen Sinne nicht sprechen. Da aber die aus dem Blute der 
Kramiken gezüchteten Bakterien sich 'bei ihrer Kultivierung durch-
wegs als virulente Keiime erwiesen, es ist demkbar dass sie auf 
den Verlauf der Grundkrankheit und auf das Verhalten des Or-
ganismus nicht ohne Einfluss waren. 

Aus der ziemlich hohen Prozentzahl unserer positiven 
Züchtungsergebnisse, so wie aus dem eigentümlichen Vorherr-
schen der Staphylokokken-Mischinfektionen wollen wir jedoch 
ohne weiteres keine verallgemeinernden Schlüsse ziehen. Wir 
möchten, ausdrücklich betonen, dass unsere Untersuchungen sich 
ausschliesslich auf das Krankenmaterial eines Gefängnisspitals 
bezogen. Wir wollen unsere Untersuchungen nun in der Rich-
tung fortsetzen, dass wir den biologischen Eigenschaften, vor 
allem natürlich der Virulenz der aus dem Blute gezüchteten 
Bakterien eine erhöhte Aufmerksamkeit schenken. 
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Aus dem Institut für patholog. Anatomie und patholog Histologie der Königl. 
Ungar. „Franz Josef" Universität in Szeged. (Direktor: Dr. E . v. B A L Û G H , 

o. ö. Professor.) 

Die Einwirkung der Milchsäure auf die experi-
mentelle Tuberkulose der Meerschweinchen.*) 

Von 
D r . JULIUS P U T N O K Y . 

Vaillard und Vincent haben im letzten Jahrzehnt des vorigen 
Jahrhu.nder.ts die interessante Beobachtung gemacht, dass falls 
sie ihren Versuchstieren Tetanusbazillen geschwächter Virulenz 

• und Milchsäure injiziert haben, der Verlauf der Infektion' der-
selbe war, als hätten sie "die Infektion durch einen Bakterien-
stamm von voller Virulenz hervorgerufen. Laut seinen 1901 mit-
geteilten Versuchen, war Himmel nur in diesen Fällen im Stande 
bei Meerschweinchen mit Ducrey-Bazillen eine Sepsis zu er-
zeugen, wo er eine halbe Stunde vor der •intraperitonealen Ein-
spritzung der Bakterien, Milchsäure in die Bauchfellhöhle inji-
zierte. Er erklärt diese Erscheinung mit der negativen Che-
motaxis der Milchsäure. Much berichtet in seiner 1921 erschie-
nenen Arbeit, dass es ihm durch die Kultur auf Milchsäure-ent-
haltendem Nährböden gelungen ist, nicht pathogene Bakterien-
stämme (B. subtilis, Proteus X 19, bac. myeoides, sarcina) 
pathogen zu machen. Seiner Ansicht nach ist dessen Grund in 
der bakterienvirulenzsteigernden Wirkung der Milchsäure zu 
suchen. Diese Behauptung von Much war deshalb auffallend, 
weil die Milchsäure keimtötender Wirkung ist, wodurch ihre 
virulenzsteigernde Fähigkeit schwer zu erklären war. Freund 
bewies 1923 durch die, mit weissen Mäusen und Heubazillen 
systematisch und planmässig ausgeführte Wiederholung von 
Muchs Versuchen, überzeugend, dass die Milchsäure nicht die 
Virulenz der Bakterien steigert, sondern die allgemeine Resis-
tenz des tierischen Organismus schwächt und zwar derart, dass 

™) Mitgeteilt mit Unterstützung der königl. ung. staatlichen Stif tung 
zur Förderung der Naturwissenschaften. 
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selbst ein, ursprünglich nicht pathogener Organismus das Ab-
leben des Tieres verursachen kann. 

Auf Grund obiger Erfahrungen haben wir uns das Ziel 
gesetzt, die Einwirkung der Milchsäure auf die experimentelle 
Tuberkulose zu untersuchen. Unsere. Versuche hatten, einen 
dreifachen Zweck. Da obige Verfasser die Wirkung der Milch-
säure bei akut verlaufenden Infektionen untersucht haben, woll-
ten wir feststellen, ob die Milchsäure ihre, den Widerstand des 
Organismus schwächende Wirkung auch bei, nicht nur in eini-
gen Tagen, sondern 3—5 Wochen, chronisch verlaufenden In-
fektionen ausübt? Der zweite Zweck unserer Versuche wäre 
eine praktische gewesen. Uns stehen nämlich zum Ausweis der 
Tbk.-ßaziilen, ausser dem Bereiten von Stinichpräparaten und 
deren mikroskopischer'Untersuchung, noch zwei Methoden zur 
'Verfügung: die Züchtung und das Impfen von Meerschweinchen 
mit dem Uimtersuchuinigsmaterial. Wir vermochten mittels unse-
rer, mit L. Suränyi gemeinsam, im Bakteriologischen Institut 
der Budapester Universität, vollführten Versuche, den Beweis 
zu bringen, dass aus dem Sputum der Tuberkulotiker mit ent-
sprechender Technik die Tbk.-Bazilleni in 10'0% zü züchten 
waren und das Kuliturverfahren auch in solchen. 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 verdächtigen Fällen, solchen Urin 
untersucht, in dessen Sediment wir unter dem Mikroskop keine 
Tuberkelbazillen gefunden haben, doch in deren Aussaat sich 
in zwei Fällen die Kolonien der Bazillen entwickelt haben! Ob-
wohl das Züchtungsverfahren so gute Erfolge ergibt, erschwert 
seinen allgemeinen Gebrauch der Umstand, dass die unmittel-
bare Züchtung aus einem Versuchsmaterial, eingeübte Technik 
und entsprechende bakteriologische Einrichtung erfordert. 
Der NaQhweis der Tbk.-Bazillen hilfs Tierimpfumg hat äuch 
seine Nachteile. Das Ableben der Tiere erfolgt erst 5—8 Wo-
chen nach der Behandlung mit dem Untersuchungsmaterial. 
Während dieser Zeit steht der Kliniker in der grössten Unbe-
stimmtheit dem Falle gegenüber, doch ist diese Zeitdauer lang 
genug dazu, dass der Zustand des Kranken sich bedeutend ver-
schlechtere. Diese Methoden, die die Gestaltung der tuberkulö-
sen Infektion des Versuchtstieres beschleunigen sollten (Sobern-
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heim etc.) erwiesen sich nicht für einwandfrei. Wir wollten da-
her — falls unsere Versuche das gewünschte Resultat ergeben 
— eine Methode ausarbeiten, die die Entwicklung der charak-
teristischen Veränderungen der geimpften Tiere beschleuni-
gend, den Kliimiiker in kürzerer Zeit zu dem, ihn so unendlich 
wichtigen, diagnostischen Beleg führt. Schliesslich wollten wiir 
auch auf die Frage Antwort geben, ob die Tuberkelbazillen Eite-
rung-hervorrufende Wirkung haben. Es sind nämlich viele, die 
diesen Bazillen eine solche Wirkung zumuten. Viele halten den, 
in den Kavernen befindlichen Eiter für das Produkti der Tbik.-
Bazillen. Andere sprechen von dem „Eiter" der tuberkulösen 
kalten Abszesse; Billroth, Ogston, Tilanus, Qiessler, Höffa, An-
drewes fanden keine Mikroorganismen in den tuberkulösen kal-
ten Abszessen. Rosenbach, Eiseisberg, Qarre, Munster und Orth-
mann, A. Fränkl, Terillon, Tavel, Pansini nur Tuberkelbazillen 
ohne Eitererregern, Fränkl, Hoffa, Jakowszki, Roth, Renvers, 
Netter nur pygone Bakterien oder dveselban: mit Tbk.-Bazillen 
zusammen. Deshalb nehmeni Tavel, Courtois, Sufffit und andere, 
an, dass die Tbk.-B.azi:Hen tatsächlich fähig sind! Eiterung her-
vorzubringen, nach anderen Verfassern aber nur in dem Falle,, 
wo sich zu ihnen eitereregende Keime gesellen.. Laut Baumgartem 
und darre kann der Tuberkelpilz einen solchen Prozess erzeu-
gen, dessen Produkt nur augensichtlich als Eiter imponiert, jedoch 
mit dem gewönlichen Eiter nicht identisch ist. Ihrer Auffassung" 
nach ist der tuberkulöse „Eiter" eine käsige Masse, die aus fein 
granuliertem Detritus, Eiweiss, Fette und dekolorierten Blut-
körperchen besteht, als wirklicher Eiter aber nur in dem Falle 
zu betrachten ist, wenn eine vermischte Infektion vorliegt, v. 
Baloghs Beobachtungen und Untersuchungen wiesen unlängst 
auch darauf hin, dass die Tuberkel-Bazillen auf den Hirnhäuten 
rein seröse Entzündung hervorrufen, sobald aber sich zu diesem 
serösen Exudat auch Eiter gesellt hat, war nicht nur $as Vor-
handensein, sondern auch im grössten Teil der Fälle die Ein-
trittspforte von eiterregenden Bakterien festzustellen. Wir woll-. 
ten all diese Untersuchungen mit experimentellen Beobachtun-
gen ergänzen. Dadurch dass es uns gelang hilfs der entsprechen-
den Verwendung der Milchsäure 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-
suchsumständen ihre normalerweise latent bleibende eitere'rre-
gende Wirkung ausüben. 

Wir wollten uns zuerst' über die allgemeine und lokale 
Einwirkung der Milchsäure auf den tierische» Organismus 
orientieren.- Bezüglich der lokalen Einwirkung haben wir die 
Erfahrung gemacht, dass wir keine der uns zur Verfügung ste-
henden drei Sorten von Milchsäure subkutan geben können, 
denn es trat oft eine so grosse Nekrose auf, dass sie sogar zum 
Ableben des Tieres führte. Da andere Autoren die Milchsäure 
stets in' subkutaner Injektion gegeben haben., musster. wir anneh-
men, dass unsere chemischen Praeparate chemisch unrein, waren. 
Die Kontrolle der Milchsäurepraeparate wurde durch die Uiniver-
.sitiätsapotheke in Szeged ausgeführt. Wir schulden für diese Ar-
beit Herrn Privatdozenten dr. Ludwig David innigstem Dank. Sei-
nen Angaben nach war Praep. Nr. I. in kleinen Spuren mit Salz-
säure, etwas mehr Mannit-, bezw. mit Zinklaktat verunreinigt, 
das Praep. Nr. II. wies- in Spuren Sa'lzsäurereste, bedeutend 
' mehr Schwefelsäurereste auf, ausser dem zeigte es sehr 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 
ständig in die Bauchfellhöhle injiziert. Wir haben die Impfung 
der Tuberkel-Bazillen intraperitoneal' vorgenommen. Zu unse-
ren Versuchen haben wir aus tuberkulösem Sputum gezüchtete 
Stämme verwendet. Von der auf dem Eier-Nährböden gewach-
senen vierwöchiger Kultur wurde 0-3—05—3-0 mgr. in 1 ccm. 
physiologischer Na Cl.-Lösung emulgiert und diese Emulsion 
in die Bauchhöhle der Versuchstiere eingespritzt. 

Die allgemeine Einwirkung der Milchsäure auf den tieri-
schen Organismus prüfend 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 täglich gemessen und das beiderar-
tige Blutbild abgelesen. In dem ersten vier Tagen der 
zweiten Woche haben wir in die Bauchhöhle der Tiere 
Nr. 1—10 täglich 0-5 ccm. 2%-ige Milchsäuire eingespritzt; 



zur Gegenprobe bekamen die Tiere 11—15 keine Milchsäure. 
Die Temperatur- und Blutbildkomitrolle wurde dabei fortgesetzt. 
Den Mittelwert dieser Ergebnisse bei jedem einzelnen Tiere 
gewannen wir derart, dass.wir das tägliche, bezw. das wöchent-
liche Resultat der Auszählungen eiinzelweise verglichen haben. 
Nachstehend geben wir immer diese Mittelwerte an. 

Die Temperatur der Meerschweinchen ergab im allgemei-
nen, so vor, wie nach der Milchsäurebehandlung: 38-2 C. Die 
Milchsäure schien also die Temperatur nicht zu beeinflussen. 

Die Zahl der Blutkörperchen ergab sich bei den mit Milch-
säure 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 Milchsäure: weisse Blutk.: 11.440. 
rote „ . 6,060.400. 

Die Zahl der Blutkörperchen gestaltete sich bei den mit 
Milchsäure nicht behandelten Tieren Nr. 11—15 folgender-
maßen : 

Durchschnittswerte 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 

ro t e ' „ 6,049.600 

Die Zahlen deuten darauf hin, dass die Zahl der roten Blut-
körperchen sich sowohl bei den mit Milchsäure behandelten, 
wie auch bei den, zur Gegenprobe -gestellten Tieren erhöht hat • 
und zwar bei den, mit Milchsäure behandelten Meerschwein-
chen' ™ grösserem Masse. Dagegen blieb die" Zahl der weissen 
Blutkörperchen dieselbe bei den mit Milchsäure nicht behan-
delten Tieren, sie steigerte sich jedoch bei den mit Milchsäure 
Behandelten nach den Milchsäure-Einspritzungen. 

Das. qualitative Blutbild hat folgende Veränderungen ge-
zeigt: 
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Durchschnittswerte vor der Behandlung 
mit Mi'chsäure der 
T ie re Nr. 1 — 10: N. : 34,1 o/o. Tiere Nr. 1 1 - 1 5 : N. : 26,6 o/o. 

E . : 20,0 o/o. 
B . : 0,4 o/o. 

Mo. : 1,2 o/o. 
L. : 51,8 o/o. 

E . : 10,8 o/o. 
B. : 0,3 °/o. 

Mo. : 2,1 % . 
L. : 52,7 °/o. 

Durchschniitswerte nach der Behand-
lung mit Milchsäure der 
Tiere Nr. 1 — 10: N . : 44,1 % . Tiere Nr. 11 — 15: N.': 23,4 o/o. 

E..: 16,6 o/o. 
B . : 0 ,2 .%. 

Mo. : 3,2 o/o. 
L . : 51,6 o/o. 

E . : 11,1 o/o. 
B. : 0.3 o/o. 

Mo. : 4,9 o/o. 
L . : 39,6 % . 

Diese Angaben bestätigen dass die %-lle Zahl der baso-
philen weissen Blutkörperchen sowohl bei den mit Milchsäure 
behandelten, wie auch bei den unbehandelten Tieren unverän-
dert blieb. Die % -lle Zahl der einkernigen weissen Blutkör-, 
perchen die, der neutrophilen Leukozyten ist nach der. Behand-
lung mit 10% gestiegen, bei den Tieren ohne Behandlung war 
höchstens eine 2%-ige Erhöhung zu merken. Die Eosinophilen 
stiegen bei ersteren und verminderten sich bei den letzteren. Die 
Lymphozyten verminderten sich bedeutend zufolge der Milch-
säurebehandlung, veränderten sich aber der Zahl nach, bei den 
unbehandelten Tieren nicht. 

Wir haben nach diesem Orientierungsversuch im Laufe 
unserer-zweiten Versuchsserie in die Bauchhöhle eines Meer-
schweinches (Nr. 16), 1 ccm. 1%-ige Milchsäure, danach 0-3 
mgr. eines auf oben angegebener Weise gezüchteten Tbik.-Bazil-
lenstammes- injiziert. Zur selben Zeit haben wir dieselbe Dosis 
•desselben Stammes einem, mit Milchsäure nicht behandeltem 
Tiere (Nr. 7) eingespritzt. Das mit Milchsäure behandelte Tier 
verendete am 58. T-aige. Bei der Sektion haben wir eine sehr 
schwere Tuberkulose in den Lungen, in der Leber, Milz und in 
den inguinalen Lymphdrüsen gefunden. Die Sektion des am sel-
ben Tage getöteten zur gleichen Zeit aber ausschliesslich mit 
Tbk.-Bazillen behandelten, Kantrolltieres Nr. 17, hat in den in-
guinaln Lymphdrüsen eine gewisse Verkäsung gezeigt, sonst 
war aber das Tier frei von jeder tuberkulösen Veränderung. 

Bei der nächsten Gelegenheit (Versuch Nr. III.) haben wir 
5* 
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in die Bauchhöhle zweier Meerschweinchen (Nr. 18—19) drei 
Tage hindurch, täglich 1—1 ccm. 2%-ige Milchsäure 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 Milchsäure behandelte Tier erlag 
98 Tage, das andere 185 Tage nach der tuberkulösen 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 peritonealem Lymphdrüsen verkäst. Das 
Tier Nr. 20 ist in 207 Tagen zugrunde gegangen, d. h. 22 
Tage später, als die, mit Milchsäure behandelten, und zwar auch 
an schwerer Lungen.-, Leber- und Milztüberkulose. 

Wir haben in unserer Untersuchungsserie Nr. IV. in die . 
Bauchhöhle zweier Meerschweinchen (Nr. 21 und 22) 4 Tage 
lang je• 1 ccm. 2%-ige Milchsäure injiziert und nach der vierten 
Injektion 3. mgr. Tbk.-Biazillem einverleibt. Das. dritte Tier (Nr. 
23) bekam nur Tbk.-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-
käste Tuberkeln gezeigt haben. Das Tier Nr. 23 ging aim 93-ten 
Tage nach der Infektion zugrunde, also volle 26 Tage später, 
als Nr. 21 bzw. 22. Die Sektion erwies nur in der Lunge disse-
minierte 'käsige Herde und in der Leber einzelne miliare Tu-
berkeln. 

Nach diesen drei erfolgreichen Vorversuchen haben wir 
uns entschlossen, eine grössere Serie (17 Tiere: Nr. 24—40) 
einzustellen. Eine Woche hindurch haben wir bei den 
Tieren täglich 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 Milchsäure injiziert. Bei den Tieren Nr. 34—38 haben 
wir keine Milchsäurebehandlung vorgenommen. Nach diesen 
vier Tagen bekamen die Tiere Nr. 24—38. je 1*5 mgr. Tu-
berke'lbazillen in ihre Bauchhöhle. 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 täglich fortgesetzt. 
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Das Körpergewicht der Tiere hat im Laufe des Versuches 
folgende Veränderungen gezeigt (Mittelwerte): 
Körpergewicht der Tiere Körpergewicht der Tiere 

Nr. 2 4 - 3 3 , gleich nach Nr .34-38 ,g le ich nach 
der Behandl. mit Milch- . der Infektion mit Tbk -
säure 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 : 433.7 gr. der Infekt, mit Tbk.-Baz.: 338,2 gr. 

Die Zahlen deuten darauf hin, dass während der Durch-
schnitt des Körpergewichtes der mit Milchsäure behandelten 
und mit Tbik.-Bazillen eingeimpften Tiere in der dritten Woche 
eine Abnahme von 34-0 gr. zeigt, war diese Abnahme bei den 
mit Milchsäure nicht behandelten Tieren nur 24-3 gr. 

Die Zahl der weissen Blutkörperchen hat sich folgender-
massen verändert (Mittelwerte).: 
Tiere Nr. 24—33 vor dem Tiere Nr. 34—38 vor dem . 

Versuch: • 11.790. Versuch: 12.565 
Nach der Behandlung mit Nach der Infektion mit Tbk.-

Milchsäure und nach der Bazillen : 
Infektion mitTbk.-Bazil len: In der ersten W o c h e : 15.310 
In der ersten W o c h e : 14.730 In der zweiten Woche : 15.668 
In der zweiten W o c h e : 13.790 In der dritten Woche : 10 940 
In der dritten Woche : 12.110 

Wir sehen also, dass die Zahl der weissen Blutkörperchen 
bei den mit Milchsäure und Tbk.-Bazllein behandelten 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 höher war, als vor der Behandlung. Bei den 
mit Milchsäure nicht behandelten Tieren sehen wir dagegen, 
dass die Zahl der weissen Blutkörperchen 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 Blutkörperchen stieg im allgemeinen langsam, sowohl 
bei den mit Milchsäure und Koch-Bazillen, wie bei den nur mit 
den letzteren behandelten Tieren. 

Wir haben von den mit Milchsäure und Tuberkel-Bazillen 
behandelten Tieren Nr. 24 und 25 am 21. Tage nach der Impfung 
getötet, ebenso auch das nur mit Koch-Bazillen infizierte Tier 
Nr. 34. Bei den anderen Tieren haben wir das spontane Ab-
leben abgewartet. 
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Folgende Tafel zeigt die Zeit des Ablebens der mit Milch-
säure + Tbk.-Bazillen und der nur mit den letzteren eingeimpf-
ten Tiere. (Wir haben auf der Tafel auch die Angaben der 
vorigen Versuche zusammengefasst.) 

Tafel Nr. I. 

Mit Milchsäure -}- Tbk.-Bazillen 
behandelte Tiere 

Nur mit Tbk.-Bazillen behandelte 
Tiere 
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Versuch Nr. II. 
Tier Nr. 16. 58 Tage 

94 
Tage 

Versuch Nr. II. 
Tier Nr. 17. getötet 

> 150 
Tage 

Versuch Nr. III. 
Tier Nr. 18. ' 98 „ 

94 
Tage 

Versuch Nr. III. 
Tier Nr. 20. 207 Tage 

> 150 
Tage 

Versuch Nr. III. 
Tier Nr. 19. 185 „ 

94 
Tage 

Versuch Nr. III. 
Tier Nr. 20. 207 „ 

> 150 
Tage 

Versuch Nr: IV. 
Tier Nr. 21. 64 „ 

94 
Tage 

Versuch Nr. IV. 
Tier Nr. 23. 93 , 

> 150 
Tage 

Versuch Nr. IV. 
Tier Nr. 22. 67 „ 

94 
Tage 

Versuch Nr. IV. 
Tier Nr. 23. 93 „ 

> 150 
Tage 

Versuch Nr. V. 
Tier Nr. 26. 3 6 ' „ 

> 

, 41 
Tage 

> 

48 
' T a g e 

Versuch Nr. V. 
Tier Nr. 27. e s „ 

> 

, 41 
Tage 

> 

48 
' T a g e 

Versuch Nr. V. 
Tier Nr. 28. 27 „ 

> 

, 41 
Tage 

> 

48 
' T a g e 

Versuch Nr. V. 
Tier Nr. 29. 43 , 

> 

, 41 
Tage 

Versuch Nr. V. 
Tier Nr. 35. 45 „ 

> 

48 
' T a g e 

Versuch Nr. V. 
Tier Nr. 30. 32 „ 

> 

, 41 
Tage 

Versuch Nr. V. 
Tier Nr. 36. 27 „ 

> 

48 
' T a g e 

Versuch Nr. V. 
Tier Nr. 31. 33 „ 

> 

, 41 
Tage 

Versuch Nr. V. 
Tier Nr. 37 71 „ 

> 

48 
' T a g e 

Versuch Nr. V. 
Tier Nr. 33. 42 „ > 

, 41 
Tage 

Versuch Nr. V. 
Tier Nr. 38. 51 „ > 

48 
' T a g e 

Diese Tafel zeigt deutlich, dass die Milchsäurebehandlung-
ganz bestimmt den tödlichen Verlauf der tuberkulösen Infektion 
beschleunigt. Währendem in unseren Versuchssenien Nr. II., 
III. und IV. die mit Milchsäure behandelten Tiere im Durch-
schnitt um 56 Tage früher 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 längeren Ablauf die tuberkulöse Infektion gehabt hat, d. 
h., je weniger Tbk.-Bazillen <in den Organismus eingedrun-
gen sind, verhältnismässig umso mehr beschleunigte die Milch-
säure den tödlichen Ablauf der Infektion. 

Da ,im den, 'klinisch) untersuchten pathologischen Exsu-
daten meistens so wenig Tuberkelbazillen sind, dass wir sie mit 
Hilfe des Mikroskopes kaum nachweisen können, wird die Milch-
säurebehandlung in solchen Fällen gewiss gute Dienste leisten 
können. 

Es ist möglich, dass der Unterschied der beiden Versuchs-
serienresultate auch damit zu erklären ist, dass wir die Ver-
suchsreihen II., III. und IV. im Vorfrühling, die Serie des V. im 
Winter eingestellt haben. Auch ist es nicht ausgeschlossen, dass 
die verschiedene Fütterung der Tiere in dem Unterschied 
eine Rolle spielt. 

Die nur mit Milchsäure geimpften Tiere Nr. 39—40 sind 
gesund geblieben. 

In unserem Versuche Nr. VI. haben wir getrachtet, die 
.Entwicklung, der Tuberkulose bei den mit und ohne Milchsäure 
behandelten Tieren zu beobachten. Zu diesem Versuche; haben wir 
in die Bauchhöhle von vier Meerschweinchen (Nr. 41—44) 3 
Tage hintereinander je 1 ccm. 1 % -ige Milchsäure injiziert. Dann 
haben wir so wohl diesen, wie den mit der Milchsäure nicht be-
handelten Tieren Nr. 45—48 je 3 mgr. Tuberkelbazillen einge-
spritzt. Am 15. Tage nach dieser Behandlung haben wir das 
mit Milchsäure behandelte Tier Nr. 41 und das mit Milchsäure 
nicht behandelte Tier Nr. 45 getötet. 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 kleine Tuberkeln.1 Das am 22 Tage ver-
kommene, mit' Milchsäure behandelte Tier Nr. 43 wies in seiner 
Leber und Milz sehr viel Tuberkeln auf, dagegen haben wir bei 
dem 5 Tage später verendeten Tiere Nr. 47 im der Leber viel, 
in der Milz nur wenig Tuberkeln gefunden. Endlich fanden wir 
bei der Sektion der am 36., bezw. am 39. Tage eingegangenen 
Tiere, dass das mit Milchsäure behandelte Tier Nr. 44 in der 
Lunge viel Tuberkeln, in der Leber und Milz eine hochgradige 
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Verkäsung zeigte. Jedoch bei dem mit Milchsäure 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 getöteten Tiere haben 
wir in der Tafel Nr. II. zusammengefasst. „ + " bedeutet, dass 
in dem genannten Organ nur einige (2—3), , , + + " bedeutet, 
dass viele Tuberkeln vorhanden sind, „ + H — b " deutet auf eine 
Verkäsung hin. 

Die Tafel beweist genau, dass die Tuberkulose der mit 
Milchsäure behandelten Tiere immer schwerer war, als die, 
der in derselben Zeit eingegangenen und mit Milchsäureinicht be-
handelten Tiere. An der Erkrankung waren in erster Linie die 
Leber und die Milz beteiligt, weniger die Lungen. Wir haben 
bei den mit Milchsäure behandelten Tieren in 83*33%, bei den 
mit Milchsäure nicht behandelten Tieren jedoch nur in 50% 
Lungentuberkulose gefunden. Die Niere hat sich besonders re-
sistent gezeigt, indem wir hier nur in einem einzigen Falle uzw. 
bei ecnem mit Milchsäure behandeltem Tiere, Tuberkeln vorge-
funden haben. Wir haben die Niere der in der V. Versuchsserie 
verendeten und getöteten Tiere systematisch histologisch ver-
arbeitet, doch haben wir ausser dem vorhin genannten einzigen 
Fall auch mikroskopisch keine Tuberkulose vorgefunden. Lö-
wensteins, Kortewegs und Löfflers Beobachtungen werden durch 
unsere Versuche nur bestätigt; sie haben nach der subkutanen 
Injektion der Tuberkelbazillen bei Meerschweinchen nur selten 
und unregelmässig Tuberkulose in der Niere gefunden. Die Niere 
kann nur dann regelmässig mit Tuberkulose infiziert werden, 
wenn die pathogenen Keime, unmittelbar oder durch den Blut-
kreislauf in die Parenchyme der Niere gelangen. Pagel 
konnte mittels subkutaner Injektion bei Meerschwein-
chen Nierentuberkulose erst dann erzielen, wenn er das Tier 
vorher mit Goldpraeparatem (Sanckrisin und Tryp'hal) behan-
delt hat. 

Eiterung haben wir während unserer Versuche kein einzi-
•gesmal gefunden. 

Um die resistenzvermindernde Wirkung, die die Milch-
säure auf den tierischen Organismus ausübt, erklären zu kön-
nen, haben wir den Einfluss der Milchsäure auf das retikuloen-
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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% Milchsäure intraperitoneal 
behandelt. Dann haben wir nach d§r 3. bezw. 4-tan Injektion in 
die Bauchhöhle, bezw. subkutan 1 com. 4% Trypanblaulösungein 
bezw. zweimal gegeben. 4 Ratten haben wir zur Kontrolle, ohne 
Milchsäureinjektion nur mit Trypanblau behandelt. Bei der 
Kulmination der Verfärbung haben wir die Tiere getötet und 
ihre Leber .und Milz histologisch bearbeitet. Es fiel schon bei 
der ersten Betrachtung auf, dass die Organe der mit Milch-
säure nicht behandelten Tiere viel intensiver gefärbt waren, wie 
die der anderen. Das mikroskopische Bild ergab, dass die zu 
dem retikuloendothelialen System gehörigen Zellen der Leber, 
bei den mit Milchsäure behandelten Tieren das Trypanblau in 
viel kleinerem Masse aufgenommen haben-, als die der Kontroll-
tiere. Wenn wir also annehmen können, dass das Trypanblau 
die Funktionstüchtigkeit des retikuloendothelialen Systems tat-
sächlich pünktlich aufweist, so dürfen wir behaupten, dass die-
Milchsäure die Tätigkeit dieses Systems schädigen mag, oder 
wenigstens auf die Leber eine derartige Wirkung auszuüben im 
Stande wäre. Es ist belkannifi,'dass die Leber in dem tierischen 
Organismus eine entgiftende Rolle spielt. Falls also die Milch-
säure fähig ist, die Tätigkeit der Leber zu beeiinflussen, ist es 
möglich dass sie auch deren entgiftende Arbeit beeiniflusst. Die 
Tuberkelbazihen könnten also ihre Toxinwirkungen bei den mit 
Milchsäure behandelten Tieren auch nach solcheiner Vorstel-
lung viel schneller ausüben, als bei den mit Milchsäure nicht be-
handelten Tieren. 

Wir können die Resultate unserer Versuche in Folgenden 
zusammenfassen: 

1. Die künstlich angewandte Milchsäure übt ihre lokale 
Wirkung auf den tierischen Organismus derart aus, dass — 
falls das Milchsäurepraeparat 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-
säure haben wir gefunden, dass sie die Temperatur der Tiere 
und die Zahl ihrer roten Blutkörperchen nicht wesentlich be-
einflusst. Die Zahl der weissen Blutkörperchen steigt. Das qua-
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litative Blutbild unterliegt einer Veränderung, indem die % -eile 
Zahl der neutro- und eosinophilen Leukozyten wächst, die der 
Lymphozyten bedeutend fällt. . 

3. Die Milchsäure beeinflusst kurzgefasst folgendermas-
sen die experimentelle Tuberkulose: 

Die Fieberkurve der mit Milchsäure + Tuberkel-
bazillen behandelten Meerschweinchen stieg steiler und höher, 
ihr Körpergewicht sank bedeutender, als die der behufs Kon-
trolle nur mit Tuberkelbazillen eingeimpften. Tiere. Das Verenden 
der zuerst bezeichneten Tiere fand früher statt und bei ihrer 
Sektion ergaben sich viel schwerere tuberkulöse Veränderun-
gen, als bei dem ausschliesslich nur mit Tuberkelbazillon be-
handelten Tieren. 

4. Die Niere zeigte einen auffallenden Widerstand, indem 
unter 31 mit Tuberkelbazillen! infizierten Tieren nur ein 
einziges, mit Milchsäure behandelte Tier die Tuberkulose die-
ses Organs aufwies. 

5. Wir sahen im Laufe unserer Versuche kein einziges-
mal Eiterung, welche durch Tuberkalbazillen hervorgerufen 
worden wäre. Daher müssen wir bestreiten,, dass die Tuberkel-
bazillen fähig wären, Eiterung zu verursachen, bezw. däss sie 
fakultativ eiterer,egeind wären. 

6. Das Resultat unserer bisherigen vorläufigen Unter-
suchungen weist darauf hin, dass die Milchsäure die Funktion 
der Leber bzw. die des in dieser befindlichen Teiles des retiku-
loendothelialen Apparates zu schädigen im Stande ist. Falls 
diese Wirkung auch die entgiftende Arbeit der Leber betrifft, 
wäre vielleicht zu erklären, warum die pathogene Wirkung de>r 
Tuberkelbazillen bei den mit Milchsäure behandelten Tieren 
eine viel raschere und intensivere war, als bei-denen, die nicht 
so vorbehandelt waren. 

Es dient mir zur angenehmen Pflicht, meinem Institutskollegen, Herrn 
Finanz vcn Qerley der die Anfertigung der qualitativen Blutbilder und die der 
histologischen P raepa ra t e mit unermüdlichen Fleiss und sehr gewissenhaft 
vollbrachte, meinen aufrichtigsten Dank auszusprechen. 
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Aus dem Institut für patholog. Anatomie und patholog. Histologie der Königl. 
Ungar. „Franz Josef" Universität in Szeged. (Direktor : Dr. E . v. BALOGH, 

o. ö. Professor.) 

Über die Beeinflussung der experimentellen 
Meerschweinchen-Tuberkulose mit Cholesterin-

Fütterung.*) 
Von 

Dr. J. v. KUP, Assistent an obigem Institut. 

I. 

Zu meinen vor nahezu zwei Jahren begonnenen Versuchen 
ga'ben mir — nicht in letzter Linie — Mitteilungen klinischen 
Gegenstandes Anregung,, die sich mit der supponierten entgif-
tenden Wirkung des Cholesterins beschäftigen. Diese Frage 
wurde gerade in Verbindung mit der Menschen-Tuberkulose 
berührt. Das Ausbleiben des von der therapeutischen Anwen-
dung erwarteten Erfolges etc. veranlassten mich, mich mit dem 
in der Überschrift angeführten Gegenstand zu befassen. Bei 
unseren Versuchen hatten wir die Absicht, zuerst die Wirkung 
der Cholesterin-Fütterung allein, nachher kombiniert mit der 
tuberkulösen Infektion zu untersuchen. In beiden Fällen waren c 
wir genötigt, uns — schon wegen äusserer Schwierigkeiten — 
auf den rein histologischen Nachweis des Cholesterins zu be-
schränken. Wir sind uns dessen bewusst, dass wir so von den 
bedeutenden Vorteilen der biochemischen Analyse absehen 
mussten, auf der anderen Seite gingen wir aber ihren bekann-
ten Nachteilen aus dem Wege. Mit Hilfe der histologischen Un-
tersuchungen war uns jedenfalls das Studium der feineren to-
pographischen Verhältnisse der visibilen Fette möglich ge-
worden. 

Will man Cholesterin bezw. seine Verbindungen histolo-
gisch nachweisen, dann verwendet man bekanntlich am sichers-
ten das Polarisationsmikroskop. Obzwar zu diesem Zwecke 

*) Mitgeteilt mit Unterstützung der königl. ung. staatlichen Stif tung 
zur Förderung der Naturwissenschaften. 
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hiedurch ein einfaches und verlässliches Verfahren zur Ver-
fügung steht, hat es dennoch den Nachteil, dass man im Dun-
kelfeld weder von den zellulären noch von den feineren histo-
topographischen Verhältnissen eine Vorstellung gewinnen kann. 

Golodetz gelang es als erstem, die von Salkowski 
empfohlene chemische Cholesterin-Reaiktion auch in Gewebs-
schnitten anzuwenden. Das Wesen seines Verfahrens besteht 
darin, dass die Qefrierschnitte in eine 30%-ige Formalinlösung 
gelegt und nach dem Auswaschen in Wasser auf einen Objekt-
träger gebracht werden; hierauf werden auf die Schnitte ein-
zwei Tropfen konzentrierter Essigsäure geträufelt. Das in den 
Zellen enthaltene reine Cholesterin nimmt hierauf eine tief-
braune Farbe an. Diese Reaktion, die sich sozusagen vor den 
Augen des Untersucbers abspielt, hat den Nachteil, dass sie nur 
mit reinem Cholesterin zustandekommt, mit seinen Ester-Ver-
bindungen nicht, und dass sie in 1V2—50 Minuten vollständig 
verschwindet. Einige Autoren erwähnen, dass manchmal reine 
Ölsäuren und Neutralfette eine ähnliche Reaktion geben, diese 
färben sich aber bei weitem nicht so tief braun, wie das reine 
Cholesterin. • 

A. Schultz wandte auf Veranlassung M. Bürger's die Lie-
bermainn-Burohardsche Reaktion in Gefrierschnitten an. Wie 
es sich zeigte, ist sie zum Nachweis des Cholesterins in Gewe-
ben genügend empfindlich. (Die colorimetrische Methode von 
Autenrieth und Funk beruht auch auf dieser Reaktion.) Nach 
dem Liebermann-Burchardschen Verfahren wird dem in Chlo-
roform gelösten Cholesterin bezw. den Cholesterinestern essig-
saures Anhydrid und tropfenweise Schwefelsäure hinzugesetzt. 
Es entsteht vorübergehend erst eine rote, dann eine blaue und 
schliesslich eine bleibende grüne Verfärbung. Schultz verwen-
dete diese Reaktion in der Weise, dass er zuerst gleiche Men-
gen essigsauren Anhydrids und Schwefelsäure miteinander 
vermengte, dieser Mischung einige Tropfen Chloroform hinzu-
setzte und die so entstandene ganze Lösung langsam auf den 
vorher auf den Objektträger gebrachten Gefrierschnitt tropfen 
liess. Die Teile der Gewebeschnitte, die Cholesterin bezw. Cho-
lesterinester enthielten, zeigten der Reihe nach alle Farben-
schattierungen der Liebermann-Burchardschen Reaktion. Als 
Fehler dieses Verfahrens erwähnt Schultz den Umstand, dass 
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die Cholesterinester-Fettröpfchen manchmal ihren Ort ändern 
und dass das Qewebe selbst infolge der Säurewirkung leidet. 

Bei meinen Versuchen gelang es mir, den ersten der von 
Schultz angegebenen Fehler zu beseitigen. Es zeigte sich näm-
lich, dass die Temperaturbei der die Reaktion nach den An-
gaben von Schultz ausgeführt wird, gerade auf das Verhalten 
der Fettröpfchen von grossem Eimfluss ist. Wurden die Ver-
suche im kalten Räume oder über ' Eis ausgeführt, dann blieb 
die Anordnung der Fettröpfchen in den Gewebeschnitten un-
verändert. Sobald aber die Reaktion im Thermostat bei 37" C. 
vor sich ging, verliessen die Cholesterinester-Fettröpfchen ihren 
Ort und sammelten sich zu grösseren Tropfen an. 

Bei späteren Versuchen erhielt Schultz dadurch, dass er 
das Chloroform wegliess und bloss eine Mischung von Schwe-
felsäure und Essigsäure zu gleichen Teilen verwendete,'bessere 
Ergebnisse. Für typisch hält er die dunkelgrünen Tropfen, wäh-

rend die blassgrünen s. E. wenig Cholesterin enthaltende Lipoide 
darstellen. Kommt es zur Ausscheidung der Cholesterinester 
in der Form von tafelförmigen Krystallen. dann färbt sich bloss 
der Rand dieser Krystalle. Als einen Nachteil imussten wir es 
der Reaktion anrechnen, dass die mit grosser Mühe hergestell-
ten Präparate auf keinerlei Weise zu könservieren waren. Es 
gelang% nicht, das vollständige Verblassen der Farben in ca. 
zwei Stunden zu verhindern. 

Während meiner weiteren Untersuchungen gelang es mir 
jedoch, auch diesen letztgenannten Fehler zu beseitigen. Meine 
Präparate unterscheiden sich, was Intensität und Tönung der 
Farben anlangt, in nichts von den mit der Schultzschen Origi-
nal-Methode hergestellten Präparaten und besitzen überdies 
den grossen Vorzug, dass sie — 6 bis 7 Monate — ganz unver-
ändert blieben. (Technisches s. w. unten.) 

Schon Schultz weist darauf hin, dass das Sonnenlicht 
"für das Gelingen der Präparate eine wichtige Rolle spielt. Die 
schönste Blaufärbung der Cholesterinester erhielt er an hellen 
Junitagen. Nach den Untersuchungen Windaus' verändert sich 
das Cholesterin auf die Einwirkung von Luft und Sonnenlicht 
derart, dass schon mit Essigsäure oder Schwefelsäure allein 
eine Farbenreaktion zu erhalten ist. Seiner Ansicht nach bildet 
sich „Oxycholesterin", dessen Struktur noch nicht vollständig 
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geklärt ist. Die Beobachtung Chalatows scheint für die Rich-
tigkeit dieser Annahme zu sprechen: bei der Oxydation von 
Cholesterin mit Eisenchlorid und Chromsäure entsteht Oxy-
cholesterin. Schultz konnte dies mit Hilfe einer mikrochemi-
schen histologischen Reaktion bestätigen. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen sprechen für die 
Richtigkeit der Annahme Schultz' bzgl. der bedeutenden Rolle 
des Lichtes. Wie ich im Laufe meiner Untersuchungen fest-, 
stellen konnte, üben ausser Sonne und Luft auch künstliche Licht-
quellen einen Einfluss — in obigem Sinne — auf das Cholsterin 
aus. (Unter künstlichen Lichtquellen hat sich bei meinen Ver-
suchen die Quarzlampe am besten bewährt.) 

Technik der modifizierten Reaktion: 
Fixierung in- 10%-iger Formalinlösung wenigstens einen 

Tag, am besten aber eine Woche lang. Zerschneiden der fixier-
ten Objekte'in ca. 1-5 rnnp. dicke Stückchen. 1—2 Tage in Quell-
wasser an der Luft stehen lassen, stets ganz mit Wasser be-
decken. Anfertigen der Gefrierschnitte in zweierlei Dicken uzw. 
6—8 I* (wurden zur Kontrolle als Nativpi'fieparate verwendet) 
und 8—16P (für die eigentliche Reaktion). Letztere wurden we-
gen des gegen die Säuren erforderlichen grösseren Wider-

' standesi diciker gewählt. Die Gefrierschnitte bleiben wun noch' 
4—6 (in den Sommermonaten 2—3) Tage in Quellwasser, wer-
den dann mit Wasser auf den Objektträger gebracht und bis 
zum vollständigem Trocknen liegen gelassen. Hierauf werden 
mittels Glasstabes 2 Tropfen einer 10%-igen wässerig-alkoho-
lischen Fuchsinlösung auf das Präparat geträufelt und nach 3 
Minuten 1—2 Tropfen conc. Schwefelsäure (je nach der Grösse 
des Schnittes). Rasches Auflegen des Deckglases. Umrahmung 
mit Paraffin. 

Während die Schultz'sehe Reaktion sozusagen vor den. 
Augen des Beobachters vor sich geht, vergehen bei dieser Mo-
difikation bis zur letzten Phase (d. i. das Smaragdgrünwerden 
der blauen Tropfen) ca. 48 Stunden. Der Vorteil unserer Modi-
fikation liegt aber, wie gesagt, darin, dass wir auf diese Weise 
für längere Zeit (auf Monate) aufhebbare farbenbeständige Prä-
parate erhalten können. 
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In dem ersten Teil meiner Versuche erhielten die Tiere 
bloss Cholesterin allein. Nach Ignatowski und Starokadomski, 
Stukei, ferner Chalatow, die ihren Versuchstieren (Meer-
schweinchen) eine Tagiesdosis vom 0,5—0,8 g.. Cholesterin ver-
abreichten, gab auch ich täglich 0,5 g. Cholesterinum purissi-
mum-Merck,-ausser dem gewöhnlichen Futter. Zur Fütterung 
mit Cholesterin allein wurden drei Meerschweinchen einge-
stellt, die mit 8 Kontrolltieren zusammen in einem Käfig unter 
sonst gleichen äusseren Verhältnissen untergebracht waren. 
Zufälligerweise brach während der Beobachtungszeit im Tier-
stall eine durch Bronchopneumonien gekennzeichnete Endemie 
aus, die fast alle Tiere befiel. Während nun die Kontrolltiere 
die Krankheit nach kurzem Unwohlsein überstanden, gingen 
zwei der Versuchstiere am 11. und 12. Tage der Beobachtung 
bezw. am 3. und 4. Krankheitstage zugrunde. Bei dem dritten 
Tiere wurde 'hierauf die Chölestrin-Dasis auf 0,25 g. herab-
gesetzt, es erholte sich rasch und lebte noch 40 Tage. 

Aus dem Beobachtungsprotokoll: 
Beginn der ' Versuche miit Cholesterin allein am 18. 0.kt. 1926. Tier 

No. 5. (das eine der beiden,iriiih verendeten Meerschweinchen). Einhält täglich 
0,5 ig,. Qhciesterin'um puiriss. Merck. Bis zum 26. Okt. keine Veränderung. 
Am 27. Oikt. sieht das Tier mat t aus, am 28. u. 29. Verschlechterung. Am 
30. Exitus. 

Die Obduktion zeigt am Herzen keine; besondere Veränderung. An 
der Innenwand der AoTta finden sich hyaline Plaques. Die Lungen sind 
s tark hyperämiscih. An der viszeralen Pleura sieht mani zahlreiche kleinere 
und grössere Blutungen. Die grösseren Bronchien sind hyiperämisch. Ge-
hirngefässe hyperämiscih. A'bdorninalorgarie o. B. Die histologische Unter-
suchung ergibt hämorrhagische Bronchopneumonie. 

Tier No. 9. Aehnlicher Verlauf und Obduktionsbefund. 

Tiier No. 12. (Das Cholesteriin-Tier, das am Leben blieb). Körperge-
wicht 486 g. Täglich 0,5 g. Cholesterin; puriss. Merck, bis zum 1. Nov. von ' 
da ab bloss 0,25 g. Vom 1. bis zum 20. No;v. Gewichtszunahme Ibis 545 g, dann 
stabil bis zum 2. Dez., hierauf Gewicfitsaib,nähme bis 345 g, in den letzten 
Tagen Verschlechterung des Befindens, Exitus am 10. Dez. 

. Obduktionsbefund: An der Aorta sind an der Innenwand gelblich-
weisse, über- die Oberfläche etwas hervo'rragende, glatte, nirgends usurierte 
Plaques zu finden u. zw. meist am Arcus, etwas weniger atn der Aorta 
thoracica, die wenigsten knapp oberhalb des Isthmus. 

Die Oberfläche der Lungen zeigt unireigeimässrjgen Bluitreichtum. Im 
allgemeinen ¡sind sie lufthaltig nur an einzelnen Stellen sind sie kompakter . 

7 
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Aus den letzteren Herden entleert sich von der Schnittfläche w e d e r Blut 
noch seröse Flüssjgjkeit. 

Die Milz ist kleiner als gewöhnlich Gewiicht 1 g. 
Gehirn, Nieren, Nebennieren, Pankreas o. B. 
Eine aufiaHende Veränderung zeigt die Leber. Sie hat edn Gewicht 

von 25 g, ist bedeutend .grosser als gewöhnlich, u! im allgemeinen von blass-
brauner Farbe. Ihre Schnittfläche ist blutarm und 'stellenweise blassgelb-
lich. Diie Struktur gut sichtbar. Gallenblase kirschgross, enthält dünnflüs-
sige gelbliche Galle. 

Bei der histologischen Untersuchung sieht man an den mit Haama-
toxylin-Eosin gefärbten Lungenschnitten die kleinen bis mittleren Gefässe 
der Lunge ganz mit rot-en Blutkörperchen gefüllt. An vielen Stellen sind 
in der Umgebung der Bronchien die Alveolen mit einer Zellmasse ausge-
füllt, die aus Epathelzellen, Lymphozyten und wenigen Polynuikileären be-
steht. Mehrfach finden sich grössere Zellen anit 'breitem Pirotopksmarand, 
die mit gelbbraunen Körnchen gefüllt sind. Die Zyilinderepithelzellen der 
grösseren Bronchien sind gedunsen, an mehreren Stellen ist auch d a s Lu-
men der Bronchien mit einer Zellmasse gefüllt. In der Umgebung der 
Bronchien findet man stellenweise Zeichen .einer peribronchit ischen Ent-
zündung. Fet tar t ige Substanzen, oder dcppelbirechende Cholesterinfette 
waren in der Lunge mit keiner Methode nachzuweisen. 

An den mit flärnatoxylin-Eosin gefärbten Schnitten der Leber fällt 
auf, dass in den Umgebung der Zentralvene das Zellprotoplasina zu Guns-
ten der Fettropfcihen fas t ganz geschwunden ist und dass an vielen Stellen 
auch die .Kernfärbung abgeschwächt ist. An den mit der Cholesterin^Metho-
de gefänbten Schnitten zeigt sich, dass die in Zeillprotoplasma liegenden 
Fett-körper- grösstentei ls a u s Cholesterin bestehen. W ä h r e n d mit der Sudan-
färbung . und mit der modifizierten Cholesterin-Färbungs-'Mefchode eine 
schwere Fettinfil tration; an einzelnen Stellen, wo sich die Kerne bloss 
schwach färbten, sogar Zeichen einer fettigen Degenerat ion nachgewiesen 
werdein. Das interlobäTe Bindegevv'evebe war bloss mäss ig vermehrt . 

In der Milz ist die lntima dar mittleren und "kleinen Blutgefässe ver-
dickt. Zahlreiche Gewebeblutungen. Mit der Sudanfärbung ist wenig Fett 
naahz'iiweisen, mit dem von uns modifizierten Schultzschen Verfahren fin-
den sich jedoch im Retikulcendothel der Milz diffus fein verteilte smaragd-
grüne Körnchen, welche für das Vorhandensein der Cholesterinfette 

. sprechen. 

In den Nieren sind die Blutgefässe überall mi t Blut gefüllt. Die Glo-
meruli sind unveränder t , in den gewundenen und geraden Harnkanälchen 
ist jedoch die 'Kernfärbung verschwommen, stellenweise fehlt sie ganz. 

Interessant ist die Veränderung der Innenwand der Aor ta . Sie ist 
stank verdickt, in ihren t ieferen Schichten fallen eckig begrenzte, mit Hä-
matoxylin-Eosiin nicht gefärbte Stellen auf, die sich mit der modifizierten 
Gholesterin-Methode lebhaft grün färben. 
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Es handelt sich also um zweierlei Veränderungen, die an 
der Aorta der Cholesterin-Tiere zu finden waren. Erstens um 
die Proliferation an der Innenwand, zweitens um die Choles-
terin-Verfettung in den tieferen Schichten der Intima. 

Veränderungen an der Intima der. Blutgefässe in der Form 
Meiner Knötchen sah Siegmund bei protrahierten Erkrankun-
gen von Meerschweinchen und Kaninchen entstehen;, z. B. »bei 
Typhus-, Coli-, Staphylokokkeninfektionen; nach der Infektion 
mit abgeschwächten Tuberkelbazillen fand er die Intima der 
Gefässe der Milz, Leber und Lunge verändert. 

Pende und Nessler halten die Intimagranulome nicht für 
eine seltene Erscheinung; am häufigsten fanden sie sie bei tu-
berkulösen Meerschweinchen, die Nmit einem Farbstoff, z. B. 
Trypanbiau und Cholesterin, gefüttert' wurden., 

Da ich bei den wenigen. Tieren, die mit Cholesterin allein 
gefüttert wurden, in allen Fällen eine Veränderung der Intima 

fand, ist es sehr wahrscheinlich, dass es nicht erst der chro-
nischen Infektion oder der Verfütterung eines Farbstoffes be-
darf, sondern dass schon die Fütterung mit Cholesterin allein 
genügt, um eine Veränderung der Intima der Aorta in der obi-
gen Form hervorzurufen. 

In einer zweiten Versuchsreihe untersuchte ich die Wir-
kung des Cholesterins auf die experimentelle Tuberkulose bei 
Meerschweinchen. Die Versuchstiere wurden in drei Gruppen 
geteilt. . 

Gruppe I. Nach intraiperitooealer Impfung mit Tuberkel-
bazillen wurde am Ende der dritten Woche' der Infektion mit 
der Cholesterin-Fütterung begonnen. 

Gruppe II. Etwa zwei Wochen später nach der vollen Ent-
wicklung der Cholesterin-Steatose wozu nach den bisherigen 
Erfahrungen eine ca. 6 Wochen dauernde Cholesterin Fütterung 
nötig sein soll, wurden die Tiere mit der selben Menge des in 
der vorigen Gruppe verwendeten Tuberkelbazillenstammes in-
fiziert. • 

Gruppe III. Nach einer drei Wochen dauernden Choles-
terin-Fütterung wurden die Tiere intraperitoneal wie bei den 
vorigen Gruppen infiziert und mit Cholesterin bis zu dem Tage 
des Exitus weiter behandelt. 

7» 
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Ausserdem wurden noch 4 Komtrolltjere eingestellt, die zur 
selben Zeit und auf die gleiche Weise bloss mit Tuberkelbazillen 
infiziert wurden und kein, Cholesterin erhielten. 

Gruppe /. 
Tier Nr. l/a. 
Körpergewicht 430 g. Infiziert am 31. Dez. 1926 mit einer Plat inöse 

des humanen Tbc.-Stammes Nr. 4. Bis zum 21. 1. 1927 normale Kost. Von 
da ab wird das normale Futter täglich mit 0-25 g. Cholesterdnum pusriss. 
Merck vermenigit; solange dieses gemischte Futter nicht verzehrt wiar, e r -
hielt das Tier nicht anderes. Temperatur vom 12. I. an stets zwischen 39° 
und 40°. Das Blutbild bleibt unverändert . Körpergewicht am 25. I. 386 g.,. 
29. I. 371 g., 3. II. 320 g. und am 4. II. erfolgt der Exitus. 

Obduktion: Per ikard o. B., Herzmuskel gelblich verfärbt . Lungen 
von mittlerem Blutreicihtum. An der viszeralen P leura beidersei ts ca. steok-
niadelkopfgrosse Tuberkeln. Die Schnittfläche der Lungen ist voll mit Tu-
berkeln. Keine Kaverne. Milz vergr.össer,t, 7 g. Durch die Kapsel sieht man 
mehrere verschieden girosse verkäs te Herde durchscheinen, an der Schnitt-
fläche zahlreiche Tuberkeln, ebensolche' aim Bauchfell. Leber ve rgrösse r t , 
21 gr., blass gelb, braun. An der Schnittfläche sieht man, einzelne ausdrück-
lich gelbe Stellen. Nieren, Nebennieren, Gehirn o. B. 

Histologischer Befund : Lunge: Am den mit Hämat-Eos. gefärbten-
Präpara ten sind mehrere nekrotische Herde zu sehen (keine Riesenzellen). 
In der Umgebung dieser Gebiete sind teils die Gefässe hyperämiscih, teils 

. die Alveolen mit Exsudat gefüllt. Die Cholesterin-Fär.bung ergibt an den 
ne,krötischen Stellen smaragdgrüne Körnchen. Sons-t kein Cholesterin 
nachweisbar . 

Leiber: Häm.-Eos . -Präpara te zeigen abwechse lnd lebhaft und 
schwach gefärbte Stellen. 'An mehreren Stellen Zeichen der Nekrose. Su-
danifärbunig zeigt a-m Rande der Lotould grössere rot gefärbte Fetttropse'n. 
In den mit der Gholesterinfänbung behandelten P räpa ra t en sind in d-eti Um-
gebung der Zen-tralvene in einem grossen Teile der Zellen- (im Protoplas-
ma) lebhaft grün gefärbte (Cholesterin-) Fetttröpfdben zu seihen. Die Gal-
lenwege sind auffallend stank gefüllt. In den Hämat . -Eos . -Präpara ten der 
Milz sieht man zahlreiche homogene Stellen. An einzelnen Stellen ist die 
Intima der Gefässe verdickt . Die Suda.nfänbung ergibt wenig kleinere 
Fetttr&pf,oben, nach der Cholestemnifärbung werden ganz feine, grünliche: 
Körnohen -sichtbar. < 

Nieren o. B. In den Nelbennieren viele, -mit Sudan rot gefärb te Fe t t -
körnchen. Cholestermfär 'bung: diffus verteilte feine Tröpfchen von massi-
ger Menge. 

•Im Gehirn und K-nochenmark Cholesterin bloss in Spuren nach-
weisbar . 

Tier 1/b. Körpergewicht 535 g. Infiziert wie Tier l / a . am 31, XII, 
1926, vom 21. I. 1927 an täglich 0,25 Cholesterin. Verlauf ähnlich wie bei 
l /a , Exitus am 2. M. 1927. Makro- und mikroskopischer Obdukt ionsbefund 
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im wesentlichen derselbe wie .bei l/'a, vielleicht .noch stänkere Bauchfell-
Tiutoer.kulose. 

Kontrolltier Uc. 
Körpergewicht 550 g. Infektion mit demselben Stamm und auf die-

selbe Weise wie-hei 1/a, am 31. XII. 1928. Temperatur vom 11. I. 1927 an 
durchschnittlich unter 39. Exitus am 27. Iii. 1927. 

Obdukt ionsbefund: Mässige fettige Degeneration des Herzmuskels. 
Lungen hyparämisch. An der viszeralen Pleura einige durch schleimende 
Tuberkeln. Keine Kaverne. Am Peri toneum keine Tuberkeln. Mite wenig 
vergras,sert, 3,5 g, unter ihrer Kapsel einige stecknadelkopfgrosse Tuber -
keln. Leber 17 g, blassbraun unter der Kapsel zahlreiche Tuberkeln, 
Schnittfläche blass, anämisch mit zahlreichen Tuberkeln verschiedener 
Grösse. Nieren und Nebennieren sowie Gehirn o. B. 

Histologischer Beiund: In den Düngen aus epitheloiden Zellen be-
stehende disseminierte Herde ohne Verkäsung, desgleichen in der Leber 
und Milz. Ln der Leber m i t . Sudan minimale Fettabliagerung nachweisbar. 
Desgleichen ,in den Nebennieren. Diese sowie die Nieren, Gehirn und Kno-
chenmark sonst o. B. Mit der Cholester in-Färbung erhält man in allen Or-
ganen negativen Befund. 

Die Erkrankung des Kantrolltieres zeigt im allgemeinen 
einen weniger schweren Verlauf und bei der Sektion finden 
sich weniger schwere Veränderungen als bei den mit Choleste-
rin gefütterten Tieren. 

Gruppe II. 
Tier Nr. 2/a. 
Körpergewicht 490 g. Erhält vom 5. XI. 1926 an 6 Wochen hindurch 

täglich 0,25 g. Ghiolestermuim purissimuim Merck, also bis zum 16. XII. Am 
31. XII. 1926. elfolgt die Infektion wie ibei 1/a. Vom 12.1. ,an Verschlechterung 
das Befindens, s tufenweise Gewichtsabnahme. Am 16. Iii. Exitus. Körper-
gewicht 281 g. 

Der makro- und mikroskopische Obduktionsbefund deckt sich ausser 
mässigen atheromatösen Veränderungen an der Intim,a der Aorta im we-
sentlichen mit dem der Kontrolltiere. Cholesterin ist sonst mit Hilfe der 
modifizierten Methode in keinem der inneren Organe nachzuweisen. 

Tier 2/b. Zur selben Zeit auf dieselbe Weise behandelt, zeigt fast 
denselben Verilauif, mit der Ausnahme, dass es e twas länger lebt. Exitus 
am 25. II. 

Wurde das Versuchstier ca. 2 Wochen später nach dem 
Abschluss einer 6 wöchigen Oholesteriin-Fütterung mit Tuber-
kulose infiziert, dann wichen der Verlauf der Erkrankung und 
die bei der Obduktion vorhandenen Veränderungen im wesent-
lichen nicht von dem Verlauf und den Veränderungen der Kon-
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trolltiere ab. Soweit eine Schlussfolgerung , aus dem histologi-
schen Bild der mit der modifizierten Cholesterin-Methode. be-
handelten Präparate erlaubt ist, scheint die Choleslerin-
Steatose rascher zu verschwinden als man bisher dachte. Die 
Tiere wurden zwei Wochen nach dem Aussetzen der 6 Wochen 
dauernden Cholesterin-Fiitterung infiziert und 7 bezw. 8 Wocihen 
später war bei der histologischen Untersuchung kein Choles-
terin mehr nachweisbar. 

Gruppe ///. 
Tier Nr. 3/a. 
Körpergewicht 480 g, erhält von 10. XII. 1926 an bis zum Exi tus 

täglich 0,25 g. Cholesterin mit der übrigen Nahrung vermengt . Impfung mit 
Tbk. am 31. XII. 1926 so wie bei Tier l /a . Vom 10. I. 1927 an VerscMech-
terung des Befindens, sukzessive Gewichtsabnahme bis zu 270 g. Exitus-
am 18. I. 1927. 

Obduktionsbefund: Herzmuskel blassgelb. Lungen hyperämisch, ma-
kroskopisch keine tuberkulösen Veränderungen. An der Innenwand der 
Aorta gelbliche hyaline- Plaques. Milz massig varg.rö-ssert, makroskopisch 
ke ine tuberkulösen Veränderungen. Leber 21 g, 'gelbbraun, an der Schnit t-
fläche von mittleren Blutreich-tum. Nieren, Nebennieren, Gehirn und Kno-
chenmark o. B. 

Histologischer Be fund : In den Lungen Vorherrschen der Hyperämie 
und des -histologischen Bildes der Bronchopneumonie. An der Intima der 
Aorta Cholesteriin-Degeneration. In den P räpa ra t en der Milz beginnende 
knötchenförmige Ansammlung von epitheloidsn Zellen, mit Sudan kein 
Fett , mit der Cholesterin-Methode kleine gru-ne Körnchen nachweisbar . In 
den Schnitten aus der Leber sind bei Hämatoxydin-Eosin-Färbüng an vielen 
Stellen in den Zellkör.pern Vakuolen zu sehen. Mittels Sudan-Färib.ung an 
den Rändern der Lobuli Anzeichen einer grosstropfigen- schweren fett igen 
Infiltration. Mit der Cholasterin-Methode sieht man wenige lebhaft smaragd-
grüne Tropfen in den Ra-ndipa-rtien, umso mehr aber in den Zellen in der 
Umgebung der Zenfralvene. In den Randpar.tien der Läppchen finden sich 
jedoch zahlreiche blaissgrün gefänbte Körnchen! (Ver-m&ngung der C-hole-
-sterin-Fette mit Neutralfet ten?). Die übrigen Organe o. B. 

Tier 3/b. Zur- selben Zeit auf dieselbe Weise behandelt . Verlauf, 
makro- und mikroskopischer Obduktionsbefund stimmt im Wesentl ichen 
mit jenem des Tiereis 3/a überein. (Exitus am 21. I. 1927.) 

Zu erwähnen ist noch, dass die übrigen -Kont-rolltiere — die bloss 
mit Tbk.-Bazilleni geimpft, aber nicht mit Cholesterin gefüttert wurden — 
stets unter gleichen äusseren Bedingungen gehalten wurden wie die Ver-
suchstiere. Sie verendeten aim 18. [2/], am 20. [3/c], bzw. am 21. [3/d] 
II. 1927. Der Krankheitsverlaui sowie der Obduktionsbefund wich im w e -
sentlichen von jenem des Kontrolltieres l / c (beschrieben in der Gruppe I.) 
nicht ab. 
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Werden die Tiere zuerst eine Zeit lang- (hier drei Wochen), 
aber nicht bis zur Vollentwicklung der Cholesterinsteatose mit 
Cholesterin gefüttert, dann mit Tuberkulose infiziert und mit 
Cholesterin weiter gefüttert, so entwickelt sich bei ihnen eine 
schwere, nur zum Teil auf Cholesterin-Fette zurückzuführende 
Steatose. Die Widerstandskraft dieser Versuchstiere wird hie-
durch scheinbar vermindert, da sie der tuberkulösen Infektion 
rascher erliegen — in weniger als drei Wochen — als die 
Tiere der anderen Versuchsreihen — in cq. 6 bezw. in ca 8 
Wochen. 

Nach Weber und Parkes sowie Bersani steht, der Choles-
teriin-Stoffwec'hsel in engem Zusammenhang mit dem Verlauf 
gewisser, insbesondere infektiöser Krankheiten. Nach Weber 
und Par tes soll es möglich sein, die Resistenz gegen Tuber-
kulose durch die Hebung des Cholesterinsspiegels des Blutes zu 
steigern. Nach Sveany, Weather und Mc. Cluskey u. a. wird 
dem Cholesterin von einigen auch dem Lezithin eine entgiftende 
Wirkung zugeschrieben, nach1 anderen konnte dies bei der ex-
perimentellen Tuberkulose nachgewiesen werden. 

Meine Ergebnisse scheinen dafür zu sprechen, dass der 
Cholesterin-Spiegel des Blutes für die Resistenz des Organis-
mus nicht diese angenommene Bedeutung hat. Ebenso war eine 
entgiftende Wirkung gegen die Tuiberkelbazillen, in meinen 
Versuchen auch für Cholesterin nicht zu finden. Die Ergeb-
nisse meiner Versuche scheinen für die entgegengesetzten An-
nahmen zu sprechen. 

Zusammenfassung. 

1. Es wird eine Modifikatin des Schultz'schen Verfahrens 
angegeben, mit dem es gelingt, an Geinerschnitten eine halt-
bare Cholesterin-Färbung zu erzielen. 

2. Die Cholesterinfütterung hat in den von uns verabreich-
ten Dosen scheinbar auf den Verlauf und Ausgang der 
Bronchopneumonien einzelner Versuchstiere ungünstigen Ein-
fluss ausgeübt. 

3. Weder von der in der dritten Woche der Infektion, noch 
von einer der letzteren, um 3 Wochen vorausgehenden Choles-
terinfütterungan konnten wir durch die, angegebene Dosierung 
einen günstigen Einfluss auf die experimentelle Tuberku-
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lose der Meerschweinchen konstatieren. Hingegen es sich, 
dass unter beiden Bedingungen der Krankheitsverlauf 
schwerer war (wie wir dies auch ausi den Fieberkur-
ven feststellen konnten) und das Verenden der Tiere 
früher erfolgte (etwa um 3 Wochen), ferner die Fettablagerun-
gen in der Leber sich auffallend intensiver erwiesen als bei den 
Kontroll-Tieren, welche ohne Cholesterinbehañdlung, aber sonst 
unter ähnlichen Umständen die Infektion erlitten hatten. 
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Aus dem Institut für patholog. Anatomie und patholog. Histologie der Königl. 
Ungar. „Franz Josef" Universität in Szeged. (Direktor : Dr. E . v. BALOGH, 

o. ö. Professor.) 

Studien über die Anaphylaxie.*) 
Von 

D r . A . v . KÄLLÖ, 
I Ass i s t en t a m obigen Institut, 

Die zellularpathologischen Untersuchungen beanspruchen 
auf Grund ihrer errungenen Resultate neben den serologischen 
und funktionellen Forschungen der Anaphylaxie mit Recht 
ihre sie gebührende Stelle. In dieser heutzutage noch immer 
sehr verwickelten Frage können sich die mit verschiedenen 
Methoden ausgeführten. Forschungen unbedingt nur vorteilhaft 
ergänzen. Im Laufe unserer nachstehend mitgeteilten Versuche, 
die wir am 48 Tieren (Meerschweinchen und Kaninchen) aus-
geführt haben, trachteten wir; durch haeraatologische, bioche-
mische (blutzuckerbestimmende) Untersuchungen und mit 
Hilfe der histologischen Untersuchung der Leber unmittelbare 
Kentnisse zu erwerben. 

Das Blutbild der anaphylaktischen Tiere wurde durch 
Mas-y-M'aigro, Witkawa, Vollimer-Schmitz, Serebrijsky, Richet-
Bodin-Saint Ginns, Maurice-Moreau, Glaser und andere unter-
sucht. Ein jeder dieser Verfasser konnte Gelegenheit haben die 
infolge der anaphylaktischen Reaktion entstehende Leukopenie 
(bezw. Agranulozytose) zu beobachten, die unter ihnen, Glaser 
vagotonischen Ursprungs und von solcher Verteilungsleuko-
penie hält, wo sich seiner Ansicht nach der grösste Teil der 
Leukozyten in die erweiterten Blutgefässe drängt, dagegen Voll-
mer und seine Anhänger diese Erscheinung der Entstehung der 
Lebersperre zuschrieben. 

Wir legen die Ergebnisse unserer haematologischen Un-
tersuchungen in den Nachstehenden dar. 

Wir haben das Blutbild der weissen Blutkörperchen bei 
s ) Mitgeteilt mit Unterstützung der königl. ung. -staatlichen St i f tung 

zur Förderung der Naturwissenschaften. 
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10 Kaninchen, teilweise im praeanaphyiaktischen Stadium, teil-
weise zur Zeit der anaphylaktischen Reaktion untersucht. Von 
diesen- Tieren gingen 4 in typisch und rasch verlaufendem, 4 in 
verzögertem Shoek zugrunde, das eine hat einen typischem. Shock 
überlebt und an ihren dreien haben wir in verschiedenen Unter-
wallen Milzexstirpation unternommen. . 

Wir haben bei allen unseren Versüßen mindestens drei 
Blutausstrichpräparate angefertigt, wo wir bei jedem, wenig-
stens zweimal, je hundert weisse Blutkörperchen gezählt ha-
ben. Nachstehend geben wir immer den Mittelwert an. 

. Wir haben die Haemogrammversuche vor allem am nor-
malen Tieren ausgeführt, womöglich unter gleichen äusseren 
Bedingungen, bezw. derselben Fütterung. Als Resultat ergab sich 
das normale qualitative weisse Blutbild der Kaninchen folgen-
de rmassen: 

Da in den Fällen des typischen Shockes meistens äusserst 
hochgradige Blutdrucksenkung, stattfindet, waren wir oft ge-
nötigt, unsere Versuche mit dem durch Herzpunktion erlangten 
Blut anzuführen. Um uns auf diese Angaben stützen zu können, 

" haben wir gleichzeitig bei normalem Tieren aus von der Margi-
nalvene des Ohres und durch Punktion des Herzen gewonnenen 
Blute Haemorgramme untersucht deren Resultate wir nach-
stehend mit einigen Beispielen demonstrieren wollen: 

Ohr.venenihaamograrrtrn, Kaninchen Nr. 13: 

Neutrophilen 
Eosinophilen: 
Basophilen: 
•Monozyten: 
Lymphozyten 

45%. 
1 % 

2—3% 
1 % . 

50%. 

N e'Utr o : 
Eosino: 
Baso : 
Mono: 

44%. 
0%. 
3%. 
1 % . 

Lympho: 52%. 

Herzpiunfcti'onshaemogra.mm, Kaninchen Nr. 13: 

Neutro: 
Eosino: 
Baso : 
Mono: 
Lympho 

47%. 
0 % . 

3%. 
1%. . 

49%. 
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Ohrvenenhaemogramm, Kaninchen Nr. 14: 
Neutro : 41% 
Eosino: 0%. 
Baso : 3%. 
Mono: 1%. 
Lympho: 55% 

Herzpunktionshaemograimm, Kaninchen Nr. 14: 
Neutro : 39%. 
Eosino;- 0%. 
B a s o : 2%. 
Mono: 1%. 
Lympho : 58%. 

Ohrvenenhaemogramm, Kaninchen Nr. 15: 
Neu t ro : 39%. 
Eosino: 0%. 
Baso : 3%. 
M o n o : 1%. 
Lympho : - 57%. 

Herzpuniktionshaemograimm, Kaninchen Nr. 15 
Neutro: 38%. 
Eosino: 0%. 
Baso: 3%. 

( Mono: 0%. 
Lympho : 59%. 

Unseren Angaben nach ergibt sich kein wesentlicher Un-
terschied zwischen den Ohrvenen- und den Herzpunktionshae-
mogrammen. 

Wir können de Ergebnisse der Haemogrammuntersuchun-
gen des anaphylaktischen, d. h. dem diesen vorangehenden Zu-

- stand in folgendem detaillieren: 
Unsere Blutbilduntersuchungen zur Zeit der Sensibilisie-

rung tbeziehen sich auf 10 Fälle. Diese Bestimmungen fanden 
7—18 Tage nach der ersten, bezw. nach der zweiten sensibili-
sierenden Injektion" statt. Auf Qrund dieser Untersuchungen 
war es uns in vier Fällen möglich, nicht lange nach der ersten 
sensibilisierenden Einspritzung den mässigen Zuwuchs der 
basophil-granulierten weissen Blutkörperchen im qualitativen 
Blutbild der Kaninchen festzustellen. In 6 Fällen haben wir das 

Steigen der Neutrophilen von der normalen Zahl (45%) biis, zu 
64% gesehen. Nach der ersten oder noch eher nach der zwei-
ten sensibilisierenden Injektion, also näher dem Zeitpunkt der 
Reinjektion, haben- uns 4 Fälle neben Verschwinden oder we-
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nigstens Abnahme der vorigen Basophilie ausgesprochene 
„Eosinophilie" vorgewiesen. 

Die in der Dauer der Sensibilisationszeit fallende Blut- ' 
bildveränderung des Kaninchens scheint sich eine kurze Weile 
nach der Injektion, in mindergradiger Basophilie und neutrophi-
ler Leukozytose, nachher in gleich starker Eosinophilie zu 
zeigen. 

Wie mässig die Verschiebungen! des Blutbildes zur Zeit der 
Sensibilisation sind, so bedeutend und in jedem unserer Fälle 
regelmässig feststeilbar waren diese Veränderungen, die sich 
während der anaphylaktischen Reaktion ergeben haben. 

In 7 Fällen haben wir Gelegenheit gehabt in dieser Rich-
tung Beobachtungen machen. .Aus diesem stellt sich heraus 
dass die anaphylaktische Reaktion, besonders wenn es sich als. 
typischer Shock gezeigt hat, in jedem Falle zu einer ausseror-
dentlich hochgradigen (10-bis beinahe 0%) Abnahme der neu-
trophil-granuiierten weissen Blutkörperchen führte. Parallel 
mit diesem Verschwinden der neutrophilen Leukozyten haben 
wir die Steigung der l'ymphoiden weissen Blutkörperchen be-
obachtet (von dem normalen 50% bis zu 97%). Neben dieser 
neutrophilen Leukopenie war regelmässig eine hochgradige 
Eosinophilie zu sehen. Wir erwähnen anbei, dass ausser den 
schon genannten Erscheinungen' in sieben' der Fälle auch kern-
haltige rote Blutkörperchen zu finden waren. 

Wir hatten Gelegenheit, diese Blutbildveränderungien nicht 
nur in den Fällen des typischen anaphylaktischen Shockes zu 
beobachten, sondern auch • bei Vergiftungen mit heterologem 
Normalserum, undzwar bei 2 Kaninchen und 1 Meerschwein-
chen. -

Die infolge der anaphylaktischen Shockreaktion entste-
hendie Leukopenie wäre wegen seines kurzen Verlaufs mit dem 
Zugrundegehen der weissen Blutkörperchen nicht zu erklären. 
Es schien uns wahrscheinlich,, dass die beobachtete Leukopenie 
nur die sogenannte „Verteilungsleukopenie" sein kann. 

In fünf, von typischen Shock begleiteten Fällen haben wir 
an-Gefrierpraeparaten der Organe auch Oxydase-Reaktion aus-
geführt. Bei denen haben wir besonders in den Bauchorganen, 
unter denen hauptsächlich in den Gedärmen und in der Milz 
die Zahl der myeloiden weissen Blutkörperchen erhöht gefun-
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den. Diese Vermehrung überragte das Gleichgewicht der mye-
loiden weissen Blutkörperchen obiger Organe, war aber nicht 
so hochgradig, dass es die gefundene Leukopenie gänzlch er-
klären hätte können, 

Als Orientierung dienende Beobachtung haben wir zu un-
seren weiteren Untersuchungen das Blutbild solcher drei Tiere 
genommen, bei denen wir in verschiedenen Perioden des ana-
phylaiktischen Zustandes Milzexstirpation ausgeführt haben. An 
einem Kaninchen haben wir diese Operation vor jeder Behand-
lung unternommen. Die Milz eines anderen haben wir zwischen 
zwei sernsibilisierenden Injektionen entfernt, weiterhin die, eines 
dritten, unmittelbar vor der Eingabe der, den Shock auslösen-
den Reinjektion herausgenommen. Die Wirkung der Milzexstir-
pation auf den Anaphylaxiezustand werden wir später be--
sprechen. 

Wie es sich aus unseren Aufzeichnungen herausstellt, es 
zeigt sich je0nachdem in welcher Periode des anaphylaktischen 
Zustaindes auch die Milzexstirpation geschehen, war, eine cha- -
•rakteristische Veränderung des Blutbildes, die offenbar durch 
diesen Eingriff hervorgerufen wurde. Diese Veränderung hat 
sich bei einem Kaninchen in einer, mit kleinen Schwankungen 
sogar zwei Monate lang dauernden Leukopenie gezeigt, zu dem 
sich in beiden Fällen notwendigerweise eine, wenn auch nicht 
so langwierige relative Lymphozytose und die noch schneller 
verschwindende Monozytose geseilte. 

Es ist zu erwähnen, dass in einem der Fälle auf die Milz-
exstirpation die auf die Sensibilisationszeit charakteristische 
Basophilie gänzlich ausblieb und ihr Erscheinen in einem ande-
ren Falle ziemlich gehemmt war. Die auf eine spätere Periode 
der Sensibilisation fallende und die Basophilie begleitende Eosi-
nophilie blieb in beiden Fällen aus. 

Es steht uns fern aus diesen drei — unseren weiteren Ver-
suchen als Orientierung dienenden — Beobachtungen weitläu-
fige Folgerungen zu ziehen. 

Zecikvver und Goodell haben Versuche zur Bestimmung des 
Blutzuckerwertes ausgeführt. Diese Autoren halben in Fällen 
der bakteriellen anaphylaktischen Reaktion die bis zum Ab-
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leben gesteigerte Blutzuckererhöhung gefunden. ,Mc. Quigan 
fand im anaph'ylaktischen Shock den. Blutzucker herabgesetzt 
(zit. nach Lesser). 

Wir haben an 13 unserer Versuchstiere (8 Kaninchen und 
5 Meerschweinchen) auch Blutzuckerbestimmungen unternom-
men und zwar nach Hagedorn-Jensen mit Issekutz's Modifika-

, tion. Die Versuche wurden teilweise vor jeder anderen Behand-
lung, grösstenteils, aber nach der sensibilisierenden Injektion, 
doch vor der Reinjektion bezw. auch in verschiedenen Zeit-
punkten nach der letzteren ausgeführt. Genügende (14) Kon-
trollversuche haben unsere Festsetzungen ergänzt, wo wir die 
verschiedenartigsten physiologischen Abweichungen berück-
sichtigt haben. 

An Meerschweinchen haben wir in 8 Fällen normalen BJut-
zuckerspiegel bestimmt. Punktion aus dem Vorhof. Festzetzung 
nach Hagedorn-Jensen: • 

Meerschweinohen Nr. X. 
Nr. X. 
Nr. XI: 

„ - Nr. XII. 
Nr. XIII. 
Nr. XIV. 
•Nr. XV. 
Nr. XVI. 

.0,215' 
0,210 
0.222 
0,196 
0,210 
0,210 
0,186 

•0,176 

Unter normalen Verhältnissen ergab sich der Mittelwert 
des Blutzuckers bei den Meerschweinchen als 0,205—0,210. 

Normaler Blutzucker bei Kaninchen: 
<16 Bestimmungen. Blut aus der Vena jugularis) 

Kanichen A 
B 
C 
D 
E 
F 

0,164 
0,186 
0,170 
0,196 
0,200 

0,196 etc. 

Hier können wir den Mittelwert für 0,185 annehmen. 
Wie es sich aus den vorangehenden Angaben herausstellt, 

ist der Blutzuckerwert bei den Meerschweinchen auch unter 
o 

normalen Verhältnissen ein höherer, als jener der Kaninchen. 
Auch konnten wir an unseren Versuchstierchen in vier Fällen 



, 1 1 2 

feststellen dass die Ln dem sog. praenaphylaktischen Zustand, 
in der Zwischenzeit der Sensibilisation und der Reinjektion sup-
ponierbaren biochemischen Veränderungen keine Abweichungen 
im Blutzuckerspiegel verursachen. 

Die Abweichungen des Blutzuckersspiegels zur Zeit der 
anaphylaktischen Reaktion sind Ln allen beobachteten Fällen 
regelrecht abgelaufen, zwar zeigte sich auch in dieser Hinsicht 
ein gewisser Unterschied, zwischen den zwei Arten der Ver-
suchstiere. 

Zufolge der wirkungsvollen Reinjektion sich ergebenden 
reaktiven Symptome zeigte der Blutzuckerspiegel der Tiere ver-
schiedene Werte und zwar in 10 Fällen eine die physiologischen 
Grenzen überragende Senkung, von denen sich 8 auf Kaninchen, 
2 auf Meerschweinchen beziehen. Diese Veränderung wandelte 
sich in den meisten Fällen (4 Kaninchen, 2 Meerschweinchen) 
rasch in eine, die physiologischen Grenzen weit übertreffende, 
meist sogar extreme Blutzuckersteigerung um, die in unseren 
typischen Fällen 3—4 fache des Mittelwertes 'erreicht hat. (2 

. Kaninchen, 1 Meerschweinchen.) Wie es sich aber aus unseren 
weiteren Versuchen herausstellte, fiel bei den Meerschweinchen 
die der Steigerung vorangehende Blutzuckersenkung in meh-
reren Fällen, aus. oder erreichte — falls sie sich doch ergab — 
niemals diesen. Grad, den wir unter ähnlichen Bedingungen bei. 
den Kaninchen gesehen -haben. Dagegen wird bei den Meer-
schweinchen die Reinjektion eher und rascher von einer Blut-
z.uckererhöhung begleitet. 

All' diese Erscheinungen scheinen zu beweisen, dass die-
anaphylaktische Reaktion mag sie sich in einem typischen oder 
abortiven Shock zeigen — unter anderen auch den Blutzucker-
spiegel des Tieres verändert. Zunder Reaktion gesellt sich 
scheinbar zuerst eine Blutzuckerabnahme, die auch durch den 
zufolge des heterologen Immunserum eintretendem; Vergiftungs-
zustand hervorgerufen werden kann. Diese Herabsetzung des 
Blutzuckers war aber jedesmal nur eine vorübergehende, der 
stets eine Restitution bezw. eine Erhöhung gefolgt war. 

Diese Blutzuckerspiegelschwankungen des anaphylakti-
schen Zustandes begründeten die Glykogenuntersuchung der 
Leber. Das haben wir an 7 Kaninchen und 6 Meerschweinchen 
ausgeführt. In dreien der Fällen zeigte sich die anaphylaktische 
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Reaktion in einem von typischen Krämpfen begleiteten Shock, 
in einem haben wir sie passive ausgelöst. In zwei Fällen führte 
die Reaktion nur spät, verzögert zum Ableben. Zwei unserer 
Versuchstiere sind der durch hererologe Normalseruminjektion 
hervorgerufenen plötzlich eingetretenen Toxikose erlegen. 

Unsere Beobachtungen waren folgende. 
Obzwar wir . bei den Fällen des mit typischen Krämpfen 

rasch ablaufenden anap'hylaktischen Shookes eine verhältnis-
mässig geringe Glyikogenschädigumg finden konnten, hat sich 
bei dem langsam eintretendem Ableben der Tiere der Glyko-
ganvorrat ihrer Leber beinahe gänzlich evakuiert. Desgleichen 
lief die Schädigung des Leberglykogenvorrates bei der Vergif-
tung mit heterologem Immunserum ab. Die Veränderungen schie-
nen hier auch mit der Reaktion parallel zu laufen. Auf Grund 
unserer Versuche scheint das völlige Verschwinden des Leber-, 
glygokensvo'rra.tes längere Zeit zu beanspruchen als sie ein 
typischer Shock ergibt. Wir haben nur in einem einzigen Falle 
des rasch ablaufenden Shockes (Kaninchen) eine beinahe voll-
ständige Glykogenevakuation gefunden. In zwei anderen Fällen 
(Kaninchen Nr. XI. und IV.) zeigte sich die Auflösung des Le-
berglykogenvorrates nur in dessen fleckenweiser, unregelmäs-
siger Anordnung. Die kleinste Glykogenschädigung haben wir 
vielleicht doch in Begleitung des passiv ausgelösten ana-
phylaktischen Shockes gesehen (Kaninchen Nr. V.). In den den 
Tod nur protrahiert auslösenden, nicht typischen Fällen des 
Shookes (Kaninchen. Nr. XilII., XIV.) haben wir aber schon voll-
ständige Glykogenevakuation gefunden. 

- Die, auf die erste heterologe Normalseruminjeiktion tödlich 
verlaufende Fälle (Kaninehten Nr. XXIIL, XXV.) zeigten den. 
vollständigen Schwund des Glykogen,Vorrates. 

Die ältesten Anaphylaxieforschungen weisen schon Ver-
suche über die toxische Wirkung von heterologem Normalserum 
und Immunserum auf.-Die Verwandschaft der hervorgerufenen 
Toxikose mit dem wirklichen anaphyjaktischen Zustand haben 
vielleicht als erste, besonders Riebet, Arthus Doerr, Moldovan, 
Friedberiger und ihre Mitarbeiter betont. Neuerdings haben diese. 
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Frage Förssmann's Forschungen (1920) in den Vordergrund 
gestellt. 

Bezüglich, der Serumtoxikose haben wir während unserer 
anaphy taktischen Versuche im Beginn gelegentlich', bei den 
nachher eigens dazu eingestellten 27 Fällen aber in mehreren 
Richtungen regelmässige Beobachtungen ausgeführt. Wir haben 
einige davon schon' in den Vorangehenden erwähnt, die übri-
gen wollen wir nun auch ganz gurz streifen. 

Die auf die einmalige grosse Dosierung von heterologem 
Normalserum auftretenden Symptome, die haematologischen 
und morphologisch wahrnehmbaren Veränderungen gleichen im 
allgemeinen denen, die wir sowohl für mit den von typischen 
Krämpfen begleiteten, als auch ohne diese entstehenden "Reak-
tionen charakteristisch gefundein' haben. 

Die oft gänzliche Ähnlichkeit der in den beiden Zustän-
den • gefundenen Veränderungen, weiterhin. der Umstand, dass 
das Überleben dieser Toxikose eine Antianaphylaxie zustande 
bringt (es war uns nämlich in keinem Falle möglich, bei diesen 
Tieren echte Anaphylaxie zu erreichen) ermöglicht uns, an ein 
wesentliches Zusammentreffen der Serumtoxikose mit der ech-
ten Anaphylaxie zu denken. 

' Unseren Erfahrungen gemäss ist von dem normalen Rin-
derserum bei den Kaninchen eine Dosis schon von 10 ccm., bei 
den Meerschweinchen von je 3 ccm. genügend um eine Toxi-
kose zu erzeugen. Deswegen halten.wir es für ratsam, den da-
durch möglicherweise entstehenden antianaphylaktischen Zu-
stand vorbeugend, bei anaphylaktischen Versuchen die Sensibi-
lisierung mit der eben .noch erfolgreichen kleinsten Dosis von 
artfremdem Normalserum auszuführen oder zu solchen Zwecken 
atoxisches (inaktiviertes) Serum zu benützen. 

Zusammenfassung. 

Die Anaphylaxie ist imstande, in dem qualitativen Blut-
bild der Tiere Verschiebungen zu verursachen. Zur Zeit der auf 
das anaphylaktische Stadium fallenden Sensibilisation können 
wir in dem qualitativen Blutbild des Tieres zuerst eine Baso-
p'hilie, nachher, während der Entwicklung der Hypersensibilität, 
eine Eosinophilie, mit gleichzeitiger neutrophiler Leukozytose 
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sehen. Im anaphylaktischen Shock meldet sich eine in gewissen 
Fällen sogar zum gänzlichen Verschwinden steigende neutro-
phile Leukopenie, bezw. eine mindergradige, begleitende Eosi-
nophilie. • 

In Fällen des tödlichen Shockes ist eine Anhäufung der in 
der Leber, Milz und insbesondere im Darmkanal befindlichen 
myeloiden weissen Blutkörperchen in den histologischen Bil-
dern zu konstatieren. 

Mit dem Entstehein der reaktiven anaphylaMischen 
Symptome zugleich können wir im Blutzuckerwert der Kanin-
chen öfters eine, vorübergehende Herabsetzung aufweisen, die 
sich meistens bald in eine sich verschiedenermassen ent-
wickelnde- Blutzuckersteigung umwandelt. Bei dem Meer-
schweinchen bleibt diese vorübergehende Senkung oft aus. 

Die anaphylaktische Reaktion kann bei den Versuchs-
tierchen auch im Glykogendepot der Leber Veränderungen ver-

ursachen. Diese Veränderungen melden sich unabhängig von der 
Intensität der Reaktion in den verschiedensten Formen: an-
gefangen von einer angehendem irregulären Auflösung bis zu der 
vollständigen Evakuation. Das letztere ergab sich besonders 
auffallend in den Vergiftugsfällen mit heterologem' Immun-
serum. 

Den Herren cand. med. F. Gerley und V. Dubr.ausziky spreche ich 
hiemit meinen aufrichtigen Dank für ihre gefällige Mitarbeit aus, mi t . der 
sie mir besonders bei den haematölogischen Untersuchungen behilflich 
waren . 
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Aus dem Institut für patholog. Anatomie und~patholog. Histologie der Königl. 
Ung. „Franz Josef" Universität in Szeged. (Direktor : Dr. E . v. BALOGH, 

o. ö. Professor.) 

Beiträge zur morphologischen Pathogenese des 
chronischen runden Magengeschwürs.*) 

Von: 
Cand. med. FRANZ G E R L E I und cand. med. VIKTOR D U B R A U S Z K Y . 

Während mit der kausalen Pathogenese des runden Ma-
gengeschwürs 'besonders zahlreiche Arbeiten sich befassen, 
wird bisher über die morphologische Pathogenese, über die am 
Grunde des Geschwürs vorliegenden pathohistologisohen Er-
scheinungen in verhältnismässig sehr spärlichen Untersuchun-
gen berichtet. Die Ursache hiervon kann vielleicht auch darin 
gesucht werden, dass in den für die Pathologiein leichter zugäng-
lichen Leichenmaterial die feineren pathohistologisohen Er-
scheinungen infolge der fortschreitenden Zersetzung und Selbst-
verdauung verdeckt bleiben. ' 

Das pathohistologische Verhalten des Magengeschwürs 
wurde am eingehendsten eigentlich von Askanazy an Hand von 
44 operierten Fällen, studiert (1921). 

Wir haben das Operationsmaterial in 6 Fällen von chro-
nischen Magengeschwüren mit verschiedenen histologischen 
Methoden aufgearbeitet, welche wir später unten detailliert 
aufzählen werden. 

Im Nachstehenden möchten wir zunächst die klinischen 
Daten von unseren 6 ausführlich untersuchten Fällen auszugs-
weise mitteilen und fügen unsere makroskopische Schilderung 
des operativ gewonnenen Materials hinzu. 

, Fall ]. 53 jähriger Mann. Seit 1 Jahr Magenbeschwerden. Appetit-
losigkeit, nach der Maih'lzeit auf t retende Schmerzen e t w a s links von der 
Medianlinie, Brechreiz, Erbrechen. Gewichtsverlust von 6 Kg. 

Stark herabgekommiener, abgemagerter kachektischer Pat ient . Fahl-
graue Hautfarbe, blasse anämische Schleimhäute. Lm linken Bpigastriuim 

*) Mitgeteilt mit der Unterstützung der /königl. ung. staatl ichen Stiftung 
zur Förderung der Naturwissenschaften. Im Jahre 1927 als Preisschrii t 
vorgelegt. 
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stark druckempfindlicher kleinapfetgrosser Tumor tastbar . Benzidin- und 
Weberprobe positiv. Freie Salzsäure 51, Gesamtazidität 92. Diagnose: Ul-
kus ventniculi. Medianlaparotomie in Lakalanaesthesie. Resektion der 
teils in die Leiber, teils ins Pankreas perforierten Magenpartie. Billroth IJ. 

Das so gewonnene Präpara t ist auf der kleinen Kurvatur gemessen, 
zusammen mit den 2 cm. Duodenum 10 cm. lang. An der hinteren Wand 
de,s Magens, 3.5 cm. vion Pyiorus entfernt, eine pienniggrosse söhariran-
dige Perforation, welche in der Mitte eines besonders von der Serosa aus 
klar hervorscheinenden, e twas mehr als fünfimarkstückgrossen schwieligen 
Ulku'Stellers lielgrt. Die Magenschleimhaut ist >um die Perforat ion strahlen-
förmig \stark in Falten gezogen. An ihrer Oberfläche sind einige nur mit 
der Lupe sichtbare Epitheldefekte zu finden, sonst ist sie mit Schleim 
bedeckt. 

Zu den Zweoken der histologischen Untersuchungen halben wir teils 
aus dem Geschwür, teils von mehreren anderen Stellen der Magenwand 
insgesamt 6 Blöcke verarbeitet . 

Fall 2. 57 jähriger Mann. Auf längere Zeit zurückreichende Magen-
beschwerden, welche sich seit P / s Jahren zu typischen Ulkussymptomen 
entwickelt haben. Erhebliche Gewichtsabnahme, etc. Seine Schmerzen 
meldeten sich in den letzten Wochen häufiger. 

Stark abgemagerter mittelmässig entwickelter Patient. 
Probefrühstück: 1800 com. dunkelbrauner Mageninhalt, mit 500 ccm. . 

unverdautem Bodensatz, weichem eine bedeutende Menge unverdautes; 
Blut beigemengt ist. Freie Salzsäure 33, Gesamtazidität 66. Benzidin- und 
Weberprobe positiv. Mediianteparotomie in Ghloiroformnarikose. Erweiterter 
Magen, am Pyiorus ein etwai nussgrosser schwieliger Tumor, der aüoh 
mit dem Netz verwachsen ist. V<ieir querfingonbreiite Resektion mitsamt 
dem Pyiorus. Billroth 11. Das so erhaltene Präpara t ist kinderhandteller-
gross, misst an der kleinen Kurvatur 6 cm. Auf der Magenstrasse 1.5 cm. 
vom Pyiorus eine tiefe, bis an die Serosa reichende na'belartige Einzie-
hung. Rund herum ist die Magenschleimhaut strahlenförmig eingezogen. 
Die Schleimhaut ist blassrosafanbig. Das Geschwür ist von einer — be-
sonders von der Serosadecke aus deutlich sichtbaren — schwieligen Ver-
dickung der Magenwand umgeben. 

Zu histologischen Zwecken haben wir teils aus dem Geschwür, teils 
aus anderen Stellen des Magens insgesamt 7 Blöcke aufgearbeitet. 

Fall 3. 38 jährige Frau. Vor 6 Jahren wurde bei der Patientin wegen 
typischer Ulkuisibesahwerde.n eine Pylorusresektion vorgenommen. Nach 
der Operation wunde die Kranke beschwerdenfrei , leidet aber seit 2 Mo-
naten an ausserordentlich heftigen Schmerzen, welche unter dem linken 
Rippenbogen auftreten, auch ins Epigastrium ausstrahlen und ohne Brech-
reiz, Erbrechen oder wesentliche Abmagerung einhergehen. 

Dekrepide, asthenische Kranke. In der Medianlinie über der per pri-
mam verheilten Wunde ausgesprochene Druckempfindlichke.it. Sonst keine 
Veränderung, keine Resistenz. Webersche und Benzidinreaktion positiv. 
Miedianlaparotomie in Lokalanaesthesie. Oberhalb der Gastroent&roau'asto-
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mose-Öffnung an der kleinen Kurvatur ist ein kallöser Ulkusteller vom 
Einmarkstückgrösse tastbar. Resektion von 2/3 des Magens mitsamt der 
f rüheren Gastroenteroanastomose. 

Das so gewonnene P räpa ra t misst an der Meinem Kurvatur 15 cm. 
An der, hinteren W a n d des Magens befindet sich die Öffnung der alten 
•Gastroenteroanatcimose. Oberhalb derselben 5 cm. von der pylorischen 
Seiie an der hinteren Wand des Magens, in der Nähe der kleinere Kurva-
tur sitzi eine bis zur Serosa hinunterreichende Vert iefung von 8 mm. 
Durchmesser . Die Schleimhaut des Magens zeigt mehrere stecknadelikopf-
grosse oder grössere oberflächliche Defekte. Am BauchfellübeTzug ist. 
die der Stelle des Geschwürs entsprechende e inmarkstückgrösse schwie-
lige Verdickung gut zu beobachten. 

Das Geschwür, sowie die davon abgelegenen Magerepartien haben 
wir in 8 Blöcken verarbei te t . 

Fall 4. 30 jähriger Mann, mit auf 4 Jahre zurückreichenden Magen-
beschwerden, welche sich in auf den rechten Otoerbauch lokalisierten 
Schmerzen, in. nach den Mahlzeiten auftretenden Brechreiz und Erbrechen 
äussern. Br hat seit dieser Zeit etwa*. 15 Kig. abgenommen. In den letzten 
Wochen haben sich seine Beschwerden gesteigert , es ist sogar eine Ma-
genblutung eingetreten. 

Mit;telho'her, mit telmässig emtwickleter, beträchtlich abgemager te r 
Kranke. In der Pylorusgegend ausgesprochene Druckempfindlnohikeit 
ohne Resistenz. Bei der Röntgenuntersuchung liegt der enorm erwei te r te 
Magen zweihandbrei t unter der Linie der Cristae iliacae. Sehr grosse Ma-
genblase. Der untere Magenpol ist erweitert,- entleert sich mangelhaft . 
P robef rühs tück : massenhaf ter Mageninhalt mit Speiseresten von tags zu-
vor. Freie Salzsäure 60, Gesamtaziiditäit 72. Lokalanästhesie, Magenre-
sektion. nach Finsterer . Am Pylorus ein fast taubeneigrosser Tumor,, mit 
seiner Umgebung verwachsen . 

Der resezir.te Magen ist 20X30 cm. einschliesslich der 3 am. langen 
• Duodeniimpartie; die Magenschleimhaut ist blutreich, s tark gefaltet, mas-
s ig 'verd ickt . Am engen Pylorus bzw. an der hinteren Wand des Duode-
nums sitzt ein tief in die MuskelscKicht eindringendes Geschwür von e twa 
1 cm. Durchmesser . Am Rande des Geschwürs setzt die Schleimhaut scharf 
ab. In der Magenwand ist eine fünfmarks tückgrosse schwielige' Verdickung 
zu tasten, woselbst s tarke Verwachsungen mit der Umgebung bestanden. 

' Wir haben teils aus dem Geschwür, teils von anderen Stellen des 
Magens .insgesamt 7 Blöcke verarbei te t . 

Fall 5. 30 jähriger Mann. Magenbeschwerden seit 2 Jahren. Saures 
Aufstossen, später Brechreiz, 2—3 Stunden nach den. Mahlzeiten auftre-
tendes Erbrechen, Schmerzen ober-halb und e twas rechts vom Nabel, nach 
beiden Seiten in die Lendengegend ausstrahlend. ET hat 5—6 kg. abge-
nommen, etc. 

Mittelhoher, mittelmässig entwickelter und ernähr ter Pat ient . Ober-
halb und e twas rech ts vom Nabel geringe Dnuckempfindlichkeit ohne Re-
sistenz. Röntgen: halbmoredfönmiger Magenschatten. Der untere Magenpol 



, 1 2 0 

liegt 3 querfingerbreit unter dem Nabel. Schwache Entleerung. Freie Salz-
säure 66, Gesämtazidität 82. Benzidin- und Weberp robe negativ. Das so 
gewonnene P räpa ra t ist a n der kleinen Kurvatur gemessen mit der 2 cm. 
langen iDuodenumipartie zusammen. 10 cm. lang. An der kleinen Kurvatur 
befindet sich ein teils am Pylorusr ing sitzendes, tief in die Muskulatur ein-
dringendes scharf randiges Geschwür von ungefähr 1 cm. Durchmesser . Die 
Magenschleimhaut ist rosafanbig, ein wenig gefältet. Der Bauehfellüberzug 
ist an der dem Geschwürsgrund entsprechenden Stelle verdickt . 

Zu histologischen Zwecken haben wir teils aus dem Geschwür , teils 
aus anderen Stellen des Magens, insgesamt 6 Blöcke aufgearbei tet . 

Fall 6. 38 -jähriger Mann. Auf 2 Jaihre zurückreichende Magenbe-
schwerden. Saures Aufstossen, Brechreiz, 2—3 Stunden nach der Mahlzeit 
auf t re tendes und in den letzten Wochen sich häufig wiederholendes Er-
brechem-, Gewiahtsabnaihme etwa 5—6 Kg., etc. 

Mittel-hoher, mittelmässig genährter , gut entwickel ter Pat ient . Im 
Qberibauoh, irechts von der 'Medianlinie schwache DruokempfimHiichkeit. 
Alle übrigen Organe gesund. Röntgen: Halbmondförmiger Magenschat ten, 
e twas nach rechts verlagert . Der untere Pol liegt handbre i t unter dem 
Nabel. Schwache -Peristaltik, welche auch nach. 4 Stunden kaum entleert . 
Fiillungsplus neben dam Pylorus. Operation in -Narkose. Resectio pylori, 
Billroth II. Nach Hervorziehen des Magens sieht man, dass der Pyfo rus 
in einen klei-napfelgrossen har ten Tumor eingebettet ist, welcher aber 
leicht aufget rennt werden kann. 

Das so gewonnene P räpa ra t misst an der kleinen Kurvatur 5 cm. An 
der vorderen Magenwand, ' naihe zur kleinen -Kurvatur, beiläufig 1 quer-
fingerweit vom Pyilonus, befindet sich ein tief eindringendes rundliches 
Geschwür von 1 cm. Durchmesser . Im Bereiche der korrespondierenden 
Serosa ist eine kleinapfelgrosse dem Geschwür entsprechende schwie-
lige Verdickung. -

Zu histologischen Zwecken haben wir von verschiedenen Stellen 8 
Blöcke aufgearbei te t . 

Das operativ gewonnene frische Material unserer klinisch 
soeben geschildertem 6 Fälle —.haben wir in ¡insgesamt 42 Blö-
cken, etwa 600 Schnitten histologisch aufgearbeitet, teils mit 
Paraffin, teils mit Celloidineinbettuing und zum Teil mit der 
Gefrier-methode. Unsere Gefrierschuiitte behandelten wir mit 
Sudan III., Berlinerblau, sowie mit der Ehrlichschen Fettsäure-
reaktion. Die GeMoi-dinschnitte färbten wir mit Haematoxylin-
Eosin und nach van-Gieson. Ausser den letzteren Färbever-
fahren haben wir auch -elektive Fibrinfärbemethoden angewen-
det. Endlich haben wir noch in unseren Paraffinschnitten, u. zw. 
zur eingehenderen Untersuchung dar sogenannten fibrinoid-
nekrotischen Schicht, die Weigert-, Kockel-, und Schueninoff-
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sehen Verfahren., sowie auch die Russeische Färbung vorge-
nommen. Von unseren, im histologischen Museum unseres Sze-
geder Uiniversiitätsinstitutes aufbewahrten Schnitten haben wir 
ausführliche pathohistologische Protokolle aufgenommen, de-
ren Endergebnisse wir nachstehend mitteilen. 

Aus den klinischen Daten geht hervor, dass in allen unse-
ren 6 Fällen die Ulkusbeschwerden der Patienten auf Jahre 
zurückreichen. Unsere makroskopischen Befunde stehen mit 
dem (klinischen Bilde im Einklang. Wir können an Hand histolo-
gischer Untersuchungen das Bestehen jener Schichten des Ge-
schwürsgrundes und jener regionären Veränderungen bestä-
tigen, welche als charakteristische Merkmale Askanazy (1921) 
und seine Nachuntersucher (Orator, Oshikawa, Kirch, etc.) be-
schrie'ben. • 

Es war uns möglich die auf dem Grund des Geschwürs 
anwesende Exsudationszone am- der Form einer schmutzig-
grauen, gallertartig durchscheinenden Auflagerung zu beobach-
ten. Mit Ausnahme dies 1. Falles wurde auch unsere makrosko- . 
pische Beobachtung durch die histologische Untersuchung be-
stätigt. In Fall 1. war nämlich die Exsudationszone makros-
kopisch nur stellenweise zu finden. Es wäre hier aber, auch der 
Umstand zu erwägen, dass während die anderen Präparate nicht 
nur bei Aufarbeitung, sondern auf unsere Bitte auch bei der 
Operation, mit Rücksicht auf die bevorstehenden feineren Un-
tersuchungen, tunlichst schonend behandelt wurden, — das 
Präparat des Falles Nr. 1. schon bei der Versendung an uns 
eine Schädigung erlitten- hatte. 

Was die histologische Struktur der Exsudationszone an-
betrifft, konnten auch wir in ein weitmaschiges Fibrinnetzwerk 
eingesperrte neutrophile Leukozyten, beigemengte rote Blut-
körperchen, einige Plasmazellen und spärlich auch Eosinophilen 
beobachten. Einige der gelapptkernigen Leukozyten zeigten 
verschiedene Stadien, der Zerstörung und des Kernzerfalls. In 
grosser Zahl mischten sich.zu den oben genannten zelligen Ele-
menten mit Eosin sich graurosa färbende kleinere oder grössere 
Schollen. In zwei Fällen Nr. 4 und 5. fanden war in den höher 
befindlichen Gebieten der Exsudationsschicht desquamierte Zi-
linderep'ithelzellen. Freie Fetttröpchen, welche Orator be-
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schrieben hat, konnten wir auch in diffuser Verteilung beobach-
ten. Mit der Fischer.schen Fettsäureprobe gelanges uns in 3 Fäl-
len Fettsäuren nachzuweisen, aber nur an der Oberfläche der 
Exsudationszone. (Fall 1, 2 und 4.) 

Auf Grund des beschriebenen histologischen Bildes müs-
sen wir die Exsudationsschicht zweifellos für ein entzündliches 
Produkt halten, aber nicht einfach für eine „von zugrun'dege-
henden Leukozyten durchdrungene, nekrotische, verdaute Auf-
lagerungszone" an der freien Oberfläche des Geschwürs (Ora-
tor). Die desquamierfen und aus der Umgebung hiehergeratenen 
Epithelelemente, sowie die auch beim Pirobefrühstück nachge-
wiesenen Fettsäuren, — welche tatsächlich als „Auflagerun-
gen" gelten können, waren nämlich nur in den allerobersten 
Schichten des Exsudationszöne aufzufinden. Betrachtet man 
aber die Exsudationsschicht als eine Auflageruingszone, so wäre 
es nicht recht denkbar, dass die desquamierten Epitheiien und 
die Fettsäuren regelmässig nur anöden allerobersten' Stellen der 
Exsudationsschicht vorkommen sollten, sondern dieselben müssr 
ten vielmehr in der ganzen Breite der Exsudationszone, mit den 
diese Zone aufbauenden Foirmelementen vermischt anwesend 
sein. 

In der Entstehung der Exsudationsschicht an der Ober-
fläche des Geschwürs wollen wir dem Zusammenwirken zwei-
er Faktoren eine Rolle zuschreiben; ähnlicher Weise wie es 
bei der sekundären. Wundheilung geschieht, es mag wohl einer-
seits das ausserordentlich gefässreiche Granulationsgewebe an> 
ihrer Pathogenese teilhaben,. Demnach würde sie durch die 
Lücken der fibrinoidon Zone hindurch herausgeschwitzt. Mit die-
ser Erklärung steht auch der Umstand in Einklang, dass bes. 
die in der Exsudationsschicht auffindbaren neutrophilen Leu-
kozyten durch die Lücken der fibrinoidnekrotischen Zone hin-
durch, mit den ähnlichen zelligen Bestandteilen der Granula-
tioreschicht, etwa mit einem Boden iin Zusammenhang zu ste-
hen- scheinen. Aus dem Umstand aber, dass die Exsudations-
schicht in 3 Fällen ununterbrochen jenseits1 des Geschwürs-
grundes weit auf die ihres Epithels beraubte Schleimhaut sich 
hinüber verbreitet, folgerten wir, dass die das Geschwür umge-
bende Schleimhaut im zweiter Reihe, — wenn auch nur in ge-
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ringem Masse, aber doch eine Rolle ifi der Entwicklung der Ex-
sudationssicht spielt. 

Wir halten die Exsudationsschicht für eine auf dem Qrand 
des chronischen Geschwürs anwesende konstante Schicht, aber 
nicht in dem Sinne, als würde sie etwa eine zu allererst entstan-
dene und immer dieselbe Exsudatiorisschieht immerfolgt beste-
hen, sondern-sie rnuss sich, wenn sie auch infolge mechanischer 
und chemischer Einflüsse zugrunde geht, immer von Neuem 
bilden. 

Die fibrinoide nekrotische Zone haben wir in allen unseren 
6 Fällen in der ganzen Ausdehnung des Gfeschwürsgrundes vor-
gefunden. 

In den mit Haematoxylin-Eosin und nach vain Gieson ge-
färbten Schnitten findet man grellrosa gefärbte, leuchtende 
bzw. gelbe, völlig strukturlose, homogene, miteinander netzartig 
zusammenhängende Bälkchen. Dies® Bälkchen zeigen stufen-
weise einen Übergang geigen die dritte Schicht des Geschwür-
grundes bezw. in die Bindegewebefasern derselben. Gegen die 
Exsudiationsschicht ist die schollige Zerstückölung, der klum-
pige Zerfall dieser Bälkchen zu beobachten; diese Schollen ver-
lieren sich dann; unter dem Tonnelementen der Exsudationszone. 
Die fibrinoidem Balken verlaufen oberhalb der Granulationszone 
eher senkrecht, weichen aber gegein die Mitte derselben von die-
ser Richtung abmindern sie sich drehen, sich verwirren, um dann 
in Schollen zu zerfallen. Mit Rücksicht darauf, dass die Balken 
sowohl eine Gewebsstruktur, als Kerne entbehren, stehen wir 
zweifelsohne dem Ausgang einer Nekrose gegenüber. Die Un-
tersuchungen von Asikanazy scheinen zu beweisen, das hin-
sichtlich der Natur der Nekrose die von Neumann eingehend 
studierte und geschilderte sog. „fibrinoide Degeneration" vor-
liegt, u. zw. in dem Sinne, dass das Granulationsigewebe ab-
stirbt und „unter dem günstigen Einfluss der Gewebsnekrose 
das in den Gelzustand übergehende Fibrinogen von den nekro-
tischen Faserbündeln absorbiert wird, vielleicht in kolloider 
Bindung". 

Zwecks Nachuntersuchung des fibrinoiden Charakters der 
Zone, unterwarfen wir die Schnitte den oben erwähnten verschie-
denen speziellen Fibrinfärbemethoden. Diese histologischen 
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Untersuchungen haben gezeigt, dass sich die .nekrotischen 
Bä'lkchen bzw. Schollen, wenn auch etwas schwächer als das 
Fibrin, aber doch in derselben Weise färbten. Dass diese Sub-
stanz kein Hyalin ist, wie man es vielleicht auf Grund der ein-
fachen Färbemethoden annehmen könnte, müssen wir nach den 
Ergebnissen der im sämtlichen Fällen vorgenommenen und je-
desmal negativ ausgefallenen Russeischen Färbung als erwie-
sen betrachten. 

Was die zelligen Elemente der fibrinoiden Zone betrifft, 
so stimmen dieselben mit denen der ersten Schicht überein und 
befinden sich zwischdn den Lücken der fibrinoiden Balken. Er-
wähnenswert ist- besonders, das Verhalten der . Leukozyten, 
welche durch die Spalten! der f ib r i noid nek ro tisehen Zone hin-
durchziehend — wie wir darauf schon bei der Schilderung der 
ersten Schicht hingewiesen haben, — eine Verbindung zwischen 
den Leukozyten der Exsudationsschicht und der Granulations-
zone aufrecht erhalten. Grössere, Leukozytenhaufen, welche 
zwischen der zweiten und dritten Schicht eine gleichsam „wall-
artige" Grenze ziehen würden, konnten wir in allen 6 Fällen' 
beobachten, solche jedoch, die sich längs des ganzen Geschwür-
grundes dahinziehen würden, — wie sie Oratio* angegeben hat, 
— nur im Falle 6. 

Was die formale Pathogenese der Fibrinioidnekrotischen 
Zone anbelangt, bildet sie sich nach Askanazy aus dem Gra-
nulationsgewebe. Diese Behauptung kann auch durch unsere 
eigenen Beobachtungen unterstützt' werden, nach welchen die 
Bindegewebefasern der Granulationsschicht sich ohne Unter-
brechung in die fibrinoiden Bälkchen fortsetzen. Es kann wei-
terhin vorkommen, dass die fibrinoid-nekrotisierten Herdchen 
auch in der öberen Partie des Granulationsgewebes, sogar in 
der, Vernarbungszone eingesprengt sind. Für den histiogenen 
Ursprung der fibrinoid-nekrotischen Schicht spricht noch der 
Umstand, dass in ihr bisweilen nekrotische Gefässe und Nerven 
und Reste von elastischen Fasern zu beobachten sind. Eigent-
lich behauptet auch Hauser dasselbe, wenn er sagt, dass an 
sämtlichen Stellen des Geschwürs, wo eine Stauung des Magen-
saftes zustande kommt, eine erheblichere Schädigung der obe-
ren Schichten des Geschwürsgrundes eintreten rnuss. An sol-
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chen Stellen tritt aber gleichzeitig- eine, diese Läsion mehr oder 
weniger ausgleichende, ja sogar den durch die Nekrose'beding-
ten Gewebsverlust manchmal 'übertreffende reaktive entzünd-
liche Bindegewebsneubildun'g auf. Es geht jedoch weder auis 
der Arbeit von Asikainazy, noch aus den Mitteilungen,van Hauseir-
und anderen Autoren deutlich hervor, welche Ursachen für die 
Nekrose verantwortlich zu machen wären. Es ist freilich zuzu-
gebein, dass die Beantwortung dieser Frage unseres Erachtens 
der Klarstellung jener Faktoren gleichkäme, die-an der Aufrech-
terhaltung der Chronizität des Ulkus mitwirken. „Es ist bewun-
derungswürdig, mit welcher Ausdauer für den Ersatz des Gewebs-
verlustes, mit-neuem Bindegewebe gesorgt wird" — sagt Aska-
nazy — aber trotzdem herrscht die Nekrose vor. Der Genfer 
Pathologe hat vollkommen Recht, wenn er diesen Vorgang als 
eine „Sysiphusarbei't" bezeichnet und ausserdem noch betont, 
„dass man auf die fibrinoide Nekrose ein besonders Gewicht 
legen muiss, weil sie das Schicksal des Geschwürs darstellt". 

Zur Frage der Entstehungsweise der Nekrose des Granü-
latioinsgewebes möchten wir unsere folgenden Daten beitragen. 
Wir (konnten in der Granulationszone in den rmiti Sudan III. ge-
färbtem Gefrieirschhitten im-Zelleibe der Fibroblasten fein ver-
teilte Fetttröpfchen1 nach-weisen, ein Umstand, der unseres Wis-
sens bisher keine Erwähnung fand. Die Fetttropifen lagerten sich 
besonders um die beiden Polen der Zellkerne und übertrafen 
weitaus die physiologischen Grenzen. Die Menge des in den 
Zellen liegenden Fettes nimmt umsomebr ab, je mehr man sich 
von der nekrotischen Zone entfernt und der Vernarbungsschicht 
näher, kommt. In den fibrinoiden 1 Bälkchen selbst ist es nicht 
gelungen solche Fetttröpfahen nachzuweisen: Wir erblicken in 
dem Erscheinen dieser Fetttröpfchen eine regressive 'Verände-
rung, d. h. die. Herabsetzung der Vitalität dter Zellen der Gra-
nulationsschicht und gleichsam eine Vorbereitung derselben zu 
der herannahendem Nekrose. An der Entstehung dieses retro-
graden Prozesses sowie an der der Nekrose konnte unter vie-
len unbekannten, Umständen auch der Magensaft als saures 
Medium eine grosse Rolle spielen. Alis eine indirekte Stütze 
könnte man vielleicht dafür anführen, dass Lewis in seinen Ge-
webekulturen ebenfalls ähnliche Fetttröpfchen in Fibroblasten 
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nachweisen konnte, wenn er das lebende Gewebe durch Zu-
setz. schwacher Säurelösung zuim Absterben brachte Als Be-
weis deir schädigenden Wirkung der Magensäure könnten wir 
die auch von uns beobachtete Tatsache anführen, dass wir die 
grösste Zunahme der fibrinoid-nekrotischen Schicht an den 
Rändern des Geschwürs im der sogenannten Nische gefunden 
haben, wo der Magensaft am ehesten zur Stauung kommt. In 
diesem Sinne würde .auch die Erfahrung sprechen, dass bei 
chronischem Ulkus auf chirurgischem. Wege auch ohne Resek-
tion eine Heilung zu erreichen war, nachdem infolge der Ope-
ration. die Stauung des Magensaftes und andere mechanische 
Momente ausgeschaltet wurden und das Geschwür- zu Ruhe kam. 

Die Granulationszone bestand in unseren sämtlichen 6 . 
Fällen aus einer äusserst reichlich kapillarisierten, von. jungen 
Fibroblasten gebildeten Schicht. Nach unten zu geht dieselbe 
ohne scharfe Grenze in das zell'arme schwielige Bindegewebe, 
d. h. in die vierte Schicht (die „Vernarbungszone") über. Neben 
dein Fibroblasten sehen wir verhältnismässig reichlich neu-
trophile weisse Blutkörperchen mit histiogenen Eosinophilen, 
oder auch mit Plasma- und Mastzellen vermischt. Die zellige 
Infiltration nimmt gegen die Vernarfoungsschicht an Lnstität 
sitetig ab, doch kann man an der Grenze dieser Schicht hie und 
da die Bildung von .aus kleinen Rundzellen bestehenden Häuf-
chen beobachten. (Die in den Fibroblasten nachgewiesenen Fett-
tröpfchen, sowie' die Mengenverhältnisse derselben in den ver-
schiedenen Höhen der Granulationsschicht haben wir bereits 
bei der Erörterung • der Entstehungsweise der fibirinoid-nekro-
tischen Zone ausführlich besprochen.) 

Nach der Auffassung von Askanazy ist die Granulations-
zone im Gegensatz zur alterativ-exsudativ entzündlichen ers-
ten und zweiten Schicht das Werk der im weiteren Sinne ge-
fassten proliferativen Entzündung. Sie stellt entschieden das 
Resultat eines reparativen Prozesses dar, dessen Bndzweck 
der Ersatz des entstandenen Substanzdefektes, d. h. die voll-
ständige Heilung des Geschwüres wäre, wenn die schädigenden 
Einflüsse auf sie nicht einwirken würden. 

Die vierte Schicht, die Vernarbungszone haben wir in un-
seren Fällen, wenn auch in wechselndem Masse, immer auf-
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gefunden. Diese Zone iist zellarm, besteht vorwiegend aus gro-
ben Bindegewebsfaserin. Auffallend ist. ihre grosse Armut an 
Gefässien. Die zellige Infiltration ist kaum ausgeprägt, setzt 
sich übrigens aus denselben Förmelemeinten zusammen, wie in 
der Granulationsschicht. Der Übergang der Vernarbungszone 
in die Granulationsschicht geschieht stufenweise, eine scharfe 

1 Grenze zwischen den beiden ist nicht vorhanden. Nach den Ge-
schwürsrändern zu ist sie jedenfalls nicht scharf abgegrenzt, 
sondern ihre grobem Binidegewebsfaserbündeln dringen noch 
eine Strecke lang — in ziemlich breiten Zügen — in die nach 
der Oberfläche der Schleimhaut zu strebende, gleichsam aufge-
rollte Magenmuskulatur, wodurch diese sogar zu kleineren In-
seln aufgegliedert wird. In 3 von unseren Fällen konnten wir in 
den tieferen Schichten des Narbengewebes Fettgewebsinseln. 
beobachten, welche bei schwacher (etwa. 80-facber) Vergrö-
sserung zuweilen die Grösse eines Gesichtfeldes erreichten. In 
der Mehrzahl der in' der Vernarbungszone vorhandenen grö-
sseren Gefässe haben wir die histologischen Zeichen, der begin-
nenden oder auch vollentwiakelten Endarteriitis obliterans 
gefunden, in 3 Fällen konnten wir sogar solche' grösse-
ren Gefässe sehen1, welche die Zeichen der erwähnten Verän-
derung an sich tragend bis an! die fibrinoid-nekrotische Zone 
hinaufreichten..Das Lumen der grösseren Gefässe war eher 
durch junges Granulationsigtewebe verengt, bezw. verstopft, an 
den kleineren Arterien war eher die hyaline Verdickung der 
Intima auffallend. Die von Askanazy beschriebenen und mit 
den Amputationsneuromen verglichenen, neuerdings vom Ame-
rikaner Harald Okkels eingehend studierten Nervengeflechts-
wucherungen haber wir nur in einem von unseren 6 Fällen ge-
funden in dem wir ein etwa aus 50—60 Nervenfasern bestehen-
des Bündel beobachten konnten, Neben, diesem neuromartiigen 
Nervenbündel waren aber in unseren sämtlichen Fällen in gros-
ser Anzahl Querschnitte bezw. wellige Längsschnitte von Ner-
vengeflechten zu sehen, die wohl mehrfache Unterbrechungen 
in ihrem Verlauf, aber nirgends die Zeichen einer Wuche-
rungstendenz zeigten. Die Granulationsschicht bildet sich nach 
der Meinung von Askanazy aus d'eir entzündlichen Hyperplasie 
des subserösen Bindegewebes und nach ihm muss diese Binde-
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Gewebswucherung als reaktiver Verteidigungsprozess aufge-
fasst werden. Es besteht aber keim Zweifel darüber, dass bei 
oberflächlichen Geschwüren nicht nur die Subserosa, sondern 
auch die Bimidegewebeelemente der Muskularis, ja auch die Sub-
mukosa an der Ausgestaltung dieses jungen Granulationsgewe-
bes mitwirken, wie das von Hauser betont wird'. Das Schicksal 
dieses Granulationsgewebes ist dann wie immer die Umwand-' 
lung zum Nar'bengewebe. Nach unseren Beobachtungen müssen 
wir in der Erklärung der Entstehung,ssweise des Narbengewebes 
Hauser's obiger Auffassung zustimmen. Bei unseren tiefergirei-
fetnden Gesohwüren hat aber bei der Ausgestaltung des N'ar-
bengewebes auch das perigastrische Bindegewebe mitgewirkt. 

Schon an Hand der einzelnen Fälle sind wir nicht nur auf 
das Geschwür selbst, sondern auch auf die nächste Umgebung 
desselben und auch auf die mikroskopische Untersuchung der 
entfernter gelegenen Magenpartien ausführlich eingegangen. 
Die neueren Untersuchungen von H. Puhl (Viirchows Archiv 
Band 260, 1926) weisen darauf hin, dass in Ulkusfällen an der 
Magenschleimhaut entzündliche Erscheinungen vorhanden sind. 
In der Tat haben wir selbst auch in unseren, sämtlichen Fällen 
in . den makroskopisch1'geschwiirfireien Magenpartien die histo-
logischen Zeichen der chronischen Entzündung aufgefunden und 
sahen sogar in 2 Fällen auch auf dem Bodein der chronischen 
Entzündung entwickelte mit Erosionen einhergeheinde akute 
Prozesse. ' i 

Wir wollen jetzt die Rolle dieser entzündlichen Erschei-
nungen im Zusammenhang mit der kausalen Pathogenese des 
Ulkus «nicht besprechen, wie es Puhl tut, sondern nur die lym-

'phozytären Infiltrationen näher betrachten. Es ist uns nämlich 
aufgefallen, dass die lympho-zytäre Infiltration stellenweise ein 
solches Ausmas's erreicht, dass sie nicht nur das Gewebe der 
Schleimhaut gleichsam auseiinanderzwängt, sondfern dass es an 
vielen Stellen — wie es schon Hauser angegeben hat, — zur 
Ausgestaltung von Anhäufungen kommt, welche an Follikeln 
erinnern,. Die Häufigkeit derselben beim Magengeschwür ist 
auch Dr. Woodis, dem Assist. Direktor des pathologischen Insti-
tutss im „London Hospital" aufgefallen (mündliche Mitteilung-
an Herrn Prof. E. v. Balogh.) 
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Wir kannten aber neben solchen auch solitäre mit wirk-
lichem! Keimzeintremi versehene Follikeln beobachten, welche mit 
wenigen Ausnahmen alle auf der Muskularis mucosae sassen. 
Wir halten diese letzteren keinesfalls für die Folgen der Ent-
zündung* und für keine etwa in engerem Sinne gemeinte Lym-
phozyten-„rnfiltrationen", sonderm für praeformierte 'Gebilde. 
Es ist nämlich miclit denkbar, daiss in Lymp'hozytenan-
sammlungen, welche infolge der Entzündung auftreiten, auf se-
kundärer Weise Reiimzentren entstebem würden. Nachdem es 
auch -sonst noch .einer Diskussion untersteht, ob im normalen 
Magen die echten Lymphozytenfollikeln vorkommen (Szym.ono-
wicz, Faber), schiem es zweckmässig wenigstens 100,'zum Teil 
bei der Obduktion gewonnene Magen von diesem Gesichtspunkt, 
aus zu untersuchen. Zur leichteren Übersicht haben wir die er-
haltenen Resultate in nachstehender Tabelle (s. S. 130.) zusam-
mengefasst. . 

Aus dieser Zusamnienstellunig ist ersichtlich, dass ¡in den bei 
den Sektionen von ohne jede Auswahl gesammelten Magen in 21 % 
der Fälle mit Keimzentrum versehene Lymphozytenfollikeln 
vorbanden waren und im 79 % fehlten. Innerhalb der 21 % haben 
wir in 57% die histologischen Zeichen der chronischem!, in 33% 
die der subakutem Gastritis vorgefunden, in 9,6% lag keine Ver-
änderung vor. Andererseits war innerhalb der übrigen 79 Fälle 
insgesamt nur in 5% chronische, in 39,3% subakute Gastritis, 
in den restlichen 55,74% aber keine Veränderung zu finden: In 
Ulkusfällen haben wir die Lymphozytenfollikeln in 100% er-
halten. 

Mit Rücksicht auf die grosse Anzahl der untersuchten Magen 
kann es keinesfalls einem Zufall zugeschrieben werden, dass 
die Lymphozytenfollikeln in solchen Magen am häufigsten vor-
kaimein, in welchen die pathologischen Veränderungen arm 
schwersten waren und dass ihre Zahl im dem weniger 
schwere oder keine Veränderungen aufweisenden Fällen 
abnimmt, bezw. auf Null reduziert wird. Wir sind der 
Meinung, dass das Vorhaindenseim der praefornuerten 
keimzemtrenhaltigen Lymphozytenfollikeln' eim pathologisches 
Stigma ist und vielleicht die Teilerscheinung irgendei-
ner Konstitution! vorstellt. Wir haben ja in solchem Fällen, 
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Zahl d. Lymphfollikel 
auf cm2 gerechnet 

Pathohistologische Diagnose: mit ohne zusam-
Keimzentren men 

Ulcus venir. Gastritis chron. errosiva. 6 5 11 
» n n n Ii 7 — 7 
» „ ' subacuta. 5 5 10 
» „ „ chronica. 9 — 9 
ti chron. errosiva. 5 8 5 
Ii chron. 4 1 5 
n ,, „ subacuta erros. 1 — l 

Gastritis chronica. 3 5 ' 8 
» n 6 3 9 
n „ 2 6 8 
tt " „ errosiva. 6 3 9 „ » 4 — 4 ' 
n w 5 "— 5 
Ii n 7 ' 1 8 
J1 atrophica. 2 • 2 4 
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n „ partim acuta. 3 5 8 
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1t » — 3 3 
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Zahl d. Lymphfollikel 
auf 1 cm2 gerechnet 

Pathohistologische Diagnose: mit ohne mit ohne zusam-
Keimzentren men 
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— um nur die beiden Extreme zu nehmen, — wo die mikros-
kopische Untersuchung keine Veränderung ergab, nur in 9,6% 
die Follikeln gefunden, während diese Zahl im den Ulkusfällen 
sich1 auf 100% erhöhte. Nach unserer Anschauung würde das 
einen Beweis auch auf zellularpathologischer Grundlage dafür 
liefern, dass in der kausalen Pathogenese des Ulkus der Kon-
stitution eine eminente Rolle zuerkannt werden muss. Dafür 
sprechen auch die neueren grundlegenden Untersuchungen von 
Prof. Bálint. 

Zusammenfassung. 

I. An Hand unserer 6 Fälle haben wir auf dem Gesohwürs-
grunde die von Askanazy als für das chronische Magenge-
schwür charakteristisch beischriebemen 4 Schichten regelmäs-
sig aufgefunden. 

II. Die Exsudationszone halten wir selber gleichfalls für 
ein entzündliches Produkt, an dessen Bildung die Granulations-
schicht, aber auch die in unmittelbarer Nähe des Geschwürs lie-
gende Schleimhautpartie teilnimmt. 

III. Die zweite nekrotische Schicht trägt tatsächlich einen 
fibrinoiden Charakter und kommt durch1 das Absterben der' 
Granulationszone zustande. Für -den Eintritt der Nekrose ma-
chen wir in erster Reihe den Magensaft verantwortlich. 

IV. Das Granulationsgewebe ist das Werk eines' repara-
tiven Prozesses. Die in den Fibroblasten der Granulationszone 
nachgewiesenen F-etttröpfen halten wir für Merkmale regressi-
ver Veränderungen. 

V. In der Ausgestaltung des Narbengewebes erblicken wir 
ebenfalls die Verteidigungsbereitschaft des Körpers und in sei-
ner Entstehung muss der Subserosa, dem perigastritischen 
Bindegewebe be'zw. den Bindegewebeselementen der angren-
zonzten Muskularis und Submukosa eine Rolle zugeschrieben 
werden. 

VI. Die im Narbengewebe anwesenden Nervenbündel hal-
ten wir für das Resultat eines regenerativen Vorganges. 

VII. Die in den ulkuskranken Magen anwesendem zahl-
reichen mit Keimzentren versehenen Lymphozytenfollikeln 
fassen wir als morphologisches Zeichen einer krankhaften Kon-
stitution auf. 
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Der Direktion der chirurgischen Universitätsklinik zu Szeged, fer-
ner den Herren Géza Jung und Ernst Kiss Ober- bezw. Unterärz ten des 
Gemeindespitals zu . Gyula, , sowie den Herren Oberärzten des Ge-
meindespitals von Szeged und Makó, die alle mit dem grössten Zuvorkom-
men das Material von je einem operierten Fall uns zur Verfügung stellten, 
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