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

- By .
’ Prof. ERNEST de BaLoga M. D.
(Royal Hungarian ,Pizmany“ 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 idéntity 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
by means of the simple hypotonical formaline-solution. They paid
practically no attention to the further Iphysico-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 behali of the Hungarian Research Fund -
for Science. ' ' .



ganic ones, is a problem only to be solved by means of some
fluid mediwm for hitherto we have not been able to preserve the
form and the customary degree of transparency of the organs by
any cther means, such for example, as the uncommon and 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? 1 have visited
45 different Pathological Institutes in Europa and America, and
have locked through a large 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 | 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 wifth
so much care, trouble and expense? Is it not possible to deter-
mine an'y 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. 1f, 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,



which have successfully retained their colour. T myself have
found that, if after phase Il. 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 fluld pre-
servmg these specimens, some of which retained while others
Jost 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 [ examined the coloured specimens, I obtained,
on an average, very satisfactory results with three indicators:
methyl-red (pH 4-4—6), bromcresol-purple (pH 54—64), and .
bromthymol-blue (pH 6—7-2). Among these the methylred and.
the bromthymol-bliue especially proved to be most useful for
the sharp determination of the transitions which were of most
frequent occurence (pH 52—5'6—5'8 respectively pH 6—6-2—
6'4—66—6'8). As standard buffer-solutions of comparism [ em-
‘ployed a freshly prepared scale of Sorensen’s primary and se-
condary phosphate-mixtures. By means 6f a pipeite on every

-



occasion thoroughly washed with distilled water and provided
witha small rubbaer bulb- I fransferred 10 cm®. of the preservative
fiuids to test-tubes of equal width. To the 10 cm®. of fluid I added .
the indicators in the following quantities: methyl-red (0:02%
solution) 0-3cm?®., bromchresol-purple (0:04% solution) 05 cm’,,
and bromthymol-blue (0:04% solution) 0-5 cm®. 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 criginal 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- glycerm-
potassium acetic-mixture, briefly ,Ka IIL“, 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 examine Ka IIL.-
fluid, which had stood unused for a longer period, more than
one year — in a half-closed bottle, and this showed pH 6:2—6'4.
But here we have to take into account the effect of the air and
its CO. 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 Instituie No. [. of the
Budapest University. It appears from these results that in com-
parison with the hydrogen-ion concentration (about pH 68)
of freshly prepared Ka. III. fluid, the Ka. III. fluids in which
faded specimens have stood, disclose an H -ion concentration of
rH 50-—54. — :

In the case of faded spemmens especially on the freshly
made - cut-surface .of larger parenchymateous organs, |
frequently observed that the structure had quite disappeard,
and that there was, moreover, a softening in the centre accom-



panied with complete absence of colour. When viewed micros- .
copically, the characteristic hlstomorphologlcal changes of
autolysis were present. '

Desmng to follow the changes in the H -ion concentration
in the course of the Kaiserling fixation process, 1 used as. spe-
cimen for this purpose a freshly amputated femur sarcoma in
the Pathological Institute Professor Turnbull . of the London
Hospital. — | placed this specimen, after cutting through its
Jength, in the original. Kaiserling I. salt-formalin solution (at
12* p. m. on June 9, 1925). This fixative had a fairly constant
‘pH 6:0—52. My observations are summarised in.the following
table:

Day of exa-, .
rglmanon VI.19,1925. VI 10. 1925. - | VL 11. 1925. | VL. 12, 1925
s 4. p.om. . a. m. .45. a. m.
pH of the Fluid PH_586.0 pgloﬁ.?)—ﬁ.z Y o
Correction of the| 430 p. m. |10.30 a. m. 1. p. m. 3.30 — 4.
pH approxima-| with circa |with cca ~ I cut the p.m.
tely to the ne-| 400 ccm. [200 ccm. n/10 musclés in se- | abs. alcohol
utral point, and |n/10 Na OH.}Na OH. veral sections | 4. p. m.
other remarks : pH = 7.0. and rinséd with | Ka.Ill. which
: pH=cca7.0.|5 p. m. water 4. p.m. | showed
pH = 6.2 with 160 ccm. ph 6.8.
530 p. m. - n/10. Na OH : .
with 300 ccm. pH="17.0.
Na-OH.:pH=7.0. i

It appears from this Table that especially in the case of
larger organs, the Kaiserling L.-fixative proved to be constant
by preliminary tests, can undergo a change in the sénse 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 test-tubes,. 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 bé best fixed, was about pH 66, 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 graVISh

" The remarkable results. obtamed by the observatnons 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 autolytic changes.

" " Let us now turn to the examination of the Ka. IIl. fluid
of specimiens 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,
. Jkathemoglobin® (4 567—536 and 4 546—516) is developed,
under. the effect of the succeeding treatment with the alcohol,
frem 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 tonfused 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 imparfect light™. .

My investigations carrled 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 50, found in ths -
" case of discoloured specimens). The value of the H-ion con-
centration for the Ka. IIl. solutions of more or less coloured
specimens, was pH 6:2—64, 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
[ cannot vet say to .what extent ‘the ,Kathaemoglobin®, the

" hemochromogen, or the oxyhemoglobm 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 if 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 pHH = 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. Il fluid. In the development of this _
acid reaction the autolysis (as indicated histomorphologically,
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 50 and 60.

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 comi-
pletely prevents autolysis. Thus we can understand the advan-
tage of the Jores (pH 7:4—76) or of the Pick (pH 82—84)
salt-formalin-mixtures, using them instead of the Kaiserling 1.
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..conc. 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 T would add that this is undoubtedly, the reason why it
can act so effectlvelv against the autolysis. After the organs
have been placed either in the Jores or in the Pick flxatlves,
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 1 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 1 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 acidbaSé equilibrium of the blood with marvellous regula-
rity, 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 ,,Bufier-
solutions®. During my work T 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 1 took as most the suitable the Storensen primary and se-
condary phosphate-solutions.. If from these we take the
Na.HPO:. 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 mj15 solutions were juist
as effective as the m/1 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 Bufier 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 hemolysis. However, 1 consider
that it is much more important — a point not mentioned by
any other investigators — to add to the final Ka. I1I. preserva-
tive fluid, after correcting its H-ion concentration to pH 68,
a mixture of equal parts of n/15 Sorensen 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 Sorensen standard solutions
are sufficient to account for the lasting condition of equi-
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librium in the Kalll. fluid: In these experiments | obtained
the desired state of equilibriurn for the specimmens by taking
the material which I desired to preserve in small portions
'/, 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, | believe, be best secured by treating the organs in
the above manner, but either the organs must be cut in thin
sections [cca. ¥/, ccm, thick], or, if treated as a whole, the fixing
miXture and the preservative fluid, saturated with the Sérensen
standard-solutions after phase 1L, 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. © o T

[ 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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~ Aus dem Institut fiir patholog. Anatomie ‘und path(igog.‘l{isto]ogie der Kénigl.

Ungar. ,Franz Josef* Universitdt in Szeged. (Direfl, . n¢ E v. BALOGH,
o. . Professor) ; .
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Untersuchungen iiber das hiStﬁlogische Verhalten
des Leber-Glykogens unter ngematen und patho-
logischen Verhéltnissen, mit’ pegonderer Beriick-
sichtigung der experimenteqen nikterogenen“

f : Vergiftunge;,.*)

Von
Dr. A. v. KALLO,

, wigen T
wemen oA AR R SRR Yistitut,

<. _ Die lgt.nitgeteilten Untersuchiingen — iiber deren gross-
ten "Teil in der ungarischen Literatur schon frither berichtet
wurde**) — befolgen folgenden Zweck: Vor allem wollten wir
das histologische Verhalten des Leberglykogens im' mensch-
lichen und tierischen Organismus sowohl unter normalen Ver-
hiltnissen als auch -wihrend "des Hungerns untersuchen. Auf
diese Weise yyollten wir uns iiber die :n‘orm:al‘ern Verhéltnisse
unmittelbar unterrichten, um so die eben auf das Leberglyko-
gen ausgeiibte Wirkung einzelner‘ ikterogenen Gifte, sowohl an
sich als auch mach deren Beéir‘lvffluts,su\nlg mit TrAaub'e«n‘zuclkér,
richtiger beurteilen zu konnen. _ ]
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 dei angewandten Technik zuriickzu-
fithren. Wir versuchten daher die etwaigen Mingel der bisher
~ "tiblichen Technik so gut wie moglich 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 Unterstiitzung der konigl. ung. staatlichen Stiftung

- zur Foérderung der Naturwissenschaften,
#*) S, Vortrag in der frztl. Sektion d. Ges. d. Universititsireunde in
Szeged am 30. IV. 1927. (Rei, Orvesi Hetilap, 1927 Nr. 21, S. 597.)
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simtliche zur UntefSuchung gelangenden Korperteile entweder

sofort nach FEintretel! d¢s Todes, oder sofort nach der Exstir-

‘pation dus dem leberden Tiere in die Fixierungsiliissigkeit ge-
Jegt. Bei der Untersu'éh““g der Leber aus menschlichen Leichen

verstrichen zwischen dem Eintreten des Todes und dem Fixie-

ren 3—96 Stunden; (s, \3uch weiter unten). Zum Fixieren wurde

stets chemisch reiner aboo'uuter Alkohol der Firma Merck inmehr

als zehnfachei Volummenge des entsprechenden Gewebs-
stiickchens verwendet. Bei diesem Vorgehen kam es niemals
zu eimer Tribung der Fixierungsfliissigkeit,

* Anfangs verwendeté Wir auch 96%-igen Alkohol, be-
merkten aber, dass es d2mn zu einer eigenartigen Opaleszenz
der Fmerungsﬂum&gkelt‘kwn Fall zu Fall verschiedene
Intensitit aufwies. Diese Erscheinung wurde stets als Misslin-

gen der Fixierung betrachtet.” e ol

Die Untersichungen wurden soweit als moglich an glei-
chen topographischen Teilen der verschiedenen Lebern ausge-
fiihrt. Bei Exstirpationen aus den lebenden Organismen ge-
langten nimlich notwendiger Weise stats 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 Leberstiickchen be-
trug nie mehr als 2--3 mm. '

Die Wasserempfindlichkeit des Glykogens -kann auch
nach der Fixierung weiterbestehen und hért 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
»otabilite®* aus Glas oder aber moglichst gerbsdurefreiz Holz-
klbtzchen zu beniitzen. Die letzteren werden dann auch bloss
wihrend des Schneidens verwendet; die ,,Zelloidin Blocke'
sind ohne Stabilit in moglichst konzentriertem (96%) Alko-
ho! auizubewahren. Das in Alkoho!l aufbewahrte und noch mehr
das in Zelloidin eingetettete Material, soll nach den meisten
Glykogen-Forschern unbegrenzt haltbar sein.
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~ Nach eigenen, an einem geniigend grossen Material und
seit geniigend langer Zeit erlangten Erfahrungen koénnen wir
sagen, dass der Glykogengehalt der' Gewebe weder durch die
Zelloidin-Einbettung, noch durch die Karminreaktion vor dem
Zerfall sicher bewahrt ist. Wir konnten an mehreren Pripara-
ten, in denen im frischen Stadium Glykogen zu finden war,
nach Monaten eine Abnahme - des Glykogengehalts wahrneh-
men. Derlei Verdnderungen waren nach einem Jahr mehr-
‘weniger an allen unseren Priparaten zu beobachten.
~ Die grosse Empfindlichkeit des Glykogens ldsst sich zwar
in gefidrbten und gut verschlossenen Préiparaten auf ein Mini-
mum reduzieren, tatsichlich kann sie aber auch bei Verwen- -
dung chemisch reinster Reagenzien und Kanadabalsam nicht
ganz ausgeschaltet werdeén, Ein Zeichen der nachtriglichen
Verdnderung der in Blocken und Schnitten aufbewahrten Pri-
parate ist stets der .extreme Glykogenreichtum der Randpar-
tien der Schnitte. Obzwar sozusagen alle in Frage kommenden -
Verinderungen vom praktischen Standpunkte aus oft vernach-
lassigt werden konnen, ist es bei exakten Untérsuchun-
gen dennoch notwendig, das Glykogenbild am frischen Material
so rasch als moglich nach der Verarbeitung zu fixieren. Die im
Laufe unserer 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 Firbeverfahren nachweisbar. Von den
vielen bisher bekannten Methoden — die wir wihrend unserer
Versuche fast alle anwendeten — wollen wir zwei Ver-
fahren auch fermerhin empfohlen wissen, Es sind dies erstens
"«die Jodreaktion, unter Einhalten der bekannten Kautelen
und zweitens die von Best ausgearbeitete Karminfarbemethode,
welche sich wegen ihrer Haltbarkeit sehr gut bewihrte. '

I. Untersuchungen unter normalen Umstdnden und beim
' Hungern. :

Die hier angefiihrten Untersuchungen iiber Leberglykogen
zerfallen in drei Gruppen: a) Untersuchungen an lebensfrischen
Menschen- und Tierleben bei normaler Nahrungsaufnahme, -u.
b) beim Hungern, ¢) Untersuchungen'lan menschlichen und tieri-
schen Leichenlebern bei verschiedenen pathologischen Zustinden.

cx

s
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a) Untersuchungen an lebensfrischen Menschen- und Tierlebern
unter normalen Erndhrungsverhdltnissen.

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 Totung
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 Miuse, 4 Rinder, 4 Schweine,
4 Schafe, 4 Pferde, 2 Truthiithner, 1 Gans, 2 Enten, 3 Hiihner,
1 Taube. Die zur Untersuchung der menschlichen Lebern not-
‘wendigen Teile wurden bei Operationen nach Ungliicksfillen
(Ruptur parenchymatdser Organe, intraabdominelle Blutung
usw.), also bei sonst gesunden und normal ernihrten Individuen
exstirpiert.®)

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen iiber normale
Verhiltnisse lassen sich kurz im folgenden zusammenfaSsen':

Unter normalen Verhiltnissen zeigt das Glvkogen in der
Leber wie auch sonst stets intrazellulire Anordnung. In kei-
nem der oben angefithrten Fille war das Glykogen extrazellu-
lir anzutreffen, weshalb wir auch diese ‘Anordnung als
pathologisch  oder als technischen Fehler amsehen miissen.
Innerhalb der Zellen erscheint das Glykogen je nach dessen
Menge in der Form von Kornchen, Tropfchen 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 Verhiltnissen im Kern vorkommen.

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

*) Das operative Material wurde uns in freundlicher Weise wvon
Herrn Unterarzt Dr. Bugyi (Neues St. Johannis-Spital in Budapest) iiber-
-lassen. .
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-nach den physiologischen Schwankungen diffus ist, oder aber
sich auf die mittleren Partien der Ldppchen beschréinkt, d. h.
dass sie zentroazinds ist. Unter mormalen Verhdltnissen findet
sich Glykogen in der Leber niemals irregulidr verteilt oder bloss
in den Randpartien der Liappchen, d. h. azinoperipherisch. Die.
beiden letzterwihnten sowie die extrazellulire Lokalisation sind
nach unseren Erfahrungen stets als ein frithes morphologisches
Zeichen der pathologischen Verdnderung des Glykogen-Stoff-
wechsels anzusehen. '
Bei der Durchsicht unserer 73 Fille ldsst sich ferner fest-
stellen, dass die Leber des Menschen und der Tiere unter nor-
“malen Verhiltnissen im allgemeinen stets in grossen Mengen
- Qlykogen enthilt u. zw. die Leber der pilanzenfressenden Tiere
mehr als die der fleischfressenden, der Omnivoren und des
Menschen. Bei dreien der 5 untersuchten Lebern menschlichen
Ursprungs war das Glykogen zentroazinos angeordnet.
Mehreren der an Tieren ausgefithrten Untersuchungen
scheinen dafiir zut sprechen, dass Aether und Morphin in bei
der Narkose iiblich verabreichten Mengen keine mikroskopisch
wahrnehmbare Verdnderung des Leberglykogens verursachen.

b) Untersuchungen an lebensfrischeﬁ Tieren- und Menschen-
lebern wiihrend 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 Fillen, bei denen die menschliche Leber unter-
sucht wurde, handelte es sich zweimal um ein inoperables
Qesophaguscarcinom, einmal um einen stark vorgeschrittenen
Krebs der Mundhohle, so dass in beiden Fillen mit dem lidnge-
ren Bestehén einer stirkeren Untererndhrung zu rechnen war.

Aus den hier angefiihrten Untersuchungen liessen sich fol-
. gende Schliisse ziehen: Die infolge des Hungerns bzw. der Un-
terernihrung aufgetretene  Leberglykogen-Evakuation zeigte
sich bloss in ihrem oértlichen, histotopographischen Verlauf ein-
heitlich, wéhrend ihr zeitlicher Verlauf grosse Unterschiede
aufwies. Auf Grund der Leberglykogenbilder aus den ersten
Stunden des Hungerns (6 Fille) und dem Glykogenbild aus der
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einen menschlichen Leber konnte festgestellt werden, dass der
Glykogenschwund bzw. die Glykogenentleerung sich — histo-
topographisch — in allen unseren Fillen von den Randteilen
der Lappchen gegen deren Mitte hin vollzieht.

Uber den zeitlichen Verlaui dieser Glykogenevakuation
konnten wir jedoch an unseren 15 einschligigen Fillen keiner-
lei Gesetzmiissigkeit finden. Wihrend niahmlich in zwei Fillen
die Entleerung des Glykogens schon in der 8-ten bzw. 12-ten -
Stunde des Hungerns auch die intermediire Zone der Lappchen
iiberschritten hatte, war dieser Grad der Entleerung in zwei
anderen Fillen erst in der 36-ten bzw, 40-ten Stunde anzu-
treffen. '

.Unsere Fille, bei denen das Hungern lingere Zeit dauerte
bzw. Inanition vorlag (Versuchtiere — Ratten —, welche 120,
112 bzw. 80 Stunden hungerten, ferner die drei ‘Kre‘bskranken),
lassen darauf schliessen, dass ein Teil des Leberglykogens so-
zusagen stark resistent ist, denn in keinem der hier angefiihrten
Fille kam es zur totalen Glykogenevakuation.

Es ist erwdhnenswert, dass wir im Verlaufe der infolge
des Hungerns aufgetretenen Glykogenevakuation mehrfach
extrazelluldr angeordnetes, ferner von hidmatogenen und his-
tiogenen Wanderzellen phagozytiertes Glykogen antreffen
konnten. ‘

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

Unsere Untersuchungen erstreckten sich auch auf ein
grosseres Leichenmaterial. Ez wurde das Glykogenbild der Le-
ber- von 5 weissen Ratten-, 4 Meerschweinchen-, 6 weissen
Méduse und 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 erwéhnt:

Fiir die postmortale hydrolytische Umgestaltung des
Glykogens liess sich weder beziiglich des zeitlichen noch des
topographischen Ablaufs eine Regelmissigkeit feststellen.
Einerseits fanden wir schon 3—5 Stunden post mortem (ins-
besondere in pathologischen Fillen) vollstindigen Glykogen-
schwund (10 Fille, 8 Menschen, 1 weisse Ratte, 1 weisse Maus),
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andererseits war in 5 Féllen (3 Menschen, 2 Tiere) auch 70—96
Stunden nach dem Tode in der Leber noch reichlich Glykogen
zu finden. Der vollstindige Glykcegenmange] war demmnach auch
am Leichenmaterial mur bei gleichzeitig vorhandenen patholo-
gischen Zustinden mit mehrweniger ausgepriagter Degeneration
der Leber zu erwarten.

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

- Schon bej fritheren 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 garkein Glykogen enthielt. In
. Anlehnung an diese vereinzelten &dlteren Angaben richtete sich

unsere Aufmerksamkeit bei Versuchen, die wir innerhalb vier
~Jahren an 51 Hunden auch in anderer Richtung ausfiihrten, auch
auf die Erforschung dieser Frage. Die Hunde wurden stets unter
gleichen dusseren Umstiinden, zum grosseren Teile mit Toluy-
lendiamin, zum kleineren Teile mit Phenylhydrazin bzw. mit
Phosphor vergiftet. Die histologischen bzw. Glykogen-Unter-
suchungen wurden auch bei diesen Tieren stets entweder an
lebenfrischen oder an durch die Laparotomie gewonnenen Or-
- ganteilen vorgenommen, dig ebenfalls in chemisch reinem Al-
kohol Merck fixiert wurden. Unsere Préparate stamimen von
verschiedenen Stadien der Giftwirkung, so dass es mdglich war,
auch den zeitlichen Verlauf der histotopographischen Verinde-
rungen des Gewebs-Glykogens zu beobachten. Aus dem gross-
ten Teile unserer Fille geht hervor, dass es auf die Einwirkung
der Gifte zu einer vollstindigen oder fast vollstindigen Glyko-
genevakuation kommt. (15 Fille). Uns interessierte bei diesen —
sowie auch bei den anderen — Versuchen vor allem der rdum-
liche und zeitliche Ablauf dieser "Gly‘kogenevakuation. Der rdum-
liche Ablauf ldsst sich an unseren Préiparaten von den ersten
Erscheinungen bis zur vollstindigen Evakuation deutlich ver-
folgen; weniger aber der zeitliche Ablauf. Wie auch aus den
weiteren Ausfiihrungen zu sehen sein wird, folgen die feineren
Einzelheiten der Verdnderungen des Gewebsglykogens so rasch
nacheinander, dass wir diese auch an unserem nicht geringen
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Material bloss in einem kleinen Teile der Fille 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 angefithrten Versuchs-
ergebnisse beziehen sich auf den Zeitabschnitt zwischen den bei-
den Endpunkten der morphologisch erfassbaren Glykogeneva-
kuation, ndmlich auf die histotopographischen Biider, welche
in den Zeitraum zwischen der ersten Mobilisierung und der voll-
stindigen Evakuation des Glykogens fallen.

Die Gewebsverinderung, 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 norale regulire Anordnung des Glykogengehaltes der
Leber zu zerfallen beginnt, statt der regelméissigen, gleichmaés-
sigen beKommt man eine unregelméssig fleckige Verteilung zu
sehen. Diese auf die Einwirkung des Giftes sozusagen regellos
einsetzende "Anfangsbewegung des Glykogenvorrates kann so
frith 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 Verdnderung allen anderen spiter regelmissig vor
sich gehenden Veridnderungen zuvorkommen und kann tiefer-
greifende Gewebsverinderungen ankiinden. Dieses Inbewegung-
setzen des Glykogenvorrates geht rasch in die Glykogenevakua-
tion iiber, die von den mittleren Partien der Ldppchen nach deren
Peripherie hin abldauft. Die zentrale Anfangsevakuation tritt bei
den verschiedenen Giften zu einem verschiedenen Zeitpunkt
ein, stets aber frither als alle anderen Verdnderungen und stets
geht der Ablauf vom Zentrum zur Peripherie rasch vor sich.

“Diese anfinglichen Verdnderungen bewirken im Endergebnis
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-
guldr 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 unmoglich ist. Das Endstadium dieser Gewebsveridn-
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derungen ist die vollstindige Evakuation des Glykogenvorrates
der Leber. Diese trat bei unseren Fillen zu verschiedenen Zei-
ten ein: In einem Fall von Toluylendiamin-Vergiftung schon
nach 12 Stunden, in einem Fall von Phenylhydrazin-Vergiftung
nach 20 Stunden, in einem Falle nach Phosphorvergiftung. am 5.
Tage. Bei den iibrigen Féllen kam es durchwegs spiter zur voll-
stindigen Evakuation u. zw. von 150 Stunden bis zu 10 Tagen.
Die vom Zentrum zur Peripherie verlaufende Glvkogenabwan-
derung stellt wie gesagt eine Verdnderung vor, die alle anderen
'tiefgreifen:den--Gewebsverétnderumgen zuvorkommt und die be-
kannten pathologischen Veriinderungen der ikterogenen Gifte
vorankiindet. Erst nachdem der azinozentrale Zerfall des Leber-
glykogens weit vorgeschritten.ist, treten die bisher bekannten
spezifischen Verdnderungen infolge der Giftwirkung aunf. Es
sind dies in zeitlicher Reihenfolge: Die Erythrozytenphagozy-
tose, hochgradige Hiamosiderose, diffuse und miliare Cholan-
giektasien, Thrombosen der Gallenwege, Hyperchromasie der
Kernmembrane, parenchymattse Degeneration, feftige FEnt-
artung mit Vakuolenbildung, hochgradige Anhdufung von Gal-
lenfarbstoff anfangs in den Leberzellen spiter in den Kupffer-
schen Zellen, zentrale Lippchennekrosen. Aus unseren einschli-
* gigen Fillen geht hervor, dass die Glykogenevakuation mit den
ebenfalls vom Zentrum aus nach der Peripherie fortschreitenden
regressiven Gewebsverdnderungen zu mindest parallel verliuft.
oder aber schon vor Eintreten dieser vollentwickelt ist. Nach
‘Auftreten der Gelbsucht und der diese begleitenden degenerati-
ven (Gewebsverdnderungen konnten wir in keinem unserer Fille
noch Glykogen histologisch nachweisen, ’
Bei der vom Zentrum zur Peripherie schreitenden Glyko--
genevakuation konnten wir auch extrazelluliar angeordnetes
Glykogen antreffen, was wir — wie weiter oben ausgefiihrt
wurde — an sich schon als abnorme Erscheinung ansprechen
miissen. : :

11I. Die Wirkung des Traubenzuckers auf die durch ikterogene
- Gifte -hervorgerufenen Leberglykogen-Veréinderungen.

In 5 Fillen wurde den Versuchstieren gleichzeitig mit der
Vergiftung bzw. wihrend des Verlaufes der Giftwirkung Trau-
benzucker verabreicht. Die histologischen Priparate dieser Ver-
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suchsreihe sprechen dafiir, dass der Traubenzucker das Aui-
treten der oben beschriebenen Gewebsverdnderungen verzo-
gern oder auch teilweise vérhindern-kann,

Die Traubenzucker-Behandlung dndert nichts an dem Ab-
lauf- der Giftwirkung und am Typus des Ablaufes der histo-
morphologischen Glykogenevakuation, sie verursacht bloss
eine zeitliche Verzogerung. Bei einem mit Phenylhydrazin ver-
gifteten und gleichzeitig mit Traubenzucker bzshandeltan Ver-
suchstiere fanden wir erst in der 192. Stunde den Grad der
Glykogenevakuation vorn 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 Verhéltnissen reguldr-diffus angeordnetes
- Glykogen enthilt, konnten wir bloss nach ‘den Konzentrations-
verhiltnissen des Glykogens keinerlei weitgehende = Schliisse
ziehen. :

Nach obigen Ausfiihrungen scheint es, dass sich die vomn
Zentrum nach der Peripherie schreitende frithe und progressive
Evakuation des Glykogenvorrates der Leber eine der am friihes-
ten nachweisbaren histomorphologischen Veridnderungen,
darstellt welche. auf die Einwirkung ikterogener Gifte ent-
stehen. Die von anderen Forschern bei gewissen Vergiftungen
teotachtete Hyperglykidmie diirfte mit dieser Glykogen-Mobi-
lisation zusammenhingen. In einigen Fallen suchten wir durch
Bestimmungen des Blutzuckerspiegels in dem Blutumlauf der
Leber auf diese Frage einiges Licht zu werfen. In zwei Féllen
zeigte bei histologisch nachgewiesenem Beginn der Glykogen-
evakuation das Blut der Vena hepatica bedeutend hohere Werte
als das der Pfortader.

Zusammenfassung der Versuchsergebnisse.

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

Bei den Glykogen-Untersuchungen ist es ratsam ,,Sta-
bilit“-Klétzchen aus Glas, oder in Ermangelung dieser sorgfil-
tigst von Gerbsidure befreite Holzkidtchen (letztere fur die Zeit
des Schneidens) zu verwenden.

Die Leber enthilt Glykogen unter normdlen Verhéltnissen -
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 zelgt unter normalen Verhdlt- -
nissen azinozentralen Typus.

Die irreguldre oder azinoperipherische Anordnung ebenso -
wie extrazelluldres oder phagozytiertes Givkogen sind stets
der Ausdruck eines pathologischen Zustandes.

Die Glykogenevakuation wihrend des Hungerns verlduft
stets von der Peripherie zum Zentrum der Léppchen. Der zeit-
liche Ablauf der Hunger-Glykogenevakuation ist unregel-
~ massig. _

Die postmortale hydrolytische Umgestaltung des Glyko-
genvorrates der Leber verlduft sowohl rdumlich als auch zeit-
lich unregelma551g :

" Unter normalen Verhiltnissen erwies sich ein Te11 des
Glykogengehaltes der Leber in unseren Préparaten, welche so-
wohl von Leichen als auch von Lebenden stammten als ziemlich
hestindig. '

Bei ikterogenen Yergiftuhgen (Toluylendiamin, Phenyl-
hydrazin, Phosphor) beginnt sehr bald, frither als jede andere
Gewebsverdanderung, die progressive Evakuation des Glyko-
gensvorrates der Leber u. zw. hier vom Zentrum der Lippchan
nach der Peripherie. Dieser Vorgang fuhrt frither oder snater)
zur vollstandigen Evakuation des Glykog«ernvorrates der Le-
ber. In unseren Fillen war zum Zeitpunkt, da auch andere Ge-
websverdnderungen zu finden waren die Evakuation stets schon
vollendet. Auch bei dieser Evakuation war keine Req°lma551g-
keit im zeitlichen Ablauf nachzuweisen.

Traubenzucker, gleichzeitig mit den Glften verabreicht,
brachte eine zeitliche Verzégerung der Vollstandlgen Eva-
kuation des Leberglykogens. Man kann die Moglichkeit einer
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praktisch genommen vollstindigen Verhinderung der Evakua-
tion durch Schonung oder Ersatz annehmen. Eine endgiiltige
Klirung in dieser Beziehung liess sich durch unsere histologi-
schen Untersuchungen bisher noch nicht erzielen.

Der ungeschidigte Glykogengehalt der Leber ist auch ein
Ausdruck des ungestorten Verlaufes des Stoffwechsels. Die Le-
- ber reagiert auf dussere Einwirkungen mit einer Verschiebung
ihres Glykogengehaltes, die Ursachen dieser Reaktion sind sehr
mannigfaltig und dusserst empfindlich jedoch nicht spezifisch.
Im allgemeinen dari man annelimen, dass alle den Stoffwechsel
des Organismus schidigenden (toxischen) Einfliisse gleichzeitig
zu Storungen im Glykogengleichgewicht .der Leber fiihren

. koénnen.
Dem Herrn Unterarzt Dr. St. Bugyi spreche ich auch an dieser Stelle
fiir die liebenswiirdige Uberlassung des operativen Materialis meinen innig-
sten Dank aus.
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Aus dem Institut fiir patholog. Anatomie und patholog. Histologie der Konigl.
Ungar. ,Franz Josef* Universitdt in Szeged. (Direktor: Dr. E. v. BALOGH,
o. 6. Professor.)

Durch Typusbazillen verursachte Eiterungen.*)

Von
Dr. Jurius PUTNOKY.

Der Typhusbazillus kann im menschlichen Organismus ge-
legentlich Eiterungen verursachen. In der .Literatur gibt-es fiir
diese in allgemein praktischer Bezeihung seltene Komplikation
‘Beispicle -zur Zeit der Rekonvaleszenz und auch noch spiter,
Tage®, ®, Monate™ oder Jahre', *°, selbst 21 Jahre'® nach dem
Uberstehen der Krankheit. Der Eiterherd kann sich sozusagen

13 9 1 2

in jedern parenchymatésen Organ'®,® ' * doch geradeso im

78 29 4

Knochensystem’, ®, *, %, in der Muskulatur®, - im subkutanen
Bindegewebe, ", ** usw. befinden. Somit kann auch tnser Fall
nicht als ungewohnlich betrachtet werden, bei dem die am 24.
1. 1926 ausgefiihrte Sektion in der linken Niere einen hasel-
nussgrossen Abszess .ergab. Die 27 jdhrige Kranke wurde 3
Wochen vor ihrem Tod€ fieberfrei. Thre typhose Erkrankung
dauerte 44 Tage lang. Die typischen klinischen Symptome
wurden auch durch die bakteriologische und serologische Blut-
untersuchung bekriftigt. Bei der 6 Stunden nach dem Tode
vorgenommenen Sektion waren die Stellen der geheilten typho-
sen (eschwiire im unteren lleumabschnitt, im Coecum und im
Colon ascendens durch pigmentierte Flecken angedeutet. Im
unteren Ileumabschnitt waren noch zwei linsengrosse, gerei-
nigte typhose Geschwiire gelagert. Mesenterialdriisen geschwol-
len. Milzgewicht 85 g. In der Herzmuskulatur schwere, triibe
Schwellung, in der Leber fettige Degeneration. In den unteren
Lungenlappen beginnende katarrhalische Entziindung. An der
Valvula . bicuspidalis verrukdse Endokarditis. Die linke Niere
zeigte folgende Veridnderung. Nach Abziehung der Kapsel war
an der dem Hilus gegeniiber liegenden grossten Nierenkonvexi-
tidt eine 2 ; 2 cm. grosse, viereckige Einziehung zu sehen. Bei der

*) Mitgeteilt mit Unterstiitzung der konigl. ung. staatllchen Stiitung
zur Forderung der Naturwissenschaften.
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Inzision zeigte sich unter der Einziehung eine Abszess-
héhle, aus der sich gelblicher Eiter entleerte. Die Schnittflache -
der Niere war im ganzen dunkelrot, mit verwaschener Zeich-
nung. In der Rindensubstanz befand sich unter der von aussen
ersichtlichen Einziehung eine haselnussgrosse Abszesshéhle. Aus®
dem Eiter des Abszesses sind an gewohnlichen Agarplatten
Gram-negative Bazillen in Reinkultur gewachsen, die sich auf
Grund der Untersuchung ihrer biologischen und serologischen
Eigenschaften als Typhusbazillen erwiesen (bakt.” Prot, Nr.
30/1926).

In den aus der unmittelbaren Nachbarschaft des Abszesses
exz'mdverten und histologisch verarbeitetem Nierenteilen waren
in den Gefidssen weder die histologischen Anzeichen der von
Oppenheim®® beschriebenen, bis zum vollstindigen Verschluss
fithrenden typhosen Endophlebitis, noch die der von Ceelen® vor
kurzem hervorgehobenen Intimaverinderungen nachweisbar. In
Frmangelung derselben vermeinen wir mit Wahrscheinlichkeit
annehmen zu koénnen, dass der Nierenabszess durch die Ver-
eiterung eines mach Embolie zustandegekommenen Infarkizs
verursacht worden war, wozu die bei der Sektion beobachtste
Endccarditis verrucosa den Anlass geben konnte. Die Infarkt-
bildung hat wohl fiir die auf dem Wege der Zirkulation in die
Niere gelangten Typhusbazillen einen Locus minoris resisten-
tiae ‘geschaffen, wodurch diese 1hre pyogene Wirkung leicht
ausiiben konnten,

Der Typhusbazillus kann somit unter gewissen Umstin-
den eine eitererregende Wirkung ausiiben. Es lohnt sich, die
Frage kurz zu streifen, weshalb dieser Bazillus verhéltnismés-
sig so selten eitrige Prozesse hervorruft, Nach Johan'® besteht
die- unmittelbare Ursache einer in irgendeinem Gewebe ent-
standenen lokalen Eiterung in der positiven chemotaktischen
Wirkung der dort befindlichen Bakterien cder ihrer Derivate,
eventuell anderer Substanzen. Nach der Ansicht von H. G.
Wells®* ist zum Zustandekommen der Eiterung das Zusammen-
fallen von drei Vorgidngen erforderlich; diese sind: die Ne-
krose der Zellen, die lokale Vermehrung der polynukledren
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-
kérperchen phagozytiert. Die polynukledren Leukozyten des
_ Eiters rithren von dem zirkulierenden Blute her (s. auch die
Mollendorfs Behauptungen entkréftigenden neuesten Unter-
suchungen von Fischer-Wasels*), wohin sie aus dem Knochen-
mark gelangen. Zdhlt man bei Eiterungen die Leukozyten des
kreisenden Blutes, so ersieht man, dass sich diese mehr oder
weniger immer vermehren, wobei der Uberschuss in erster
Reihe durch die neutrophilen polynukledren 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 wihrend der Bekdmpfung der Bak-
terien zugrunde gegaﬁgenen Eiterzellen zu ersetzen sucht, wo-
bei die Regeneration iibertrieben wird, oder darin, dass die die
Eiterung hervorrufenden Faktorer eine unmittelbare Reitzwir-
kung auf das Knochenmark ausiiben (Johan). Forscht man nun
. danach, weshalb der Typhusbazillus verhiltnismissig selten
Fiterungen verursacht, so kommen diesbeziiglich zwei Mog-
lichkeiten in Betracht: entweder vermag dieser Bazillus keine
positive chemotaktische Wirkung auszuiiben, oder die Knochen-
marksfunktion wird durch die Toxine des Bazillus nicht nur
nicht gesteigert, sondern eventuell auch gelihmt. Die ersie
Maoglichkeit ist zu verwerfen, denn die Untersuchungen von
Gabri'tfschéwsky, Buchner und Petterson haben den Nachweis
dariiber erbacht, dass der Typhusbazillus eine geniigend starke
positive chemotaktische Wirkung ausiiben kann. Betrachtet
man dagegen die Funktion des Knochenmarks, so sieht man,
dass am 2. oder 3.-Tag des Unterleibstyphus méssige Leukozy-
tose eintritt (Reichmanr), doch vermindert sich die Zahl der
weissen Blutzellen bereits vom néchsten Tage an in bedeuten-
derh Masse; die sich solcherart entwickelte L.eukopenie erreicht
erst in der 5. Woche, nach dem Aufhoren des Fiebers, die nor-
male Zahl. Stelit man die Verhiltniszahl 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 stammenden
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Zellen jedoch nicht. E. Bauer, der Typhuskranken subkutan
Terpentin injizierte, konnte weder Eiterung noch die Vermeh-
rung der weissen Blutkorperchen im Blute beobachten. Als
. jedoch die Kranken fieberfrei .geworden waren, eststand an der
Injektionsstelle ein Abszess. Limbeck, Halla, Rieder, Tiirk,
Bauer und andere beobachteten, dass im Blut in dem Falle,
wenn sich an den, Typhus eine entziindliche Erkrankung an-
schliesst, keine Leukozytose entsteht. Nach Kas! und Giitig
{ritt dann, wenn sich zu einem schweren Typhustall Lungen-
entziindung hinzugesellt, keine Leukozytose auf. Bei Typhus-
Schutzimpiungen entsteht sogleich nach der Injektion eine mis-
sige Leukozytose, die 24 Stunden lang dauert; nachher nimmt
die Leukozytenzahl ab, so dass am 5.—6. Tage nur noch 4—5000
weisse Blutzellen vorhanden sind (Johan). Das qualitative Blut- -
bild zeigt in solchen Fillen relative Lymphozytose. Das Blut-
bild weist erst nach 1—1*/. Monaten wieder normale Verhilt-
nisse auf. Johan beobachtete, nachdem er T-yphuskranken Bes-
redka’s sensibilisierte Typhusvakzine [d. h. sensibilisierte, aber
lebende Bakterien] subkutan injiziert hatte, dass an der Impi-
stelle 6fters kleine Knotchen zuriickblieben. Mehrere dieser
Knétchen vereiterten unerwarteterweise, als die Kranken fie-
berirei geworden waren. Auf ‘Grund dessen konnen wir mit
Recht annehmen, dass der Typhusbazillus unter normalen Um-
-stinden aus dem Grunde keine Eiterung auslost, weil er die
leukozytenbildende Titigkeit des Knochenmarks lihmt; weiter-
hin besitzen selbst die verhéltnismissig geringzidhligen gelappt-
kernigen Leukozyten, die im Verlaufe der Typhus-Erkrankung
aus dem Knochenmark ins Blut gelangen, vielleicht krankhaite
Eigenschaften, namentlich ist moglicherweise ihr. Vermogen
zum Ausiiben der Phagozytose abgeschwiicht und sie reagieren
auch auf chemotaktische Reize tridger. Nach dem Abklingen
dér als Unterleibstyphus bezeichneten Krankheit, wobei indes
im Kérper noch Typhusbazillen zuriickblieben, wird die Viru-
lenz derselben durch die im Organismus entstehenden Schutz-
_stoffe stark vermindert, so dass ihre Toxine das Knochenmark
nicht mehr lihmen konnen. Somit erlangt das Knochenmark
seine normale Funktion wieder und produziert gesunde, lebens-
kraftige Leukozyten. In solchen Fillen kénnte man also theo-
retisch annehmen, -dass die zuriickgebliebenen Bazillen die
. . 3



34

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

Im Anschluss an diesen Fall versuchten wir die typhésg
Eiterung auch bei Tieren zu ‘erzeugen. Unsere gewdhnlichen
Versuchstiere erweisen sich dem Typhusbazillus gegeniiber als
sehr widerstandsifhig; so erkranken sie z. B. bei einer perora-
len Infektion im allgemeinen nicht. Bei subkutaner oder intra-
vendser Impfung mit einer grosseren Bakterienmenge gehen
si¢ an reiner Septikdmie zugrunde und in den Geddrmen ist
héchstens eine serds-katarrhalische Entziindung zu beobachten.
Orloff** konnte indem er Hunden und Kaninchen in die Gelﬂnke
weiterhin subperiostal, intramuskuldr oder ins subkutane Bin-
degewebe Typhusbazillen injizierte, rundzellige Infiltration und
in seltenen Fillen Eiterung beobachten. Mya und Belfanti*
die die Bouillonkultur von Typusbazillen Meerschweinchen und
Kaninchen subkutan einspritzten, sahen niemals Eiterungen. In-
iizierten sie -dagegen Typhusbazillen intravends, worauf sie das
Perikard und die Herzmuskulatur der Tiere mit einer feinen
Lanzette verletzten, so beobachteten sie in jedem Falle schwere
Perikarditis, in einzelnen Fillen mit eitrig-blutigem Exsndat.
Muscatello™ verabreichte Hunden und Kaninchen je 1 ccm der
Bouillenkultur der Typhusbazillen ins subkutane Bindz=gewebs,
wobei er Abszessbildung beobachtete. Colzi, der Kaninchen
intravends Typhusbazillen einimpfte, sah Eiterung nur dann,
wenn er vor jeder Impfung einen Knochen zerbrach. In solchen
Féllen entstand an der Stelle des Knochenbruchs ein Abszess.
Im Anschluss.an- all diese Untersuchungen fiithrten die Ver-
fasser keine histologischen Untersuchungen aus.

Wir verwendeten zu unseren Versuchen-hauptséchlich aus
materiellen Griinden — ieisse Ratten, obzwar es uns bekannt
war, dass diese Tiere experimentellen Einwirkungen gegen-
iiber, so auch den bakteriellen Infektionen, in Ledeutendem
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Masse widerstandsfihig sind. Zur Bekidmpiung dieser Resistenz
wandten wir eine Milchsdurebehandlung an. Much, Vaillard,
Vincent, Himmel und Freunid fanden namlich, dass der tierische
Organismus durch Milchsdure gegeniiber bakteriellen Infektio-
nen (Bac. tetani, Ducrey-Razillus, Bac. subtilis, Bac, proteus,
Bac. X. 19, Bac. mycoides und Bac. sarcina) auf eine eigen-
tiimliche Art umgestimmt wird.. Demzufolge verhilt sich das
mit Milchsdure behandelte Tier kiinstlichen Infektion gegeniiber
ganz anders als das nicht mit Milchsdure behandeite. Auf Grund
dieser Erfahrung verabreichten wir bei unserer ersten Ver-
suchsreihe zwei weissen Ratten (Nr..1 und 2) je 1 ccm. 1% -ige
- Milchsdure intraperitoneal; sodann spiilten wir die 24 stiindige
Schrigagarkultur des in.obigem Fall aus dem Nierenabszess
geziichteten Typhusbazillus mit 3 ccm - physiologischer Koch-
salzlgsung ab und injizierten von dieser Emulsion je 1 ccm unter
die Bauchhaut der Tiere. Ein drittes Tier (Nr. 3). wurde kontroll-
halber ohne Milchsdurebehandlung, bloss mit obiger Typhus-
bazillenmenge, gleichfalls unter die Bauchhaut geimpit. Bei dem
einen mit Milchsiure behandelten Tiere (Nr. 1) eststand eine
die dusseren Schichten der Bauchhaut zerstorende Eiterung. Es
gelang uns, die Typhusbazillen aus dem Eiter fast in Reinkul-
tur zu ziichten. Bei den zwei anderen Tieren eststand keine
Eiterung. .

Im weiteren Verlaut unserer Voruntersuchungen wollten
wir uns auch dariiber orientieren, ob auch mittels Typhusbazil-
len sonstiger Herkunft, die also von keinem Abszess herriihren,
auf experimentellem Wege gleichialls Eiterung erzeugt werden
kann. Zu diesem Zwecke v'erimpft_e'n wir zwei weissen Ratten
(Nr. 4 und 5) ie 1 ccm 1%-ige Milchsdure intraperitoneal,
‘worauf ein Drittel einer 24 stiindigen Schrigagar-Kultur eines
aus dem Blut eines Typhuskranken geziichteten, 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 Milchsiure behandelten Tier Nr. 4- eine die Bauch-
haut zerstorende Eiterung auf. Aus dem Eiter konnte der
Typhusbazillus ohne jedwede Schwierigkeit geziichtet werden.
Dieser Versuch erbrachte uns den Nachweis dariiber, dass die

. 4
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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 lang 4églich mit je 1 ccm 1%-iger Milchsiure intraperi-
toneal. Dem dritten Tier (Nr. 9) wurde keine Milchsdure verab-
reicht. Da es sich an Hand unserer-zwei ersten Versuchsreihen
annehmen liess, dass die Bauchwandeiterung durch die bei der
intraperitonealen Impfung eventuell auch unter die Haut ge-
langte geringe Milchsduremenge begiinstigt 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 eines an Typhus verstor-
benen Individuums geziichtet (bakt. Prot.-Nr. 129/1927.). Die
zur Injekticn verwendete Menge betrug ein Drittel einer 24
stiindigen Schrigagar-Kultur. Dieselbe Bakterienmenge wurde
‘auch dem Kontrolltier Nr. 9 unter die Haut des rechten hinte-
ren Oberschenkels eingespritzt. Eine die Haut durchbrechende
Fiterung kam nicht zustande, sondern die Haut trocknete bei
beiden mit Milchsidure 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 Impistelle, eine Inzision vor.
Unter der pergamentartig eingetrockneten Hautoberflidche war
eine hellergrosse Eiteransammlung zu sehen. Der FEiter war
zihe, stark klebrig. Die aus dem Eiter geziichteten Bakterien
erwiesen sich als sich nach Gram nicht firbende, stark beweg-
liche Stibchen; sie liessen die dextrosehaltige Bouillon nicht
vergéren, firbten die Nahrboden nach Conradi-Drigalsky und
Endo nicht rot, und wurden durch ein die Typhusbazillen sicher
agglutinierendes Serum — selbst bei einer Verdiinnung von
1:12800 — agglutiniert. Anldsslich der am Tier Nr. 8 ausge-
fiilhrten Inzision war kein Eiter zu finden. Beim Tier Nr. 9.
zeigte sich an der Impistelle keinerlei Verdnderung. Es wurde
aus dem Herzblut aller drei Tiere auf Nihrboden geimpft, doch
erfolglos. Letztgenannter Versuch bekriftigte das Ergebnis der
vorausgegangenen Versuchsreihe, denn es gelang uns, auch mit

s
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Hilie eines dritten Bakterienstammes- von den vorherigen weit-
stzhemden Ursprungs, Eiterung zu erzeugen. Dieser Versuch
diente auch als Beweis dafiir, dass-die Milchsdure im Laufe der
friiheren Experimente im Zustandekommen der Eiterung keine
lokale Rolle gespielt hatte. Injiziert man ndmlich die Milchsidure
in die Peritonealhthle, die Bakterien dagegen unter die Haut des
- hinteren Oberschenkels, so tritt die Elterung nur an der letz-
teren- Impfstelle auf. . y
Zu  unserer folgenden Versuchsrelhe 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 1cem 1%-ige Milchsdure intraperitoneal. Nach dem Verlauf
dieser vier Tage injizierten wir allen drei Tieren unter die Haut
des rechten hinteren Oberschenkels ein Viertel der 24 stiindigen
Schrigagarkultur des beim Versuchstier Nr. 7 aus dem Eiter-
_herd des Oberschenkels geziichteten Bakterienstammes. Sieben
Tage nach der Impfung entwickelte sich an der Impfstelle des
Tieres Nr. 11 einc dic 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 Schnittpriparaten ersichtlich, dass sdmtliche
Hautschichten samt dem geringfiigigen subkutanen Fettgewebe
— zum Zeichen der Nekrobiose — nur hie und da Kernfarbung
zeigten. In der unter dem Fettgewebe befindlichen Muskel-
schicht bestand eine ausgebreitete zellige Infiltration, die aus
- den spiter zu beschreibenden Formelementen zusammengesetzt
war. Die Impfstelle des Tieres Nr. 12 zeigte keine krankhaften -
Verdnderungen. Die aus dem Gebiete der die Haut durch-
brechenden Eiterung geziichteten Typhusbazillen wurden durch
ein agglutinierendes Serum (Dr. Papaysches Institut fiir Serum-
produktion in Budapest) selbst bei einer Verdunnun,q von
1:12.800 vollstdndig 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 Milchsdure; sodann injizierten wir
einem jeden unter die Haut des hinteren Oberschenkels aus dem
Eiterherd des Tieres Nr. 11 geziichtete Typhusbazillen in der-
selben Menge wie in den friiheren 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 ippig 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 geziichtet
‘werden, Die Impfstellen der Tiere Nr. 15 und 16 blieben unver-
dndert. Der Typhusstamm, der die bei unserem 5. Versuch ver-
wendeten zwei Tierpassagen durchmachte, totete also das Tier,
doch konnte er gleichzeitig auch Eiterung hervorrufen. Dieser
" Versuch widerlegt die Ansicht einzelner Verfasser, wonach
bloss avirulente Typhusstdmme Eiterungen verursachen kénnen.
In unserer sechsten, siebenten und achten Versuchsreihe
wurden 16 Tiere (Nr. 16—31) neben Milchsidurebehandlung mit
Typhusbazillen geimpft, wihrend 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 Milchsdureldsung behandelten. Alle Tiere gingen 24
Stunden bis 8 Tage nach der Baktérienimpfung von selbst zu-
grunde. Unter den 16 mit Milchsdure behandelten Tieren
trat bei 12 an der Impistelle Eiterung auf; bei 2 Tieren ent--
standen auch Leberabszesse. Bei 4 mit Milchséure behandelten
sowie bei den 2 Kontrolltieren Nr. 32 und 33 blieben die Impi--
stellen unverindert. In sdmtlichen Fillen wurden aus dem Eiter-
herd, dem Herzblut und der Milz Nidhrboden geimpft. Aus dem
Eiterherd und dem Herzblut konnten die Typhusbazillen stets:
geziichtet werden, aus der Milz gelang dies jedoch nur. in einem
Falle. Diese Eriolglosigkeit kann indes wahrscheinlich auch der
angewandten Technik zulr Last gelegt werden, insofern die
winzige Rattenmilz im vorhinein mlt einem glithenden Metall-
spatel abgebrannt wurde.
Im Verlaufe unserer neunten Versuchsreihe beobachteten
wir das Verhalten des qualitativen und quantitativen Blutbildes.
Das Resultat konnen wir im folgenden kurz zusammenfassen.
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Die Leukozytenzahl nahm mit der Entwicklung der Eiterung
zu. — Die Verdnderung des qualitativen Blutbildes bestand
darin, dass der Prozentsatz der gelapptkernigen weissen Blut-
korperchen und der mononukliedren Zellen stieg, die Lymphozy-
tenzahl dagegen abnahm. Auffallend war das Erscheinen der
zahlreichen jugendlichen polynukledren Leukozyten im Blute.

Die Impistelle, die in der Weise exzindiert wurde, dass sie
nach Moglichkeit auch die Haut, das subkutane Bindegewebe
and die Muskulatur_enthielt, wurde sodann histologisch ver-
arbeitet. Bej der histologischen Verarbeitung war mir Herr
cand. med. Franz Gerley behilflich. Die sich flichenhaft aus-
breitende Eiterung bestand zumeist aus Kerntriimmern, zer-
fallenen Gewebszellen sowie gelapptkernigenn Leukozyten. Es
war ferner vielfach eine aus Rundzellen, hiufig auch aus gros-
sen, runden Zellkdrpern, exzentrisch gelagerten, mit kleinem,
rundem Kern versehenen Zellen bestehende Infiltrationszone in
den angrenzenden (eweben vorhanden. Letzgenannte Zellen
erinnerten in auffallender Weise an die ,,endothelialen Leukozy-
ten” (Mallory). Wir konnten gleichzeitig auch solche Kapilla-
ren beobachten, deren Endothelzellen &usserst amgeschwollen
waren und stellenweise sich in Ablosung befanden. (Unsere his-
tologischen Befunde werden wir bei einer anderen Gelegenheit
an anderer Stelle ganz ausfiihlich beschreiben.)

Wir versuchten festzustellen, in welcher Zeitfolge obige
Zellarten erscheinen. Zu diesem Zwecke behandelten wir 8 Tiere
mit Milchsaure, infizierten sie mit Typhusbazillen, toteten sodann
24 Stunden nach der Impfung von Typhusbazillen je ein Tier, ex-
zindierten die Impfstelle und verarbeiteten sie histologisch. Un-
sere Schnittprdparate weisen darauf hin, dass 24 Stunden nach
der Injektion der Bazillen eine sehr intensive Hyperdmie und
grosse Bakterienmengen im Bereiche der Impfstelle ins Auge
fallen. Am zweiten Tage nach der Infektion erscheinen die

 polynukledren Leukozyten, am dritten und vierten Tag die

Rundzellen und zuletzt die ,endothelialen Leukozyten®,

&
*

Wenn wir die bei unseren Versuchen entstandene Eiterung
erkldren wollen, so miissen wir die nachfolgenden Umstiinde
beriicksichtigen. Beziiglich des Zustandekommens der durch
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Typhusbazillen hervorgerufenen Eiterungen scheinen zwei Fak-
toren die Hauptrolle zu spielen: die verminderic Widersands-
fahigkeit des Organismus und der innerhalb des Organismus
an irgendeiner Stelle entstehende Locus minoris resistentiae. In
unseren Versuchen konnten wir die Resistenz des Organismus
durch Milchsdurebehandlung abschwichen. Die diesbeziigliche
Wirkung der Milchsiure, die neben den eingangs angefiihrten
Verfassein auch wir selbst beobachten konnten, ldsst sich zur-
zeit noch nicht genau erkldren. Der den Locus minoris resis-
tentiae herbeifithrende Faktor wurde in unseren Versuchen
eventuell durch den anlisslich der Bakterieneinspritzung aus-
gefithrten Einstichwunden, sowie durch die Spannkraft darge-
stellt, welche die im Verhdiltnis zu den Tieren ziemlich grosse
Menge der -eingespritz’ten Fliissigkeit aui die Gewebe dusgeiibt
hatte. Der Umstand, dass nicht nur diese zwei Faktoren vor-
lagen, geht jedoch auch daraus hervor, dass bei drei Vensuchs-
tieren auch.Leberabszesse auftraten. Dies ldsst sich wahrschein-
-lich auf einen durch bakterielle Kapillarembolien verursachten
Locus minoris resistentiae zuriickfithren, Unsere diesbeziigliche
Annahme findet eine Stiitze -darin, dass in diesen Fillen im
Herzblute und somit auch im kreisenden: Blute Typhusbazillen
mittels Ziichtung in reichlichem Masse machgewiesen werden
konnten. )

Insofern-man aus den Resultaten dieser geringzihligen
Versuche Schliisse ziehen kann —- lassen-sich diese folgender-
massen zusammmenfassen:

1. Unter entsprechenden  Versuchsbedingungen gelang es
uns, bei Versuchstieren mittels Typhusbazillen Eiterungen zu
erzeugen und infolgedessen diese krankhafte Verdnderung sys-
tematischen experimentellen Untersuchungen zuganglich zu
machen. Es wurden. insgesamt 27 Tiere mit Milchsiure behan-
delt und mit Typhusbazillen geimpft. Von diesen 27 Fillen war
19-mal, d. h. in 70:4% an der Impfstelle der Typhusbazillen
Eiterung zu beobachten. Bei 8 Tieren blieb die Impfstelle unver-
dndert. Finzig allein durch Typhusbazillen oder durch aus-
schliessliche Milchsiure-Injektionen konnte m keinem Falle eine
Eiterung hervorgerufen werden.

2. Die eitercrregende Wirkung ist nicht als eine spezifische
Eigenschaft an einen gewissen Typhusbazillenstamm gebunden,
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denn sie war auch bei der Anwendung von Typhusstimmen ver-
schiedemer Proven'enz zu beobachten,

3. Nicht nur die avirulenten, sondern auch die den Tod der
Tiere binnen kurzer Zeit auslosenden Typhusbazillen konnen
Eiterungen verursachen. Es-steht jedoch unzweifelhaft fest, dass
der durch die virulenten Stimme hervorgerufene eitrige Prozess
um so geringfiigiger ist, in je kiirzerer Zeit der Tod des Tleres
eintritt. :

4. Im Laufe der Entwickiung der typhosen Eiterungen
nimmt der Prozensatz der gelappkernigen und mononukled-
ren Leukozyten .im kreisenden Blute zu, wihrend der der
Lymphozyten abnimmt. Es erscheinen im Blute zahlreiche Ju- )
gendliche polynukledire Leukozyten,

5. Aus den histologischen Bildern geht hervor, dass ne-

. ben der aus gelapptkernigen weissen Blutkorperchen bestehen-
den Eiterzone sich off grosse mononukieére Zelten ansammeli,
die mit den von Mallory als endotheliale Leukozyten bezeich-
neten. Zellen histomorphologisch identisch erscheinen,

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

Zur Hnstologxe des Brustdr senkrebses des
Mannes.*) L

Von
Dr. J. v. Kup *

Assistent am obigen Inst,

. In den letzten 6 Jahren wurden unserem Institut von der
hiesigen chirurgischen Universititsklinik im ganzen drei von
miénnlichen Brustdriisen stammende bosartige Geschwiilste zur
histologischen Untersuchung itberwiesen. Bei zweien handelte
es-sich um Sarkom, der dritte Fall war ein Carcinom.

Die klinischen Daten wurden mir von der chirurgischen
Klinik (Pref. Vidakovits) freundlichst iiberlassen.

Krankheitsgeschichte: 45 J. alter Lehrer machte schon wihrend des
Krieges die Besbachtung, dass ilum wvon Zeit zu Zeit die Brust anschwillt,
wobei sich wenig weissliche Fliissigkeit dus derselben entleert. -Dieser Zu-
stand hérte im J. 1924 auf; ungefdhr um dieselbe Zeit entsteht in der rech-
ten Brust eine erst ,ei.n.hellarstiirékgr.osse harte, einstweilen unempfindliche
Geschwaulst, die sich kaum iiber das Niveau der Haut erhebt. Im Mai 1926
. beginnt diese Geschwulst stirker zu wachsen, wobei auch die Mammilia
nach oben und innen verdriangt wird. Das Leiden wird anfangs verkannt,
im Dezember 1926 nimmt aber das Wachstum der Geschwulst audffallend zu;
gleichzeitig treten in der rechten Thoraxhilite diifuse stechende Schmerzen
auf, daher Zuweisung an die chirurgische Klinik und Auinahme daselbst
am 8. Dez. 1926.

Die iriihere Anamnese ergibt ausser einer im Kriege mitgemachten-
und seit 1924 symptomlosen Malaria nichts Nennenswertes., Die inneren
Crgane o. B. Die rechte Brustwarze ist nach cben und innen verzogen, me-
dial ven dieser ist eine ca. haselnussgrosse Erhebung zu schen, ither der
die Haut-diinn und reaktionsles erscheint, Unterhalb der Brustwarze ist eine
taubeneigrosse, ‘harte, unebene, mit dér Haut und der Brustwarze ver-
“wachsene, iiber ihrer Unterlage verschiebliche Geschwulst zu tasten, die bei
Spannen des Pectoralis fixiert erscheint. In der rechten Achselhohlz einige
. erbsen- bis bohnengresse harte Lymphknoten, Die Geschwulst wird fur ein
Carcinom gehalten.

*) Mitgeteilt mit Unterstiitzung der konigl. ung. staatlichen Stiftung
zur Forderung der Naturwissenschaften.
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Operation am 10. Dez. 1926 (Proi. Vidakovits). In Lokalanisthesie
werden {nach Kecher) die Geschwulst, das Driisen-Bindegewebe usw., der
grosste Teil der Pektoralmuskulatur sowie die Lymphknoten entiernt.

Unserem Institut wird zur histologischen Untersuchung ein 14 cr.
langes und 10 cm. breites Stiick der Brustdriise mit der daran haitenden
Haut, Brustwarze und Teilen ‘der Muskulatur eingesandt, welches makro-
skopisch fclgendes Bild bietet: Die briaunlich-rote blasse Haut erscheint
Hdusserlich normal; 1 c¢cm. ven der Brustwarze entiernt ist eine shaselnuss-
grosse, halbkugelformige, missig erhabene, scharf begrenzte Geschwulst
von kompakter Konsistenz zu finden, Unter der Brustwarze ist in den tie-
feren Schichten ein schari umschriebener, &dusserst harter, ca, nussgrosser
Knoten zu tasten. Dieser dringt an Grosse konzentrisch abnehmend durch
das Unterhautbindegewebe und das Fettgewebe bis in das Muskelgewebe
des Pectoralis maior, ist aber aus dessen cberfldchlichen Schichten leicht
herauszuschilen, Der Knoten ist dusserlich flachsfarbig, stellenweise blass-
rotlich schattiert, die Schnittfliche zeigt reisigbiindelartige Struktur und
zahlreiche verstreute rotlich-braune bezw. rotlich-gelbe Fleckchen.. Von der
Schnittilache ldasst sich weénig Gewebemasse abschaben. -

Histolcgischer Befund: In den mit Himatoxylin-Eosin gefdrbten
Schnitten sieht man jn zahlreichen Gesichtsfeldern grossere und kleinzre,
im allgemeinen inseliormig amgeordmete helle Zellgruppen, deren Zelleu
ein helles hreites Protoplasma und runde oder ovale Kerne erkennen las-
sen. Diese Zellen erinnern dem Aussehen nach an Epithelzellen und sind
in ‘Inseln vom teils vollig unregelmissiger Amordnung, teils hie und da ir-
reguldren Driisengidngen dhnlicher Struktur gruppiert, Die einzelnen Inseln
sind veneinander durch zellarme Bindegewebebiindel 'getrennt. Die Zellen,
welche die Wand der driisengengartigen Hohlen bilden, sind an vielen
Stellen in mehreren Reihen unregelmissig iibereinander gelagert.

Das Gzschwulstgeweba ist in das quergestreifte Muskelgewebe der
" Nachbarschaft (Pecteralis maicr) . nicht hineingewuchert, erreicht aber die
oberflichlichen Muskelbiindel, wo auch eine missige kleinzelligz Iniiltra-
tion zu sehem ist, (s. Fig. 1.) '

In anderen Teilen der Pridparate sindin ein bis mehreren Reihen an-
geordnete, teils durch jugendliche, teils durch &ltere Bindegewebsiasern
voneinander getrennte Zellenbiindel zu s=hen. -

An den aus der Gegend der Brustwarze angefertigten, mit Hama-
toxylin-Eosin gefiirbten Schnitten siaht man in das Fettgewebe hinein-
wuchernde Geschwaulstzellen, die die kieimeren wund grosseren Gewelbzs-
zwischenrdume in der Form von kleinen gedridngten Zelleninseln ausfiillen.

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

Histologische Diagnose der Geschwulst: Carcinoma ade-
rioides, partim scirrhosum, partim solidum mammae virilis.
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Das Parenchym der Geschwulst zeigt somit dhnliche Ver-
dnderungen, wie sie im allgemeinen bei dem Brustdriisenkrebs
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 gefirbt wurden, sind
in dem Stroma, welches die einzelnen Zellgruppen voneinander
trennt, insbesondere an Stellen, wo dieses stark angehéuft ist,
nach Unna dunkelbraun gefirbte elastische Faserngruppen zu
finden, an deren Ende eine Auffaserung zu sehen ist. Ausserdem
finden sich zwischen den Bindegewebebiindeln 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 ze.n,tral'xen
.Teilen zu finden. An den groberen elastischen Fasern, die sich
zwischen den die Zellgruppen voneinander trennenden Binde-
gewebebiindeln befinden, ist mit der Immersion vereinzelt kor- -
nige Degeneration zu sehen. Aus den Préparaten der priméren
Geschwulst'geht hervor, dass — zwar in geringem Masse —
auch in der Wand der Gefisse die elastischen Fasern vermehrt
sind. Die Priparate aus der Umgebung der Brustwarze.zeigen
~ Driisengiinge. in geringer Zahl, deren histologisches Bild keine
Abweichung vom Normalen aufweist, die elastischen Fasern
sind hier nicht vermehrt.

Borst, Melnikow, Raswedenkow, Goldmann u. a. erklaren
ausdriicklich, -dass es bei dem Mammacarcinom der Frauen
nicht zu einer Neubildung elastischer Gewebe kdme. 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-
und mikroskopisch sicher gestellten exstirpierten carcinomato-
sen weiblichen Brustdriisen, die mir in letzter Zeit in unserem
“Institut zur Verfiigung standen, stellte ich bei 10 eine dies-
beziigliche Untersuchung an. An den nach Unna gefirbten Pri-
paraten konnte ich in 8 von den 10 Féllen einwandfrei eine Ver-
mehrung der elastischen Fasern feststellen. Scheel fand bei
seinen Untersuchungen amn einem grosseren Material, dass die
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Vermehrung der elastischen Fasern in erster Linie in der Wand
~ der Driisen-Ausfithrungsginge, dann in der Wand der Blut-
gefdsse 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 Driisenausfiihrungsginge deut-
lich zu sehen ist (Fig. 3.) Bei unserem eingangs ausfiihrlich be-
" schriebenen Fall von minnlichem Brustdriisenkrebs ist in den
nach Weigert gefidrbten Pridparaten in der Wand der Ausfiih-
. rungsgénge gar keine Vermehrung der elastischen Fasern zu
bemerken, sie sind dort schon im Vergleich zum Bindegewebe
und bes. zur Wand der Blutgefisse in versch\vmdetnd geringer
Zahl zu finden. (Fig. 4.)

In den nach Unna angefertigten Prdparaten desselben
Falles tritt bei starker (ca. 450-facher) Vergrosserung die.
Vermehrung der elastischen Fasern in dem interstitiellen Binde-
* gewebe noch deutlicher zum Vorschein, (S. Fig. 5.)

Nach unseren bisherigen Erfahrungen diirfen wir daher
beziiglich der elastischen Elemente bei Mammacarcinom sagen,
dass die Neubildung der elastischen Fasern bei dem Mamma-
carcinom der Frauen vor allem in der Wand der Ausfithrungs-
ginge der Milchdriisen, bei dem Mammacarcinom der Minner
jedoch in erster Linie im interstitiellen Bindegewebe zu finden
ist. Bei letzteren kommen beziiglich solch einer Neubildung die
Wiinde der Blutgefisse nur in zweiter Linie in Betracht, die
Ausfiihrungsgiinge der Driisen hingegen gar nicht. Zu erwihnen
ist noch, dass in unserem hier beschriebenen Fall im Parenchym
der Geschwulst auch in der Mitte der Geschwulstzellgruppen
feine wellenférmige Fasern zu finden waren, die sich beziiglich
der Farbbarkeit wie elastische Fasern verhielten

Sd\v.e-i»t mir die bisherige Literatur zuginglich war, fand ich iiber un-
ser Thema folgende Angaben: Seit der. Mitteilung von Hourtloup aus dem
J. 1872 ist das Interesse fiir den Brustdriisenkrebs des Mannes e€erwacht.
Nach den statistischen Angaben Schulthes” betrefien von Mammacarcino- -
men 1,390% miinnliche und 98,6% weibliche Individuen, Williams. fand unter
15.481 bosartigen Tumoren 2.432 Mammacarcinome, darunter 25 Minner
(ca. 1%). Forque gibt 6% an. Schuchardt fand unter 269 ménnlichen Brust-
driisengeschwiilsten 244 Carcinome und 3 Sarkome, Kumme tand unter 832
Mammatumeren 679 Carcinome, von denen 1% Méanner betrai, Oftolia gibt
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fiir die Héufigkeit des minnlichen Brustkrebses 15% an, bisher die grisste
* Verhdltniszahl. Die Verhiltnisse in Ungarn sind aus der Statistik von Be-
rencsy und Wolff. zu ersehen, die iiber 19.908 Obdukticnen berichten, wo-
vor 2314 Carcinome waren, von diesen waren §1 weibliche und 1 minn-
liches Mammacarcinom, Buday fand (nech s. Z. in Kolozsvdr) unter 5530
Obdukticnen ménnliche Mammacarcineme zu 0,56%. Bejach fand unter 6808
Obduktionen mit 692 Carcinomen, Feilchenfeld unter 5022 Obduktionen mit
507 Carcinomen keinen Fall von Mammacarcinom bei ménnlichen Leichen.
Reidlich berichtet iiber 5002 Obduktionen, davon 496 Carcinome, und fand .
unter diesen in 0,35% minnliche Mammacarcinome; Reichelmann findet
diese in 0,30% der Krebsfille. In neuerer Zeit berichtet Borsos (aus der I.
chirurg. Klinik, Budapest) iiber das Krankenmaterial won 10 Jahren. Er
beschreibt 3 gutartige und 6 bosartige Geschwiilste der minnlichen Brust-
driise; die letzteren waren alle epitheliale Tumcren und betrugen “/a% der
gesamten Brustdriisengeschwiilste. Erwahnenswert. sind zwei Fille, ein Cc.
tubulare, partim cysticum und ein Adenccarcinom. '
Was_scnst den Typus der Geschwiilste anlangt, dand Nachénebel (Bu-
dapest) in zwei Fillen von ménnlichem Brustkrebs ein Basalzellencarci-
num (47, J. alter Mann) und einen Scirhuss (80 J. Mann) Nach J. Ewing ist
. bei miinpnlichem Mammacarcincm sewch] der Scirrhus "als auch der zell-
reiche Typus anzitreifen. Williums findet unter 100 Fallwen 89-mal den azi-
nosen Typus.

Die Statistik unseres Instituts berichtet unter 1820 Untersuchungen
dér letzten 5 Jahre itber 371 Carcinoine, darunter 50 we1bl1che und 1 ménn-
liches Mammacarcmo«m

Nach den Angaben von Finsterer, Hourteloup u. den meisten Autoren
-entsteht das Mammacarcinom bei Minnern in einem spéteren Lebensalter
als bei Frauen. Ausnahmsweise wurden allerdings Fille auch im jugend-
lichen Alter bei Méinnern beobachtet (20 J. einmal sogar 12 J. Williams,
Douglas). Im allgemeinen wird dic rechte Seite ofter 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 bosartigen Charakter als bei Frauen, doch sind auch
ausserst mialigne, foudroyante Fille bekannt [miindliche Mitteilung vion Prof.
Buday]. Williams berichtet iiber eine durchschnittliche Verlaufsdauer von
61 Monaten bei 16 letalen Fillen; von 13 nicht operierten Fillen war der
Verlauf bloss in einem Falle stark verkiirzt (38 Menate); Rezidive stellen
sich’ verhiltnismissig bald ein, in Durchschnitt nach 9'/2 Monaten,

Schon aus- diesen wenigen statistischen Angaben geht her-
vor, wie wichtig die ‘Ffﬁhdiagnose dieser Krankheit ist, um mog-
hchst bald -und in radikalster ' Weise operieren zu konnen.

Unter den Tumocren der minnlichen Brustdriise spielen
jedenfalls die Carcinome die wichtigste Rolle, so dass andere
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Geschwiilste bloss in difierentialdiagnostischer Hinsicht von In-
teresse sind. Nach Hourteloup und Jamamato kommen teils
wiederholte Traumen, teils chronische Ekzeme als dtiologische
Faktoren in Betracht. Borsos berichtet iiber einen Fall (49 jah-
* rig. Schuhmacher), bei dem wiederholte traumatische Mastitiden
die Ursache eines spiter entstandenen Adenocarcinom der
Mamma zu sein schienen. Von anderer Seite wird angenommen,
dass die abnorme Entwicklung und aktive Funktion der Brust-
driise das Entstehen des Krebses vorbereitet. Bekanntlich sind
Fille beschrieben, bei denen nicht nur das Driisengewebe der
méannlichen Brustdriise in dem Masse, wie bei der Frau, ent-
wiskelt ist, sondern ein funkbion‘erendes Driisenepithel und Aus-
fithrungsegénge besitzt, und auch zum Sidugen verwendet werden
konnte. (Humbold und Schumann, 7 Fille). A
In unserem Falle liegt eine Gynaekomastie eigentlich bloss
histologisch vor. Makroskopisch erschien die Brustdriise weder
vergréssert, noch zeigte sie dem Aussehen nach weiblichen Cha-
rakter. Dass diese Brustdriise dennoch eine gewisse Funktion
ausbiite, erhellt sich bless aus dem Umstand, dass sie bis zum
43. Lebensjahre des Kranken ein milchartiges Sekret ausschied.
Bekanntlich bedarf es bei Frauen dazu, dass aus der mor-
phologisch voll entwickelten Brustdriise eine funktionstiichtige
Driise werde, eines anregenden Hormons. Es wire mit der Mog-
lichkeit zu rechnen, dass auch bei Minunern mit Gynaekomastie
ein Hormon etwa_ als Folge einer Storung des innersekretori-
_schen Gleichgewichts entsteht und die — hier fiir das Indivi-
- duum schédliche — Funktion anregt.

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

Wenn wir in unserem Falle ein auslésendes Moment
suchen, so kénnen wir weder eine chronische Entziindung, noch
ein Trauma, noch ein Ekzem, noch sonst eine chronische Er-
krankung der Haut als Ursache annehmen, noch lidsst sich an
den von Baumgarten erwihnten Saugeversuch: denken. Sicher
ist bloss, dass es sich um eine Brustdriise mit vermehrtem Drii-
senigewebe und mit abnormer Sekretion handelt und wir glau-



Fig. 2.

Dr. J. v. Kup: Zur Histologie des Brustdriisenkrebses des Mannes.



Fig. 4.

Dr. J. v. Kup: Zur Histologie des Brustdriisenkrebses des Mannes.



Fig. 5.

Dr. . v. Kur: Zur Histologie des Brustdriisenkrebses des Mannes.
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ben daher, dass wir eher an die Auslgsungs- Moqlxchkelt dieses
Umstandes zu denken haben.

In unserem Falle konnte man auch den Gedankengang der .
Theorie der sog. atreptischen Immunitdt [Ehrlich] erkldrungs-
halber zu Hilfe rufem. Man konnte sich vorstellen, dass solange
die Sekretionstitigkeit dieser abnormen Brustdriise andauerte,
die zur Erzeugung des Sekrets notwendige chemische Energic
von den funktionierenden Driisenzellen verbraucht wurde. So-
bald aber die Sekretion aufhdrte, wurde diese regiondr bean-
spruchte und konzentrierte Energie an Ort und Stelle frei und
konnte danmn der Wucherung der Carciomzellen dienen.
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Zur. Aetiologie und Pathogenese der Mischinfekti-
onen bei tuberkuldésen Meningitiden.*)

Von

Dr. E. v. BarLoaH, o. 6. Professor in Budapest,
gew. Direktor des pathologisch-anatomischen und patho-histologischen -
Instituts der Konmigl. Ungar. ,Franz Josef* Universitit in Szeged.

Obwohl es sowoh!l den Klinikern als auch den Pathologen
wohlbekannt ist, dass im Liquor an .,Meningitis tuberculosa®
Erkrankter pyogene Kokken nicht selten nachweisbar sind, wer-
den diese Mischinfektionen in unseren Tagen in allgemeinem
keinen eingehenden, systematischen Untersuchungen unter-
‘worfen. )
Die Pathologen, die die Todesursache in den Hirnhautver-
dnderungen bereits mit freiem Auge erkennen konnen, befassen
sich vielleicht auch in Ermangelung des diesbeziiglichen klini-
schen Interesses mit der Erforschung der feineren pathologi-
schen Nebenerscheinungen der tuberkulésen Meningitiden ge-
wohnheitsméssig micht. Darauf lisst sich wohl auch die Diag-
. mose von ,,Meningitis basilaris fibrinoso-purulenta tuberculosa
- mancher Pathologen zuriickfithren. : .

Das Auftreten eines eitrig-fibrindsen Exsudates ldsst sich
aber mit dem histologischen Charakter der rein tuberkuldsen
Hirnhautentziindungen schwer vereinbaren. Davon haben mich
u. a. auch die in Mallory’s iiber 30-jdhrigem pathohistologischem
Museum befindlichen musterhaften Schmnittpraeparate iiberzeugt.

Wir diirfen weiterhin yicht vergessen, dass der Tbk.-Ba-
zillus von niemand zuden Eitererregern gezéhlt wird, und sich
bloss mit Hilfe der gegen die Leukozyten positive Chemotaxis
ausiibenden Agenzien an Eiterungen zu beteiligen vermag. Auch

*) Mitgeteilt mit Unterstiitzung der konigl ung. staatlichen Stiftung
. zur Forderung der NaturWwissenschaiften.
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in letzteren Fillen spielt er eher eine passive, als eine aktive
Rolle. In den in sich abgeschlossenen, einzig allein durch die
Tbk.-Bazillen hervorgerufenen, sogen. ,kalten Abszessen kon-
nen wir die massenhaften, polymorphkernigen Leukozyten, so-
wie die weiteren wichtigen Kennzeichen der echten Eiterbildung
(wie z. B. nach H. G. Wells: die fibrinlosenden, — die Biuret-
Reaktion gebenden Eigenschaften) — vergeblich suchen.

Es ist eben in der Pathologie seit langem bekannt, dass
man in_den eitrig verfliissigten Lungenkavernen u. &hnlich ver-
ianderten tuberkuldsen Nieren- und Knochenprozessen etc., aus-
ser den Tbk.-Bazillen auch mit anderen und zwar hauptséchlich

mit pyogenen Kokken rechnen muss.

‘ Den tuberkulosen. Perikarditiden wird vielfach ein eitrig-
fibrinoser Charakter zugeschrieben. Nach dem eben Ausgefiihr-
ten wiirde es aber angezeigt sein, solche Fille auch einer griind-
lichen Revision zu unterziehen. Wir taten dies mit unseren in
den Jahren 1926/27 mit der klinischen Diagnose von ,,Meningitis
tuberculosa® zur Sektion gelangten Fillen unter welchen sich
mehrere am Seziertisch als sergs-eitrige oder eitrig-fibringse
Hirnhautentziindungen erwieser.

Den: verschiedenen Formen der tuberkuldsen Prozesse des
Gehirns, und der Hirnhdute sind wir bei Obduktionen 6iters be-
gegnet, Die.serosen bezw. serofibrinésen Meningitiden, — die
vielfach die miliaren Knotchen vortiuschenden oder die mit den
kidsigen Enkephalitiden vergesellschafteten Félle von ,,Tuber-
culosis meningum‘, — sowie die gewohnheitsmissigen disse-
minierten Kenglomerat — bezw. Solitirtuberkeln der Grosshirn
— resp. Kleinhirnsubstanz, — die relativ selteneren kapillaren
Bakterien-Embolien mit konsekutiven punktformigen Hirnbla-
tungen: sie sind auch in unseren Protokollen der frilheren Jahre
mehrfach notiert worden. Wir haben bloss diejenigen Verdn-
derungen in den Wiinden der ‘pialen Venen vermisst, welche
todliche Blutungen nach sich ziehen kénnen (s. M. Kaup).

Das zu unserer Verfiigung stehende Material des Universi-
titsinstituts in Szeged war aber in den Jahren 1926/27 ebenso
zahlenmissig als auch in puncto Mannigfaltigkeit weitgehend
eingeschréankt, Die in diesen zweii Jahren zur Autopsie gelangten
und bakteriologisch ‘iiberpriiiten Falle haben wir in Tabelle I.
zusammengestellt. ‘



Tabelle 1. _
Tuberkulése Hirnhautaffektionen.
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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 serdsen Exsudat aus-
schliesslich Tuberkelbazillen nach. Im Fall Nr. VIL erbrachte
die bakteriologische Untersuchung gleichfalls den Nachweis
dafiir, dass in dem an der Hirnkonvexitidt befindlichen serdsen
Exsudat Tuberkelbazillen vorhanden waren, doch zeigten sich
in diesem Falle an der Hirnbasis auch eitrigfibringose Entziin-
dungsorodukte, aus welchen hinwieder — geradeso wie aus
"dem Eiter der Paukenhthle — Gram-positive Diplokokken ge- '
ziichtet wurden (bakt. Prot. Nr. 77/1926). In den Fillen Nr. I,
I, M1, IV, V und VL. stellten. wir die speziiische tuberkulése Be-
schaffenheit der Hirnhautaffektionen im voraus auf Grund der
makroskopischen  pathologisch-anatomischen Verdnderungen
unzweifelhait fest. Die sich den letzteren anschliessenden eiter-
bildenden bakteriellen Infektionen wurden® auch durch die
seréseitrige (Fall N. VL) bezw. eitrig-fibrinose, exsudative
Entziindung der weichen Hirnhiute angedeutet. Diese Viermu-
. tung wurde durch die bakteriologischen Untersuchungen be-
-statigt. In obigen 6 Fillen konnten wir ndmlickh pyogene Bak-
terien nachweisen, namentlich Strepto-, Pneumo-, Diplo-bezw.
Staphylokokken (bakt. Prot. Nr. 181926, 191926, 26/1926,
234/1927, 311/1927). Die in dem Exsudate der entziindeten Hirn-
hiute machgewiesenen véllig entsprechenden Keime wurden in
den Féllen II, ML, IV, VL. und VIL aus den Paukenhohlen-
eiterungen (S. Tab. 1.) geziichtet.

Neben den in den Schmtten der eitrig entzun‘d'-‘ten Hirn-
hiute der letzteren Fille sich bald blasser, bald lebhafter und
mituriter noch ziemlich scharf fiarbenden Fibrinbiindeln waren
die- iitberaus zahlreichen polynukledren Leukozyten. samt den
von ihrem Zerfall herrithrenden Kerntriimmern auffillig, wiih-
- rend die ,,endothelialen Leukozyten* (Mallory) und noch mehr
die gelapptkernigen eosinophil gefirbten weissen Blutz.élleln SO~
wie die Erythrozyten in Hintergrund -gedriingt wurden.

Die Quelle der pyogenen bakteriellen Infektion war unter
den 7 serds-eitrigen bezw. eitrig-fibrindsen Meningitis-Fillen
5-mal mit Sicherheit, und zwar in den Paukenhohlen nach-

weisbar. In den Féllen Nr. 1. und Nr. V. konnte dies nicht so ent-
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schieden festgestellt werden. In dem einen Falle (Nr. V.) wurde
die Paukenhdchle infolge dusserer Umstidnde nicht untersucht.
Auch beim eventuellen Fehlen der Otitis media wire die sekun-
dére Hirnhautinfektion in diesem konkreten Fall vie]le'ich't‘ mit
der Bakteriimie zu erkldren. Dies konnte tatsichlich 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 ziichten (bakt. Prot. Nr. 18/1926). Diese Bakterien .
konnten eventuell aus den beiderseitigen eitrigen Lungenkaver-
nen in den Blutumlauf und somit zu den Hirnhduten gelangen.
Im Fall I. wurden zwar die Staphylo- und Streptokokken aus
der Paukenhdhle. aus dem bloss an der Platingse haftenden ge-
ringen Sekret — sowie aus dem Exsudat der Hirnbasis — ge-
ziichtet (bakt. Prot. Nr. 311/927), doch ist es micht ausgeschlos-
semn, dass auch der schwere diphtherische Blasenkatarrh dieses
Kranken (Sekt. Prot. Nr. 155/927) als Eintrittspforte dienen
konnte. : , ‘

" Diese chbigen geringzdhligen, sozusagen praeliminaren Un-
tersuchungen mogen ims schon aufmerksam machen, dass wir
hinter den eitrig-fibrinésen Entziindungsvorgidngen der Hirn-
hiute bei Tuberkuldsen auch nach anderen, und zwar nach pyo-
gen-bakteriellen Infektionen forschen miissen. Die andere Kon-
klusion, welche aus unseren cbigen Befunden etwa als Novum
hervorgeht, wiirde darin bestehen, dass wir in bestimmten Fil-
len die Quellenn der Mischinfektionen tuberkuldser Meningitiden
" vielfach in latenten, eitrigen Mittelohrentziindungen auffinden
kormten. Unsere letzte Feststellung gewinnt fiir die Klinik noch
mehr an Bedeutung, wenn wir hinzufiigen, dass unter unseren
diesbeziiglichen 5 Fillen die behandelnden Arzte selbst den Ver-
dacht auf ,,Otitis media* nicht andeuteten; die Paukenhdéhle
wurde bei der Sektion: stets auf unsere eigene Initiative geodffnet.
(Ausserdem - scheint es nicht iiberfliissig zu sein, bei dieser
Frage die Aufmerksamkeit der Kliniker auch auf die Becbach-
. tung von M. Stoss zu lenken. Nach ihm wiirde die Klarheit des
bei der Lumbalpunktion erhaltenen Liquors das Vorhandensein
einer eitrigen Meningitis nicht ausschliessen.)

Wir sind uns auch selber dessen bewusst, dass eitrige
Otitiden in sich allein keinesfalls eine purulente Meningitis zur
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Folge haben miissen. Unter anderen kOnnen aber auch die vor-
ausgehenden tuberkuldosen meningealen Affektionen solche lo-
kalen Praedispositionen schaffen, wodurch die Zirkulation in
den angrenzenden Geweben, sowie die Permeabilitidt der Hirn-
hdute beinflusst und die Bahn fiir das Eindringen der in den
Paukerhghlen sesshaften Eitererreger vorbereitet bazw. er6ffnet
wird, Die Mischinfektion mit den aus den Otitiden herstammen-
den Eitererregern konnte somit in unseren Fillen — unseres
Erachtens — sekundddr und zwar an den infolge tuberkuldser
Affektionen in ihrer Widerstandsfahigkeit abgeschwichten Me-
ningen entstehen.

Es liegt uns fern, in dem eitrigen Mittelohrentziindungen
im allgemeinen etwa den einzigen Ausgangspunkt der erdrter-
ten Mischinfektionen zu erblicken. In unseren fiinf Fillen (Nr.
11, I, IV.. VL. und VIL) haben uns zu einer Beschuldigung
der Otitiden ausserhalb der amatomischen und histologischen
Befunde auch die Identitit der einerseits aus dem Sekret der
Paukenhohlen und andererseits der aus den meningealen Ex-
sudaten gewonnenen bakteriologischen Untersuchungsergebnis-
se berechtigt. Aus der Diskussion unserer unter Nr, Il. und V.
angefiihrten Félle geht es aber ausdriicklich hervor, dass wir
auch mit anderen Moglichkeiten der Entstehungsweise der me-
ningealen Mischinfektionen, u. a. auch mit einer hdmatogenen
Abstammung derselben rechnen-konnen.,

Zur weiteren Kldrung dieser Frage, d. h. um in die Mog—
lichkeiten der hdmatogenen Entstehungsweise der-Mischinfek-
“tionen weitere Einblicke gewéhren zu kénnen, mochte ich mich
auf die Frgebnisse der an unserem Obduktionsmaterial vorge-
fithrten praeliminaren bakteriologischen Untersuchungen beru-~
fen, welche in den folgenden Tabellen: Nr. II., IIL, IV, und V.
zusammengestellt sind.



Tabelle 1.
Bakteriologische Untersuchungen an den Leichen von Phthisikern.
a) Positive Ergebnisse.

57

Tt ’I\I.
o QL . = o
s= Kaverne in der tuberku- < | Ziichtungsergeb-
i ' ‘| Makroskopische tuber- i io-
ookt = 16s verinderten Tlsse D“ 8 5 | Misse der bakterio
35 | og ulose veranderungen | < | Jogischen Unter-
%__:_ S= bzw. Eiterungen in | & suchungen ans
g Slx3 linken rechien anderen Organen ‘—33 o
Ao | =Z° Lunge S | Heérzblut:|  Milz:
46 =
++ -+ : =
Jahre _ U . w0 | Strepto- | Strepto-
Nr. 1 alt. mltlilﬁ;l]%em (Empyema thoracis) 85 kokken. | kokken.
Q wl
14 T+ o -
Jahee | . T _ Tuberkulose Darm- | shs | Strepto- | Strepto-
Nr.2.| 3, | mit eitrigem geschwiire o £ | kokken. | kokken.
o | Inhall 82
21 ++ Disseminierte Tuber- | =~ :
hre o keln der Darmsch- ‘s | Strepto- | Strepto-
Nr. 3. Ja o+ mit eitrigem | [ ° = p p
alt. leimhant. Kehlkopf- | ®= | kokken. | kokken.
J Inhalt. geschwiire. P g & :
- v
jé2h6re At Tuberkuldse Darm- Gram-
Nr. 4. alt 4+ mit eitrigem eschwiire op | positive | Negativ,
Q. Inhalt. g ) o | Kokken.
8
9 | L. ~ v
Jahre| .. . - : . =% | Strepto- |(Nicht un-
Nr. 5. alt. m“|§l}::l%em -+ (Empyema thoracis) 5% | kokken. | tersucht.
10 . 0 a ’
X 38 Kehlkopfgeschwiire. =
1INy 6 Jahre Tuberkeln der Darm- | 5 | Strepto- | Strepto-
-0 7att. _' t+ schleimhant. (Bron- | ®% | kokken. | kokken.
q chitis acuta.) Qé .
_[ashore ++ -t - & | Strepto-
Nr.7.0° mit eitrigem | mit eitrigem b Negativ.
| Innait Inhalt. ] | kokken. ,
23 Universelle subakute = Gram-
Nr. 8, | Jahre _ . miliare Tuberkulose | 5 | Strepto- ative
*O0 1 alt. Endrometritis sep-- | ®E | kokken. r&ggkaklv
Q tica post parfum. |S & okken.
[3p]




58

TFabelle HI. )
Bakteriologische Untersuchungen an den Leichen von Phthisikern.
b) Negative Ergebnisse.
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Tabelle IV.
Bakteriologische Untersuchungen an den Leichen von Phthisikern.

¢) Mit postmortaler bakierieller Invasion vermischte (Fall Nr. 19.) bezw. rein

' als solche geltende Fille.
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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 Schliisse 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 stidtisches Spital in Szeged) vorgenomme-
nen Untersuchungen bekréftigt, von wo auch die oben aufge-
zdhlten Obduktionsfille herriihnten. Diese am Krankenbett an-
gestellten vorbereitenden, bakteriologischen Blutuntersuchungen
Lei fiebernden Tuberkulosen hat Herr J. Putncky (Assistent
unseres Instituts) durchgefiihrt.

Er entnahm wahllcs von 10 fiebernden Phthisikern Blut
und erreichte damit in Bouillon in 4 Fallén positive Ziichtungs-
ergebnisse (bakt. Prot. Nr. 72/926: Streptokokken; Prot. Nr.-
- 86/926: Staphylokckken; Prot. Nr. 75 und Prot. Nr. 76/926:
Strepto- und Staphylokokken).

~ Uber ausgedehntere ebenfalls in vivo durchgefiihrte, auch
tei den einzelnen und denselben Fillen wiederholten bakteriolo-
gischen Blutuntersuchungen werden die Mitglielde( unseres .
Instituts (Herr Dr. J. v. Kup und Herr cand. med. Gerley) be-
_ richten. ' .

Zum Schluss mochten wir noch diejenigen unserer Unter-
suchungen streifen, welche sich auf experimentell hervorgeru-
fene Mischinfektionen - bezogen. Meerschweinchen sind teils
ausschliesslich mit 3 mgr. Tuberkelbazillen, teils daneben auch
mit Staphylokokken (*/. Schrigagar einer 24-stiindigen Kultur) .
intraperitoneal geimpit. Als weitere Kontrolle dienten noch auch
nur mit derselben Staphylokokkenmenge geimpite Tiere. Durch
die intraperitoneale Inokulation der Staphyvlokokken wurde ein
sicherer, gleichzeitig aber ein indirekier Weg fiir das Eindrin-
gen der Keime in die Blutbahn erzielt, welcher uns den natiir-
lichen Verhhéltnissen ndher bringen konnte.

Durch diese praeliminaren Experimente ist es uns mnicht
gegliickt, eine Mischinfektion der Hirnhdute im Sinne einer. se-
ris-eitrigen cdér eitrig-fibrindsen Meningitis zu erzielen. Aber
die Versuche haben gezeigt, dass die mit Staphylokokken und
Tuberkelbazillen geimpften Meerschweinchen etwa 13 Tage frii-
ker verendeten als die ausschliesslich mit letzteren Keimen, je-
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. doch mit gleicher Menge geimpiten Tiere. Bei den ersteren Tie-
ren waren auch die Verdnderungen der inneren Organe (bes.
die der Lungen) viel forgeschrittener und ausgedehnter wie das
z. B. an einem fiir unser Museum aufgehobenen Priparat (Nr.
A, 54.%) zu konstatieren ist. Demgegeniiber blieben die mit bloss
derselben Staphylokokkenmenge gleichfalls intraperitoneal ge-
impften Meerschweinchen — bis zum spontanen Verenden samt-
licher mit Tuberkelbazillen geimpiten Tiere — gesund.

Es ist wohl iiberiliissig, uns vor Klinikern .auf experimen-
tell-pathologische. Tatsachen zu berufen. Brauer und Peters
heben auch u. a. hervor, dass die Mischinfektionen den ungiins-
tigen Verlauf der Tuberkulose unbestreitbar beschleunigen. An-
derseits erwédhnen sie jedoch auch, dass diese Komplikationen
z. B. durch Salizylpriparate giinstig beeinflusst werden kon-
nen. Die Erorterung der Therapie liegt ausserhalb des Rahmens
unserer Aufgabe. Wir kénnen auch keine Stellung in der Vak-
zinebehandlung einnehmen die Andreatti empfiehlt, bei der in-
des Lafosse nur in einzelnen Féllen Besserung beobachtete und
die nach Plakoncw geradezu kontraindiziert ist. '

Es ist offenbar, dass die Beschéftigung mit der Frage der °
‘erorterten. Mischinfektionen auch fiir den Pathologen angezeigt
ist. Die diesbeziiglichen Forschungen von Robert Koch und sei-
ner Mitarbeiter, ferner von Welch, Sata usw. wurden eben
durch die Pathologen weder allgemein gewiirdigt, noch in ge-
niigendem Masse ‘weiterentwickelt. Baumgarten hielt wohl diesz
Frage auf der Tagesordnung, — nach einigen Autoren manch-
mal sogar iibertriebenn — doch gibt sich in den Prosekturen
und gerade unter den Klinikern fiir diese Frage im allgemeinen
kein lebhaftes Interesse kund, obwohl sich eben nach den Anga-
Len von Brauwer und Peters m etwa 50% der fiebernden Phthisi-
ker ,,chronische Mischinfektionen' nachweisen lassen.

Es ist méglich, dass die vorerwihnte -hohe Prozentzahl
nur iiir bestimmtes Krankenmaterial von bestimmter Provenienz
gilt und im allgemeinen nicht stichhaltig ist (s. Platonow u.
Morosowa). -

Unser Zweck war auf Grund unserer praeliminaren Un-
tersuchungen auf eine etwas vernachldssigte Frage in einhei-
mischer Beziehung dufmerksam zu machen und darauf hinzu-
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weisen, dass der Pathologe zur Bearbeitung dieses in klinischer
Hinsicht sehr wichtigen Problems viel Niitzliches beitragen kann.
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Aus dem lnstitut fiir patholog. Anatomie und patholog. Histologie der Kaonigl.
Ungar. ,Franz josef“ Universitidt in Szeged. (Direktor: Dr. E. v. Bavrocs,
; 0. 6. Professor.)

In vivo durchgefiihrte bakteriologische Blut-

untersuchungen zur Beurteilung der Haufigkeit

chronischer allgemeinen Mischinfektionen bei
Tuberkulose.*)

Von:
Dr. JurLius v. Kup
Assistent am obigen [astitut

und

cand. med. FrRaNz GERLEI
v Praktikant am obigen Institut,

Nach Jerusalem kann man an eine Mischinfektion bei Lun-
gentuberkulose ausser auf Grund der bakteriologischen Sputum-
untersuchung, auch dann denken, wenn folgender klinische
Symptomenkomplex besteht: verstirkte Sekretion, der Eiter
dndert seinen Charakter, wird gelbbraun und dickfliissig. Auf-
treten von Schmerzen mit Temperaturerhdhung, woraus auf
die Weiterverbreitung des lokalen tuberkulosen Vorganges zu
schliessen ist. Die chronisch verlaufende gutartige Form der
Tuberkulose schreitet fort. Jerusalem hat daher auch selbst die
Wichtigkeit der Bekdmpfung der Eiterkokken-Mischinfektionen
auwsdriicklich hervorgehoben. T. M. Allison stellte Studien iiber
den Fieberverlauf der tuberkulésen Kranken an und glaubt, dass
- das etwa um die Mitte des Krankheitsverlaufes auftretende
Fieber von der Menge und Aktivitit der Koch-Bazillen abhingt,
wihrend die terminalen Temperaturen entweder durch Tuber-
kulin oder andere Bakterienprodukte hervorgerufen werden.
Seine Auffassung stiitzt er auf dds Zahlenverhiltnis der.Tuber-
kelbazillen zu anderen ebenfalls im Sputum vorhandenen Bak-
terien uzw. an der Hand von 3 Fallen, die er fiir beweiskraf-
tig halt. '

Czaplewski spricht die interessante Behauptung Aaus, dass

*) Mitgeteilt mit Unterstiitzung der k6nigl. ung. shaatllchen Stiftung
zur Forderung der Naturwissenschaiten.
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die Tuberkulose wahrscheinlich infolge der zahlreichen Mog-
lichkeiten einer Mischinfektion emen so stark variierenden Ver-
lauf zeigt.

Corret findet fiir plotzliche Verschlechterungen bel Lun-
gentuberkulose die Erklirung in der Zerstorung des Lungen-
gewebes durch Streptokokken. Nach Spengler verliuft die Lun-
gentuberkulose bloss in einem kleinen Teil der Fille ohne Kom-
plikationen. Es zeigen nédmlich die meisten Fille Streptokokken-
Mischinfektionen, deren aktive Form mit Fieber, deren ,,pas-
sive Form ohne Fieber verlduit. -Spengler stiitzt seine
Auffassung iiber die MlSCthbfektIO!n' auch auf d1e Untersuchun—
gen der Sputa.

Die Bevorzugung der Sputumuntersuchungen konnen wir
leicht verstehen, wenn wir daran erinnern, dass man lange Zeit
hindurch ausschliesslich die Kavernen fiir die Ausgangsstelle
der Mischinfektion bei Lungentuberkulose gehalten hat. Safa
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-, Pneumckokken
-und diphtheriebazillendhnliche Stdbchen . zw ziichten. Das
Vorhandensein der Bakterien. in der Wand der Kaverne sieht er
als unumstrittenen Beweis fiir die Richtigkeit der Auffassung .
an, dass die Kaverne die Einbruchspforte der Mischinfektion dar-.
. stellt. Auch Veillon und Repaci fanden nur selten Kavernen ohne
sekundire Infektion. Diese beiden Autoren fanden auch anaerobe
Bakterien, wie sie von Buday bei Lungengangrin beschrieben
wurden. Thres FErachtens rufen diese Bakterien die lokale
Gangrdn 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 Eintrittspiorte fiir die oben erwihnte Art der
Mischinfektion abgeben kann. Nach Bacmeister wird die Be-
deutung der Kaverne durch die aus ihr entstehenden Komplika-
tionen bestimmt, von denem in erster Linie die Mischinfektion,
ferner Blutungen und Perforationen zu nennen sind, diese wie-
der konnen u. A. noch- auch als mittelbare Folgen der Misch-
infektion auftreten. ,

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

' 5
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Kaverne zu tun. An der Wand der Kaverne entscheidet sich die
Frage, ob das Virus oder der Organismus der stirkere ist. Die
priméren, sekundédren und terziiren 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 konnen sie wohl
als Einbruchspforten der Mischinfektionen am héufigsten die
eitrigen Kavernen (Sata) dienen, aber in bestimmten Fillen
kénnen eitrige Entziindungen des Mittelohres (v. Balogh) die
‘der Nebenhohlen der Nase, sowie andere versteckt gebliebene
Prezesse (Tonsﬂlltls? Danmgeschwiire?) ebenfalls als Infek-
tionsquellen in Betrracht kommen,

~ Schon, allein auf Grund dieser Darlegungen konnte man
die Sputumuntersuchungen fiir die Feststellung vorhandener all-
. gemeinen Mischinfektionen nicht -verwerten. Fiir diese Zwecke’
wiirde sich unter den bakteriologischen Arbeitsmethoden swher
als das verlisslichste Verfahren: die Héaniokultur eignen.

Canon und Pdsquale konnten aus dem Blute an Tuber-
~ kulose Verstorbener Streptoceccus pyogenes ziichten. Insbeson-
" dere englische Verfasser, wie Avery, Lyall stellten bei tuberku-
"16sen Kranken Versuche auch mit Blutkulturen an, aber mit
negativem Ergebnisse. Diese Untersuchungen stimmten mit den
Mitteilungen- Thuze-s aus dem Jahre 1906 iiberein. Thue entnahm
ndmlich in 16 Fillen Blut von Lebenden. D1e Hamokulturen blie-
ben aber alle steril, obwchl von seinen zur Sektion gelangten
Fillen drei sich positiv erwiesen. Pettit und Reswell gelang es in
einem Dritte]l ihrer Félle Pneumokokken und Streptokokken zu
ziichten. Bei Blutuntersuchungen raten sie grosse Mengen von
Blut zu. entnehmen. Kégel spricht - den Staphylokokken
eine grosse Rolle zu, s. E. erscheinen sie jedoch meist voriiber-
gehend, so z. B. nach Lungenblutungen. Gegen Ende der Krank-
heit werden sie pathogen und verursachen Fieber.

- Wie wir aus der uns zuganglichen 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 miissen wir anneh-
men, dass die Untersuchungen im fieberireien Stadium ausge-
fithrt und ‘nicht wiederholt wurden. Nach unseren Erfahrungen
ist ein positives Resultat nur in fieberhatten Stadien zu erwar-
ten, ferner sind wiederholte Untersuchungen auch tei ein -und
demselben Falle notwendig.

In folgendem wird iiber .wiederholte bakteriologische Blut-
untersuchungen von 100 Tuberkulosen am Krankenbett berich-
tet, welche wir am Krankenmaterial des Gefiangnisspitals in
Szeged ausgefiihrt haben. Da es uns vor allem um die allge-
meine Mischinfektion zu tun war, liessen wir die Sputumunter-
suchung aus den oben erwidhnten Griinden fort.

Wir befolgten folgendes Verfahren: Unter Einh‘altlu'nxg strenger Kau--
telen sowie peinlichster Asepsis wurden der Kranken je 2—10 cm® Blutpro--
ben aus der Kubitalvene eninommen und sofort in 100 cm® Bouillon ge-
spritzt. Die Bouillon blieb 48 Stunden im Thermostat bei 37° Aus der Bouil-
lon wurde damn ein Schrigagar beschickt, welcher auf 24™ in den Ther-
mostat gestellt wurde. Im positiven Falle wurden die. Bakterien untersucht,
bei negativem Ergebnis jedoch ‘zelangte der Agar meuerdings auf 48" in den.
“Thermostat (insgesamt 72") und das Ergebnis erkldrten wir erst nach 72
Stunden fiir endgiiltig negativ. . \

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

Dieses Untersuchungsverfahren wurde bei allen Kranken
wenigstens je zweimal, in zweifelhaften Féllen aber auch ofters
ausgefiihrt.’ :

Insgesamt untersuchten wir, wie oben erwéihnt, 1|OO Tuber-
kulose (69 Minner, 31 Frauen). Unsere Ergebnisse sind in fol-
genden Tabe]len zusammengestellt.
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Tabelle I. )
(Abkiirzungen: m = minnlich; w = weiblich; Sta: Staphylokokken; Str: Strep-
tokokken; Psdi = Pseudodiphtheriestdbchen; Subt = Bacil. subtilis; Gr. — St-

= Gramnegative Stibchen; — = negative Ergebnisse.
= L. IL 1. Iv.
F Bezeichnung
Nr. §§ de% Unter- | Unter- | Unter- | Unter-
82 Hauptleidens suchung | suchung | suchung | suchung
1 A.S.| Knochentbk. 4 20. 1L 4.1V, —
© | m.50 *Lungentbk. Sta. o
A.J. | Lungentbk. |- Exs. 1,
2. |49 pleur. ‘ 23.1l. — [4.1V.Sta.| 11. IV.
3. é 2A5 Skrophulose T.1V. —
~Ar:jm.:h}(ott‘:l'l—};
. |BR 14.1. | 181 Kalisch Lugen- |
w. 25 » Sta. Sta. tuberkulose
. nicht nach- |
) . ' weisbar.
5 | B P.| Skrophulose -} 20. 1L | gy —
* | m. 25 | Knochen-Lugentbk.| Psdi. s
6. | B-L | Lungentbk, .” Pz%'lz P4.d'“z
"R ungentbk. . sdi. sdi.
n m. 25 Sta. Sta. |
B.J. | - 23. 11 _
T | m a1 ” | “sta.- 4. 1V. — 11 IV.
B. J. . L — —
8. w. 19 » 211 — | 5.1V. ‘
B.A. T
9% mail - » 28. 1II. — [5.1V.Sta. [ 17.IV. —
10 B. A. 30. ML | 2.1V,
Tl w.29 » Sta. | Psdi.
B. F. .
1. e » {4 IV.— , _
12. IE 5‘1" Skrophulose 7. IV. —
B. L —
13. | 129 » 7. 1V.
4. |[CG Nierenbk. | 20.m—| a.v. —| TV
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fodv]

" Lungentbk.

25 1v.

. Sta.

= . , I I, 1L, Iv.
g Bezeichnung -
§ ] deg Unter: | Unter- | Uater- Unter-
&= Hauptleidens | suchung | suchung | suchung | suchung
C.P. ]
m. 33 Skrophulose . |.7.IV. —
C.). | Skrophulose -~ P7$'dilv—.{—
m. 28 Lungentbk. Sta
D.L1 | yngentbk 150 — | 3% ML g7y )
m, 32 ungeniok. T Psdi. AT
E. ]. .
m. 30 Knochentbk. 23. 1L.—| 4. IV. — [ 11 IV. —
E. J. - L
o | Lungentok.  |1o.m—| &M fo v 6 v, Sta.
F.S. | 15. 1L 5. Il
m. 24 ” Sta. Str.
F. M. 20. 11 3. 1L
m. 24 ” Sta. Psdi.
F. L
.o . 2. 1L —{ 2. 1V. —
F. ]. | 26. 1.
. 34 . Gr. — st.| 1 —
F. L
oo , 231 — | 5. 1L —
F. L ‘ 8. L.~
o , 3.0 —| L1 —| %
F.G. 27. 11. 5. 1L
m. 41 " Sta. Sta. - | 26-1l.—
F. J. 17. 1L 23.1I.
m. 26 o 9 =\ “supt, | ‘Subt. | 2IV-—
| F.F. 5. IV. :
o~ N o | 111V, — |18,V —
F.L. | Knochen-Lungen- [ 7. IV.
m. 441 tbk. Skrophul. Sta.
F.
w.
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= L I, WL | V. | V.
g Bezeichnung % - =%
= y = 1 1 £

Nr. %8 Hau ciles'de . Unter- | Unter- | 52 55 82
S< ptieiden suchung | suchung 5% 5% E3
"3 |GL|  Skrophul 20. Il — | 111V
- |m. 35 phulose L — 111V, —
32 |O-¥ 1 Lungentok. | 28.11.—|6.1IL —
G.J.
33. | 9 ) ) 20. 11l —
G.F.
u | ) 20. 111 —
G.S. :
35. | O ) 26,111 — | 3.1V. —
G.F. ,
3. | S % , 7.IV. —
G R
3. |&R ) 23.1V. —
H. M. e
B3 ) - 21
o | HJ. 28, 11. 2.1V.
39 | w29 " Sta. |23 1L —1 "§ta,
H. V.
s0. | 0o ) 3. 1L — | 10.11L —
] M. _ _
a1 | 1M , 13. 111 — | 26. 1L
J. P. 2o m. {1z
. | )5 . |26 sl 1!
K. F. 20. 1l.
43 | oo , 00— | Pugr
K. M. 25. 11,
a4. | X2 \ i —| 21
K. F. 14, 1L 23. 111} 24. 111,
B w16 . sta. | % =727 sta. -
6 | K. 0L | 3mL |72 6.
©lm. 19 » Sta. Psdi. Sta. - Psdi.
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= I 1L 11 ATA
S Bezeichnung -
Nr S8 des . Unter- | Unter- | Unter- | Unter-
&= Hauptleidens suchung | suchung | suchung { suchung
i | K5l Lungentok. | 271 —| 5.0
> w25 g . 27. 1L — | 5. 1l —
K. J. o 16: IV.
. 48, m. 53 " 28 1L — | 6. III. — Sta.
< | 28. 11
K. S. . 9. Ul
49, ) Psdi -- :
- w. 32 Sta. Sta. B
K. L . ' 26. 111.
50. w. 27 ” , 20. Il — Pasdi.
| K.E. '
T B . 20. 111, — .
- - R\
K. M. 22,11 Sy
52, | K1 i AN v — Psgt. £+ 30.1v. —
| a. .
K.J. | ' ‘
53. w. 43 » 26. 11— 2, IV. -
KM : 2 A
54w ag| o - |zm—| g lnav.—
: KK ) -
55. | m 63 N N | _
K. L.
56. m. 43 ” 4,1V, —
K.F. ' ' ,
57. | 36 ) 4.1V, — ‘
- |K.G.|  Knochen- + -
8. | m. 36 Lungentbk. TV —
59. nf 34 . Skrophulose 7.1V, — ’
K.V. : 25. IV.
60. mo7|. - Lungenl‘bk. ) 21 IV, — Psdi.
€1 K. L. 5.V.
t m. 44 » Psdi.
L.L.I|. -
62 | Lol ., 7.0V, =
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'§ Bezeichnung
Nr. §§ des. Unter- | Unter-
LE: Hauptleidens | suchung | suchung
63 | L) Lungentbk. -- 7.1V,
m. 26 Skrophul. Sta.
M. G. 23. 11
64. | o 2 Lungentbk. Gr.— &t | 1L IV.—
M. ]. :
65. | . 38 ” 13.110 — | 26. HI —
M. ] 23. 1.
66. | w.'35 " Sta,
67 N. J. 15. 1L 31, 1L
T m.28 ” Gr.— St.|  Subt,
N. B. Lungen- -+ 20. 1L 4, 1V.
68. m. 34 Knochentbk. Sta. Sta.
69. Bt Lungentok. | 27.1L—| 7. Il —
N 14. V.|
N.J.: .
70. » Psdi. 4
m. 28 Sta. -
O K. 3.1V,
71. ” —St.+|10.1V. —
m. 33 S TRk
72 | P M. 1. 1L | 9. L
= w21 ” Sta. Sta.
15. 11
P. M. 2. 1V.
73. » Sta
m. 27- Psdi. Sta.
0. | P J. 2.IV. | 6. Iv.
* | m. 53. » Sta. Sta.
P.L.| Skrophulose 4 _
5. |m'39| ~ Lungentbk. | *1V-
R. ] . 23. 1.
% |21 Lungentbk. 21 I — Sta.
R. B.
7 |\ m' 3 ) 23.11. —
78. E 1?6 Skrophulose 7.1V, —
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= . I T v.
g -Bezeichnung ; g .
Nr. S8 . des Unter- | Unter- | Unter- Unter-
82 Hauptleidens . | suchung | suchung | suchung | suchung
Sz. A. 1LIL | 28 1L
- 79. w. 43 Lungentbk. Sta. Sta. 30. IIIT —
so. | .M i 15. 11, —
a1 | S 1. 2001 | 11 1V,
©lm.32 LI Str. Sta.
S L. Knochen- )
82, m. 28 Lungen- - 20. 1L —| 4. IV. — | I1LIV. —
1 Nierentbk. ,
1S L . o 4.1V,
83. m. 32 Lungentbk. 23. 1L — Sta.
81 | S ] 2. 1L — |11 1IV.—
S. R. 1oL
85 | m.3i » 23.0L —| “pggi.
g5 | S-1. 28. 1. | 6. HL | 9 I
w22 » Psdi. Sta. | Psdi.
gr. | .M \ 3LHL—| 5.1V —
S M. IV,
88. Lup: g St.
m. 39 Hpds SRS,
S M. 30. V.
89. | >3, |  Lungentbk.  |25.1V.—| &
s 1L Lv. | 7w
90 | w. 23 " Psdi. sdi.
T. ]. : = | 20. 1L _
ol | '3 ; 15,11 o | 3110
T. L. 23. 1L | 7.1v. | 111V .
92. |y 93| - Skrophulose Psdi. | Psdi, | Sta.
03. | I- M. ) 7. — |
V. L ' 2.1 |- 4 . | 111V,
94. | 33|  Knochentbk. Psdi. | Sta. Sta.
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I 1. 1. Iv.

El .Bezeichnung
Nr. §§ des' Unter- | Unter- | Unter- Unter-
3= Hauptleidens suchung | suchung | suchung | suchung
. V.P. o 1. IV.
95. m. 31 Lungentbk. 23. 1. — Sta.
V.K.
96. m. 22 » 16. IV. —
W.D. 30. 111.
9. w26 » | “Psdi.
Z.A.| Skrophulose - 1 .
9. | m30| © Knochentbk. | 20-1L— | 7/IV.—
7 R T 5.1,
99. W 17' _Lungentbk. 201 — | Str.+ [12. 1L —
’ . . * Sta. :
Z ]
100. m. 20 » 28. ]}. — | 6. 1lf. —

N. B. Die in den Fillen: Nr. 23, 27,. 64, 67, 7!. gewachsene Kolonien
haben wir fiir Verunreinigungen gehalten.

Tabelle 1I.
Zusammenfassende Tabelle.

-] Zusammen Miénnl. |  Weibl. Positive N;g;t;ve Zweifelhafte
100 " 69 31 55 40 5
Tabelle 1II.

2.

Staphylokokken in 44 Fillen 52-mal geziichtet.
Pseudodiphtheriestdbchen in 16 Fillen 20-mal geziichtet.
Staphylokokken -}- Pseudodiphth.-Stdb. in 6 Fill. 7-mal gez.
Streptokokken in 2 Fillen 2-mal geziichtet.
Streptokokken -+ Staphylokokken in I Fall 1-mal geziichtet.

Bacillus subtilis in 1 Fall 2-mai geziichtet. :

.
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- Wie aus unserer Zusammenstellung zu -sehen ist, war
die im Blute nachweisbare Mischinfektion an unserem Ma-
teria] recht hdufig. Wir fanden sie in 55% der untersuchten
Fille. Bei der Knochentuberkulose war die Zahl der positiven
Falle doppelt so gross, wie die der negativen. Allerdings miis-
sen wir betonen, dass die Hélfte unserer Knochentuberkulésen
auch an schweren Lungenprozessen litten, Bei Skrophultsen ist
die~Zahl_der negativen Fille grosser, was mit dem klinisch

giinstigeren Verlauf iibereinstimmen diirfte.

" - Aus dem Blute ziichtetenr wir — wahnscheinlich — 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 Staphiylokokkenstimme in ca. 2 Waochen
goldgelb wurden. Wir nehmen an, dass es sich in diesen Fillen
um aureus handelte, welcher die Eigenschaft hatte, den Farb-
stoff langsam zu produzieren.

Auf Grund anderer und auch unserer Erfahrung ldsst sich
sagen, dass bei sekundidren Bakteriaemien der Tuberkulosen
ausser dem Staphylokokken auch andere wie z. .B. die zur
Familie der Diphtheriebazillen: gehéhrenden Bakterien eine be-
deutende Rolle spielen koénnen. Ob  diese Korynebakte-
rien nun als wverdnderte und avirulent gewordens Diph-
theriebazillen oder aber als Pseudodiphtheriebazillen anzu-
sehen sind, ldsst sich momentan nicht entscheiden, da sie aber bei
der Tuberkulose als Mischinfektion eine wichtige Rolle spielen,
mochten wir iiber diese Frage demnichst anderswo etwas aus-
fiihrlicher berichten. . .

Siebenmal gelang es uns auf einmal zwei Bakterienarten
aus .dem Blute zu ziichten, uzw.. Korynebakterien und Sta-
phylokokken: Die Kolonien dieser beiden Arten waren auch
schon mit freiem Auge auf dem Schrigagar von einander zu
unterscheiden. A '

Streptokokken konnten wir aus dem Blute verhdltnismés--
sig selten ziichten.

Aus unseren Untersuchungen- geht hervor, dass in der
Hilfte der von uns untersuchten Fille eine allgemeine Bakte-
riaemie bestand, doch konnte man in diesen Féllen in Anbe-
tracht des klinischen Rildes von einer akuten Sepsis im klini- -
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schen Sinne nicht sprechen. Da aber die aus dem Blute der
Kranken geziichteten Bakterien sich bei ihrer Kultivierung durch-
wegs als virulente Keime erwiesen, es ist denkbar 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
Ziichtungsergebnisse, so wie aus dem eigentiimlichen Vorherr-
schen der Staphylokokken-Mischinfektionen wollen wir jedoch
ohne weiteres keine verallgemeinernden Schliisse ziehen.- Wir
mochten ausdriicklich betonen, dass unsere Untensuchungen Sich
ausschliesslich auf das Krankenmaterial eines Gefingnisspitals
bezogen. Wir wollen unsere Untersuchungen nun in der Rich-

. tung fertsetzen, dass wir den biologischen Eigenschaften, vor
allem natiirlich der Virulenz der aus dem Blute geziichteten
" Bakterien eine erhohte Aufmerksamkeit schenken.
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Aus dem Institut fiir patholog. Anatomie und patholog Histologie der Konigl.
Ungar ,Franz Josef* Universitit in Szeged. (Direktor: Dr. E. v. BALOGH,
. 0. 0. Professor.)

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

Von
Dr JuLius PuTnoKY.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

\

~

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

6*

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

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

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

Korpergewicht der Tiere Korpergewicht der Tiere

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Diese Tafel zeigt deutlich,

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Tafel Nr. Il

Mit Milchsidure behandelte Tiere Mit Milchsdure nicht behandelte Tiere
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255 ‘ - FESE .
1 T...mn.m....w.. 3 W.m.m...lm -
msmmmu N R n.murm o | Anmerkung MsmwMu N n.m.m .o | Anmerkucg
Efle_®51 T | 95 | BN |WEG) S5 ESle-"5l 82 | B30 | J2 |SES| 33 :
EETER R = v - ~ EdlzetET = 7] -
FF|2285) g2 | 57 | =% |gT%| g% 582228 2 | 20 | =% g5 52
16| 58 ++ | ++ | ++ {+++| — | Versuch Nr. Il 17 £8 — — — |+++| — | Versuch Nr.lIL
I8 98 | 4+ | A+ | FF || — . NrIL
19| 185 | ++ |[+H+|+++| — | — . Nr Il || 0] 207 4 |+ — — ,  Nr L
200 64| ++ | ¥+ | F+ | — | = . NrIv. |~ -
D267 |t | L | — | — . NrIV.|| 23793 [+++| v+ | — | — | — . Nr.iV.
241 21 + ++ | ++ — - ” Nr, V.
25| 21 + |+ | = — . Nr. V.|[34] 21" — + | ++ | = — » Nr. V.
8| 27 ¥ A [+ == ., Nr. V.6 27| — | ¥+ |+++| — | — T Nr. V.
30| 32 + ||| = — , Nr. V.
31| 33 +F | +++ | FFH | — , Nr. V.
26| 36 | + | AAF|FEH | Frr| — , . Nr. V. A
33| 42 [ ++ |[+FHErH | — = s Nr. V.| 35[ 45 ¥l FFE] +F | FEr| — . Nr. V.
29| 43 |+++{+F+H+H+HH] — — . Nr. V.1 38| 51 e e R e d e P s Nr. V.
T 68| A [t = + ., Nr. V.|[37| 71 |+++{ — [ — | — | — , Nr. V.
a5 = - | = [= = , Nrvi|46| 15 | — | — | = [ = | — . Nr.VI.
43 21 — |+ ] = — , NrnVL|43] 21 — — |+ —- — . * Nr.VI:
2| 22 — |+ T+ = — , NnVI 48| 27 | — | ++ | + —_ — . Nr VI
A4 39 +4+ P4+t 4+ — — , No. VL[| 471 36 + ++ 1 ++ 1 — — w  Nr. VL

€8



90

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

Wir kénnen -die Resultate unserer Versuche in Folgenden
zusammenfassen ;

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

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

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

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

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

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

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

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

histologischen Praeparate mit unermiidlichen Fleiss und sehr gewissenhaft
vellbrachte, meinen aufrichtigsten Dank auszusprechen.
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Aus dem Institut fiir patholog. Anatomie und patholog. Histologie der Konigl.

Ungar. ,Franz Josef® Universitdt in Szeged. (Direktor: Dr. E. v. BaLocs, |

0. 6. Professor.)

Uber die Beeinflussung der experimentellen
Meerschweinchen-Tuberkulose mit Cholesterin-
Fiitterung.*) '

Von :
Dr. ]J. v. Kup, Assistent an obigem Institul.

L

Zu meinen vor nahezu zwei Jahren begonnenen Versuchen
gaben mir — nicht in letzter Linie — Mitteilungen klinischen
Gegenstandes Anregung, die sich mit der supponierten entgif-
tenden Wirkung des Cholesterins beschéiftigen. Diese Frage
wurde gerade in Verbindung mit der Menschern-Tuberkulose
beriihrt. Das Ausbleiben des von der therapeutischen Anwen-
dung erwarteten Erfolges etc. veranlassten mich, mich mit dem
in der Uberschrift angefiihrten Gegenstand zu befassen. Bei
unseren Versuchen hatten wir die Absicht, zuerst die Wirkung
der Cholesterin-Fiitterung allein, nachher kombiniert mit der
tuberkulésen Infektion zu untersuchen. In beiden Fillen waren
wir genotigt, uns — schon wegen dusserer Schwierigkeiten —
auf den rein histologischen Nachweis des Cholesterins zu be-
schrianken, 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 Verhiltnisse der visibilen Fette moglich ge-
worden.

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

*) Mitgeteilt mit Unterstiitzung der konigl. ung. staatlichen Stiftung

zur Forderung der Naturwissenschaften.

.0
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hiedurch ein einfaches und verlissliches Verfahren zur Ver-
fiigung steht, hat es dennoch den Nachteil, dass man im Dun-
kelfeld weder von den zelluliren noch von den feineren histo-
topographischen Verhiltnissen eine Vorstellung gewinnen kann.

Golodetz gelang es als erstem, die von Salkowski
empfohlene chemische Cholesterin-Reaktion auch in Gewebs-
schnitten anzuwenden. Das Wesen seines Verfahrens besteht
darin, dass die Gefrierschnitte in eine 30% -ige Formalinlosung
gelegt und nach dem Auswaschen in Wasser auf einen Objekt-
triger gebracht werden; hieraui werden auf die Schnitte ein-
zwel Tropfen konzentrierter Essigsdure getrdufelt, Das in den
Zellen enthaltene reine Cholesterin nimmt hierauf eine tief-
braune ‘Farbe an. Diese Reaktion, die sich sozusagen vor den
Augen des Untersuchers abspielt, hat den Nachteil, dass sie nur
mit reinem Cholesterin zustandekommt, mit seinen Ester-Ver-
bindungen nicht, und dass sie in 1/.—50 Minuten vollstindig
verschwindeb. Einige Autoren erwihmen, dass manchmal reine
Olsiiuren und Neutralfette eine idhnliche Reaktion geben, diese
fdrben sich aber bei weitem nicht so tief braun, wie das reine
Cholesterin. -

A. Schultz wandte auf Veranlassung M. Biirger’s die Lie-
bermamnn-Burchardsche Reaktion in Gefrierschnitten an. Wie
es sich zeigte, ist sie zum Nachweis des Cholesterins in Gewe-
ben geniigend empfindlich, (Die colorimetrische Methode von

" Autenrieth und Funk beruht auch auf dieser Reaktion.) Nach
dem Liebermann-Burchardschen Verfahren wird dem in Chlo-
roform geldsten Cholesterin bezw. den Cholesterinestern essig-
saures Anhydrid und tropfenweise Schwefelsiure hinzugesetzt.
Es entsteht voriibergehend erst eine rote, dann eine blaue und
schliesslich eine bleibende griine Verfarbung. Schultz verwen-
dete diese Reaktion in der Weise, dass er zuerst gleiche Men-
gen essigsauren Anhydrids und Schwefelsiure miteinander
vermengte, dieser Mischung einige Tropfen Chloroform hinzu-
setzte und die so entstandene ganze Losung langsam auf den
vorher auf den Objekttriger 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 erwihnt Schultz den Umstand, dass
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die Cholesterinester-Fettropichen manchmal ihren Ort 4ndern
und dass das Gewebe selbst infolge der Sidurewirkung leidet.

Bei meinen Versuchen gelang es mir, den ersten der von
Schultz angegebenen Fehler zu beseitigen. Es zeigte sich ndm-
lich, dass die Temperatur, bei der die Reaktion nach den An-
gaben von Schultz ausgefiihrt wird, gerade auf .das Verhalten
der Fettropfchen von grossem Einfluss ist. Wurden die Ver-
suche im kalten Raume oder iiber’ Eis ausgefiihrt, dann blieb
die Anordnung der Fettropfchen in den Gewebeschnitten un-
veridndert. Sobald aber die Reaktion im Thermostat bei 37° C.
vor sich ging, verliessen die Cholesterinester-Fettropfchen ihren
Ort und sammelten sich zu grésseren Tropfen an.

Bei spiteren Versuchen erhielt Schultz dadurch, dass er
das Chloroform wegliess und bloss eine Mischung von Schwe-
felsdure und Essigsidure zu gleichen Teilen verwendete, bessere
Ergebnisse. Fiir typisch hilt er die dunkelgriinen Tropfen, wéh-
rend die blassgriinens. E. wenig Cholesterin enthaltende Lipoide
darstellen. Kommt es zur Aussclieidung der Cholesterinester
in der Form von tafeliérmigen Krystallen. dann firbt sich bloss
der Rand dieser Krystalle.” Als einen Nachteil imussten wir es
der Reaktion anrechnen, dass die mit grcsser Miihe hergestell-
ten Préparate .auf keinerlei Weise zu konservieren waren. Es
gelang nicht, das vollstindige Verblassen der Farben in ca.
zwei Stunden zu verhindern. '

Wiihrend meiner weiteren Untersuchungen gelang es mir
jedoch, auch diesen letztgenarinten Fehler zu beseitigen. Meine
Préparate unterscheiden sich, was Intensitit und Tonung der
Farben anlangt, in nichts von den mit der Schultzschen Origi-
‘nal-Methode hergesteliten Priparaten und besitzen iiberdies
den grossen Vorzug, duss sie — 6 bis 7 Monate — ganz unver-
dndert blieben. (Technisches s. . w. unten.)

‘Schon Schultz weist darauf hin, dass das Sonnenlicht
fiir das Gelingen der Priparate eine wichtige Rolle spielt. Die
schonste Blaufidrbung der Cholesterinester erhielt er an hellen
Junitagen. Nach den Untersuchungen Wirdaus' verdndert sich
das Cholesterin auf die Einwirkung ven Luft und Sonnenlicht
derart, dass schon mit Essigsdure oder Schwefelsdure allein
eine Farbenreaktion zu erhalten ist. Seiner Ansichf nach bildet
sich ,,Oxycholesterin®, dessen Struktur noch nicht vollstindig



95

gekldrt ist. Die Beobachtung Chalatows scheint fiir die Rich-
tigkeit dieser Annahme zu sprechen: bei der Oxydation von
Cholesterin mit Eisenchlorid und Chromsidure entsteht Oxy-
cholesterin. Schultz konnte dies mit Hilfe einer mikrochemi-
schen histologischen Reaktion bestdtigen,

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

Technik der modifizierten Reaktion: )

Fixierung in- 10%-iger Formalinlésung wenjgstens einen
Tag, am besten aber eine Woche lang. Zerschneiden der fixier-
ten Objekte’in ca. 1'5 mg. dicke Stiickchen, 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—38 u (wurdem zur Kontrolle als Nativpraeparate verwendet)
und 8—16# (fiir die eigentliche Reaktion). Letztere wurden we-
gen des gegen die Sduren erforderlichen grosseren  Wider-
standes dicker gewdhlt. Die Gefrierschnitte bleiben mun noch
4—6 (in den Sommermonaten 2—3) Tage in Quellwasser, wer-
den dann mit Wasser auf den Objekttrdger gebracht und bis
zum vollstiandigen Trocknen -liegen gelassen. Hierauf werden
‘mittels ‘Glasstabes 2 Tropfen einer 10%-igen wiisserig-alkoho-
lischen Fuchsinlosung auf das Pridparat getrdufelt und nach 3
Minuten 1—2 Tropfen conc. Schwefelsidure (je nach der Grosse.
des Schnittes). Rasches Auf‘egen des Deckglases. Umrahmung
mit Paraffin.

Wihrend die Schultz’sche Reaktion sozusagen vor den
Augen des Beobachters vor sich geht, vergehen bei dieser Mo-
difikation bis zur letzten Phase (d. i. das Smaragdgriinwerden
der blauer Tropfen) ca. 48 Stunden. Der Vorteil unserer Modi-
fikation liegt aber, wie gesagt, darin, dass wir auf diese Weise
fiir lingere Zeit (auf Monate) aufhebbare farbenbestandlge Pri-
parate erhalten kénnen.
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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 Tagesdosis von 0,5—0,8 g. Cholesterin ver-
abreichten, gaby auch ich tiglich 0,5 g. Cholesterinum purissi-
mum-Merck,. ausser dem gewohnlichen Futter., Zur Fiitterung .
mit Cholesterin allein wurden drei Meerschweinchen einge-
stellt, die mit 8 Kontrolltieren zusammen in einem Kifig unter
-sonst gleichen dusseren Verhdltnissen untergebracht waren.
Zufilligerweise brach wéhrend der- Beobachtungszeit im Tier-
stall eine durch Bronchopneumonien gekennzeichnete Endemie
aus, die fast alle Tiere béfiel. Wihrend nun die Kontrolltiere
die Krankheit nach kurzem Unwohisein iiberstanden, gingen
zwel der Versuchstiere am 11. und 12. Tage der Beobachtung
bezw. am 3. und 4. Krankheitstage zugrunde. Bei dem dritten
Tiere wurde hierauf die Cholestrin-Dasis auf 0,25 g. herab-
gesetzt, es erholte sich rasch und lebte noch 40 Tage.

Aus dem Beobachtungsprotokoll:

Beginn der” Versiiche mit Cholesterin allein am 18. Okt. 1926. Tier
No. 5. (das -eine der beiden friih verendeten Meerschweinchen), Brhilt tdglich
0,5 . Chelesterinum puriss. Merck, Bis zum 26. Okt. keine Veridnderung.
Am 27. Okt. sieht das Tier matt aus, am 28. u. 29. Velechleohterung Am
30. Exitus.

Die Obduktion zeigt am Herzen keine besondere Veridnderung. An
der Imnenwand der Aorta finden sich hyaline Plaques. Die Lungen sind
stark hyperidmisch. An der viszeralen Pleura sieht man zahlreiche kleinere
und gréssere Blutungen, Die grosseren Bronchien sind hyperidmisch, Ge-
hirngefisse hyperdmisch. Abdominalorgane o, B. Die histologische Unter-
a suc«hung ergibt hamorrhagische Bronchopneumonie.

Tier No. 9. Aehnlicher Verlauf und Obduktionsbefund.

Tier No. 12. (Das Cholesterin-Tier, das am Leben blieb). Korperge~
wicht 486 g. Taglich 0,5 g. Cholesterin: puriss. Merck. bis zum 1, Nov, von’
da ab bloss 0,25 g. Vom 1. bis zum 20. Nov. Gewichtszunahme bis 545 g, dann
stabil bis zum 2, Dez., hierauf Gewiclitsabnahme bis 345 g, in den letzten
Tagen Verschlechterung des Befindens, Exitus am 10. Dez.

Obduktionsbefund: An der Acrta sind an der Innenwand gelblich- -
weisse, iiber- die Oberfliche etwas hervorragende, glatte, nirgends usurierte
Plaques zu finden u. zw. meist am Arcus, e€twas weniger an der Aorta
thoracica, die wenigsten kumapp oberhalb des Isthrus.

Die Oberflache der Lungen zeigt unregelmissigen Blutreichtum. Im
allgemeinen sind sie lufthaltig nur an cinzelnen Stellen sind sie kompakter.

. - 7
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Aus den letzteren Herden entleert sich von der Schnittiliche weder Blut
noch serdse Fliissigkeit.

Die Milz ist kleiner als gewohnlich Gewicht 1 g.

Gehirn, Nieren, Nebennieren, Pankreas o. B.

Eine aufiallande Veranderung zeigt die Leber. Sie hat ein Gewicht
von 25 g, ist bedeutend grosser als gewohnlich, u. im allgemeinen von blass-
brauner Farbe. Thre Schuittiliche ist blutarm und stellenweise blassgelb-
lich. Die Struktur gut sichtbar. Gallenblase kirschgross, enthilt diinni'iis-
sige gelbliche Galle. :

Bei der histologischen Untersuchung sieht man an den mit Haema-
toxylin-Eosin gefdrbten Lungenschnitten die kleinen bis mittleren Gafisse
der Lunge ganz mit roten Blutkdnperchen gefiilt. An vielen Stellen sind
in der Umgebung der Bronchien dic Alveolen mit einer Zellmasse ausge-
fiillt, die aus Fpithelzellen, Lymphozyten und wenigen Polynukleiren be-
stehf. Mehrfach finden sich gréssere Zzllen mit dreitem Protoplasmarand,
die mit gelbbraunen Kérnchen gefiillt sind. Die Zwdinderepithelzellen der
grosseren Pronchien sind gedunsen, an mehreren Stellen ist auch das Lu-
men der Bronchien mit ciner Zellmasse gefiillt. In der’ Umgebung der
Bronchien findet man stellenweise Zeichen einer peribronchitischen  Ent-
ziindung, Fettartige Substanzen, oder doppelbrechende Cholesterinfette
waren in der Lunge mit keiner Methode nachzuweisen. )

An den mit -Hamatoxylin-Eosin geifirbten Schnitten der Leber fillt
auf, dass in den Umgebung der Zentralvene das Zellprotoplasma zu Guns-
ten der Fettropichen fast ganz gsschwunden ist und dass an vielen Stellen
auch die Kernfirbung abgeschwicht ist. An den mit der Cholesterin-Metho-
de gefiinbten Schnitten zeigt sich, dass die in Zailprotoplasma liegenden
Fettkorper- grosstenteils aus Cholesterin. bestehen. Wihrend mit der Sudan-
firbung und mit der medifizierten Cholesterin-Farbungs-Methode eine
schwere Fettinfiltration; an einzelnen Stellen, wo sich dic Kerne bloss.
schwach fdrbten, sogar Zeichen einer fettigen Degeneration nachgewiesen
werden. Das interlobidre Bindegewevebe war bloss méssig vermehrt.

In der Milz ist die Intima der mittleren und ‘klzinen Blutgeidsse ver-
dickt. Zahlreiche Gewebeblutungen, Mit der Sudanifidrbung ist wenig Fett
nachzaweisen, mit dem von uns modifizierten Schultzschen Veriahren fin-
den sich jedoch im Retikulcendothel der Milz diffus fein verteilte smaragd-
griine Kornchen, welche {iir das Vorhandensein der Cholesterinfette
.sprechen. : ’

In den Nieren sind die Blutgefasse iiberall mit Blut gefiillt. Die Glo-
meruli sind unverdndert, in den gewundensn und geraden Harnkandlchen
ist jedoch di= Kernfirbung verschwommen, stellenweise fehlt sie ganz.

Interessant ist die Verdnderung der Innenwand der Aorta. Sie st
stark verdickt, in ihren tieferen Schichten fallen eckig begrenzte, mit Hi-
matoxylin-Eosin nicht gefdrbte Stellen auf, die sich mit der modifizierten
Cholesterin-Methode lebhaft griin firben.
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' Es handelt sich .also um zweierlei Verinderungen, 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.

Verdnderungen an der Intima der. Blutgefdsse in der Form
kleiner Knotchen sah Siegmund bei protrahierten Erkrankun-
gen von Meerschweinchen und Kaninchen entstehen, z. B. bei
"Typhus-, Coli-, Staphylokokkeninfektionen; nach der Infektion
mit abgeschwichten Tuberkelbazillen fand er die Intima der
Gefiisse der Milz, Leber und Lunge verindert,

. Pende und Nessler halten die Intimagranulome nicht fiir
eine seltene Erscheinung; am héufigsten fanden sie sie bei tu-
berkulésen Meerschweinchen, die it einem Farbstoff,. z. B.
Trypamblau und Cholesterin, gefiittert wurvden ‘

Da ich bei den wenigen., Tieren, die mit Cholesterm allein
gefiittert wurden, in allen Fillen eine Verdnderung der Intima
fand, ist es sehr wahrscheinlich, dass es nicht erst der chro-
nischen Infektion oder der Verfiitterung eines Farbstoffes be-
darf, sondern dass schon die Fiitterung mit Cholesterin -allein
geniigt, um eine Verdnderung der Intima der Aorta in der obi-
_ gen Form hervorzurufen. ’

In einer zweiten Versuchsreihe 11nt°rsuchte ich die Wir-
kung des Cholesterins auf die experimentelle Tuberkulose bei
Meerschweinchen. Die Versuchstiere wurden in drei’ Gruppen
geteilt.

Gruppe L. Nach mtra\perltomealer Impfung mit- Tubevk«sl-
bazillen wurde am Ende der dritten Woche der Infektion mit
der Cholesterin-Fiitterung begonnen. :

Gruppe 1. Etwa zwei Wochen spiiter nach der vollen Ent-
wicklung der Cholesterin-Steatose wozu nach den bisherigen
Erfahrungen eine ca. 6 Wochen dauernde Cholesterin Fiitterung
nétig sein soll, wurden die Tiere init der selben Menge des in
der vorigen‘ Gruppe verwendeten Tuberkelbazillenstammes in-
lelert :

Gruppe IM1. Nach einer dre1 Wochen dauerniden Choles-
terin-Fiitterung- wurden ‘die Tiere intraperitoneal wie bei den
vorigen Gruppen infiziert und mit Cholésterin bis zu dem Tage

des Exitus weiter behandelt.
7!
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Ausserdem wurden noch 4 Kontrolltiere eingestellt, die zur
selben Zeit und auf die gleiche Weise bloss mit Tuberkelbazillen
infiziert wurden und kein Cholesterin erhielten.

Gruppe |.

Tier Nr. 1/a.

Korpergewicht 430 g. Infiziert am 31. Dez. 1926 mit einer Platindse
des humanen Tbc.-Stammes Nr. 4. Bis zum 21. 1, 1927 normale Kost. Von
da ab wird das normale Futter tiglich mit 0-25 g. Cholesterinum puriss.
Merck vermengt; solange dieses gemischte Futter nicht verzehrt war, er-
hielt das Tier nicht anderes. Temperatur vom 12. I. an stets zwischen 39°
und 40°. Das Blutbild bleibt unverdndert. Korpergewicht am 25, [. 386 g..
29. 1. 371 g, 3. 1. 320 g und am 4. H. eriolgt der Exitus.

Obduktion: Perikard o. B., Herzmuske] gelblich verfirbt. Lungen
von mittlerem Blutreichtum. An der viszeralen Pleura beiderseits ca. steck-
nadelkopigrosse Tuberkeln. Die Schnittfliche der Lungen ist vo‘l\l mit Tu-
berkeln. Keine Kaverne. Milz vergréssert, 7 g. Durch die Kapsel sieht man
mehrere verschieden gresse verkiste Herde durchscheinen, an der Schnitt-
fliche zahireiche Tuberkeln, ebensolche’ am Bauchfell, Lebér vergrossert,
21 gr., blass gelb. braun. An der Schnittfldche sieht man_einzelne ausdriick-
lich getbe Stellen. Nieren, Nebennieren, Gehirn 0. B, -

Histologischer Befund: Lunge: An den mit Hdmat-Eos. gefirbten
Priparaten sind mehrere nekrotische Herde zu sehen (keine Rizsenzellen).
In der Umgebung dieser Gebicte sind teils die Gefdsse hyperédmisch, teils.
.die Alveolen mit Exsudat gefiillt. Die Cholesterin-Firbung ergibt an den
nekrotischen Stellen smaragdgriine Kornchen. Sonst kein Cholesterin
nachweisbar.

Leber: Hiam.-Eos.-Priparate zeigen abwechselnd lebhait wund
schwach gefdarbte Stellen. An mehreren Stellen Zeichen der Nekrose. Su-
danfirbung zeigt am Rande der Lobuli grossere mot gefiarbte Fetttropien.
In den mit der Cholesterinfarbung behandelten Préparaten sind in den Um-
gebung der Zentralvene in einem grossen Teile der Zelen (im Protoplas-
ma) lebhaft griin gefirbte (Cholestenin-) Fetttropfchen zu sehen. Die Gal-
lenwege sind auffallend stark gefiilit. In den Himat.-Eos.-Priparaten der
"Milz sieht man zahlreiche homogene Stellen. An einzelnen Stellen ist die
Intima der QGefiisse verdickt, Die Sudanfirbung ergibt wenig kleinere
Fetttropichen, nach der Cholesterinfirbung werden ganz feine grunnhohe
Kornchen sichtbar. / :

‘Nieren 0. B. In den Nebennieren viele, mit Sudan rot gefarbte Fett-
koérnchen. Cholesterinfirbung: diffus verteilte feine Tropichen von missi-
ger Menge.

Im Gehirn und Knochenmark Cholesterin bloss in Spuren nach-
weisbar.

Tier 1ib. Korpergewicht 535 g. Infiziert wie Tier 1fa. am’ 31, XII,
1926, vom 21. 1.-1927 an tiiglich 0,25 Cholesterin. Verlauf zhnlich wie bei
1/a, Exitus am 2. 1. 1927. Makro- und mikroskopischer Obduktionsbeiund
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im wesentlichen derselbe wie bei 1ja, vielleicht noch stirkere Bauchiell-
Twberkulose.

Kontrolltier ldc.

Korpergewicht 550 g. Infektion mit demselben Stamm und auf die-
selbe Weise wie -bei 1/a, am 31. XH. 1928. Temperatur vom 11. 1. 1927 an
durchschnittlich unter 39. Exitus am 27. II. 1927.

Obduktionsbefund: Missige fettige Degeneration des Herzmuskels.
Lunigen hyperimisch. An der viszeralen Pleura einige durchscheinende
Tuberkeln, Keine Kaverne. Am Peritoneum keine Tuberkeln, Milz wenig
vergrossert, 3,5 g, unter ihrer Kapsel einige stecknadelkopigrosse Tuber-
keln. Leber 17 g, blassbraun unter der Kapsel zahlreiche Tuberkeln,
Schnittfliche blass, andmisch mit zahlreichen Tuberkeln verschiedener
Grosse. Nieren und Nebennieren sowie Gehirn o. B.

Histologischer Befund: In den Lungen aus eplthelmden Zellen be-
stehende disseminierte Herde ohne Verkdsung, desgleichen in der Leber
und Milz. In der Leber mit Sudan minimale Fettablagerung machweisbar.
Desgleichen in den Nebennieren. Diese sowie die Nieren, Gehirn und Kno-
chenmark sonst o. B. Mit der Cholesterin-Fdrbung erhilt man in allen Or-
ganen negativen Befund

Die Frkrankung des Kontrolitieres zeigt im allgemeinen
einen weniger- schweren Verlauf und bei der Sektion finden
sich weniger schwere Verinderungen als bei den mit Choleste-
rin gefiitterten Tieren.

Gruppe 1.

Tier Nr. 2/a.

Korpergewicht 490 g. Erhilt vom 5. XI. 1926 an 6 Wochen hindurch
‘taglich 0,25 g. Cholesterinum purissimum Merck, also bis zum 16. XII. Am
31. XII. 1926. elfolgt die Infektion wie bei 1/a. Vom 12.1.an Verschlechterung
des Befindens, stufenweise Gewichtsabnahme. Am 16. II. Exitus. Kérper-
gewicht 281 g.

Dear. makro- und mikroskopische Obduktlonsbefund deckt sich ausser
missigen atheromatosen Verdnderungen an der Intima der Aorta im we-
sentlichen mit dem der Kontrolltiere, Cholesterin ist sonst mit Hilfe der
modifizierten Methode in keinem der inneren Organe nachzuweisen,

Tier 2fb. Zur selben Zeit auf dieselbe Weise behandelt, zeigt fast
denselben -Verlaud, mit der Ausnahme, dass es etwas lidnger lebt. Exitus
am 25. 1I. - '

‘Wurde das Versuchstier ca. 2 Wochen spéter nach dem
Abschluss einer 6 wochigen Cholesterin-Fiitterung mit Tuber-
kulose infiziert, dann wichen der Verlauf der Erkrankung und
die bei der Obduktion vorhandenen Verdnderungen im wesent-
lichen nicht von dem Verlauf und den Veridnderungen der Kon-
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trolltiere ab. Soweit eine Schlussiolgerung aus dem histologi-
schen Bild der mit der modifizierten Cholesterin-Methode, be-
handelten Prédparate erlaubt ist, scheint die Cholesterin-
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 Wochen
spidter war bei der histologischen Untersuchung kein Choles-
term mehr nachweisbar.

Gruppe 11

Tier Nr. 3/a.

Korpergewicht 480 g, erhdlt von 10. XI. 1926 an bis zum Exitus
tdglich 0,25 g. Cholesterin mit der iibrigen Nahrung vermengt. Impfung mit
Thk. am 31. XII. 1926 so wie bei Tier lfa. Vom 10. 1. 1927 an Verschiech-
terung des Befindens, sukzessive Ge\viohts,a:bmabhme his zu 270 g. Exitus
am 18. L. 1927. ' ‘

Obduktionsbefund: Herzmuskel blassgplb Lungen hyperamlsch ma-
kroskopisch keine tuberkulésen Verdnderungen. An der lnnenwand der
Aorta gelbliche hyalinz Plaques, Milz méssig vergrdssert, makroskopisch
‘keine tuberkulsen Veriinderungen. Leber 21 g, gelbbraun, an der Schnitt-
fliche von mittleren Blutrenchtum Nieren, Nebennieren, Gehirn und Kno-
chenmark o. B.

Histologischer Befund: In den Lungen Vorherrschen der I‘Iyperamle
und des histologischen Rildes der Bronchopneumonie. An der Intima der
Aorta Cholssterin-Degeneration, In den Pridparaten der Milz beginnende
knotchenférmige Ansammlung von epitheloiden Zellen, mit Sudan kein
Fett, mit der Cholesterin-Methode kleine griine Kornchen nachweishar. In
den Schnitten aus der Leber sind bei Hamatoxylin-Eosin-Féirbung an vielen
Stellen in den Zelkorpern Vakuolen zu sehen. Mittels Sudan-Farbung-an
den Rindern der Lobuli Anzeichen einer grosstropfigen- schweren fettigen
Infiltration. Mit der Cholesterin-Methode sieht man wenige lebhaft smaragd-
griine Tropfen in den Randpartien, wumso mehr aber in den Zellen in der
Umgebung der Zentralvene. In den Randpartien der Léppchen finden sich
jedoch zahlreiche blassgriin gefirbte Kornchen (Vermengung der Chole-
-sterin-Fette mit Neutralfetten?). Die iibrigen Organe o. B.

Tier 3fb. Zur. selben Zeit auf dieselbe Weise behandelt. Verlaui,
makro- und mikroskopischer Obduktionsbefund stimmt im Wesentlichen
mit jenem des Tieres 3fa iiberein. (Exitus am 21. 1. 1927.) .

Zu erwihnen ist noch, dass die iibrigen Kontrolitiere — die bloss
mit Thk.-Bazillen geimpdt, aber nicht mit Cholesterin geiiittert wurden —
stets unter gleichen #dusseren Bedingungen gehalten wurden wie die Ver-
suchstiere, Sie verendeten am 18. [2/], am 20. [3/c], bzw. am 21. [3(d]
. 1927. Der Krankheitsverlaui sowie der Obduktionsbeiund wich im we-
sentlichen von jenem des Kontrolltieres 1fc (beschrieben in der Gruppe L)
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 gefiittert, dann mit Tuberkulose infiziert und mit
Cholesterin weiter gefiittert, so entwickelt sich bei ihnen eine
schwere, nur zum Teil auf Cholesterin-Fette zuriickzufiihrende
Steatose. Die Widerstandskraft dieser Versuchstiere wird hie-
durch scheinbar vermindert, da sie der tuberkuldsen Infektion

rascher erliegen — in weniger als drei Wochen — als die
Tiere der anderen Versuchsreihen — in ca. 6 bezw. in ca 8
Wochen.

Nach Weber und Parkes sowie Bersani steht der Choles-
terin-Stoffwechsel in engem Zusammenhang mit dem Verlauf
gewisser, insbesondere infektiéser Krankheiten, Nach:- Weber
und Parkes soll es moglich sein, die Resistenz gegen Tuber-
kulose durch die Hebung des Cholesterimslspie'gels des Blutes zu
stéigern. Nach Sveany, Weather und Mc. Cluskey u. a. wird
dem Cholesterin von €inigen auch dem Lezithin eine entgiftende
Wirkung zugeschrieben, nach anderen konmte dies bel der ex-
perimentellen Tuberkulose nachgewiesen werden.

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

Zusammenfassung.

1. Es wird eine Modifikatin des Schultz’schen Verfahrens
angegeben, mit dem es gelingt, an Gefrierschnitten eiie halt—
bare Cholesterin-Féarbung zu erzielem.

2. Die Cholesterinfiitterung hat in den von uns verabreich-
ten Dosen scheinbar auf den -Verlauf und Ausgang der
Brenchopneumonien einzelner Versuchstiere ungiinstigen Em-
fluss ausgeiibt.

3. Weder von der in der dritten Woche der Infektion, noch
ven einer der letzteren, um 3 Wochen vorausgehenden Choles-
terinfiitterungen konnten wir durch die, angegebene Dosierung
einen giinstigen Einfluss auf die experimentelle Tuberku-
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lose der Meerschweinchen kenstatieren. Hingegen es sich,
dass unter beiden Bedingungen der Krankheitsverlauf
schwerer war (wie wir dies auch aus den Fieberkur-
ven feststellen konnten) und das Verendem der Tiere
frither erfolgte (etwa um 3 Wochen), ferner die Fettablagerun-
gen in der Leber sich auffallend intensiver erwiesen als bei den
Kontroll-Tieren, welche ohne Cholesterinbehandlung, aber sonst
‘unter dhnlichen Umstédnden die Infektion erlitten hatten.
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Aus dem lastitut fiir patholog. Anatomie und patholog. Histologie der Konigl.
Ungar. ,Franz Josei® Universitit in Szeged. (Direktor: Dr. E. v. BaLoan,
0. 0. Professor.)

Studien iiber die Anaphylaxie.*)

Von
Dr. A. v. KALLO,

I Assistent am obigen Institut,

Die zellularpathologischen Untersuchungen beanspruchen
auf Grund ihrer errungenen Resultate neben den serologischen
und funktionellen Forschungen der Anaphylaxie mit Recht
ihre sie gebithrende Stelle. In dieser heutzutage noch immer
sehr verwickelten Frage konnen sich die mit verschiedenen
Methoden ausgefiihrten. Forschungen unbedingt nur vorteilhaft
erganzen, Im Laufe unserer nachstehend mitgeteilten Versuche,
die wir am 48 Tieren -(Meerschweinchen und Kaninchen) aus-

gefithrt haben, trachteten wir; durch haematologische, bioche-.

mische (blutzuckerbestimmende) Untersuchungen und . mit
Hilfe ‘der histclogischen Untersuchung der Leber unmittelbare
Kentnisse zu erwerben. i ' ,

Das Blutbild der anaphylaktischen Tiere wurde durch
Mas-y-Magro, Witkawa, Vollmer-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 hilt, wo sich seiner Ansicht nach der grosste Teil der
Leukozyten in die erweiterten Blutgefisse driangt, dagegen Voll-
mer und seine Anhénger diese Erscheinung der Entstehung der
Lebersperre zuschrieben. , . ' '

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

Wir haben das Blutbild der weissen Blutkérperchen bei

*) Mitgeteilt ‘mit Unterstiitzung der konigl. ung. .staatlichen Stiftung
zur Forderung der Naturwissenschaiten.
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10 Kaninchen, teilweise im praeanaphylaktischen Stadium, teil-
weise zur Zeit der anaphylaktischen Reaktion untersucht, Von
diesen Tieren gingen 4 in typisch und rasch verlaufendem, 4 in
verzégertem Shock zugrunde, das eine hat einen typischem Shock
jiberlebt und an ihren dreien haben wir in verschiedenen Unter-
" wallen Milzexstirpation unternommen,

Wir haben bei allen unseren Versuchen mindestens drei
Blutausstrichprdparate angefertigt, wo wir bei jedem, wenig-
stens zweimal, je hundert weisse Blutkdrperchen gezdhlt ha-
Len. Nachstehend geben wir immer den Mittelwert an.

. Wir haben die Haemogrammversuche vor allem an nor-
malen Tieren ausgefithrt, womdglich unter gleichen dusseren
Bedingungen, bezw. derselben Fiitterung. Als Resultat ergab sich
das normale qualitative weisse Blutb1ld der Kaninchen folgen-
dermassen

Nre'u~t4r0-ph;1en ) 45% .
Eosinophilen: 1%
Basophilen: 2 3%
Monozyten: 1%.
Lymphozyten: . 50%.

Da in den Fillen des typischen Shockes meistens dusserst
hochgradige Blutdrucksenkung. stattfindet, waren wir oft ge-
nétigt, unsere Versuche mit dem durch Herzpunktion erlangten
Blut anzufithren. Um uns auf diese Angaben stiitzen zu konnen,
haben wir gleichzeitig bei normalen Tieren aus von der Margi-
nalvene des Chres und durch Punktion des Herzen gewonnenen
Blute Haemorgramme untersucht deren Resultate wir nach-
stehend mit einigen Beispielen demonstrieren wollen:

Ohrvenenhaemogramm, Kaninchen Nr. 13:

Neutro: . 44%.
Eosino: 0%.
Baso: 3%.
Mono: . 1%.
Lympho: - , 52%.
Herzpi‘un‘kxti'onshxaemogr.amm, Kaninchen Nr. 13: i
Neutro: 47%.
Eosino: ) 0%.
Baso: . T 3%.
Mono: . . 1%. -

Lympho: 49%.
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Ohrvenznhaemogramm, Kaninchen Nr. 14:

Neutro: 41%

Eosino: 0%.

Baso: ’ 3%.

.Mono: 1%.

Lympho: 55%

Herzpunktionshaemogramm, Kaninchen Nr. 14:

Neutro: 39%.

‘Eosino: - . 0%.

Baso: : 2%.

Mono: 1%.

Lympho: 58%.
Ohrvenenhaemogramm, Kaninchen Nr. 15:

‘Neutro: ‘- 39%.

Eosino: 0%.

Baso: 3%.

* Mono: 1%.

' Lympho:- 57%.

Herzpunktionshaemogramm, Kaninchen Nr. 15:

Neutro: . 38%.

Eosino: 0%.

h Baso: 3%.

\ Mono: 0%.

Lympho: T 59%.

" Unseren Angaben nach ergibt sich kein \Vesenthcher Un-
terschied zwischen den Ohrvenen- und den Herzpunktionshae-
mogrammen,.

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

- stand in folgendem detaillieren:

Unsere Blutbllduntersuchungen ar Zeit der Senmblhslﬂ-
rung beziehen sich auf 10 Fille. Diese Bestimmungen fanden
7—18 Tage nach der ersten, bezw. nach der zweiten sensibili-
sierenden Injektion statt. Auf Grund dieser Untersuchungen
war es uns in vier Fillen moglich, nicht lange nach der ersten
sensibilisierenden Einspritzung den missigen Zuwuchs der
basophil-granulierten weissen Blutkérperchen im qualitativen
Rlutbild der Kaninchen festzustellen. In 6 Fillen haben wir das
Steigen der Neutrophilen von der mormalen Zahl (45%) bis zu
64% gesehen.-Nach der ersten oder noch eher nach der zwei-
ten sensibilisierenden Injektion, also ndher dem Zeifpunkt der
Reinjektion, haben- uns 4 Fille neben Verschwinden oder we-
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nigstens Abnahme der vorigen Basophilie ausgesprochene
,Losinophilie® vorgewiesen. : _

Die in der Dauer der Sensibilisationszeit fallende Blut- "
bildverdnderung des Kaninchens scheint sich eine kurze Weile
nach der Injektion, in mindergradiger Basophilie und neutrophi-
ler Leukozytose, nachher in gleich starker FEosinophilie zu
zZeigen.

Wie miissig die Verschiebungen des Blutbildes zur Zeit der
Sensibilisation sind, so bedeutend und in jedem unserer Fille
regelméssig feststellbar waren diese Verdnderungen, die sich
wihrend der anaphylaktischen Reaktion ergeben haben. '

~In 7 Féallen 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-granulierten weissen Blutkérperchen fiihtte. Parallel
-mit diesem Verschwinden der neutrophilen Leukozyten haben
wir die Steigung der lymphoiden weissen Blutkorperchen be-
obachtet (von dem normalen 50% bis zu 97%). Neben dieser
neutrophilen Leukopenie war regelméissig eine hochgradige
Eosinophilie zu sehen, Wir erwihnen anbei, dass ausser ‘den
schon genannten Erscheinungen in sieben der Félle auch kern-
haltige rote Blutkdrperchen zu finden waren. ,

Wir hatten Gelegenheit, diese Blutbildverdnderungen nicht
nur in den Féllen des typischen anaphylaktischen Shockes zu
beobachten, sondern auch-bei Vergiftungen mit heterologem
Nermalserum, undzwar bei 2 Kaninchen und 1 Meerschwein-
chen. - - : o

Die infclge der anaphylaktischen Shockreaktion entste-
hende Leukopenie wire wegen seines kurzen Verlaufs mit dem
Zugrundegehen der weissen Bllutkérpwerchfenf nicht zu erklaren.
Es schien uns wahrscheinlich,, dass die beobachtete Leukopenie
nur die scgenannte ,,Verteilungsleukopenie* sein kann.

In fiini, von typischen Shock begleiteten Féllen haben wir
an. Gefrierpraeparaten der Organe auch Oxydase-Reaktion aus-
gefiihrt, Bei denen haben wir besonders in den Bauchorganen,
unter denen hauptsidchlich in den Geddrmen und in der Milz
die Zahl der myeloiden weissen Blutkorperchen erhoht gefun-
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den. Diese Vermehrung iiberragte das Gleichgewicht der mye-
loiden weissen Blutkérperchen obiger Organe, war aber nicht
* so hochgradig, dass es die gefundene Leukopenie ginzlch er-
kldren hatte kénnen.

Als Crientierung dienende Beobachtung haben wir zu un-
seren weiteren Untersuchungen das Blutbild solcher drei Tiere
genommen, bei denen wir in verschiedenen Perioden des ana-
phylalktischen Zustandes Milzexstirpation ausgefiihrt haben. An
einem Kaninchen haben wir diese Operation vor jeder Behand-
lung unternommen. Die Milz eines anderen haben wir zwischen
zwel sernsibilisierenden Injektionen emtfernt, weiterhin die, eines
dritten, unmittelbar vor der Eingabe der, den Shock auslésen-
den Reinjektion herausgenommen. Die Wirkung der Milzexstir-
. pation auf den Anaphylaxiezustand werden wir spéter be-'ﬂ
sprechen, ‘

Wie es sich aus unseren Auizeichnungen herausstellt, es
zeigt sich je'nachdem in welcher Periode des anaphylaktischen
Zustandes auch die Milzexstirpation geschehen war, eine cha--
rakteristische Verdnderung des Blutbildes. die offenbar durch
diesen Eingriff hervorgerufen wurde. Diese Verdnderung hat
sich bei einem Kaninchen in einer, mit kleinen Schwankungen
sogar zwei Monate lang dauernden Leukopenie gezeigt, zu dem
sich in beiden Fillen notwendigerweise eine, wenn auch nicht
so langwierige relative Lymphozytose und die noch schnellnr
verschwindende Monozytose gesellte.

Es ist zu erwidhnen, dass in einem der Fille auf die Milz-
exstirpation die auf die Sensibilisationszeit charakteristische
Basophilie gédnzlich ausblieb und ihr Erscheinen in einem ande-
ren Falle ziemlich gehemmt war, Die auf eine spidtere Periode
der Sensibilisation fallende und dle Basophilie begleitende - Eom-
nophilie blieb in beiden Fiilen aus.

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

2 2
B3 5

Zeckwer und Goodell haben Versuche zur Bestimmung des
Blutzuckerwertes ausgefiihrt. Diese Autoren haben in Féillen
der bakteriellen anaphylaktischen Reaktion die bis zum Ab-
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lében gesteigerte Blutzuckererhthung gefunden. Mc. Guigan
fand im anaphylaktischen 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, grosstenteils, aber nach der sensibilisierenden Injektion,
"doch vor der Reinjektion bezw. auch in verschiedenen Zeit-
punkten nach der letzteren ausgefiihrt. Geniigende (14) Kon- -
trollversuche haben unsere Festsetzungen erginzt, wo wir die
verschiedenartigsten physiologischen Abweichungen beriick-
sichtigt haben.

An Meerschweinchen haben wir in 8 Féllen normalen Rlut-
zuckerspiegel bestimmt. Punktion aus dem Vorhoi. Festzetzung
nach Hagedorn-Jensen: - :

Meerschweinchen Nr. X. X — — 0215
y o Nr. X. ~ — — 0210
w o w Nr. XI. — — — 0222
» .o Nr. XIIL - — — 0,196
» » Nr. XiI. - — — 0,210
Nr. X1V, — — — 0210
w o Nr. XV.  — — — 0,186
» »” Nr. XVL — — — 0,176

Unter normalen Verhiltnissen 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)
— — — 0,164

— — — 0,186

Kanichen A
B:
C: — — — 0,170
D.
E
F

— — — 0,196
T — — — 0,200
— — — 0,196 etc.

Hier konnen wir den Mittelwert fiir 0,185 annehmen. :
~ Wie es sich aus den vorangehenden Angaben herausstellt,
ist der Blutzuckerwert bei den Meerschweinchen auch unter

normalen Verhiltnissen ein hoherer, als jener der Kaninchen.
Auch konnten wir an unseren Versuchstierchen in vier Fillen
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feststellen dass die in dem sog. praenaphylaktischen Zustand,
in der Zwischenzeit der Sensibilisation und der Reinjektion sup-
ponierbaren biochemischen Verdnderungen keine Abweichungen
im Blutzuckerspiegel verursachen.

Die Abweichungen des Blutzuckersspiegels zur Zeit der
anaphylaktischen Reaktion sind in allen beobachteten Fillen
regelrecht abgelaufen. zwar zeigte sich auch in dieser Hinsicht
ein gewisser Unterschled 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 Fiilen eine die physiologischen
Grenzen iiberragende Senkung, von denen sich 8 aui Kaninchen,
2 auf Meerschweinchen beziehen. Diese Verdnderiing wandelte
sich in den meisten Fillen (4 Kaninchen, 2 Meerschweinchen)
rasch in eine, die physiologischen Grenzen weit {ibertreffende,
meist sogar extreme Blutzuckersteigerung um, die in unseren
typischen Féllen 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 Fiéllen aus. oder erreichte — falls sie sich doch ergab —
niemals diesen. Grad, den wir unter dhnlichen Bedingungen bei.
den Kaninchen gesehen .haben. Dagegen wird bei den Meer-
schweinchen die Reinjektion eher und rascher von einer Blut-
zuckererhidhung begleitet. :

All' diese Efschetnungen scheinen zu bewewen dass die.
anaphylaktische Reaktion mag sie sich in einem typischen oder
abortiven Shock zeigen — unter anderen auch den Blutzucker-
spiegel des Tieres verindert. Zu~der Reaktion gesellt sich
scheinbar zuerst eine Blutzuckerabnahme, die auch durch den
zufolge des heterclogen Immunserum eintretenden Vergiftungs-
zustand hervorgerufen werden kann. Diese Herabsetzung des
Blutzuckers war aber jedesmal nur eine voriibergehende, der
stets eine Restitution bezw. eine Erhéhung gefolgt war.

Diese Blutzuckerspiegelschwankungen des anaphylakti-
schen Zustandes begriindeten die "Glykogenuntersuchung der
Leber. Das haben wir an 7 Kaninchen und 6 Meerschweinchen
ausgefiithrt. In dreien der Fillen zeigte sich die anaphylaktische
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Reaktion in einem von typischen Krampien begleiteten Shock,

in einem haben wir sie passive ausgeldst, In zwei Fillen fiihrte

die Reaktion nur spét, verzogert zum Ableben. Zwei unserer

Versuchstiere sind der durch hererologe Normalseruminjektion

hervorgerufenen plotzlich eingetretenen Toxikose erlegen.
Unsere Beobachtungen waren folgende.

Obzwar wir bei den Fillen des mit typischen Krdmpfen
rasch ablaufenden anaphylaktischen Shockes cine verhiltnis-
missig geringe Glykogenschiddigung finden kommten, hat sich
bei dem langsam eintretendem Ableben der Tiere der Glyko-
genvorrat ihrer Leber beinahe génzlich evakuiert. Desgleichen
lief die Schidigung des Leberglykogenvorrates bei der Vergif-
tung mit heterologem Immunserum ab. Die Verdnderungen schie-
nen hier auch mit der Reaktion parallel zu laufen. Auf Grund
unserer Versuche scheint das vollige Verschwinden des Leber-.
glygokensvorrates {dngere Zeit zu beanspruchen als sie’ ‘ein
typischer ‘Shock ergibt. Wir haben nur in einem einzigen Falle
des rasch ablaufenden Shockes (Kaninchen) eine beinahe voll-
stindige Glykogenevakuation gefunden. In zwei anderen Fillen
(Kaninchen Nr. XL und IV.) zeigte sich die Auflésung des Le-
berglykogenvorrates nur in dessen fleckenweiser, unregelmés-
siger Anordnung. Die kleinste Glykogenschidigung haben wir
vielleicht doch in Begleitung des passiv ausgelostens ana-
phylaktischen Shockes gesehen (Kaninchen Nr. V.). In den den’
Tod nur protrahiert auslésenden, nicht typischen Fillen des
Shockes (Kaninchen Nr. XIil., XIV.) haben wir aber schon voll-
standlge Glykogenevakuation gefunden.

. Die, auf die erste heterologe N0~r;mals‘erum1n3elk‘uofn todlich:
v'e.r,laufennld.e Fille (Kaninchen Nr. XXIH., XXV.) zeigten dem -
vollstandigen Schwund des Glykogehvorrates.

[N

Die iltesten Anaphylaxieforschungen weisen -schon Ver-
suche iiber die toxische Wirkung von heterologem Normalserum
und Immunserum auf.-Die Verwandschaft der hervorgerufenen
Toxikose mit dem wirklichen anaphylaktischen Zustand haben
vielleicht als erste, besonders Richet, Arthus Doerr, Moldovan,
Friedbernger und ihre Mitarbeiter betont. Neuerdings haben diese

. 8
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Frage Forssmann’s Forschungen (1920) in den Vordergrund
gestellt, '

Reziiglich, der Serumtoxikose haben wir wihrend unserer
anaphylaktischen Versuche im Beginn gelegentlich, bei den
nachher eigens dazu eingestellten 27 Fillen aber in mehreren
Richtungen regelmissige Beobachtungen ausgefiihrt. Wir haben
einige davon schon in den Vorangehenden erwihnt, die iibri-
gen wollen wir nun auch ganz gurz streifen.

Die auf die einmalige grosse Dosierung von heterologem
Normalserum auftretenden Symptome, die haematologischen
und morphologisch wahrnehmbaren Verdnderungen gleichen im
allgemeinen denen, die wir sowohl fiir mit den von typischen
Krampfen begleiteten, als auch ohne diese entstehenden Reak-
tionen charakteristisch gefunden haben.

Die oft ginzliche Ahnlichkeit der in den beiden Zustin-
den- gefundenen Verianderungen, weiterhin der-Umstand, dass
das Uberleben dieser Toxikose eine Antianaphylaxie zustande
bringt (es war uns nidmlich in keinem Falle moglich, bei diesen
Tieren echte Anaphylaxie zu erreichen) erméglicht uns, an ein
wesentliches Zusammentreffen der Serumtoxikose mit der ech-
ten Anaphylaxie zu denken.

Unseren Erfahrungen gemdss ist von dem ncrmalen Rin-
derserum bei den Kaninchen eine Dosis schon von 10 ccm., bei
den Meerschweinchen von je 3 ccm. géniigend um eine Toxi-
kose zu erzeugen. Deswegen halten wir es fiir ratsam, den da-
durch moglicherweise entstehenden antianaphylaktischen Zu-
stand vorbeugend, bei anaphylaktischen Versuchen die Sensibi-
lisierung mit der eben moch erfolgreichen kleinsten Dosis von -
artfremdem Normalserum auszufiihren oder zu solchen Zwecken
atoxisches (inaktiviertes) Serum zu beniitzen,

Zusammenfassung.

" Die Anaphylaxie ist imstande, in dem qualitativen Blut-
Lild der Tiere Verschiebungen zu verursachen. Zur Zeit der auf
"das anaphylaktische Stadium fallenden -Sensibilisation kénnen
wir in dem qualitativen Blutbild des Tieres zuerst eine Baso-
philie, nachher, wihrend der Entwickling der Hypersensibilitit,
eine- Eosinophilie, mit gleichzeitiger neutrophiler Leukozytose
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sehen. Im anaphylaktischen Shock meldet sich eine in gewissen
Fillen sogar zum génzlichen Verschwinden steigende neéutro-
phile Leukopenie, bezw. eine mindergradige, begleitende Eosi-
nophilie. - ]

~In Féllen des todlichen Shockes ist eine Anhdufung der in
der Leber, Milz und insbesondere im Darmkanal befindlichen
myeloiden weissen Blutkorperchen in den histologischen Bil-
dern zu konstatieren. L

Mit dem Entstehen der reaktiven anaphylaktischen
Symptome zugleich kénnen wir im Blutzuckerwert der Kanin-
chen ofters eine. voriibergehende Herabsétzung aufweisen, die
sich meistens bald in eine sich verschiedenermassen ent-
wickelnde - Blutzuckersteigung umwandelt. Bei dem Meer-
schweinchen bleibt diese voriibergehende Senkung oft aus.

Die anaphylaktische Reaktion kann bei den Versuchs-
tierchen auch im Glykogendepot der Leber Veridnderungen ver-
-ursachen. Diese Verdnderungen melden sich unabhéingig von der
Intensitit der Reaktion in den verschiedensten Formen: an-
gefangen von eirer angehenden irreguldren Auflésung bis zu der
vollstindigen Evakunation. Das letztere ergab sich besonders
auffallend in den Vergiftugsfillen mit heterologem’ Immun-
serurm.

Den Herren cand. med. F. Gerley und V. Dubrauszky spreche ich
hiemit meinen auofrichtigen Dank fiir ihre geféllige Mitarbeit aus, mit.der
sie mir besonders bei den haematologischen Untersuchungen behilflich
waren,
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Aus dem Institut fiir patholog. Anatomie und patholog. Histologie der Kénigl.
Ung. ,Franz Josef* Universitit in Szeged. (Direktor: Dr. E. v. BaLoas,
0. 0. Professor.)

Beitrdge zur mbrphologi'schen. Pathogenese des
chronischen runden Magengeschwiirs.*)

~ Von:
Cand. med. Franz GerLel und cand. med. VikTOR DUBRAUSZEY.

‘Wihrend mit der kausalen Pathogenese des runden Ma-
gengeschwiirs besonders zahlreiche Arbeiten sich befassen,
wird bisher iiber die morphologische Pathogenese, iiber die am
Grunde des Geschwiirs vorliegenden pathohistologischen Er-
'-sciheinungen in verhidltnismissig sehr spirlichen Untersuchun-
gen berichtet. Die Ursache hiervon kann vielleicht auch darin
gesucht werden, dass in den fiir die Pathologen leichter zugidng-
lichen Leichenmaterial die feineren pathohistologischen Er-
scheinungen infolge der fortschreitenden Zersetzung und Selbst-
verdauung verdeckt bleiben.

Das pathohistologische Verhalten des Magengeschwiirs
wurde am eingehendsten eigemtlich von Askanazy an Hand von
44 operierten Fillen studiert (1921).

Wir haben das Operationsmaterial in 6 Fillen von chro-
nischen Magengeschwiiren mit verschiedenen histologischen
Methoden aufgearbeitet, welche wir spdter unten detailliert
aufzdhlen werden.

Im Nachstehenden mochtern wir zunédchst die klinischen
Daten von unseren 6 ausfithrlich untersuchten Féllen auszugs-
weise mitteilen und figen unsere makroskopische Schilderung
des operativ gewonnenen Materials hinzu.

Fall 1. 53 jahriger Mann. Seit 1 Jahr Magenbeschwenden, Appetit-
losigkeit, nach der Mahlzeit auftretende Schmerzen etwas links von der
Medianlinie, Brechreiz, Erbrechen. Gewichtsverlust von 6 Kg.

Stark herabgekommener, abgemagerter kachektischer Patient. Fahl-
graue Hautfarbe, blasse andmische Schleimhaute. Im linken Epigastrium

*) Mitgeteilt mit der Unterstiitzung der konigl. ung. staatlichen Stiftung
zur Forderung der Naturwissenschaften. Im Jahre 1927 als Preisschriit
vorgelegt.
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stark druckempiindlicher kleinapiefgrosser Tumor tastbar. Benzidin- und
Weberprobe positiv. Freie Salzsiure 51, Gesamtaziditdt 92. Diagnose: Ul-
kus ventniculi. Medianlaparctomie din Lokalanaesthesie. Resektion der
teils in die Leber, teils ins Pankreas perforierten Magenpartic. Billroth H.

Das so gewonnene Pridparat ist auf der kleinen Kurvatur gemessen,
zusammen anit den 2 cm. Duwodenum 10 cm. lang. An der hinteren Wand
des ‘Magens, 3.5 cm. vion Pylorus entiernt, eine pienniggrosse schariran-
dige Perioration, welche in der Mitte eines besonders von der Serosa aus
klar hervorscheinenden, etwas mehr als fiinfmarkstiickgrossen schwieligen
Ulkustellers liegt. Die Magenschieimhaut ist um die Perioration strahlen-
formig \stark in Falten gezogen. An ihrer Oberfliche sind einige nur mit
der Lupe sichtbare Epitheldefekte zu finden, sonst ist sie mit Schleim
bedecki. i oo

Zu den Zwecken der histologischen Untersuchungen laben wir teils
aus dem Ceschwiir, teils von mehreren anderen Stellen der Magenwand
insgesamt 6 Blocke verarbeitet,

Fall 2. 57 jahriger Mann. Auf ldngere Zeit zuriickreichende Magen-
beschwerden, welche sich seit 11/9 Jahren zu typischen Ulkussymptomen
entwickelt haben. Erhebliche Gewichisabnahme; etc. Seine Schmerzen
meldeten sich in den letzten Wochen hiufiger,

Stark abgemagerter mittelmissig entwickelter Patient.

Probeiriihstiick: 1800 com. dunkelbrauner Mageninhalt, mit 500 ccm. .
unverdautem Bodensatz, weichem eine bedeutende Menge unverdautes
Blut beigemengt ist. Freie Salzsiure 33, Gesamtaziditit 66. Benzidin- und
Weberprobe positiv. Medianlaparotomie in Chlorofermnarkose. Erweiterter
Magen, am Pylorus ein etwa nussgrosser schwieliger Tumor, der auch
mit dem Netz verwachsen ist. Vier querfingerbreite Resektion mitsamt
dem Pylorus. Billroth II. Das so erhaltene Priparat ist kinderhandteller-
gross, misst an der kleinen Kurvatur 6 cm. Aui der Magenstrasse 1.5 cm.
vom Pylorus eine tiefe, bis an die Serosa reichende nabelartige Einzie-
hung. Rund herum ist die Magenschleimhaut strahlendiérmig eingezogen.
Die Schleimhaut ist blassrosafarbig. Das Geschwiir ist von einer — be-
sonders von der Serosadecke aus deutlich sichtbaren — schwisligen Ver-
dickung der Magenwand umgeben.

- Zu histologischen Zwecken haben wir teils aus dem Geschwiir, teils
aus anderen Stellen dés Magens insgesamt 7 Blocke -aufgearbeitet.

Fail 3. 38 jahrige Frau. Vor 6 Jahren wurde bei der Patientin wegen
typischer Ulkusbeschwerden eine Pylorusresektion vorgenommen. Nach
der Operation wurde die Kranke beschwerdenirei, leidet aber seit 2 Mo-
naten an ausserordentlich heftigen Schmerzen, welche unter dem dinken
Rippenbogen aifftreten, auch ins Bpigastriwm ausstrahlen und ohne Brech-
reiz, Erbrechen oder wesentliche Abmagerung einhergehen,

Dekrepide, asthenische Kranke. In der Medianlinie iiber der per pri-
mam verheilten Wunde ausgesprochene Druckempfindlichkeit, Sonst keine
Verdnderung, keine Resistenz. Webersche und Benzidinreaktion positiv.
Medianlaparotomie in Lokalanaesthesie. Oberhalb der Gastroenteroanasto-
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mese-Gfinung an der kleinen Kurvatur ist ein kalloser Ulkusteller von
Einmarkstiickgrésse tastbar. Resektion von 2/s des Magens mitsamt der
iriiheren Gastroenteroanastomose. .

Das so gewonnene Priparat misst an der kleinenn Kurvatur 15 cm.
An der, hinteren Wand des Magens befindet sich die Offnung der alten
-Gastroenteroanatomose. Oberhalb derselben 5 om. von der p'ylorischen

Seite an der hinteren Wand des Magens, in der Nihe der kleinen Kurva-

tur sitzt eine bis zur Serosa thinunterreichende Vertiefung von 8 mm.
Durchmesser, Die Schleimhaut des Magens zeigt mehrere stecknadelkopi-

grosse oder grissere oberflichliche Defekte. Am Bauchfellitherzug ist.

die der Stelle des Geschwiirs enisprechende einmarkstiickgrosse schwie-
lige Verdickung gut zu beobachten,

‘Das Geschwiir,” sowie die davon abgelegenen Magenpartien haben
wir in 8 Blocken verarbeitet. ' : -

: Full 4. 30 jahriger Mann, mit auf 4 Jahre zuriickreichenden Magen-
beschwerden, welche sich in aui den rechten Oberbauch lokalisierten
Schmerzen, in nach den Mahlzeiten auftretenden Brechreiz und Erbrechen
dussern. Er hat seit dieser Zeit etwa. 15 Kg abgenommen. In den letzten
Wochen haben sich scine Beschwerden gesteigert, es ist sogar eine Ma-
genblutung eingetreten. ’

Mittelhoher, mittelméssig entwickleter, betrdchtlich abgemagerter
Kranke. In der Pylorusgegend ausgesprochene Druckempfindlichkeit
ohne Resistenz. Bei der Réntgznuntersuchung liegt der enorm erweiterte
Magen zweihandbreit unter der Linie der Cristae iliacae. Sehr grosse Ma-
genblase, Der untere Magenpol ist erweitert, entleert sich mangelhait.
Probeiriihstiick ; massenhaiter Mageninhalt mit Speiseresten von tags zu-

vor. Freie Salzsiure 60, Gesamtaziditit 72. Lokalanidsthesie, Magenre-

sektion nach Finsterer, Am Pylorus ein fast taubeneigrosser Tumor, mit
seiner Umgebung verwachsen. -

Der resezirte Magen ist 20030 cm. einschliesslich der 3 cm. langen
.Duodenampartie; die Magenschleimhaut ist blutreich, stark gefiltet, més-
sig’ verdickt, Am engen Pylorus bzw. an der hinteren Wand des Duode-

nums sitzt ein tief in die Muskelsclicht eindringendes Geschwiir von etwa -

1 om, Durchmesser. Am Rande dzs Geschwiirs setzt die Schleimhaut scharf
-ab. In der Magenwand ist eine fiinimarkstiickgrosse schwisliger Verdickung
zu tastsn, woselbst starke Verwachsungen mit der Umgzbung bestanden.

" Wir haben teils aus dem Geschwiir, teils von anderen Stellen des
Magens .insgesamt 7 Rldcke verarbeitet, -

Fall 5. 30 jihriger Mann. Magenbeschwerden seit 2 Jahren. Saures
Auistossen, spiter Brechreiz, 2—3 Stunden nach den Mahlzeiten auftre-
tendes Erbrechen, Schmerzen oberhalb und etwas rechts vom Nabel, nach
Leiden Seiten in die Lendengegend ausstrahlend. Er hat 5—6 kg. abge-
nommen, etc,

Mittelhoher, mittelmissig entwickelter und erndhrier Patient. Ober-
halb und etwas rechts vom Nabel geringe Drucksmpfindlichkeit ohne Re-
sistenz. Rontgen: halbmondiormiger Magenschatten. Der untere Magenpol
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liegt 3 querfingerbreit unter dem Nabel. Schwache Entleerung. Freie Salz-
sdure 66, (Gesamtaziditit 82. Benzidin- und Weberprobe negativ.-Das so
gewonnene Priparat ist an der kleinen Kurvatur gemessen mit der 2 cm.
langen Duodenumpartie zusammen. 10 cm. lang. An der kleinen Kurvatur
befindet sich ein teils am Pylorusring sitzendes, tief in die Muskulatur ein-
dringendes scharfrandiges Geschwiir von ungeidhr 1 cm, Durchmesszr. Die
Magenschleimhaut ist rosafarbig, ein wenig gefiltet. Der Bauchfelliiberzug
ist an der dem Geschwiirsgrund entsprechenden Stelle verdickt.

Zu histologischen Zwecken haben wir teils aus dem Geschwiir, teils
aus anderen Stellen des Magens, insgesamt 6 Blocke aufgearbeitet.

Fall 6. 38 jihriger Mann. Auf 2 Jahre zuniickreichende Magenbe-
schwerden. Saures Aufstossen, Brechreiz, 2—3 Stunden nach der Mahlzeit
auftretendes und in den letzten Wochen sich hiufig wiederholerides Er-
brechen, Gewichtsabnahme etwa 56 Kg., efc.

Mittelhoher, mittelmissig gendhrter, gut entwickelter Patient. Im
Oberbauch, rechts ven der Medianlinie schwache Druckempfindlichkeit.
Alle iibrigen Organe gesund. Rontgen: Halbmondférmiger Magenschatten,
etwas naoh rechts verlagert. Der untere Pol liegt handbreit unter dem
Nabel. Schwache Peristaltik, welche auch nach. 4 Stunden kaum entleert.
Fiillungsplus neben dem Pylorus. Operation in Narkose, Resectio pylori,
Billroth 1I. Nach Hervorziehen des Magens sieht man, dass der Pylorus
in einen kleinapfelgrossen harten Tumor eingebettet ist, welcher aber
leicht aufgetrennt werden kann.

Das so gewonnene Priparat misst an der kleihen Kurvatur 5 cm. An
. der vorderen Magenwand, . nahe zur kleinen ‘Kurvatur, ‘beildufig 1 quer-
fingerweit vom Pylorus, befindet sich ein tief eindringendes rundliches
" Qeschwiir von 1 cm, Durchmesszr. Im Bereiche der korrespondierenden
Serosa ist eine kleinapfelgrosse dem Geschwiir entsprechende schwie-
lige Verdickung. : .

Zu histologischen Zwecken haben wir von verschiedenen Stellen 8
Blécke aufgearbeitet. '

Das operativ gewcnnene frische Material unserer klinisch
soeben geschilderten 6 Fille — haben wir in insgesamt 42 Bls-
cken, etwa 600 Schnitten histologisch aufgearbeitet, teils mit
Paraffin, teils mit Celloidineinbettung und zum Teil mit der
Gefriermethede. ‘Unsere Gefrierschnitte behandelten wir mit
Sudan 1., Berlinerblau, sowie mit der Ehrlichschen Fettsdure-
reaktion. Die Celloidinschnitte farbten wir mit Haematoxylin-
Fosin und nach van-Gieson. Ausser den letzteren Farbever-
fahren haben wir auch elektive Fibrinfirbemethoden angewen-
det. Endlich haben wir noch in unseren Paraffinschnitten, u. zw.
zur eingehenderen Untersuchung der sogenannten fibrinoid-
nekrotischen Schicht, die Weigert-, Kockel-, und Schueninoff-

T
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schen Verfahren. sowie auch die Russelsche Férbung vorge-
nommen. Von unseren, im histologischen Museum unseres Sze-
geder Universitdtsinstitutes aufbewahrten Schnitten haben wir
ausfiihrliche pathohistologische Protokolle aufgenommen, de-
ren Endergebnisse wir nachstehend mitteilen.

Aus den klinischen Daten geht hervor, dass in allen unse-
ren 6 Fillen die Ulkusbeschwerden der Patienten auf Jahre
zuriickreichen. Unsere makroskopischen Befunde stehen mit
dem Klinischen Bilde im Einklang. Wir kénnen an Hand histoio-
gischer Untersuchungen das Bestehen jéner Schichten des Ge-
schwiirsgrundes und jener regiondren Verédnderungem besta-
tigen, welche als charakteristische Merkmale Askanazy (1921)
und seine Nachuntersucher (Orator Oshikawa, Kirch, etc.) be-
schrldben

Es war uns moglich die auf dem Grund des Geschwiirs
anwesende Exsudationszone in. der Form einer schmurtzig-
grauen, gallertartig durchscheinenden Auflagerung zu beobach-
ten. Mit Ausnahme des 1. Falles wurde auch unsere makrosko- .
pische Beobachtung durch die histologische Untersuchung be-
stiatigt. In Fall 1. war namlich die Exsudationszone makros-
kopisch nur stellenweise zu finden. Es wire hier aber auch der
Umstand zu erwéigen, dass wihrend die anderen Priiparate nicht
nur bei Aufarbeitung, sondern auf unsere Bitte auch bei der
Operation, mit Riicksicht auf die bevorstehenden feineren Un-
tersuchungen, tunlichst schonend behandelt wurden, — das
Préaparat des Falles Nr. 1. schon bei der Versendung an uns
eine Schiadigung erlitten hatte.

Was die histologische Struktur der Exsudationszone an-
betrifft, konnten auch wir in ein weitmaschiges Fibrinnetzwerk
eingesperrte meutrophile Leukozyten, beigemengte rote Blut-
korperchen, einige Plasmazellen und spirlich auch Eosinophilen
beobachten. Einige der gelapptkernigen Leukozyten zeigten
verschiedene Stadien der Zerstdrung und des Kernzerfalls. In
grosser Zahl mischten sich zu den oben genamnten zelligen Ele-
menten mit Eosin sich graurosa fdrbende kleinere oder grossere
Schollen. In zwei Fillen Nr. 4 und 5. fanden wir in den hdher
befindlichen Gebieten der Exsudationsschicht desquamierte Zi-
linderepithelzellen. Freie Fetttropchen, welche Orator be-
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schrieben hat, konnten wir auch in diffuser Verteilung beobach-
ten. Mit der Fischerschen Fettsdureprobe gelang es uns in 3 Fil-
len Fettsduren nachzuweisen, aber nur an der Oberfliche der
Exsudationszone. (Fall 1, 2 und 4.) )

Auf Grund des beschriebenen histologischen Bildes miis-
sen wir die Exsudationsschicht zweifellos fiir ein entziindliches
Produkt halten, aber micht einfach fiir eine ,,von zugrundege-
henden Leukozyten durchdrungene, nekrotische, verdaute Auf-
lagerungszone* an der freien Oberfliche des Geschwiirs (Ora-
tor). Die desquamierfen und aus der Umgebung hiehergeratenen
Epithelelemente, sowie die auch beim Probefriithstiick nachge-
" wiesenen Fettsiduren, — welche tatsdchlich als ,,Auflagerun-
gen gelten komnen, waren nidmlich nur in den allerobersten
Schichten des Exsudationszone aufzufinden. Betrachtet man
aber die Exsudationsschicht als eine Auflagerungszone, so wire
es nicht recht denkbar, dass die desquamierten Epithelien und
die Fettsiuren regelméssig nur an_den allerobersten Stellen der
. Exsudationsschicht vorkommen sollten, sondern dieselben miiss- -
ten vielmehr in der ganzen Breite der Exsudationszone, mit den
diese Zone aufbauenden Formelementen vermischt anpwesend
sein. s

In der Entstehung der Exsudationsschicht an der Ober-
fliche des Cieschwiirs wollen wir dem Zusammenwirken zwei-
er Faktoren eine Rolle: zuschreiben; &dhnlicher Weise wie es
bei der sekundidren Wundheilung geschieht, es mag woh! einer-
seits das ausserordentlich gefidssreiche Granulationsgewebe am
~ithrer Pathogenese teilhaben. Demnach wiirde sie durch die
Liicken der fibrinoiden Zone hindurch herausgeschwitzt. Mit die-
ser Erkldrung steht auch der Umstand in Einklang, dass bes.
die in der Exsudationsschicht auffindbaren meutrophilen Leu-
kozyten durch die Liicken der fibrinoidnekrotischen .Zone hin-
durch, mit den dhnlichen zelligen Bestandteilen der Granula-
tionizschicht, etwa mit einem Boden in Zusammenhang zu ste-
hen. scheinen. Aus dem Umstand aber, dass die Exsudations-
schicht in -3 Féillen ununterbrochen jenseits des Geschwiirs-
grundes weit auf die ihres Epithels beraubte Schleimhaut sich
hiniiber verbreitet, folgerten wir, dass die das Geschwiir umge-
bende Schleimhaut in zweiter Reihe, — wenn auch nur in ge-
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ringem Maszse, aber doch eine Rolle in der Entwicklung der Ex-
sudationssicht spielt,

Wir halten die Exsudationsschicht fiir eine auf dem Grand
des chronischen Geschwiirs anwesende konstante Schicht,. aber
nicht in dem Sinne, als wiirde sie etwa eine zu allererst entstan-
dene und immer dieselbe Exsudationsschicht immerfolgt beste-
hen, sondern-sie muss sich, wenn sie auch infolge mechanischér
. und chemischer Einfliisse zugrunde geht, immer von Neuem

bilden.

Die fibrinoide nekrotische Zone haben wir in allen unseren
6 Fillen in der ganzen Ausdehnung des Gieschwursqrun'des vor-

gefunden. ‘

In den mit Haematoxylin-Eosin und nach van (ieson ge-
firbten Schnitten findet mam grellrosa gefidrbte, leuchtende
bzw. gelbe, vollig strukturlose, homogene, miteinander netzartig
zusammenhingende Bilkchen. Diese Bilkchen zeigen stufen-
weise einen Ubergang gegen die dritte Schicht des Geschwiir-
grundes bezw. in die Bindegewebefasern derselben. Gegen die
“Exsudationsschicht ist die schollige Zerstiickelung, der kium-
pige Zerfall dieser Bilkchen zu beobachten; diese Schollen ver-
lieren sich dann unter dem Formelementen der Exsudationszone.
Die fibrinoidemn Balken verlaufen oberhaib der Granufationszons
eher senkrecht, weichen aber gegen die Mitte derselben von die-
ser Richtung ab, indem sie sich drehen, sich verwirren, um dann
in Schollen zu zerfallen. Mit Riicksicht darauf, dass die Balken
scwohl eine Gewebsstruktur, als Kerne entbehren, stehen wir
zweifelschne dem Ausgang einer Nekrose gegeniiber. Die Un-
tersuchungen von Askanazy 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 Granulationsgewébe ab-
stirbt und ,,unter dem giinstigen Einfluss der ‘Gewebsnekrose
das in den Gelzustand iibergeliende Fibrinogen von den nekro-
tischen Faserbiindeln absorbiert wird, vielleicht in kolloider
Bindung®,

Zwecks Nachuntersuchung des fibrinoiden Charakters der .
Zomne, unterwarfen wir die Schnitie den oben erwihnten verschie-
denen speziellen Fibrinfirbemethoden. Diese histologischen
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Untersuchungen haben gezeigt, dass sich diec nekrotischen
Bilkchen bzw. Schollen, wenn auch etwas schwicher als das
Fibrin, aber doch in derselben Weise fiarbten. Dass diese Sub-
stanz kein Hyalin ist, wie man es vielleicht auf Grund der ein-
fachen Firbemethoden annehmen konnte, miissen wir nach den
Ergebnissen der in sdmtlichen Féllen vorgemommenen und je-
desmal negativ ausgefallenen Russelschen Firbung als erwie-
sen bhetrachten.

Was die zelligen Elemente der fibrinoiden Zone betrifft,
so stimmen dieselben mit denen der ersten Schicht iiberein und
befinden sich zwischein den Liicken der fibrinoiden Balken. Er-
wihnenswert ist besonders das Verhalten der Leukozyten,
welche durch die Spalten der fibrinoidnekrotischen 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. Grossere Leukozytenhaufen, welche
zwischen der zweiten und dritten Schicht eine gleichsam ,,wall-
artige” Grenze ziehen wiirden, konnten wir in allen 6 Féllen-
becbachten, solche jedoch, die sich langs des ganzem Geschwiir-
grundes dahinziehen wiirden, — wie sie Orator angegeben hat,
— nur im Falle 6.

Was die formale Pathogenese der Fibrinoidnekrotischen
Zone anbelangt, bildet sie sich nach Askanazy aus dem Gra-
nulationsgewebe. Diese Behauptung kann auch durch unsere
eigenen Pecbachtungen unterstiitzt” werden, nach welchen die
Bindegewebefasern der Granulationsschicht sich ohme Unter-
brechung in die fibrinoiden Béilkchen fortsetzen. Es kann wei-
terhin vorkommen, dass die fibrinoid-nekrotisierten Herdchen
auch in der oberen Partie des- Granulationsgewebes, sogar in
der, Vernarbungszone eingesprengt sind. Fiir den histiogenen
Ursprung der fibrinoid-nekrotischen Schicht spricht noch der
Umstand, dass in ihr bisweilen nekrotische Gefésse und Nerven
und Reste von elastischen Fasern zu beobachten sind. Eigent-
lich behauptet auch Hauser dasselbe, wenn er sagt, dass an
simtlichen Stellen des Geschwiirs, wo eine Stauung des Magen-
saftes zustande kommt, eine erheblichere Schiadigung der obe-
ren Schichten des Geschwiirsgrundes eintreten muss, An sol-
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chen Stellen tritt aber gleichzeitig eine, diese Lasion mehr oder
weniger ausgleichende, ja sogar den durch die Nekrose beding-
ten - Gewebsverlust manchmal ~iibertreffende reaktive entziind-
liche Bindegewebsneubildung auf. Es geht jedoch weder aus
der Arbeit von Askanazy, noch aus den Mitteilungen,van Hauser
und anderen Autoren deutlich hervor, welche Ursachen fiir die
Nekrose verantwortlich zu machen wiren. Es ist freilich zuzu-

gebem, dass die Beantwortung dieser Frage unseres Erachtens -

- der Klarstellung jener Faktoren gleichkdme, die.an der Auirech-
terhaltung der Chronizitdt des Ulkus mitwirken. ,.Es ist bewun-
derungswurdlg, mit welcher Ausdauer fiir den Ersatz des Gewebiz-
verlustes, mit- neuem Bnndeg:ewebe gesorgt wird® — sagt Aska-
. nazy — aber trotzdem herrscht die Nekrose vor. Der Genfer
Pathologe hat vollkomren Recht, wenn er diesen Vorgang als
eine ,,Sysiphusarbeit* bezeichnet und ausserdem noch betont,
- ,dass man auf die fibrinoide Nekrose ein besonders Gewicht
legen muss, weil sie -das Schicksal des Geschwiirs d-arstqllt“.

Zur Frage der Entstehungsweise der Nekrose des Granii-
lationsgewebes mochten wir unsere folgenden Daten beitragen.
Wir konnten in der Granulationszone in den mit Sudan III. ge-
farbten Gefrierschnitten im. Zelleibe der Fibroblasten fein ver-
teilte Fetttropfchen nachweisen, ein Umstand, der unseres Wis-
sens bisher keine Erwidhnung fand. Die Fetttropfen lagerten sich
besonders um die beiden Polen der Zellkerne und ubenbrafm
weitaus die physiologischen Grenzen. Die Menge des in den
Zellen liegenden Fettes nimmt umsomehr ab, je mehr man sich
von der nekrotischen Zone entfernt und der Vernarbungsschicht
niher kommt. In den fibrinoiden: Bélkchen selbst ist es nicht
gelungen solche Fetttropfchen nachzuweisen, Wir erblicken in
dem FErscheinen dieser Fetttropfchen eine regressive Verdnde-
rung, d. h. glie, Herabsetzung der Vitalitdt der Zellen der Gra-
nulationsschicht und gleichsam eine Vorbereitung derselben zu
der heranmahenden Nekrose. An der Entstehung dieses :retwro-
graden Prozesses sowie an der der Nekrose konnte unter vie-
len unbekannten =~ Umsstidnden auch der Magensait als saures
Medium eine grosse Rolle spi€len. Als eine indirekte Stﬁtze‘
konnte man vielleicht dafiir anfithren, dass Lewis in seinen Ge--.
webekulturen. ebenfalls Ahnliche Fetttropichen in Fibroblasten
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nachweisen konnte, wenn er das lebende Gewebe durch Zu-
setz. schwacher Saurelésung zum Absterben brachte Als Be-
weis der schddigenden Wirkung der Magensidure kénnten wir
die auch von uns beobachtete Tatsache andfiihren, dass wir die
grosste Zunahme der fibrincid-nekrotischen Schicht an den
Rindern des Geschwiirs in der sogenannten Nische gefunden
haben, wo der Magensaft am ehesten zur Stauung kommt. In
diesem Sinne wiirde 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 Geschwiir- zu Ruhe kam.

Die Granulationszone bestand im unseren sdmtlichen 6 .
Fallen aus einer dusserst reichlich kapillarisierten, von jungen
Fibroblasten gebildeten Schicht. Nach unten zu geht dieselbe
chne scharfe Grenze in das zellarme schwielige Bindegewebe,
d. h. in die vierte Schicht (die ,,Vernarbungszone*) iiber. Neben
dem Fibroblasten sehen wir verhdlinismissig reichlich  mneu-
" trophile weisse Blutkdrperchen mit histiogenen Eosinophilen,
oder auch mit Plasma- und Mastzellen vermischt. Die zellige
- Infiltration nimmt gegen die Vernarbungsschicht an Institét -
stetig ab, doch kann man an der Grenze dieser Schicht hie und
da die Bildung von aus kleinen Rundzellen bestehenden Hiuf-
chen beobachten. (Die in den Fibroblasten nachgewiesenen Fett-
tropfchen, sowie die Mengenverhiltnisse derselben in den ver-
schiedenen Hohen der Granulationsschicht haben wir bereits
bei der Erorterung- der Entstehungsweise der fibrinoid-nekro-
tischen Zone ausfithrlich besprochen.)

Nach der Auffassung vofi Askanazy ist die Granulations-
zone im Qegensatz zur alterativ-exsudativ entziindlichen ers-
ten und zweiten Schicht das Werk der im weiteren Sinne ge-
fassten proliferativen Entziindung. Sie stellt entschieden das
Resultat eines reparativen Prozesses dar, dessen Emndzweck
der Ersatz des entstandenen Substanzdefektes, d. h. die voll-
stindige Heilung des Geschwiires wire, wenn die schiddigenden
Einfliisse auf sie nicht einwirken wiirdemn. ‘

Die vierte Schicht, ‘die Vernarbungszone haben wir in un-
seren Fillen, wenn auch in wechselndem Masse, immer auf-
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gefunden. Diese Zone ist zellarm, besteht vorwiegend aus gro-
ben Bindegewebsfasern. Auffallend ist ihre grosse Armut an
Gefissen. Die zellige Infiltration ist kaum ausgeprigt, setzt
sich iibrigens aus denselben Formelementen zusammen, wie in
der Granulationsschicht. Der Ubergang der Vernarbungszone
in die QGranulationsschicht geschieht stufenweise, eine scharfe
" Qrenze zwischen den beiden ist nicht vorhanden. Nach den Ge-
schwiirsrandern zu ist sie jedenfalls nicht scharf abgegrenzt,
scndern fhre grobem Bindegewebsfaserbiindeln dringen mnoch
~eine Strecke lang — in ziemlich breiten Ziigen — in die nach
der Oberfliche der Schleimhaut zu strebende, gleichsam aunfge-
rollte Magenmuskulatur, wodurch diese sogar zu kleineren In-
seln- aufgegliedert wird. In 3 von unseren Fillen konnten wir in
den tieferen Schichten des Narbengewebes: Fettgewebsinseln,
tecbachten, welche bei schwacher (etwa 80-facher) Vergré-
sserung zuweilen die Grossé eines Gesichtfeldes erreichten. In
der Mehrzahl der in” der Vernarbungszone: vorhandenen gro-
sseren Gefésse haben wir die histologischen Zeichen der begin-
nenden oder auch vollentwickelten Endarteriitis obliterans -
gefunden, in 3 Fillen konnten wir sogar wsolche  grésse-
ren Gefdsse sehem, welche die Zeichen der erwihnten Verin-
derung an sich tragend bis an die fibrinoid-nekrotische Zone
hinaufreichten.. Das Lumen der grosseren Gefdsse war eher
durch junges Granulationsgewebe 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 Fillen ge-
funden in dem wir ein etwa aus 50—60 Nervenfasern bestehen-
des Biindel teobachten kennten. Neben diesem newromartigen
Nervenbiindel waren aber in unseren sdmtlichen Féllen in gros-
ser Anzahl Querschnitte bezw. wellige Langsschnitte von Ner-
vengeflechten Zu sehen, die woh! mehrfache Unterbrechungen
“in ihrem Verlauf, aber mirgends die Zeichen einer Wuche-
rungstendenz zeigten. Die Granulationsschicht bildet sich nach
der Meinung von Askanazy aus der entziindlichen Hyperplasie
des subserdsen Bindegewebes und nach ihm muss diese Binde-

-
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gewebswucherung als reaktiver Verteidigungsprozess aufge-
fasst werden. Es besteht aber kein Zweifel dariiber, dass bei
oberflachlichen Geschwiiren nicht nur die Subserosa, sondern
auch die Bindegewebeelemente 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 Narbemgewebe. Nach unseren Beobachtungen miissen
wir in der Erkldarung der Entstehungsweise des Narbengewebes
Hauser’s obiger Auffassung zustimmen. Bei unseren tiefergrei-
fenden Geschwiiren hat aber bei der Ausgestaltung des Nar-
bengewebes auch das perigastrische Bindegewebe mitgewirkt.

Schon an Hand der einzelnen Fille sind wir nicht mur auf
das Geschwiir selbst, sondern auch auf die néchste Umgebung
desselben und auchi auf die mikroskopische Untersuchung der
entfernter gelegemen Magenpartien ausfithrlich eingegangen. .
Die neueren Untersuchungen von H. Puhl (Virchows Archiv
Band 260, 1926) weisen darauf hin, dass in Ulkusfillen an der
Magenschleimhaut -entziindliclre Erscheinungen vorhanden sind.
In der Tat haben wir selbst auch in unseren sé@mtlichen Fillen
in den makroskopisch" geschwiirfreien Magenpartien die histo-
logischen Zeichen der chronischen Entziindung aufgefunden und
sahen sogar in 2 Fillen auch auf dem Boden der chronischen
Entziindung entwuc‘kl°]te m1t Erosicnen einhergehende akute
Prozesse.

Wir wollen jetzt die Rolle dieser entziindlichen Erschei-
nungen im Zusammenhang mit der kausalen Pathogemese des
Ulkus micht besprechen, wie es Puhl tut, sondern mur die lym- "
“phozytiren Infiltrationen ndher betrachten. Es ist uns ndmlich
aufgefallen, dass die lymphozytire Infiltration stellenweise ein
solches Ausmass erreicht, dass sie nicht nur das Gewebe der
Schleimhaut gleichsam auseinanderzwingt, sondern dass es an
‘vielen Stellen — wie es schon Hauser angegeben hat, — zur
Ausgestaltung von Anhdufungen kommt. welche an Follikeln
erinnern. Die Haufigkeit derselben beim Magengeschwiir ist
auch Dr. Woods, dem Assist. Dirgktor des pathologischen Insti-
tutss im ,,London Hospital“ aufgefallen (miindliche Mltbellunff
an Herrn Prof E. v. Balogh.)
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. Wir konnten aber neben solchen auch solitire mit wirk-
lichen Keimzentren versehene Follikeln beobachten, welche mit
wenigen Ausnahmen alle auf der Muskularis mucosae sassen.
Wir halten diese letzterén keinesfalls fiir die Folgen der Ent-
zitndung und fiir kéine etwa in engerem Sinne gemeinte Lym-
phozyten-,Infiltrationen®, sondern fur -praeformierte Gebild-é.
Es ist ndmlich mnicht denkbar, dass in Lymphozytenan-
sammlungen, welche infolge der Entziindung auftreten, auf se-
kXunddrer Weise Keimzentren entstehen wiirden. Nachdem es
auch sonst noch .einer Diskussion untersteht, ob im normalen
~ Magen die echten Lymphozytenfollikeln vorkommen (Szymono-
wicz, Faber), schien es zweckméssig wenigstens 100, zum Teil-
bei der Obduktion gewonnene Magen von diesem Gesichtspunkt
aus. zu untersuchen. Zur leichteren- Ubersicht haben wir die er-
haltenen Resultate in nachstehender Tabelle (s. S. 130.) zusam-
mengefasst. ' :

 Aus dieser Zusammenstellung ist ersichtlich, dass in den bei
den Seiitionen von ohne jede Auswahlgesammelten Magen in 21%

der Fille mit Keimzentrum versehene Lymphozytenfollikeln

vorhanden waren und in 79% fehlten. Innerhalb der 21% haben
wir in 57% die histologischen Zeichen der chronischen, in 33%

die der subakuten Gastritis vorgefunden, in 9,6 % lag keinz Ver-
dnderung vor. Andererseits war innerhalb der iibrigen 79 Fille
insgesamt nur in 5% chronische, in 39,3% subakute QGastritis,
in den restlichen 55,74% aber keine Verdnderung zu finden: In
Ulkusfillen haben wir die Lymphozytenfollikeln in 100% er-.
halten. - :

Mit Riicksicht auf die grosse Anzahl der untersuchten Magen
kann es keinesfalls einem Zufall zugeschriecben werden, dass
die Lymphozytenfollikeln in solchen Magen am héufigsten vor-
karm-em, in welchen die pathologischen Verdnderungen am
schwersten "~ waren und dass ihre Zahl.- in dem weniger
schwere oder keine Veridnderungen aufweisenden Fillen

abnimmt, bezw. auf Null reduziert wird. Wir sind. der = .

Meinung, dass das Vorhandensein  der - praeformierten
keimzentrenhaltigen Lymphozytenfollikeln ein pathologisches
Stigma ist und vielleicht die Teilerscheinung irgendei-
ner Konstitution vorstellt. Wir habenja in solchen, Féllen,

: 9
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Pathohiétologische Diagnose:
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— um nur die beiden Extreme zu nehmen, — wo die mikros-
kopische Untersuchung keine Verdnderung ergab, nur in 9.6%
die Follikeln gefunden, wihrend diese Zahl in den Ulkusféllen
sichl auf 100% erhohte. Nach unserer Amschauung wiirde das
einen Beweis auch auf zellularpathologischer Grundlage dafiir
liefern, dass in der kausalen Pathogenese des Ulkus der Kon-
stitution eine eminente Rolle zuerkannt =~ werden muss. Dafiir
sprechen auch die meueren grundlegendem Untersuchungen von
Prof. Balint.

Zusammenfassung.

I. An Hand unserer 6 Fille haben wir auf dem Geschwiirs-
grunde die von Askanazy als fiir das chronische Magenge-
schwiir charakteristisch belc*chrnebwemen 4 Schichten regelmis-
sig aufgefunden.

II. Die Exsudationszone halten wir selber glelohfalls fiir
ein entziindliches Produkt, an dessen Bildung die Granulations-
schicht, aber auch die in unmittelbarer Ndhe des Geschwiirs lie-
gende Schleimhiautpartie teilnimmt.

IlI. Die zweite nekrotische Schicht tridgt tatsdchlich einen
fibrinoiden Charakter und kommt durch das Absterben der’
Granulationszone zustande. Fiir- 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 Granulationszome
nachgewiesemen Fetttrépfen halten wir fiir Merkmale regressi-
ver Verdnderungen.

V. In der Ausgestaltung des Narbengewebes erbhcken wir
ebenfalls die Verteidigungsbereitschaft des Korpers und in sei-
ner Entstehung muss der Subserosa, dem perigastritischen
Bindegewebe bezw. den Bindegewebeselementen der amgren-
zenzten Muskularis und Submukosa eine Rolle zugeschrieben
werden. »

VI. Die im Narbengewebe anwesenden Nervenbiindel hal-
ten wir fiir das Resultat eines regenerativen Vorganges.

VII. Die in den ulkuskranken Magen anwesenden zahl-
reichen mit Keimzentren versehenen Lymphozytenfollikeln
fassen wir als morphologisches Zeichen einer krankhaften Kon-
stitution auf.
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Der Direktion der chirurgischen Universifitsklinik zu Szeged, fer-
ner den Herren Géza Jung und Ernst Kiss Ober- bhezw. Unterdrzten des
Gemeindespitals zu. Gyula,. sowie den THerren Oberdrzten des Ge-
meindespitals von Szeged und Maké, die alle mit dem grossten Zuvorkom-
men das Material von je einem operierten Fall uns zur Verfiigung stellten,
sprechen wir hiemit unseren innigsten Dank aus,
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