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ﬁllen meinen hochverehrten academischen Ieh-
rern spreche ich fir die mir »u Theil gewordene
Ausbildung meinen besten Dank aus.

Inshesondere bitte ich Herrn Prof Dr. R. Ko-
bert, der bei Abfassung vorlicgender Arbeit alle-
zeit aufs Licbenswirdigste mich mit  scinem  so
reichen Schatz wissenschaftlicher Lirfahrung unter-
statzte, den Ausdruck meiner aufrichtigstcn Dank-
barkeit entgegennchmen zu wollen.

Gleichzeitig ist es mir einc angenchme DPflicht
Herrn Prof. Dr. H. A. Dohnberg in St Peters-
burg, dem ich einen Theil meiner wissenschaftli-
chen Ausbildung verdanke, meine tiefe Erkennt-

lichkeit auch an dieser Stelle auszudriicken.






Emnleitung.

Bei der microscopischen Bebbachtung der Erkrankungs-
vorgiinge, welehe man heute noch als ,entziindliche® bezeichnet. '),
tillt der Austritt blutkdrperlicher Elemente aus der auschel-
nend unveriinderten Blutbahn #ls aberraschendste der Er-
scheinungen am allermeisten auf, so dass es zu verstehen ist,
warum gerade diese Erscheinung so grosses Interesse zahl-
reicher Forscher wuchgerufen h:lt um so mehr als die Ent-
deckung dicser Thatsuche durch Cohnheim die Genese der
Eiterzellen unmittelbar der sinolicken Betrachtung suginglich
machte und so die viel uwmstrittene Frage nach doe Bllduno’b-
weise der Entzindungszellen hauptsichlich zu Gunsten der
Theorie des vasenliren Ursprungs  des Fibrins und Eiters
entschied. Finer der wichtigsten Beweise fir dic entgegen-
gesetzte Theorie, die der extravisculiiren Entstehung der Eiter-
zellen, die Anhiufung von den Eiterkovperchen dnrchaus ithn-
lichen Gebilden un circumseripten Partieen gefisslosen Gewebes
(Cornea, Knorpel) wur bereits durch v, I{cclxllnrrhau sen’'s?)
Nachweis der ,Wanderzellen*, welche uormale,r Weise das
Bindegewebe durchkreuzen, stark geschwicht und wurde nun
durch die Entdeckung der Auswanderung furbloser Zellen wus
den Blutgefissen bei “der bnt/umlung fast wolllxommen seiner
Bewciskraft beraubt, Zwar hat die in den letzien 25 Jahren
gefithrte Discussion ergeben, dass dic localen Zellen crkrankter
Gewebe und Organe bei der Production der Kxsudatzellen im
Sinne der eellularen Pathologie nicht ganz unbetheiligt sind,
gleichwohl geht man nicht fehl, wenn man hauptsichlich und

R.Thoma, (. Ueber dic Entziindung,« Festrede, gehalten zur Jabres-
feier der Stiftung der Kaiserlichen Universitit Dorpat. — Berliner klinische Woehen-
schrift Nr. 6 u. 7 1886) plaidirt pach einer kritischen Beleuchtung des Kntzlin-
dungsbegriffes denselben vollstandig fallen zu lassen und sus dem terminologischen
Lexicon der modernen Medicin zu eliminiren,

. 2) Archiv fiir pathologische Anatomie, Physiologie und flr klinische Medi-
ein von R, Virchow, Band 28 1863 8, 1587
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in erster Linie die Blutgefisse als Quelle der Eiterkirperchen
ansieht.

Und nicht bloss die Betheiligung der Gewebszellen beim
Ablanf des ¥mtzimdungsvorganges, sondern avnch  simmtliche
iibrigen Componenten des Entzimdungsprocesses sind Gegen-
stand lebhafter Controversen gewesen uml harren znm grossen
Theil trotz so zahlreicher und vortrefflicher Untersuchungen
auch heute noch ihrer definitiven lirledigung in Gestalt all-
gemeinster Aunerkennung.

In die Reihe dieser strittigen Punkte gehire der Dureh-
trittsmechanismug  der blutkdrperlichen Elemente durch die
Gefisswiinde, insbesondere der farblosen Blutkorper, und um
des Umstandes willen, dass dieser cine allseitig tbercinstim-
mende Beurtheilung seitens der Autoren sich immer noch
nicht zu sichern vermocht hat, ist nicht nur jede neue Beob-
achtung iiber den fraglichen Gegenstand von grosser Bedeu-
tung, sondern auch die Bestidgung einer bereits gemachten
wird das Ihrige dazu beitragen dic Richtigheit dieser oder
jener Ansicht zn erhirten.



11, Literatur,

A. Ueber Emigration resp. Extravasation
farbloser Blutkérper.

In sciner ersten Publication ,Ucber die Entziindung®
beschweibt Cohnheim?) den Durchtrittsprocess etwa wie
tolgt: Der Entzindungsreiz ruft am blossgelegten Frosel-
mesenterium eine michtige Dilatation der artericllen und
veadeen Strombahn hervor, sodass die Blutsdulen, ihrer we-
withinlichen Hindernisse ledig, mit grosser Geschwindigkeit das
weite Strombett durcheilen; nach einiger Zeit jedoch, wihrend
welcher die Dilatation der Arterien nund Venen ihr Maximum
erreicht hat (die Brweiterung erfolgt durch den lithmenden Ein-
fluss der atmosphirisclien Luft oder reflectorisch nuch Krre-
gung sensibler Nervon) erleidet die Geselwindigkeit des Blut-
stroms eine Abnahme, weil sich jetzt der verlangsamende
Einfluss des erweiterten Strombettes geltend maeht, biz hei
cinem gewissen Grad der Stromverlangsamung farblose Blut-
kiirper in der farblosen Randschicht des Blutstroms erschei-
nen - weil das Jangsamer stromende Blur physikalischen
Gexetzen gehorchend die Leukoceyten als specifiseh  leiehte
Korper an die Peripherie des Blutevlinders wirft — und =0
gunstige Bedingungen finden der Getfiissinnenwand zu adhae-
riren. Nuch kurzer Zeit nimmt dasx beobachiende Ange dann
wahr, wie zuerst an den YVenen, dann auch an den Cupillaren,
niemals dagegen au den Arterien dic randstindigen Teukocy-
ten einen Fortsutz durch die Gefisswand treiben und unter
lebhaften Ligenbewegungen villig das Gefiss verlassen, um
dann weiter ins Gewebe hineinzuwandern.  Ausschliesslich aus
den Capillaren sieht man auch rothe Blutkdrper austreten oline
Jjedoch an ihnen*Bewegungen wahlrzunehmen, welebe den umi-
boiden der farblosen gleichzusetzen sind. Was den Durchtritts-

1) Virchow's Archiv, Bd. 40. 8, 1. IS67.



mechanismus durch dic Gefisswand anlangt, so findet Cohn-
heim die Annahme, es geschehe das Austreten der weissen
Blutzellen durch ilire active Locomotions- und Wanderfihig-
keit als durchaus plansibel, hatte doch v. Recklinghausen
an den Wanderzellen die Ausgiebigkeit der amibolden Eigen-
bewegungen der Lenkocyten zur Geniige demonstrirt.  Den
Durchtritt der rothen Bluthorper durch dic Capillarwand ldsst
Cohnheim durch den innerhalb der Capillaren gesteigerten
Blutdruek geschehen, welcher die Kovperchen durch die Mem-
bran presse und zwar durch Licken, die von den Leukoeyten
beim  Austritt vergréssert worden seicn und dort zu finden
sind, wo einige Gefissendothelien zusammenstossen. Durch
die gleichen feinen Oeftnungen (Stigmata) erfolgt auch die
Emigration der farblosen Zellen aus den Venen.

Anmerkung: Nuch dieser ersten Publication von Cohnheim haben
einiege Forscher idic Angaben gweier andern Autoren der Vergessen-
heit entrizsen, welche mit denen Colinheim s einiges Gemeinsame
haben, Waller') haite an der Frosch- und Kriotenzunge das Haf-
tenbleiben der Leukocyten an der Gefdsswand bemerkt, chenso den
Durchtritt derselben durch Qeffnungen in der Gefisswand. Eine lir-
klirung des Durchtritts giebt Waller nicht, schreibt densclben aber
jedenfalls keiner Vitalitdt zu, da er auch vach dem Tode des Ver-
suehthieres sich vollziche. Die farblosen Zetlen scheiden entweder
cine Substanz aus, welche die Wandung an Ort und Stelle zum
Schwinden bringt, oder die Aufldsung wird dureh die katalytische
Kraft bewirkt, welehe durch Beriihrung zwejer so verschiedener
Korper wic Leunkocyt und Gefisswand erzeugt werdo.

in nenerer Zeit hat Hor wa th? darauf autmerksam gemacht,
dass moch vor Waller Dutrochet anno 1824 den Durchtritt
von Blntkérpern durch die intacte Gefiisswand am Schwanz von
Kritenkaulguappen beschrieben.

Kurz erwiihnt sel, dass nicht bloss in der ersten Zeit
nach der Wiederentdeckung der Emigration durch Cohnheim,
sondern sclbst bis 1 e ncuere Zeit hinein ez nicht an
Geistern gefehlt hat, welche die Existenz einer Auswanderung
itherhaupt verncinten und letstere nur uls  Ausgeburt  der
Phantasie bezeichnen: Balogh?®), Dénitz'), Beule?®),
Feltz®), Duval et Strauss’), Picot®), Warthon
Jones?®),

1) Philosophisches Magazin, Bd, 29, 1846 ; cit. nach K osinsk yin der Wie-
ner med, Wochenschrift Nr. 56 . 37, 1868,

2) Compt. vend. Nr. 26 1884; cit, nach Virchow-Hirsch’s Jabresbericht
pre 1884.

3) Virchow’s Arch. Bd. 45, 1869, 5. 19,

4) Dubois-Reichert’s Arch, 1867,

5) Virchow-Hirsch’s Jahreabericht 1867.

81 ibid. 1870.

7) ibid, 1870 u, 72,

8) ibid, 1872 und 1876,

9) ibid, 884,
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Der Durchtrittsmechanismns  der  Leukoeyten,  von
Cohnheim in seiner ersten Arbeit iiber Entzindung als
durchaus activer Vorgang bezeichnet, wird von ihm auch in
der iiber vendse Stauung'} als solcher vertheidigt: . Indem
{bei der ventsen Staunng) die farblosen Blutkérperchen rings
cingepresst und eingexwingt sind zwischen rothen, 1st cs ihnen
absolut unméuglich gemacht, améboide Bewegungen aunszutiih-
ren, die doch immer der nothwendige Ausgangspunkt der
cigentlichen Auswanderung scin milssen®.

Hinsichtlichder entziindlichen Cireulationsstirungon weicht
Naviotti?) darin von Cohnheim ab, duss — wahrschein-
lich infolge der Beeinflussung localer Gefissnerven *) dureh die
entziindungerregenden Stoffe — nach primiirer Dilatation der
Blutbahn eine (ontraction der Arterien cintrete, was wegen
der verminderten Menge des zustrimenden Blutes in den dila-
tirten Venen cine Stromverlangsamung und Randstellung der
Leukoeyten verursache, Hiusichtlich der Awswanderung ver-
tritt Saviottl durchaus dic Ansicht der activen Emigration,
da auch Pignientzellen in die Gefisse cinzuwandern vermsgen.

Indessen wurde diese vitalistische Auffassung der Aus-
wanderung schr bald besiiglich ihrer Richtigkeit bezweifelt
und durch die mechanische Erklirung ersetzt.

Hering®), welcher unabhingig von Cohnheim die
Auswanderung beobachtet hat, orértert die Ursachen und Be-
dingungen derselben eingehender.  Abweichend von der von
Cohnheim u. A, aceeptirten Don der'schen Trklirnng des
Zustandekommens der Rundstellung, hile Hering letatere
fiir ctwas ganz Zutilliges und botrachtet als ausschlaggebend
nur die Klebrigkeit der Leukocyten, welche — unterstittzt
durch feine Fortsiitze und dureh die rauhe Obertliiche der weis-
sen Blutzellen — eine Anhidufung dicser an der Gefissinnen-
wand crmiglicht. Der Wand innig anhaftend werden diesel-
ben dann durch den Blutdruck nach aussen gedriugt, filtrirt,
gleichwie der Blutdruck auneh andere colloide Substanzen, wie
diffus tingirte Leimlssung, durch die physikalischen Poren der
Grefijsse zu filtriren vermag, Dor activen Bewegliehkeit sehreilt
Hering nur cine secundire Bedeutung fiir den Emigrations-
mechanismus zu, indem durch sie die Filtration der Lieukocy-
ten begiinstigt oder verzigert werden kénne, je nuchdem die
active Yerinderung der Zelle ihre Weichheit und die Cohi-
renz threr Moleeile vermindere oder vermehre,

1) Virchow’s Arch. BB, 42, 1868,

2) Virchow's Arch. Bd 50, 1870, 8, 592.

3) In der Folgezeit wurde die Existens localer Geffissnervencentra durch
Goltz, Huizinga. Tarchanofl, Putzey s u. A nachrewiesen.

4) Wiencr acad, Sitzgber, Bd. 56 Abth, IT 1567 und Bd, 57 Alth, 11 1868:
Zur Lehre vom Leben der Blutzellen.
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A Behklarewsky geht noch weiter und spricht den
waetiven Formverinderungen der farblosen Kérper auch die
secundiire Bedentung  bet der Auswanderung ab. Nach ilim
st die Randstellung der furblosen Blutkérper nicht eine durch
ihre Ilebrigkeit hedingte zufillive Erscheinung im Sioue
Hering's, sondern die Tolge des gervingern specifischen Ge-
wichts der farblosen als der getdrbten Blutkorper, was dieser
Autor auf experimentellem Wege direct nachweist '), Schlla-
rewsliv?) lasst dic durch Ilydrosphiren bedingte griossere
Dichtigkeit des rothen Axcenstroms die tarblosen Zellen =ur
Wand treiben; sind sie daselbstfixirt, <o werden sie mit Hilfe
capillirer Stromungen — welehe ebenfalls durch die Hydro-
sphiiven verursacht wiirden und zwisehen iJmen hindureh vom
Centrum  des Gefiisses  senkrecht zwr Wand hin  gerichtet
seien — einfach dnreh die physikalischen Poren durchgepresst,
welche anch normaler Wetse die Diffusionserscheinungen
swischen Blut und Gewebssiiften  vermitteln. _

Samuel!” weicht vou den Ansichten Cohnheim's
und der tibrigen Autoren iber die Entziindung principiell ab.
Duz dureh den Entziindungsreiz alterirte Blut crfilit zuniehst
eine Souderung zweler scincr Bestandtheile, der rothen und
weissen Blutkirper, von denen dic erstern in der Axe des
Gefigses sich anhilufen, die letztern der Gefiissinnenwand,
#u Gruppen und Klumpen versinige, sich anlagern (Itio in partes),
wobel gleichzeitig die Geflisswundungen eine Nutritionsstérung
derart erlitten haben, dass sie nunmehr filr den Gefdssinhale
permeabler geworden sind. Kaliberverinderungen und Con-
gestionshyperuemie sind nur secundiire Krscheluungen. Fir
den Durchiritt der blutkirperlichen Elemente giebt Samuel
ausschliesslich die mechanische Erlddrung: der Blutdruek
presst die Blutkiorper — weisge wie rothe — dureh die ent-
ziindlich ulterirte, gelockerte, pordser gewordene Blutbahn,

Einen mebr vermittelnden Standpunkt nebmen A Hel-
ler und F. W. Zahn der Auswauderungsfrage gegeniiber
ein. Heller?®) sicht dic amiboiden Bewegungen der Leuko-
cyten als unerlidssliche Bedingung fir die Auswanderung an,
lisst aber anch die Hydrosphiiren der rothen Blutkorper im
Sinne Behklarewsky's eine wichtige Rolle spielen, da in
Capillaren, wo nur weisse Blutkdrper zur Ruhe gekommen,

1) A, Sehklarewsky: Ueber das Blut und die Suspensionslissighkei-
ten, Piiger’s Acchiv Bd, I 8. 603, (888,
s 6 72) Zur Extravasation der weissen Blutkdrperchen. Piliiger’s Archiv Bd. I
. 657,
3) Virchow's Archiv Bd. 3 1863 S, 552 und 51 1870 8, 41,
4) A, Heller: Untersuchungen fiber die feinern Vorginge bei der Ent-
zitndung, Erlangen 1869,
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keine Auswanderung zu beobachten ist, diese sich dagegen
wohll vollzicht, falls rothe mit zugegen sind.

Zahn') sicht den Blutdruck, die Aetivitiit der Leukocey-
ten und die Dilatation der Venen als cinander durchaus bei-
reordnete Factoren der Auswanderung an,

Spiiter crhielt die Samuel-Hering-Schklarewsky'sche An-
sicht diber den Mechanismus der Emigration eine wichtige
Stiitze durch die Untersuchungen v. Winiwarter's?), der
durch Injectionsversuche mit gefiirbter Leimlosung nachwies,
dass die Gefiisse entziindeter Mesenterien viel leichter, reich-
licher und unter geringemn Druck die Injectionsmasse durch-
lessen als die gesunder Gekrose.

Gegen die Herin gsche Anffassung der Emigration als
rein mechanischen Vorgang hat Colnheim sieh anfangs schr
ablehnend verhalicn wnd ein lxperiment *) angetiihrr, welches
die  Unrichtigkeit der Hering'schen Erklirung demonstriven
sollte : wurden an einer Vene der Froschzunge cinige capillare
Wurzeln, welche die Yene speisten, abgeschnitten, so ging die
Auswanderang auns dem Stammgefiss wenigstens ebenso rasch
und reichlicher von Statten wic vorher, obwohl hier Blutdruck
und Stromgeschwindigkeit doch abgenommen hatten.  In ciner
spiatern Arbeit*) jedoch, in welcher Cohnheim eine be-
stimmte Theorie der Entztindung formmlirt, modificirt er seine
urspriingliche Ansichit {iber die Emigration nnd Bntziindung
wesentlich und erklirt jenc theilweise geradezu fir falsch.
Die echte, charaliteristische, specifisch entziindliche Cireula-
tionsstérung besteliv in allmithlig sich entwickelnder Dilatation
der Blutbaln, welche anfangs mit grosser Strombeschlennigung
cinhergeht, bald aber von Verlangsamung des Stroms gefolge
wird, die ihrerseits diec Randstellung dor Lenkocyten mit sich
bringt. Zur Frklirung dicser Stromverlangsamung trotz be-
stchender Ihlatation der Blutbahn zielt CCohnheim jerzt
die das Wesen des Entzimdungsprocesses ausmachende primiire
Alteration der Gefisswiinde heran (Samuel, Winiwarter),
welche dem Strom vermehrte Reibungswiderstinde entgegen-
stellt.  Ihese entziindliche Alteration hat die Capillaren und
Venenwand in ihrer Structur derart verindert, dass sie nun
wie ¢ine grossporige Filtrirmembran dic Blutkirper leicht hin-
durchlasse. Weder die Activitdt der Leukoeyten noch ein in
den Capillaren gesteigerter Druck an sich vermagen ohne dicse

1} Ueber Entziindung und Literung, Arbeiten aus dem Berner patholeg.
Inge, 1871 u, 72, Wirzhurg 1873, Herausgehb, Kleba,

2) Der Widerstand der Gefasswinde im wnormalen Zustand und wihrend
der Entziindung. Wicner noad, Sitzgber. Bd 68, Abth. LLI 1873,

3} Virch. Areh. Bd, 45, 8. 548 1889,

4)J. Cohnlicim: Ncuere Untersuchungen ber dic Entziindung, Ber-

lin 1873,
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Alteration die Emigration zu bewirken: wartet man an ciner
mitssiy gespannten Froschzunge eiven mittleren Fillungsgrad
der Gefisse ab und kneift mit einer Pincetie eine Stelle des
Zungenrandes, so stellt sich in kiirzester Frist cine mit hefti-
ger Strombeschleunigung einhergehende Gefissdilatation in der
Nachbarschaft ein ; diese wird bald riickgiingig, und zwar zuerst
an den Arterien; weun die Contraction der letzteren eincn ge-
wissen Grad crreieht hat, verlangsamt sich der Strom anpch in
den noch erweiterten Venen, und eine dichte Randstellung der
Leukoeyten ist die Folge. Allein trotzdem dringt nicht ein
cinzjges Korperchen nach anssen, obgleich alle fiur die Emi-
gration gilnstigen Bedingungen zugegen sind mit Ausnahme
freilich der entziindlichen Gefilssalteration.

Der Austritt der Leukocyten ist nicht das Resultat acti-
ver Yorginge in den farblosen Zellen, somiern lediglich wie der
der rothen ein rein mechanischer Hiltratiopsprocess und zwar
verursacht durch den herabgesetzten Druck des Blutes
auf die alterirte, in ihrer Gesammtheit pordscr gewordene Ge-
fisswand. Die Annahme besonderer, dic Emigration ermdg-
lichender Stigmata lisst Cohnheim vollkommen fallen.

Gegen die active Auswanderong fiubrt Cohnheim ') dann
an, dass beim Abklemmen dor Arterie, d. h. dem Absinken
des Blutdrucks die Extravasation — wie er nunmehr den Aus-
tritt der Leukocyien nennt — aus der zugehorigen Yene anf-
hiore. Der in der Vene ginzlich mangelude Druck hemme die
Filtration und mit dieser auch die Extravasation,

Diesen Experiment hilt v. Recklinghausen?) jedoch
den Einwand entgegen, dags beim Abklemmen der zufithrenden
Arterie die Blutbewegung in dem betreffenden Gewebsbezirk
sistire und jede Randstellung dor Leukoeyten vélliz aunthére,
— Verhitltuisse, die spiter durch Appert?) experimentell de-
monstrirt worden sind: starke Compression der Zungenarterie
der R. temporaria hatte betriichtliche Verengung aller Gefasse
zufolge, verbunden mit hochgradiger Stromverlangsamung, Ver-
breiterung des Stroms der rothen Blutkorper bis an die Ge-
fisswand in den Venen mit villiger Aufhebung der Randstel-
lung farbloser Blutkdrper und vollkuminene Unterbrechung dev
Auswanderung,

Binz'}) wendet sich gegen Cohnheim mit einem
Gegenexperiment : bel Compression einer Vene erfolgt aus ihr

1} Yorlesungen iiber allgemeine I'athologie. Berlin 1877 3. 238 und 1882
3. 80,

2) Handbuch der allgemeinen Pathologie des Kreislaufs und der Erniihrong.
1883 5. 225,

3) Einfluss des Chining auf die Auswanderung der weissen DBlutkérper bei
der Entzlindung, Virch, Arch, Bd, 71 8. 384, 1877,

4) Virchow's Arch, Bd 73 8, 182, 1878,
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keine Auswanderung: weder aus ihrem centralen Abscluitt,
wo der Druck fast gleich Null, noeh auel aus dem peripheren,
wo Stromverlangsamung, Blutdruek und Alteration der Ge-
tisswand, also die 3 Hauptfactoren des Auswanderungsprocesses
nach Cohnheim, zugegen sind, und man demgemiss die
reichlichste Auswanderung crwarten miisste. Gegen diesen
Versuch erhebt Pekelharing?) folgenden Kinwand: durch
den Verschluss der Vene hiiufen sich die rothen Blutkérper
in dem peripheren Abschnitt des Gefitsses so dicht an, dass sie
die Filtration hemmen, indem die Flassigkeit durch die dicht-
gedringte Schaar der rothen Blutzellen hindurch miisse: hire
nun die Filtration anf, so miisse auch die Extravasation als
Filtrationsphinomen nothwendig unterbrochen werden. —

Binz?®) betrachtet auf Grund ecinschligiger Beobachtun-
gen den Sauerstoff als ein zur Auslosung der amiboiden Be-
wegungen der Leukoeyten unbedingt ndthiges Moment und
folgert ans diesemt Umstand einen weiteren Beweis dafiir, dass
die Auswanderung kein mechanischer, sondern rein vitaler
Vorgang ist. Das Ausbleiben der Auswanderung aus nur mit
farblosen Zellen gefiillten Capillaven (wie das auch von
Waller, Heller (1, ¢) und Zahn (L. ¢) beobachiet
worden) wird von Binz durch den Mangel an O erkldrt,
weleher im lasma in zu geringer Menge vorhanden sei, als
dass er den Impuls tir dic amiébeiden Bewegungen der Leuko-
cyten abgeben konne, ¢in Impuls, der erst an die Gegenwart
der reich mit O Dbeludenen rothen Blutkérper gekniipft sei.
Denzelben O-Mangel macht Binz neben der Kohlensiiure-
anhfinfoug verantwortlich fir das erwithnte Sistiven der Emi-
gration aus dem periphersn Abschnitt der abgeklemimten Vene.

Es spielt jedoch der O noch insofern eine anderc Rolle,
als die Lenkoeyten denselben aus demn inerten Zustand O, in
den uctiven "0 'O tberfilhren. Der nun fortwihrend neu zu-
stromende O, wird von den Leukoeyten vielleicht unter woite-
rer Formation ciner itzenden Sture® activ gemacht und da,
wo die innige Anlagerung des weissen DBlutkérperchen den
Nehutz der Wandung durch das alealische Blut vereitelt, wied
diese von ihm selbst alterirt und dort tritt auch der Leukoeyt
dureh, getrichen vom SBauerstoff, weleher ihu zu immer neaen
Bewegungen anspornt.  Seine Annabme glaubt Binz?) noch
durch den Nachweis Hofmeigter's gestittzt, dass das im
Kiter enthaltene Pepton an die Gegenwart sciner geformten
Flemente gebunden sei. )

. 1) Ueher dic Diapedese farbloser Blutkirper bei der Entzfindung
Virchow’s Archiv Baud 104 1886 S, 242,

2) Der Antheil des Sauerstoffs an der Biterbildung. Virchow's Arch,
Bd. 75,8, 181,
. 3) Ueber das Verhalten der Auswanderung farbloser Zellen zum Jodoform,
Virch. Arch. Bd. 89, 1883,
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In der Aunffassung beziiglich des O als ein den Auswande-
rungsprocess beeinfiussendes Moment wird Binz wicderum
von Pekelharing (I. ¢) widersprochen: theils sche man
die Wanderzellen im Gewcebe lebhafte Eigenbewegungen aus-
fuhren, wo sic doeh viel weiter von den O-frigern entfernt
seien als in den Geflissen unter den erwihnten Umstiinden,
theils kimne man in frisch entnommener Lymphe, welche vor
Zutritt atmosphiirischen Sauerstoffs gesichert sei, noch stunden-
lang die Liyinphlérperchen améboide Formverindory ngen machen
aehen. Eine gleiche Beobachtung hat auch Disselhorst )
gemacht: die Leukocyten dev Froschlymphe nnter einem mit
Vaselin umsiumten Deckglas blicben 4 Tage lang villig
lebeusfihig, Das Phinomen, wa an einer dicht mit farbiosen
Zellen getiillten Capillare Keiite Emigration sichtbar sei, er-
Kklire Pekelhari ng nicht aus dem Ausbleiben der amohoi-
den Bewegungen, da cr solche an ilinen geschen hat, sondern
aus demn Umstand, dass sic nicht fest genug gegen die Wand
vedriickt wiirden. Th. Leber?) lisst den O micht direkt die
.F(Jl]n\r'eld.l)(l(*lIITlUCI‘I der Licukocyten ausloscn, sondern glaubt,
derselbe sei nur zur Erhaltung ihrer Krregburkeit nothwendig.

Yon tundamentalster Bedeutung fiir die Theorie der Aus-
wandernng und der Entzinduvy itberhaupt sind jedoch erst
die Arbeiten von Thoma gewesen.

Thoma?*) weist zuniichst nach, dass die emigrirten Leu-
koceyten nicht unregelmiissig das Gewebe durchkreuzen, sondern
unter lebhaften Eigenbewegungen immer ganz bestimmte Bah-
nen im Gewebe verfolgen, in Zickzacklinien annihernd senk-
recht zum Veriauf des verlassenen Gefiisses oder in conver-
girender Bogenlinien anf einen Punkt eines Lymphgetisses
zuwandern, und einer nach dem andern durch die Stigmuta
hineintreten, um dann sofort plotalich kuglig, stark gldnzend
nnd bewegungslos zn werden. Die autfallende Regeliniissig-
keit der Bahn, welche von den amiboiden Bewegungen allein
vicht abgeleitet werden kann, weil ja auf dem Objecttriiger
die Leukoeyten ganz nnre«relm.i.smge Weglinien durchlaufen,
ist, wie T hom a ausfithrlich darthut, abhauglg zuniichist von
den activen Formverinderungen der farblosen Zelier, abhingig
von der verschicdenen Concentration und chewischen Zusam-
mensetzung der Parenchymstrime benachbarter Gewebspartien,
welehie niicht blos cinen Einfluss auf den mnolecularen Vorgang

1) R. Disselborst: Studien iiber Emigration, Diss. Halle 1B87 und
Viechaws Archiv Bd. 113 1888, 8. 95.

N Leber: Ueber die Eatstehung der Entziindung und die Wickung der
entzlindungerregenden Schidlichkeiten, Leipzig 1884,

3) R Thoma: Die Ueberwanderung farbloser Blutkdrper vor dem Blut-
in das Lymphgefasssystem, Heidelberg 1873,
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der amiéboiden Bewegungen als solchen, sondern auch auf die
Richtung der Ortsverinderungen haben, und endlich abbingig
von der mechanischen Kraft dieser Parenchymstrdme selhst,
welche die Wanderzellen durch die Gewebsspalten — daber
in Zickzacklinien — treibt.

Wie sebr die verschicdenen Concentrationsgrade der Ge-
websflissigkeit die activen Bewegungen der Leukocyten be-
herrschen, weist Thoma') dann spiter in seiner Arbeit:
»Untersuchungen tiber den Kinfluss der Concentration des Blutes
und der Gewebssifte auf die Form- und Ortsverinderungen
farbloser Blutkbrper* direkt nach. Dureh diesen Nachweis hat
Thoma gezeigt, wic nothwendig die vitalen Vorginge im
Trnern des Zellprotoplasma der farblosen Blutkorper bei der
Auswanderung sind. In solchen Blutstropfen von Kalt- und
Warmbliitern, in denen dureh Wasserverdunstung das Plasma
concentrirt wurde, nahm die Anzahl der améboiden Zellen ab,
die der bewegungslosen zu, und umgekebrt bei Wasserzufuhr
zum Blutstropfen. Bei Frischen, denen das Blut dureh Infu-
sion von . dest. in die V. abdominalis wasserreicher gemacht
worden war, zeigten die den Geflissinnenwiinden anhaften-
den TLeukocyten viel lebhaftere Bewegungen als sonst und
selbst 1 kreisenden Blut zeigten sie Foristitze, was sonst
nicht vorkommt, da die activen Formver#nderungen unter ge-
wohnlichen Umstiinden erst durch Berithrung mit festen Ge-
genstinden ausgelost werden. Wurden dagegen die Thiere
durch Verdunstung oder Injection von 3 proe. NaCl-losung
wasserfirmer resp. salzreicher, so konnten keine amdhoiden
Bewegungen an den farblosen Zellen wahrgenommen werden,
auch wenn sie die Gefisswand berithrten.

Der Einfluss des Salzgehaltes auf die Leukocyten zeigte
sich auch ganz deutlich direkt beim Auswanderungsversuch:
Continuirliche Irrigation der verletzten Froschzunge mit 1!/,
proc. Na(l-losung ergab ecine vollkommene Behinderung der
Emigration: wo sie bereits im Gange war wurde sic unter-
brochen, indem die emigrirten Zellen rund und regungslos
wurden, die emigrirenden ihre activen Formverdinderungen
auch verloren und daher eingezwiingt fixirt blichen, wo die
Auswanderung noch nicht eingetreten war, unterblich sie ganz
und gar. Hingegen verlief der Process unter Spiilung mit
'/, proc. Losung schr energisch, indem die Leukoeyten die leb-
haftesten Bewegungen erkennen liessen.

Da sich im ersten Fall gewisse Circulationsstorungen be-
obachten liessen, so isolirte Thoma diese durch Irrigation der
unverletzten Froschzunge mit Kochsalzlgsungen verschiedener

1) Virchow's Archir Bd. 62 8§, ). 1875,
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Concentration : 6-—2'/ proc. Lisung bewirkte Frwejterung der
Gefisge und Stromv (,1].111*"‘.3’1m1111g bis zur Stase durch Ein-
dickung des Blutes iufolge der Wasserentzichung durch die
starke Coneentration der Salzlisung; 2—1'/, proc. Lisung
hutte Gefiisserweiterung und btromlmschleumgung und daher
Verhinderuug ausgiebiger Randstellung von Leukocyten zur
Folge, 1Y/, proc. NuCl-losung erwies sich in dieser Hinsicht
als ganz indifferent.

" Die Emigrationsbehinderung durch lrrigation der Zunge
mit 1/, proc. NuCl-losung ist mithin das Produet zweier Fac-
toren: der Strombes(hluumgung dureh Hrweiterung der Ge-
fissbahn und er infolge dessen verzigerten Randstellung dey
Lienkoeyten, und andrerseits durch Aenderung des molecularen
Zustandes des Leukocytenprotoplasma, infolge wessen die ami-
boiden Eigenbeweguugen und die Anhaftungsfihigkeit un der
Iutima verloren gehen,

Auch iber die Natur und Ligeuschaften der Flussigleits-
strime aus den Blutgeflissen ins Gewebe, welche Thoma znry
Erklirung der regelmissigen Bahnen emigrirter Leukocyten
heranzieht, erhalten wir von Arnold!') die befriedigendste
Aufkldrung: bei der vorwiegend vou der Auswanderung weisser
Blutkorper gefolgten Circulatiousstorung bestehen znr Gefiss-
wand gerichtete Stréme, welehe durel die Stigmata resp. Ste-
mata d(,l ]\1!;11015&,11, also auf demselben WCOL die Gefisswand
verlassen und ins Gewebe eindringen  wie “die weissen Blut-
kirper (Arnold, Thoma u. A.). Selbst neben einem in
der Auswanderung begriffenen Korperchen geht durch dassclbe
Stigma ein Fliissigkeitsstrom  vorbei, welcher zur Holge hat,
dass andere Tieukoeyten sich dieht an das betreffende Korper-
chen arlegen, duss ferner neben ihm Leim, Gummit und Zinnober-
kirnehen dwrch dassolbe Stigma hnulumhwchul Alle diese
Substanzen einschliosslich der Blutkérper werden dann durch
chen dicse Stréme in einer zur Stromung des Gefisses senk-
rechten Richiung ins Gewebe weitergefithrt. Die Aetivitit
der Leukoeyten beim L].‘[]l("ld.th]alH)Ll‘\b unferschiitzt jedoch
auch Arnold nicht, ebenso wic er dem Blutdruck und der
bm01110mcthuthut den gebihrenden Antheil an demsclben
Alib]_]]‘lbht

Spiter hat dung Thoma’) den gesammten Emigrations-
process cinem eingehenden Studium untmwon‘en und zZwar an
verseinedenen “’mmhlmcru, indem er auf alle Bedingungen
und Unstdnde  besounderes Augenmerk richicte, welehe man
als fir dic Auswanderung von Einfluss betrachten kann,  In-

1y J. Arneld: ,,Utbu‘ das Verhalten der Wapdungen der B]mgeﬁissu
Lei der Emigratian weisser Blutkarper~, Virchow's Archiv Bd. 62 8. 500, 1875

2} Ucber entziindliche Storungen des Capillarkreislauts  bei Warmblitern,
Mit Abbildungen. Virchow's Archiv Bd. 74, 1878,
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dem er den Einfluss jedes einzeluen dieser Versuchsbedingun-
gen auf den Llllltl‘rd.tlﬂn'-‘pl‘()cebb ubgrenzte, hat Thoma Terst
eine eigentliche The(nle der Auswanderung der L&ukocyten
geschaffen, und dabel im Gegensatz wu Her ing, Schkla-
rewsky und Cohnheim die Lebenseigenschaften der Leu-
koeyten als unbedingt fiir den Auswanderungsvorgang noth-
Wendw bewicsen.

Zuntichst wurde, da die Versuehsthiere durch Curare be-
wegungslos gemacht und kiinstlich respirirt werden mussten,
der Binfuss dieses Giftes und der kimstlichen Athembewegun-
gen auf den Finigrationsprocess festgestellt.

Es ergab sich, dass kleine, zur vélligen Lihmung eben
erst uotlugc nmumalc Curaredosen ohne Einfluss auf Dlutdruck
und Pulsfrequenz sind, dass mittlere, 3—5 mal so grosse Dosen
durch geringe Vermechvung der BStromgeschwindighkeit Rand-
stellung und Auswanderung etwas verhinderten, dass endlich
grosse Dosen, welche dic minimale nm das 5—10fache aber-
steagen, dureh hefiige Blutstromverlangsamung Randstellung
und Auswanderung unmiglich machten.

Die kumstlicho Rpr]ld.l‘.lOI‘l hatte folgende Einflissse: Bei

allzuhiubger und aunsgiebiger Respiration erscheint — ceteris
paribus -— die Randstellung und Emigration der Leukoeyten

rascher cinzutreten als bei pewdhubicher Athemgrisse und
Frequene,  Mungelhafte zur Ueberladung des Blutes mit Koh-
lensiure fithrende kinstliche Respiration hatte hochgradige
Verlangsamung des Blutstroms zur Folge mit Unterbrechnng
der Rdndstc]lunw und Auswanderung.

Beziiglich der Temperatur der vorgelagerten Darmsehlinge
sowie der Kivpertemperatur des Versuchsthiers ergab sich ein
wichtiger Einfluss suf den Verluuf Jder Cirenlationsstirung.
Es wurde zunichst constatirt, dass eine Temperatur des Me-
senterinm von 35 C. fiw Rdl’ldbt@]]llllg und Auswanderung der
Leukocyten am ginstigsten sei. Bel ciner Temperainr des
Mesenterium, welche hoher war als die in ano, erfolgte —
ceteris parthus —— eine starke Strombeschleunignng, welche
Randstellung und Auswanderung aufhob resp. micht zu Stande
kommen licss, War dagegen die Temperatur des Mesenterinm
niedriger als die anale, 5o war — ceteris paribus — die Strom-
O‘esdm indigkeit geringer, Randstellung und Emigration reichlich.

Dor hdlmehalt der 11‘1‘1g’dthIlSﬂU.bb]“‘kGlt Irrigation des
Mesenteriuin mit 3 procentiger  Kochsalzlgsung bewirkte in
kurzer Zeit auch hier, wie = 7. an der Frosc,haung’e nachge-
wiesen, cine starke bis zur Stase gehende Stromverlangsamung,
die emigrirten Leukoeyten wurden rund und bbweﬂ‘unO‘SlOa
Die Ursache der Stromverlangsamung liegt auch hicr in ciner
Wasserentzichung aus dem DBlutplasma “und walirscheinlich
anch in ciner ALI](IOIHD“‘ der physikalischen Figenschaften
der Blutkiérper, welche die innere Reibung des stromenden

(3.
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Blutes vermehrt. Trrigation mit 2—1'/, procentiger Lésung
hatte starke Beschleunigung des Blutstroms zur Folge, welche
dic Anhaftungsfiihigkeit der Leukoeyten und ihre Randstellung
aufhob und die Emigration so unterbrach. Die emigrirten Zellen
wurden auch hierbei rund und ohne Bewegung. Bespilung
des Mesenterium mit 3/, bis !/, procentiger Lésung hatte neben

mitssiger Stromverlangsamung reichliche Randstellung und
Emigration im Gefolge, wobex die Leukocyten lebhafte Form-
und Ortsverdnderungen zeigten. Reines Wasser endlich ent-
zog dem Blut das Himoglobin, so dass der anfangs mit ver-
grisserter Gesehwindigheit hinfliessende Gefiissinbalt in kurzer
Zeit farbloa erschien und bald infolge vermehrter Durehliissig-
keic der Gefisswand ganz in BStillstand gerieth. — Es sind
gomit fiir die Emigrationsbehinderung dureh concentrirtere
(3-—1'/,-%'ige} Kochsalzlésung am Mesenterium warmbliitiger
Thiere dieselben zwei Momente verantwortlich zu machen wie
fir die an der Froschzunge von Kaltbliitern: starke Beschleu-
nigung des Stroms oder starke Verlangsamung und Libhmung
der farblosen Blutksrper.

Der Einflnss der Stromgeschwindigkeit auf die
Randstellung und Emigration ist aus den angefithrten Beol-
achtungen sehr deutlich zu ersehen : es ergicbt sich, dass ceteris
paribus die Beschleunigung des Blutstroms, wenn sio zu stark
ist, der Rundstellung und mithin der Emigration ebenso un-
glinstig ist wie die su heftige Verlangsamung der Circulation.

Als weitere Bedingung fiir das Zustandckommen der eigent-
lichen Randsiellung kommen nach Thoma noch in Betracht
wdie sich vorzugsweise im améboiden Zustande manifestirende
Adbaesion des Protoplasma an die Gefisswand und  die
histologisehen und molecularen Verhilltnisse der letztern. Wie
wichtig und nothwendig erstere ist, zeigt die S, 281 und 282
geschilderte Erscheinung, wo in cinigen Versuchen dic Be-~
schleunigung des Blutstroms fehlte, obwobl die 1,5 proc. NaCl-
losung ihre Wirkung auf die farblosen Blutkirper und Wan-
derzellen nicht versagte: im Randstrom der Venen dringten
sich die furblosen Zellen in grosser Zahl, hatteten jedoch nicht

Jinger als nur fiir einige Augenblicke, — cine Auswanderung
fehlte ganz. Wahrscheinlich beecinflusst auch die Beschaffen-
heit der Grefisswinde — eine Vermehrung der Durchlissig-

keit — die Randstellung der Leukocyten indirekt, sndem, in-

folge der vermehrten Durchlissigkeit der Gefisse fur die Blut-

ﬂubswl\clt die inncre Rubuno‘ des strimenden Blutes ver-

mehre und so eine Stromv erlangmmunw erzeugt wird.

Anmerkung: In neuester Zeit haben Charrin und Gemaleial)
nachgewiesen, dass durch intravenise Injection von 5—10 proe. Salz-
lu~ungen u. A. Kaninchen gegen die KHntziindung des Ohrs durch
Crotond! auf gewisse Zelt immun gemacht werden kénnen,

1} Centralblatt for Physiclogie von Exner und Gad. Bd. 4, 1891 8, 575,
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Nuchher hat Thoma') seine Stellung zur Entziimdungs-
frage dahin praecisirt, dass man streng zwischen der Exsuda-
tion der fliissigen Blutbestandtheile und der Auswanderung
der weissen Blutzellen bei der Entziindung zn unterscheiden
hat. Fir die letztere sei diec Annahme einer primiiren Alte-
ration der Gefisswiinde als Ursache iiborflussig. Die Rand-
stellong der Leukoeyten ist zuniichst die Folge ciner Strom-
verlangsamung und unabhiingip von der Beschaffenheit der
Gefasswiinde als auch der Klebrigkeit der Leukocyten. Ihr
Haftenbleiben, bedingt durch ihre Adhacsion an der Gefiiss-
mnenhaut, ist ecine Funection des molecularen Znstandes des
Protoplasma, ihrer vitalen Eigenschaften und als solche ub-
hiingig von der Concentration der Blutfliissigkeit, dem Salz-
gehalt, dem Sauverstoff und der Temperatur. Sind die Leuko-
cyten der Gefissinnenwand adhacrent geworden, so dringen
sie ebenfalls  vermige der Adbaesionskraft in dic feinen
Zwischenriume zwischen den die Gefiisse auskleidenden Endo-
thelien in die Gefisswand ein und durch sie hindureh unter
Entwicklung lebhafter amiboider Eigenbewcgungen, welche
durch die Adhaesion an feste Korper und (ewebstheile in
hobem Grade begiinstigt werden. Es kommt noch der in die
Gewebe hinauswirkende Blutdruek hinzu, ferner die Ungleich-
heit des Wassergehalts an verschiedenen Stellen der Gewebe:
namentlich lotzteror Umstand ist es, welcher die Leukocyten
veranlasst aus relativ wasseriirmern in relatlv wasserreichere
Gewebsabschnitte zu wuandern, weil die amdboide Bewegung
und die Adhaecsionserscheinungen an den wasserreicheren Stellen
stirker wirksam sind.

Nach diesen Untersuchungen von Thoma kann es
ketnem Zweifel mehr unterliegen, dass die vitalen Eigenschaf-
ten der farblosen Blutkérper fir ihre Auswanderung unent-
bebrlich sind, es haben die Untersuchungen aber gleichzcitig
gelebrt, dass die Leukocyten bei der Emigration keineswegs
yaus innern Bestimmungsgriinden® activ in Thittigkeit treten.

Die Activitiit der Leukocyten als ausschlicssliche Bedin-
gung der Bmigration wird auch von Lavdowsky?) beiont,
welcher namentlich auch anf die Stiitze und Unterlage auf-
merksam macht, welche dic Leukocyten erreichen miissen, che
sie amoboide Bewegungen ausfithren kinnen, eine Bedingnng,
auf weleche Thoma bereits mchrfach hingewiesen hat.

Metschuikoff?) hat eine Beobachtung gemacht, welche
die Activitiit der farblosen Blutksrper bei der Auswanderung

1) Ueber die Entziindung, Berliner klinische Wochenschrift Nr. 6 und 7.
1886, ef. 8. 1
2) Microscapische Untersuchungen einiger Lebensverginge des Blutes.
Virchow’s Archiv Bd. 96 und 97. 1884,
29 883) Eine neue Eutziindengatheorie. Allgem, Wiener med. Zeitung Nr, 27 u,
1884.



aufs Beste demonstrirt. Er beobachtcte niimlich, dass auech
ans Capillaren, deren Blutsdulen in vollkommene Stase ge-
rathen waren, eine Auswanderung farbloser Zellen stattfand.

Die Forschungen iber die Wirkungsweise ,chemotac-
tischer* Substanzen haben dann in jiingster Zeit neue Ge-
sichtspunkte eriffmet, von denen aus die Auswanderung be-
trachtet als entschieden vitalistischer Process erscheint.

Nach Leber') verbreitct jeder Korper, welcher im
Stande ist im thierischen Gewebe eine Entzindung hervorsu-
rufen, vom Ort der Einwirkung aus nach allen Richtungen
einen chemischen Stoff (phlogogenetische Substanz), welcher
durch Diffusion zu den nichsten Blutgefiissen gelangt, an ihnen
eine primire Alteration im Sinue Cohnheim’s und eine
vermehrte Durchlissigkeit fiir den Gefissinhalt hervorruft und
die fiir die Auswanderung giinstigen Stromverhiiltnisse schaftt.
Der Durchtritt der Lieukocyten kommt durch die activen Form-
und Ortsverinderungen der farblosen Zellen zu Stande, welche
die phlogogenetische Substanz in ihnen anregt. Dic emigrirten
Zellen wandern nun beeinflusst von den Coneentrationsdiffe-
renzen des sie anlockenden chemotactischen Stoffes auf den
Ort seines Concentrationsmaximum zu, ohne ihn jedoch in den
meisten Fillen zu erreichen, da sie in gewisser Entfernung
der Einwirkung der allzu starken Concentration des Lockstoffes
unterliegen, gelihmt werden und dem Zerfall anbeimfallen.
Kinen Heweis fiir die von den entziindungerrcgenden Stoffen
auf die Leukoeyton ausgeiibte Attractionswirkung sicht ebaer
darin, dass in feine Rohrchen, welche eine geringe Menge
phlogogenetischer Substanzen enthalten und in die vordere
Augenkammer von Warmblitern eingebracht werden, eine
Einwanderung von Leukocyten erfolgt, withrend sonst am Auge
nichts von iter zu bemerken ist.

Mussart und Bordet?) fithren den Austritt der farblosen
Blutkérper auf ihre tactile Reizbarkeit zuriick. IDie Leukocey-
ten haben das Bestrcben, einem sie beriihrenden festen Korper
mdglichst viel Berithrungspunkte darzubieten. Sie breiten sich
daher an der Gefiissinnenhaut aus, senken, an ein Stoma ge-
langt, in denselben einen Fortsatz und vergrissern auch so
wieder die Beriihrungsfiiche. Das gitnzliche Durchtreten er-
folgt nach demselben Prinzip, dessen Wesen mit dem des
Thoma’schen iibereinstimmt.

Man hat sowohl gleich nach der ersten Coho heim'schen
Publication als namentlich nach derjenigen, in welcher er die
active Emigration fallen liess, von pharmakologischer Seite her

1) 1. e. 8. 16 und Fortschritte der Medicin. Bd. 4, 1888,
2) Schmidt’s Jahrbiicher Bd. 229, 1891 8. 281 wnd Centralblatt fiir Phy-
siologie von Gad und Exner. Bd 4. 1830,



nach Stoffen gesucht, welche die Leukocyten der Fiihig-
keit zu activen Bewegungen und Wandenmw beranben und
die Emigration zu verhindern verméchten, um anf diesem
Wege zu bewcisen, dass die Auswanderung ausschliesslich auf
die dctn en Form- und Ortsveriinderungen der Lenkoevten be-
ruhe. Die folgenden Blitter werden zeiven, ob die Bemuhun-
ren in I)ce‘lo'fm Beziehung von Erfolg rr('l\wnt waren und wie
die R(‘Sll]t’ttc fiir den Answflml(,rungsmcch’uu&mus verwerthet
worden sind.

Nachdem Binz') constatirt hatte, dass eine diluirte Li-
sung von Chininum muriaticum im Stande ist Infusorien, Ami-
ben und farblose Blutksrper an ihrer selbstiindigen Beweglich-
keit zu hindern, priifte sein Schiiller C.8Scharrenbroieh?)
das Verhalten der letztern bei der Fatzindung nnter dem Ein-
fluss der Chininwirkung, Zuuctchst wurde in destillirtem Wasser
oder in Blutserum gelostes Chininum mur. frischem Siuge-
thierblut zngesetzt und es erwies sich, dass ein Theil der Leu-
kocyten auffallend schwarzkornig wurde, ein anderer Theil
zwar hell blich, dass aber keine tarblose DBiutzeile auch nur
cine Spur amsboider Bewegung wahrnehmen liess, welche anch
ausblieb, wenn die Temperatur des untersuchten Blutstropfens
abwechselnd aunf 40°C erlisht und wieder erniedrigt wurde.
Dicse Einwirkung anf die Protoplasmabewegungen war noch
bei einem Verhiltniss von I Chiningalz zu 4000 Blut dentlich.
Nicht anders verhielten sich auch die Leukocyten des Frosch-
blutes dem Chinin gegeniiber, jedoch nur bis zu cinem Ver-
hitltniss von 1 : 3000, wobei nichr alle Zellen bewegungslos
wurden; eme mnoch diimnere Lisung beeinfinsste sic fast gar
nicht. War somit de lihmende mexrkunﬂ' des Chinins auaf
die ¥ ro%chh]utlcuI\ocvteu Erwiesen, so musbte die Emigration,
wenn sie auf vitale Idigenschaften "der tarblasen Zellen beruht
und kein mechanischer Process ist, am Froschmesenterium
durch subeutane Chinininjectionen gebhemmt werden. In der
That zeigte es sich, dass bei Einspritzungen von Chininsalz-
lasung unter dic Haut von Froéschen (jn maximaler Dosis von
'is0e Vom Korpergewicht) der Answanderungsprocess am ent-
riindeten Mesenterinm nieht eintrat, dass ferner eine in vollem
Gang betindliche Auswanderung unterbrochen wurde resp, stark
verzigert werden konnte. Auch vermochte Scharrenbroich
durch Bepinseln des Mesenterium mit einer Chininlosung
(1 Chipin. mur.: 500 Serum) die Fmigration zu uutelbreuhen
Neben der Authebung der ngenb(-wcn‘unwen war auch eine
entschiedene Abnahme der LLukocyten an Zahl zu constatiren,
Scharrenbroich giebt anch ausdriicklich an, dass Chinin

1) Ucber die Binwirkung des Chinins anf dic Protoplasmabewegungen.
M. Schulte’s Archiv . mier, Anat, Band 2 1867, .
2) Ueber das Chinin als Antiphlogisticum, Diss. Bonn, 1867.
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die Circulation verlangrame, lisst aber diesen Umstand gar
keine Rolle bei der Emiprationsbehinderung spielen. [Spiter
hat auch Binz') diese Angabe bestitigt, indem auch er cine
Dosis von '/,,,, vom Kérpergewicht des Frosches als die maxi-
male bezeichnot, welche ohne erhebliche der Emigration un-
ginstige Circulationsstérungen vom Versuchsthier vertragen
werde.

Diese Angaben von Binz und Scharrenbroich
wurden bald von vielen andern Seiten bestifigt und ver-
vollstiindigt.

Martin?), der die Scharrenbroich’ schen Angaben
einer Nachpriifung unterwarf, suchtc seincn Beobachtungen
dadurch gréssere Ueberzeugungskraft zu verleihen, dass er unter
villig gleichen Bediugungen jedem Chininversuch gleichzeitig
einen gewdhnlichen Tintziindungsversuch zur Seite siellte, Das
Ergebniss stinxmte mit dem von Binz nnd Scharrenbroich
iiberein. Zu ciner Zeit, wo in den gewohnlichen Versuchen
das Mesenterium dicht von Leukocyten durchsetzt war, war
das Gekrise des chinigirten Frosches klar und von nur sehr
spirlichen farblosen Zellen bevilkert. Auch locale Application
des Chinins beschriinkte die Auswanderung augenfilligz. An
parenchymatisen Organen (Leber) blicb dis Entziindung ganz
aus, wenn die Frische ullmi#hlig das Chinin subcutan erhielten
und differirten solche Lebern, welche tagelang den Fréschen
aus der Bauchbohle herausgehangen hatten, fast in nichts von
normalen, sowohl was Farbe als Grosse anlangt, und auch
microscopisch fanden sich keine sehr ausgesprochene Unter-
schiede. — Durch Zihlversuche der Leukocyten im Blui von
jungen Hunden, welche Chinin injicirt bekommen hatten, iiber-
zeugte sich auech Martin voun der Richtigkeit der zweiten
Angabe von Scharrenbroich und endlich constatirt auch
er in secinen Auswanderungsversuchen die durch Chinin be-
wirkte Circulationsverlangsamung, indem er ein neues Beob-
achtungsresultat hinzufiigt, ndmlich die Verhinderung der ent-
zilndlichen Gefisserweiterung dureh das Chinin. Diese drei
Wirkungen: Lihmung der activen Form- und Ortsverinde-
rungen der Leukoeyten, Verminderung ihrer Anzahl in Blut
und die Hemmung der entziindlichen Gefisserweiterung sind
es, weleche dem Chinin mit Reeht die Bezeichnung eines ty-
pischen Antiphlogisticum verleihen.

Es folgten bald noch andere Arbeiten auf diesem Gebiet,
meist aber mit wechselndem Krfolg.

Kerner?®) fand, dass das Chininum mur. (1: 4000 Blut)
die Leukocyten vollkommen bewegungsuntithig mache und be

1) Experimentelle Untersuchungen tber das Wesen der Chininwirkung.
Berlin 1868,

2} Chinin als Antiphlogisticum. Disseriation, Giessen 1868,

3) Plluger’s Archiv, Bd. 3. J870 8. 93, 5. 1872 8, 27 u, 7. 1873 B, 122,



subcutaner Injection die Auswanderung verbindere, indem die
farblosen Zellen keine activen Formverinderungen mehr er-
kennen lassen. Auch locale Anwendung des Chipins hemmte
die Ewmigration, aber hauptsiichlich dureh Einwirkung auf die
Aussenwiinde der Gefiisse. So wie Chininum muriaticum wirkt
auch das Chininum amorphum muriaticum, nur siilrker als je-
nes, weil es leichter resorbirt wird.

Auch Zahn') schliesst sich beziiglich der Chininwirkung
auf die farblosen Zellen Binz u. A. an. Zahn beschreibt
auch die nach Chinin eintretenden Circulationsstirungen etwas
genauer: die Stromgeschwindigkeit des Blutes verringert sich
um so mehr, jo stirker die Resorption wird, indem die Herz-
thdtigkeit mehr und mehr abnimmt, unter wachsender Dilata-
tion der Venen, wobei anch die Arterien mmanchmal an Weite
zunchmen, jedoch mnicht so wie die Venen; grosse Iosen
(0.025 Chinin mur.) vermigen schon volligen Stillstand der
Circulation zu erzeugen. Eine durch locale Chininapplication
zu bewirkende dauvernde Aufhebung der Kmigration leugnet
Z ahn, giebt aber cine Retardirung des Processes zu, indem die
ausgetretenen Leukocyten sofort bei der Berithrnng mit der
Chininlosung rund, dunkelkirnig, bewegungslos wurden, dicht
an der Gefiisswand liegen blieben und so gleichsam den nach-
rickenden den freien Weg versperrten.  DBei subcutaner An-
wendung des Chinins fand Zahn eine fraglose Belinderung
der Emigration, die er theils auf die Activitdtslihmung der
Leukocyten bezicht theils aber aunch auf die Verlangsamung
des Stromes. Ginzlich wirkungslos dem Auswanderungspro-
cess gegeniiber wurde das Chinin mur bei solechen Froschen
gefunden, welche vorher mit dem Microsporon septicum infi-
¢irt worden waren; auch hohe Dosen vermochten den Aus-
wanderungsprocess in diesem Fall nicht zu beeinflussen.

Auch N. Jerusalimsky? findet eine betriichtliche
Verminderung der Leukocytenanzahl im Biut von jungen
Katzen nach subeutaner Injeetion von Chinin, insbesondere
eine Abnahme der grossen weissen Zellen. Subeutane Chinin-
dosen vermigen ohne Frage dic Emigration zu verhindern resp.
stark zu beschriinken.

Yon wie verschiedenen Seiten auch dic Binz-Nehar-
renbroisch’schen Angaben bestitigt wurden, cs hat dennoch
nicht an Stimmen gcfchlt, dic sich gegen sie erhoben und die
Thatsichliclikeit derselben giinzlich verneinten :
~ C.Bchwalbe?® hatte sich zwar durch Versuche an
Katzen-, Kroten- und Froschblut fiberzeugt, duss in emem mit

1) Loe 8 13,

2) Usber die physiologisehe Wirkung des Chinins. Berlin 1875,

3) Ucber die entz@ndungswidrige Wirkung des Chinins, Deutsche Klinik
Ne. 36. 1868,



Chininlésung pemischten Blutstropfen die Leukocyten dunkel-
eramnlirt wurden und ihre activen Formverinderungen quanti-
tativ einbiissten, leuguete aber die Mioglichleeit, dieselbe Wir-
kung durch subeutane Chiminbeibringung auf die farblosen
Zellen des kreisenden Blutes hervmbunocn zu kénnen, mithin
auch e¢inen Kinfluss des Mittels auf ]Lnu,uudunn* uud Eiterung.
Katzen, welche Chinindozen im Betrage von ‘/mm bis '/, ., vom
Korpergewicht erhalten hatten und nach ‘'/-—-2 Stunden ge-
storben waren, wurden sofort nach demn Tode aus Hautvenen
und denen der Milz Blutproben entnommen und die farblosen
Zellen in diesen untersucht: es liessen sich keine von der
Norm abweichenden Verhiiltnisse an ihnen constatiren, in ei-
nem IFall sogar zeigten die Leukoeyten deutliche nmibolde Be-
weguneen auch anf dem ungeheizsten Objecttisch.
Geltowsky stimmt im Wesentlichen mit Schwalbe
iiberein. Im Eidechsenblut vermochte sine Ml-chuncr von Chi-
mn im Verhiltnizs von 1:900 die Bewegung der T;eulxomtnn
zu hemmen, ebenso im Blut von Meerschweinchen im  Ver-
haltniss von 1: 2000—3000 und im Menschenblut in dem von
1: 2000 resp. 2100, Wurden diese Concentrationen im Blut
lebender Thiere durch subeutane Chinininjectionen hergestellt,
so erwiescn sich die Blutkirper als ginzlich unbeeinflusst.
Die Riehtigkeit der Binz'schen Angaben wurde nament-
lich durch H, Kihler?) vollkommen negirt. Kéhler ver-
eiftete durch in refracta dosi heigebrachte grosse Chiningaben
Frgsche derart, dass sie in L()Iﬂp]f‘t(ﬂ‘ Bmcrmns](}smkelt und
ohne Reflexe dalagen: bei solchen Thieren ging der Auswan-
dernngsprocess [Ln7llch unbeeinflu=st von %t.tttcn falls die
Circulationsverhiiltnisse von der Norm nicht abwichen. Nur
dann, wenn intensive Stérungen des Blutumlanfes aufrraten,
blieb anch lic Emigration aug, eben durch diese verursacht.
Die Versuche, am Mesenterinm, an der Zunge und der Cornea
mit verschicdenen Aetzmirteln angestellt, hatten alle das nim-
liche negative Re-ul‘rat, in einigen Versuchen zeigten die Chi-
ninfrosche sogar eine lebhaftere Fmigration als (he (Controll-
thiere. Koh]el hiillt somit eine B(,thellmunw des Chinins
an der Emigrationsbehinderung im Sinne von Bing fir giinz-
lich ausgeschlossen und erklirt das Ausbleitben der Answande-
rung farbloser Blutzellen nach Chinininjectionen  ausschliess-
lich durch die intensiven Kreiglaufsstrungen, welehe das Mittel,
in grossen Dosen applicirt, nach sich zieht. Auch eine Ver-

1) On the action of guinine on the colourless blood-corpuscles, Practitioner
1872, Referat im Ceuntralblatt fir die medic, Wissenschaften red. von Rosen-
thalund 8enator, 1872 Nr. 41,

2) Teber die Verhinderung der Auswanderung der weissen Blutkérper durch
Chinin.  Zeitschrift fiir die gesammten Naturwissenschaften:; red. von C, G,
Giebel HI Folge 1877 Bd, [
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minderung der farblosen Zecllen an Zahl durch Chinin wird
von Kéhler strickt geleugnet,

Gleichzeitig erschien eine Arbeit von J. Appert?),
welcher sich zur Aufgabe gemaeht hatte, festzustellen, was man
bei der Emigrationshemmung dureh Chinin anf Rechnung der
Circulationsstorungen und was auf die der specitischen Wir-
kung aunf dic Leukocyten.

Ucbereinstimmend mit Scharrenbroicl constativte
A ppert zunichst, dass auf Zusatz von Chinin, mur. zum Blut
die Leukocyvten bei einem Verhiiltniss von 1 Chinin. mur. :
2002000 Blut vollig gelihmt wnrden, bel einem solchen von
1:2500-—3000 siel in ihren amiboiden Bewegungen geschwiicht
zeigten, bei 1:3500 unbecinflusst bliechen. - Zur Privfung der
Einwirkung des Chinins auf die Emigration bei localer Appli-
cation irvigirte Appert die dureh Abtragen ecines Stiicks
vom papillentragenden Theil verletzte Zunge von R. temp.
und escul. abwechsclnd mit °/, proe. NaCl-lésung und '/ —'/
proc. Losung von Chinin. mur. in physiologischer Kochsalz-
lgsung. Es ergab sich constant, dass unter dem Chininein-
fluss die emigrirten Zellen rund und dunkelkdenig wurden und
ihre améboide Deweglichkeit verloren, dess die Gefiisse um
mchr als die Hilfte sich erweiterten, die Clirculation beschleu-
nigt, die Randstellung durch letztern Umstand vermindert und
die Emigration eingeoschrinkt wurde. Zwar blicben auch die
der Gefiissinnenwand anliegenden Zellen nicht nnbeeinflusst,
allein dennoch glaubt Appert dic Emigrationshemumung in
diesen Fiillen in crster Linic auf die Circulationsverhdltnisse
zuriickfithren zu miissen. — Subeutaninjectionen grosser Chinin-
dosen ('/,...—"/ions vOom Korpergewicht) beschriinkten die Emi-
gration durch schwere Schidigung der Circulation: Verlang-
samung des Blutstroms und Verhindorung jeder Randstellung.
Dosen im Betrage von '/, vom Korpergewicht dagegen,
iunerhalb 8--4 Stunden injieirt, waren im Stande dic Aus-
wanderung fiir 2—3 Stunden vollkommen zu beschrinken trotz
mittlerer Stromverlangsamung und reichlicher Randstellung farb-
loser Zellen. Auchnach weitereo 2—3 Stunden blieb die Answan-
derung aus, jedoch nieht ohne Verminderung der Randstellung
und der Stromgeschwindigkeit, In allen Fillen zeigten die
Leukocyten sowohl innerhall wic ausserhall der Gefisse meist
ein dunkelgranulirtes Ausschen und waren ohne active Form-
verinderungen. - Die Gefiisse waren wihrend der Zeit dauernd
missig verengt. Geringere Chininquantititen (bis zu '/
vom Korpergewicht) vermochten die Fmigration nicht in un-
zweifelhafter Weise zu hemmen, Um nun den Binfluss der
durch Chinin erzeugten Circulationsstorung aul die Auswan-

1} Einfluss des Chinins auf die Auswanderung der weissen Blutkdrper bei
der Entziindung. Virchow's Archiv Bd. 71 1877,



derung zu isoliren, comprimirte Appert die Zungenarterien
und erzeugte dadurch ganz analoge Circulationsverhilinisse :
es crgab sicl, dass starke Compression') (wic hohe Chinin-
dosen) durch miichtige Stromverlangsamung und vollige Anf-
hebung der Randstellung die Auswanderung verhinderten.
Schwichere Compression fithrte (wie schwichere Chinindosen)
zu allgemeiner aber geringer Verlangsamung des Stroms bei
sehr missiger Verengung des Gofisslumens, withrend Rand-
gtellung der Leukocyten ungehindert bestand., s erfolgte
hier jedoch die Auswanderung wie gewohnlich, zum Unter-
schied von den Versuchen, in deren Verlauf die Frische das
Chinin erhiolten.

Appert hatte somit in klarer Weise demonstrirt, dass
Chinin die activen Formveriinderungen der Leukoeyten zur
Unmglichkeit mache und dadurch auch die Auswanderung
nnterbreche, womit gleichzeitig auch die Nothwendigikeit der
amdboiden Bewegungen fiir den ganzen Process dargethan
war, ganz im Sinne von Binz.

In der Folgezeit erfubr diese Chininwirkung jedoch theils
eine andere Dentung theils wurde sie abermals ganz verneint.

Schtschepotjew?) fand, dass subeutan injicirte kleine,
die Circulation wenig becinflussende (0.001—0.005) und mitt-
lere (0.006--0.014) die Herzcontractionen deutlich verlang-
samende, auch dic Reflexe herabsetzende Dosen Chinins keinen
bemerkenswerthen Kinfluss auf die weissen Blutkérper im
Froschblut zeigen. ,Obwoll sie in diesem ¥alle mehr gekornt
und gerundeter erscheinen bleibt ihre Fiibigkeit zu am&boiden
Beweguugen doch in  voller Kraft. Grosse Chinindosen
(0.018—0.025), welche die Reflexe ganz aufhoben, schwichten
oder sistirten dic améboiden Bewegungen auf 3-—5 Minuten.

ITobart A, Hare®) lissi die Emigrationsbehinderung
nach Chinininjeetionen nicht durch Léhmung der Leukocyten
geschehen, sondern durch Cireulationsstirungen (worunter die
Schwichung der Herzaction die Haunptrolle spiclt) und dureh
Contraction der Gefissmuscularia.

Th. Engelmann®) sah die Leukocyten im Blut von
Froschen, welche durch Imjectionen von Chininum sulfuricum
bis zur volligen Reflexlosighkeit vergiftet waren, ganz unbeein-
flusst sowohl hinsichtlich der Structur als der amdboiden Ie-
wegung.

1) of. 8. 14,

2) Pflager’s Archiv Bd. 19 8, 54, 1879,

3) The action of the sualfate of quinia on the blood, Philadelph. med,
Times XV 1884, p, 43 (18, Oct.).

4) Physiologie der Protoplasmabewegungen, Hermann’s Handbuch der
Physiologie 1. T 8. 364, 1879,
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J.Dogiel') hat die Leukoeyten nur auf Zusatz einer
gesiittigten Liosung von Chininum sulfuricem sich verdndern
sehen, die Abbildung, welche Dogiel von einem derartig be-
einflussten Leukocyt giebt, zeigt das farblose Kérperchen rund,
stark granulirt, dunkel, mit vacuolenartigen Gebilden im Innern.

Pekelharing (1 e 8. 1d) iiberzeugte sich von der
emigrationshemmenden Wirkung des Chinins allerdings, macht
jedoch dafiir wesentlich anderc Momente verantwortlich. Nicht
die Lithmung der Leukocyten nach Irvigation mit '/ —!/  proe.
Lésung von Chinin mur. in 0.5 proe. NaCl-16sung ist es, welche
das entziindete Mesenterium frei von Wanderzellen erhitlt,
sondern es sind einerseits den entziindlichen entgegengesetzte
Circulationsstérungen (Erweiterung der Arterien und Veren-
gerung der Venen) andrerseits eine gewisse durch Chinin er-
zeugte Verdnderung der Gefisswand, welch' letatere so aufzu-
fassen ist, dass das Chinin die Permeabilitit derselben durch
Verdichtung vermindere, soduss die Filtration abnehme und
dic Diapedese der farblosen Blutkirper alg reiner Filtrations-
process aus diesem Grunde gleichfalls sistire.  Die Verdichtung
der Gefisswand dureh Chinin weist Pekelharing durch
VYersuche an Warmbliitern nach: snbeutane Chinininjectionen
in Dosen, welche die Herzaction und den Blutdruck nicht be-
eintrichtigten, verminderten deuwtlich den Lymphabiiuss aus
einem verbrithten Hundeschenkel. Subecutane Chinininjectionen
an R. temp. vermochten die Emigration zwar auch zu ver-
hindern, jedoch nicht durch Beeinflussung der Leukocyten son-
dern dadurch, dass das Lintreten der entziindlichen Ge-
fiissalteration hintangehalten resp. wieder riickgingig gemacht
werde. Hierbei erweitern sich die Venen oder bleiben unver-
dndert im Caliber.

Die Ansicht von Pekelharing itber die antiphlogistische
Wirkung des Chiuins crhielt gleich darauf eine Stiitze durch
die Untersuchungen von K. Disselhorst?). Autor weicht
zwar von Pekelharing beziiglich der Localwirkung des
Chinin ('/,, procentige Solution) auf die Gefissweite (am Me-
senterium von R, esculenta) ab, indem er neben inconstantem
Yerhalten der Arterien eine oft betrichtliche Dilatation der

Venen findet — also fiir die Auswanderung sehr giinstige
Circulationsbedingungen — sicht aber dennoch eine starke Be-

hinderung der Auswanderung, obgleich die Leukoeyten inner-
halb der Gefiisse, und manchmal auch ausserhalb derselben
im Gewebe, vom Normalen nicht im geringsten abweichen,
Diesc Beschrinkung der Emigration fithre lisselhorst aut
eine Verinderung der Getiisswiinde im Sinwe Pekelharing's
zuriick, welehe dem Haftenbleiben der unveriinderten farblogen

1) Zur l’]:ysinlogie der Lymphkéirperchen, DuboP’s Archiv 1884, 8. 373.
%) Studien ber Enigration, [issertation, IHaile 1887 und Virchow’s Archiv
Ba. 115 1888.



Zellen grosse Hindernisse in den Weg legt. In den meisten
Fillen waren die bereits emigvirten Zellen fust alle rund und
bewegungslos. In der feuchten Kammer vernichtete das Chinin
im Verhiltniss von L: 2000 die Lebenseigenschatten der Leu-
kocyten eorst in 4 Stunden.

(Grosses Interesse beanspruchen endlich die Versuche mit
Chinin von lieber'). Lieber brachte kleine ¢ mm lange
und 1 mm im Durchmesser haltende aseptischo Glasarihrchen,
welehe zur Hilfte mit Chininum sulfuricum in Substanz, zur
andern mit heissgesiittigter Lidsung desselben BSalzes gefullt
waren, in die vordere Aungenkammer von Warmbliitern und
beobachtete, dass nach 8—11 Tagen eine betrichtliche liin-
wanderung von Leukocyten in das Réhrchen stattgofunden
hatte, ohne dass um laedirten Auge abnorme Verhidltuisse zu
constatiren waren. In einem andern Versuch brachte T.eber
ein mit Chinin beschicktes Réhrchen neben elnem gleicken
mit regulinischem Hg versehenen in ein und dasselbe Auge,
in der Absicht, festzustellen, ob das Chininréhrechen die lin-
wanderung der furblosen Zellen in das zweite irgend wie be-
einflusse. s stellte sich heraus, dass zn einer Zeit, wo die
Einwanderung in das mit g versehene Rghrehen bereits in
vollem Gang war, das mit Chinin gefullte noch frei von Len-
koeyten gefunden wurde; nach ea. 11 Tagen ergab die Unter-
suchung, dass auch in das Chininrshrechen eine reichliche
Leukoeyteneinwanderuug stattgehabt hatte, freilich eine weit
weniger massenhafte als in das andere. Die Immigration in
das Hg-réhrchen war also nicht heeintrichtigt worden. — In
diesern wie im erstgenannten Versuch war die Menge der
farblosen Zellen in dem Chininrshrechen bedeutend und un-
verhiiltnissmissig grosser ale sie Tieber jemals bel mit aq.
dest. oder */ procentiger Kochsalzlosung gefiillten Capillaren
beobachtet hutte. Teber giebt dafiir die ¥rklirung: solange
das Chininsultit in den Rohrehen in concentrirter Lisung noch
vorhanden ist, kann cine Finwanderung wegen des die Leu-
koeyten in dieser Concentration lihmenden Einilusses des Salzes
nicht stattfinden; wird nun allmihiig durch Ditfusion?) diec
Chininconeentration geringer und geringer, errveicht diese end-
lich einen gewissen mniedrigen Grad, so beginnt die Chinin-
losung eine Attractionswirkung auf die farblosen Blutkirper
auszuiiben und verunlasst deren Kinwanderung in das Réhrehen ;
cine #bnliche anziehende Wirkung kommt dem destillirten
Wasser und der ?/ procentigen Kochsalzldsung mnicht zu.
Tieber ist daler geneigt, auch in dem Chinin cinen chemo-
tactischen Stoff zu sehen, der in diluirter Lisung die Leuko-
cyten anlockt, in concentrivter lihmt und tédtet.

)L e
2) Wohl Qumose,
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Wic ersichtlich, gehen die Ansichren der Schrifesieller
iber den Einfluss des Chinins auf dic Lienkoeyten und den
Emigrtionsprocess deutlich wuseinander. Ein kaum besseres
Schicksal haben die andern pharmakothernpentizchen Stotte
geliabt, dic wman als auf den Auswanderungsprocess von Kin-
fluss erkannte. In die Reihe dieser gehdrt zunichst das

Kucalyptol. Mees') fand, “dass die Leukoeyten des
Froschbintes auf Zusatz von Ol. Eucalypti im Verh#ltniss von
1:1500 resp. 1000 deutlich ihre amiboiden Bewegungen ver-
loren, in erstern Fall naeh einigen Minuaten, in letzterm so-
fort, selbst unter dem Einfluss erhdhter 'J‘mupcmtul. Mesen-
tericn und Mesometrien von Frioschen, die iber einem kurzen
einen. Tropfen  Rucalyptol enthaltenden Rohrehen gespannt
wuron, bliehen klar wnd durchsichtiz wie unter normalen Ver-
hilltnissen ; selbst nach 48 stiindiger Beobachtung liess sich
keine cinzige cmigrirte Zelle im Gewebe nachweisen. Die
Circulation wur dabei vollig intact. Nihere Angaben iiber dic
Gefigsweite und die Stromgeschwindigkeit hat Mees nicht
gemacht. Binz? bostiitivte die Angaben von Mees voll-
kkomnmen, vervoilstindigt die Beobachtuug noch dadurch, dass
¢r sich dm'ch \leasnnw d(,r Gefisse iiberzeugte, dass letytexe
doreh das Euealyptol 1n keiner nennenswerthen Weise becin-
flusst. werden, dass insbesondere die Bintbahn keine Verenge-
rung orfithrt, Die Lmigrationsbehinderung fithrt Binz da-
her wuch nusschliosslich anf die Lihmung der Lieukoeyten wu-
rlick, welche sofort erfolge, sobald nur das fi arhlose Blutkorperchen
oinen Fortsatz durch die Grefilsswand entsandt hat und so mit
den Ducalyptoldiimpten in Berilhrung gekommen ist. Die be-
reits emierirten Zellen wurden in Kiirzester Prist bewegungslos
und starr. Pekcelharing (L e) sicht sich veranlasst auch
hinsichtlicl der Fuealyptolwirkung auf den Auswanderungs-
process mit Mees nund Binx nicht iibereinstimmen zu kénnen,
Am frischen Mesenterivmm constatirte Pekelharing eine
Dilatation der Arterien und Venen als Wirkung des Euca-
lyptol und auch am entziindeten licss sich cine li.rwmtoruurr
der Arterien, jedoch hier it geringer Verengerung der Venen
sonstatiren, .1140 cine dem .Auswa-ndcrlmfmprocexb ungunstige
(:efisqconstellatmn auf welehe Autor die Behinderung der Emi-
aration zuriickzufithren sich veranlasst sieht, jodoch ‘nicht ohne
’mt,h auf dic etwaige Verinderang der Gefisswiinde dureh
das Euealyptol hingewicsen zu haben, Die lereits emigrirten

Zellen wurden durel dio Ditmpie rund, bewegungslos, wenn
auch nicht kérnig. Dissclhorst (L c.) stimmt hinsichtlich
des Buealyptel mit Pekelharing aberein; er tand durch

1} Deutsches Archiv far kiinische Modicin, Baud X1II 1877,
%) Virchow's Arehiv I, 73 8. 180, 1873



Messung, dass das Mittel am entziindeten Froschmesenterium
neben ciner betriichtlichen Erweiterung der Arterien zugleich
eing Verengerung der Venen zur Folge habe, die ausgetretenen
Leukocyten alle rund, dunkelgekornt, bewegungslos wurden.
Die fraglose Behinderung der Emigration fiithrt auch Dissel-
horst theilweise auf die Veranderungen der Gefissinnenhaut
zuritck, welche das Haften der Leukocyten und somit ibre
Emigration illusorisch mache. Die von Mees angegebene
Wirkung des FEucalyptol auf die farblosen Blutzellen eines
Bluttroptens wird auch von Disselhorast bestitigt, der die
Wirkung dieses Mittels auf die Leukocyten als geradezu ver-
nichtend bezeichnet, da bereits nach 5 Minuten Zufallsphino-
mene an denselben wahrnehmbar sind.

Das Phenol, ein Stoff dessen Giftigkeit dem Protoplasmna
gegeniiber bekannt ist, hat gleichfalls eine einstimmige De-
urtheilung seitens der Autoren nicht erfahren. Prudden')
constatirte, dass das Phenol in einer Verdilnnung von 1:16G0
Theilen '/, procentiger Kochsalzlosung bei localer Anwendung
die Emigration am Froschmesenterium zu verhindern im Stande
ist durch Beeinflussung der Leukocyten im Sinne von Binz,
ohne dass merlkbare Verdnderungen mn Gefissealiber sich fanden.
Waurde dann die Phenoilosung dureh eine gewdhnliche Koch-
salzsolution ersetzt, so erfu]g‘re ohne Caliberdinderung der Ge-
fisse binnen kiirzester Frist die Auswanderung der Leukocyten,
die wiederum durch Phenol unterbrochen werden konnte u. s. f.
Pekelharing itherzeugte sich dagegen, duss das Mittel eine
Verengerung der Arterion nebst Dilatetion der Venen nach-
sich ziehe, zuweilen auch Ihlatation der Arterien, ohne dass
die venidsen Gefiisse irgend wie beeinflusst wiirden, Pekel-
haring bezieht dic Emigrationshemmung jedoch nicht auf
Lahmung der Leukoeyten im Blut, sondern wie beim Chinin
und Bucalyptol auf die yerminderte Durchltissigkeit der Ge-
tisswandungen. Disselhorst findet, dass das Carbol eine
Erwmteruntr der arteriellen und ventsen Blutbahn am Ort der
bmw:rkung schafft, sieht auch die meisten emigrivten Zellen
rund und dunkelgekérnt werden und uberzeugt sich von der
Behinderung der Eml«rmhon in deren Erklirung er mit Pe-
kelharing uberemstunmt In der feuchten Kammer wurden
die Leukoeyten durch Carbol 1:1600 nach 4 Stunden be-
wegungslos und dunkelgekirnt.

Die Salicylsiture, fiir wolche Prudden (L c.) die véllige
Uebereinstimmung mit Phenol in der Wirkung auf die farb-
losen Blutzellen (im Verhdltniss von 1:4000) 'Lngxcbt wurde
auch von Pokelharing und Disselhorst als Anti-

1} Americ, Journal of the med. sciences 1881 pag, 82 und 1882 pag. €4,
{c¢it. nach Pekelharing und Binaz),



phlogisticum bestitigt; auch hat Binz') das Gleiche fiir ihr
Natronsalz constatirt. Pekelharing und Disselhorst
sahen bei der Drrigation des Mesenterium mit Salicylsiure-
losung (1 Theil gestittigter Salicylsdurelosung : 9 Theile '/,"/ -iger
Kochsalzsolution) ein Rund- und Dunkelwerden der cmigrirten
Zellen und eine Sistirung der Auswanderung, welche beide
Autoren ebenso erkliren wie die Auswanderungsunterbrechung
durch Chinin cte. Was das Verhalten der Gefisse anlangt,
so differiren sie dahin, dass Evsterer Erweiterung der Arterien
und Verengerung der Venen findet, indess Letzterer beide Ge-
fissarten sich erweitorn sieht. Auch die Salicylsiure wirkte
auf ¢ie Leukocyten in der fenchten Kammer geradezu ver-
ntchtend, indem Disselhorst bereits nach 5 Minuten an
ihnen Zerfallsphiinomene bomerkte. —

Von den als Antiseptica vielfach gebrauchten pharmalio-
logischen Agentien hat Binz?), veranlasst durch die Mitthei-
lung der Chirurgen, dass gepulvertes Jodoform an Operations-
wunden und in Abscesshéhlen die Eiterung besehriinke, noch
das Jodoform untersncht und gefunden, dass auch dieses
Mittel durch Tihmung der Tieukocyien die Auswanderung
verhindert.  Von einer gesiittigten Losung von Jodoform in
Siissmandelsl wurden eimge Tropfen auf das frisch ausgebreitete
Froschmesenterium getriufelt und auf ein solches Gekrose, an
welchem bereits Auswanderung eingetrcten und itherall in
vollem Gang war; das Versnchsthier wurde in zerstreutem
Tageslicht stehen gelassen und bei der Untersuehnng nach
mehreren Stunden c¢rwies es sich, dass im ersten Fall die Aus-
wanderung nichi eingetreten war, im  zweiten keine weitern
Portschritte gemacht hatte, ohne dass hier wie dort sich etwas
am Kreislaul peindert hittte. Die bereits emigrivten Ziellen
verblicben an Ort und Sielle, die der Gefissinnenwand anltie-
genden Leukoeyten waren rund und regungslos. Diese KEmi-
grationsbehinderung um Mesenterium erklirt Binz in der

cise, (ass unter dem Einfluss des zersirenten Tageslichts sich
aus dem Jodoform freics Jod abspalte, verdampfe, die zarte
Wand der Gefisse durchdringe und die farblosen Zellen lihme.

Tuodlich hat Disselhorst®) noch im Sublimat
(1:15000) ein Mittel gefunden, welches durch Beeinflussung der
Gefiisswinde den Austritt der Lieukocyten nicht zu Stande kom-
men kisst, trotz Verengerung der Arterien und Dilatation der
Venen. In der feuchten Kammer erwies sich das Sublimat als
Gift fir die Zellen der Froschlymphe.

Aunch das Chlorotorm und Paraldehyd wurden in
tenester Zeit von Massart et Bordet (1. ¢.) unter die leuko-

1} Archiv fiir experiment. Pathologie und Pharmakalogie. Bd, 7 3. 280, 1877,
. 2) Ueber das Verhalten der Auswanderung farbloser Zellen zum Jodoform,
Virchow’s Archiv Bd. 89 1882,
3) 1 e 8 16,
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cyten-lihmenden und daher auswanderungshemmenden pharma-
Lologisehien Agentien eingereiht. In einem suspendirten Tropfen
von Froschlymphe sistirten die amiboiden Bewegungen der
Leukocyten unter der Einwirkung von Chlorotormdimpfen
vollkommen und nahmen die Wanderuny erst wieder auf, als die
Zuleitnng der Dimple unterbrochen wurde. Die beiden For-
scher setzten auch Frosche, denen mit Culturen verschiedener
Microorganismen gefiillte Glascapillaren in die Bauchhshle ge-
bracht waren, in eine Lisung von Chloroform und Paraldehyd
und beobachteten an solchen Versuchsthieren keine Einwande-
rung von Leukocyten in die Rihrehen, da die farblesen Zellen
durch das resorbirte Chloroform und Paraldehyd ihrer aetiven
Beweglichkeit beraubt waren. Auch koonte der direkte Nach-
wels am entziindeten Froschmesenterium erbracht werden: aof
die beschrisbene Weise nurcotisirte Thiere zeigten keine Aus-
randerung aus den Blutgefiissen des entziindeten Gekrises,
obwoll Raundstellung der Leukocyten in gewdéhnlicher Weise
erfolgte.
B. Ueber Diapedesis,

Der Durchtrittsmechanismug der rothen DBluthkdrper ist
bei weitemn nicht so eingchend diseutirt worden als der der
farblogen. Bei ihnen lagen die Verhiiltnisse einfacher, indem
mun sie bet dem giinzhichen Mangel activer Eigenschaften als
rein passive Gebilde betrachten durfte und daher zur Irkla-
rang ihres Durchtritts anch nur rein phvsikalische Momente
heranzichen konnte.

Waller erwihnt zwar, dass unter den an der entziin-
deten Froschizunge ausgewanderten farblosen Blutzellen sich
auch rothe befinden, beschreibt aber den Durchtritt dersel-
hen nicht.

Stricker') war der erste, der rothe Blutkdrper in
jhrem Durchtritt durch die Capillargefiisswandung an Frosch-
larvenschwinzen gefunden hat; er heschreibt, wie bei in bester
Thiitigkeit begrittenem Capillarkreislanf der innerhalb steckende
Theil des rothen Blutksrperchens pendelartic hin und her be-
wegt wird, indess der aussen befindliche, mit jenem durch
einen engen Hals zusamnenhiingende Theil unbewegt bleibt.
Strickererklirt die Erscheinung dadurch, dass die Capillaren
durch rhytmische Contractionen die in ihnen befindlichen Blut-
korper ergreifen und duann hinausbefoérdern.

Prussak?) hat dieselbe Beobachtung an Capillarge-
fissen der ausgespreizten Schwimmhaut gemacht, nachdem dem
Frosch eine Kochsalzldsung injicirt worden war. Fr gieht an,

1) Studien ftber den Bau und das Leben der capillaren Blutgefasse, Wie*
ner academ. Sitzangsher, Bd, A2 Abth. I 5. 385, 1863,

v) Useber kiinstlich erzougte Blutungen per diapedesin, Wiener acad.
Sitzungsber. Bd, 56, Abth. If 8. 16, 1867,
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dass ein solches eingeklemmtes Kirperchen nicht ganz nach
aussen trete, sondern bei erster bester Gelegenheit entzwei-
gerissen werde, In der Erklirung der gunzen Erscheinung
stimmt er mit Stricker Uiberein.

Nachher hat sieh aneh Hering (1. ¢.) davon iberzeugt,
dass der Befund von eingeklemmten farbigen Blutkirpern keine
Saltenhoit sei sowohl bei entziindeten als auch normalten Frosch-
schwitnmhinter und Froschquappenschwiinzen.

Dann hat Cohnheim?) das Durchitreten rother neben
weissen Blntkérperchen bei der Entziindung beschrieben. Eis
sollten die rothen nur an den Stellen der Capillaren hafien
bleiben und spiter durchireten, wo vorher ein Leukocyt emi-
grivt. war. Hierbei sel es aunsschliesslich der Blutdruek,
welcher die rothen Zellen hinansbefordere. Genauer demon-
stririe Cohnheim diese Diapedese der rothen Blutkdrper an
der Froschschwimmbaut bei der durch Unterbindung der V.
femor. erzeugten vendsen Stauung ?). Nachdem die Blutsiulen
in den Capillaren in Stase gerathen sind, erscheinen an ihren
Countouren rothe Buckel, oft dicht neben einander, in Form von
Maulbeeren  Nach Lgsung der Ligatur erweisen sich diese
Buckel als aus dicht gedringten darch den gesteigerten Capil-
lardruck durchgepressten rothen Blutkérpern bestehend. Und
nicht bloss ans den Capiliaren, sondern anch aus den kleinen
Venen tindet eine Diapedese statt. Cohnheim vervollstin-
digt auch seine frihere Angabe dahin, dass beim entziindeten
Mesenterium rothe Blutkérper nicht bloss dann diapedesiren,
wenn weisse ihnen den Weg gebalmt haben, sondern ganz
unabhingig davon anch an solchen Stellen, wo vorher weisse
nicht emigrirten. Spiiter hat Cohnheim?) am entziindeten
Mesenterium auch aus den Venenwurzeln und kleinen Venen
vothe Blutkorper austreten schen, auch hier ausschliesslich
durch den -~ iibrigens nicht gesteigerten — Druck hinaus-
befordert.

Kremiansky*) hat rothe Blutkdrper bei der Knt-
ziindung ausser ans den Capillaren und kleinen Venen, ver-
einzelt anch aus den grossen Venenstimmen austreten schen;
im TUebrigen bestitigt er die Angaben Cohnheim’s iber
Diapedese. ,

Bastian® hat auch die rothen Blutksrper mittelst
amiboider Bewegung die Gefiisse passiren gesehen.

Zahn (L. ¢) bat aunffullender Wejse bei den meisten
seiner Entziindungsversuche den Durchtritt gefirbter Kar-
perchen nicht bemerkt.

1y LeB 9 ) .

2} Vircbow's Archiv Bd. 41, 1567,

3) Ucber Entzitndung. IL Mittheilung Virchow's Arch. Bd. 43.
4) Wiener med. Wochenschrift Nr, 2 1868,

5) Virchow-Iirsch’s Jahresbericht 1869 Bd. [ 5. 208,

a¥
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Saviotti (I ¢) giebt an, namentlich an solchen Capil-
laren eine sebr reichliche randstindige Fixation rother Blut-
korper gefunden zu haben, in denen eine Zeit lang die Dlut-
siule in Stase beharrt hatte.

Eine eingehende Darstellung der Ursachen und Bedin-
gungen der Diapedese verdanken wir erst Arnold'), welcher
die Beobachtungen an der Froschzunge gemacht hat, in der
durch Unterbindung der mittlern grossen Vene vonise Stau-
ung und ihre Folgen sich entwickelt hatten, Hierbei beob-
achtet Arnold an langsam strimenden Capillaren, dass imn
Moment, wo ein rothes Blutkérperchen vollig nach aussen
durchgedrungen, ein anderes sich an dieselbo Stelle sehligt.
Die Zeit, welcher das Kérperchen zur Vollendung seines Aus-
trittes bedarf, ist verschieden: bald vergelen viele Stunden,
ehe os ganz draussen angelangt, bald ist der Durchtritt in sehr
kurzer Zeit beendet, ja manchmal folgt ein Korperchen dem
andern o0 rasch, dass es nicht gelingt ihre Anzahl festzustel-
len; in letzterem Fall sind wesenthehe Gestaltveriinderungen
an 1hnen nicht wahrzunehmen. Oefters kommt es vor, dass
cin rothes Blutkérperchen im letzten Moment des Durchtre-
tens sich von seinem in der Wand steckenden Fortsatz trennt,
so dass letzterer dic Oclfnung in der Gefisswand verschliesst.
Ist jedoch das Koérperchen ganz durchgetreten, so stiirzt in
dem Augenblick, wo eos seinen Fortsatz auszicht, cin Strom
von Plasma ihm nach bis entweder ein neues anschlagendes
Kgrperchen die Qeffnung stopft oder dic entspannte Grefiss-
rand  selbst dic Liicke schliesst. Anch neben cinem bereits
cingeklemmten Korperchen stiirzt Plasma heraus, was Arnold
daraus sehliesst, dass Blutkiirperchen oft an der Stelle anschla-
gen, wo eines bereits fixirt aber noch nicht durchgetreten ist,
— Die Ursache der Randstellung rother Blutkorper ist mit-
hin nach Armnold gegeben in Plasmastrémen, welche gegen
die Gefisswand gerichtet sind und dureh dic erweiterten Stig-
mata ~— Stomata hiodurclidringen ; diese Strémung bewirkt
das Anschlagen des rothen Blutkérperchens, das wus dem rothen
Axenstrom abgelenkt, an die Wand geworfen und spiiter
vollends auns der Gefisswand hinausgetrichen wird. Die dia-
pedesirten Kirperchen zeigen verschiedene Formen und Grisse :
die cinen habon dic urspriingliche Gestalt beibehalten, aller-
dings mit Aenderung der Contouren, sie sind eingedriickt oder
haben umgeschlagence Rinder, dic meisten auch ikren schwach
gontourirten Iiern, — die andern sind birn- oder kugelformig
und meist obhne Kern, auch finden sich blos: Bruchstiicke von
rothen Zellen nnssen.

13 J. Arnold; Ueber Diapedese. Virchow's Archiv Bd. 58 8, 203 und
231, 1873,
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Auch Lavdowsky (L ¢) nimmt zur Erklirung der
Diapedese nur die physikalischen Momente desBlutumlaufes
an, wobel er eine gewisse Briichigkeit der Gefisswinde als
nnerlidssliche Bedingung betrachtet. Das Durchtreten der rothen
Blutkérper an der Armphibienlunge findet nur dann statt, wenn
vorher weisse ihnen den Weg ergffnet haben. Am Mesente-
rivm kime es mitunter vor, dass die rothen Blutkorper auch
vor den Lonkocvten anstreten,

Was endlich den Weg anlangt, welchen die Blutkérper
bei ihrer Passage durch dic Gefisswinde einschlagen, so ist
auch er Gegenstand lebhafter Controversen gewesen'). Cohn-
heim hatte anfangs, auf Grund der von v. Recklinghau-
sen getibten Silberimpriignation, in den Blutgefisswiinden ge-
wisse Oelfuungen —  Stirmata resp. Stomata angenomimen,
durch welche die Leukocyten nach aussen gelangten; spiter
hat cr zugleich mit der ,activen® Auswanderung auch die
waugschliesslich stomnatische Emigration fallen gelassen. In
der Folgezeit haben jedoch dic Untersuchungen von J. Arnold
und R. Thoma gezeigt, dass Emigration und Diapedese den-
noch immer nur an bestimmten Stellen der Gefitsswandung er-
folgt, dass die zelligen Elemente zwischen den Gefissendothe-
lien dureh diec sog. Kittsubstanz hindurchtreten, niemals durch
den Zellktrper eines Kudotheliumn selbst,

Man kann bebaupten, dass im Allgemeinen gegenwitrtig
eine Kinigung der Ansichten iiber den Mechanismus und die
Details der ldmigration und Diapedese erziclt ist. Ueber den
Mechanismus der Diapedese sind die Meinungen nie ernstlich
ausetnandergegangen : fir seine Erklirung ausschliesslich me-
thanische Verlitltnisse des Blutstroms und der Gefiisswand in
Anspruch zu nchmen, stebt nichts im Wege, Dagegen dirfte
die Anschannng tber Emigration der Wirklichkeit entsprechen,
welche neben unterstiitzenden physikalischen Higenschaften
des localen Blutumlaufes die Aectivitit der Leukoeyten, die
vitalen Vorgiinge in ihrem Zellprotoplasma als unentbehrlich
fir den ADblauf der EFrscheinungen gelten ldsst.

Vollkommen iberzeugend haben in  diecser DBeziehung
die Arbeiten vou Thoma gewirkt und die Activitit der Leu-

ocyten als massgebend fur alle Zeiten hingestellt. Dass auch
die "Versuche mit den pharmakologischen Stoffen das Ihre mit
azu beigetragen haben, diese Ansicht zum Durchbruch zu
Verhglfen, liasst sich nicht leugnen, dass ihnen jedoch nicht die-

1} Ausfithrliches hieriiber ist zu finden het Engelmann: Ueber das
V_erhalten des Endothels der Blutgefisse Lei der Auswanderung der Leukocyten,
Diss. Dorpat 1891,
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jenige Bedeutung beigelegt wird, welche sie vielleicht ver-
dienen, liegt an den so vielfach sich widersprechenden Re-
gultaten der Forscher. Man braocht nur auf dic Literatur des
Chining hipsichtlich seines Einflusses auf die Emigration einen
Blick zu werfen, um sagen zu konnen, dass trotz so zahl-
reicher Untersuchungen eine Einjgung der Ansichten selbst
nur iber die wesentlichsten Puunkie bei Weitern noeh nicht
erzielt 1at. Die Maglichkeit, die Auswanderung einzig durch
Lahmung der Leukocyten zu hemmen chne heftige Cirenlations-
storungen, wird von Binz, Seharrenbroich, Martin,
Kerner, Zahn, Jerusalimsky und Appert verthei-
digt, wihrend die andern Forscher: Kilhler, Hare und
theilweise Pekelharing uur Circulationsschildigungen fiir
diese Hemmung verantwortlich machen, und im Verein mit
Schwalbe,Geltowsky, Engelmann und Schtsehe-
potjew die Moglichkeit fiberhaupt leugnen, diejonige Concen-
tration des Chinins im DBlut der Versuchsthiere herzustellen,
welche zur Entfaltung seiner Wirkung auf dic weissen Zellen
nothwendig ist. Dass und in wiefern Pekelharing und
Disselhorst von der Binz-Scharrenbroich’schen
Angicht iber die antipblogistische Wirkung des Chining ab-
welchen, ist bereits an den betreffenden Stellen markirt worden.

Angesichts nun dieses Mungels an einhcitlichen Resul-
taten schien es wiinschenswerth, eine Revision der Chininfrage
in den fraglichen Beziehungen zu besorgen, um su mehr, als
die ganze Angelegenbeit theorstisch und practisch von Inter-
esse Iat. Von diesem Standpunkt aus heisst es durchaus nicht
Wasser in den vollen Brunnen schipfen, weun noch einmal
der Einfluss des Chinins auf dic Auswanderung einer Nach-
prifung unterzogen werden soll. Mit in die’ Untersuchung
sollen auch einige dem Chinin nahe stehenden Korper ein~
begriffen werden.



Iil. Figene Untersuchungen.

Alle Untersuchungen wurden nur an Excmplaren von
Rana remporaria gewacht und zwar dienten z2ur Evlernung der
JEntzitndungsversuche sowohl Winter- als Sommertfrische, zum
Studium des Eintlusses des Chinins wnd der andern Stoffe auf
die Auswanderung nur letztere als Versuchsobjeete. Die Win-
terfrosche hatten Im Aquariom  des pharmakologischen Insti-
tuts iiberwintert, die iminer frisch eingefangenen Sommerfrosche
hatten hichstens 4 Tage im nimlichen Aquarium zugebracht.
ehe sie zu den Versuchen verwoendet wurden.

Die Beobachtungen wurden nur am Mesenterium gemacht.
Es ergaben sich im Laufe der Untersuchungen im Aligeineinen
folgende Differenzen in Bezug anf die Versuchsthicre resp.
ihy Mesenterium :

1. Dus Gekrise des Winterfrosches hat ein bedeutend
weniger entwickeltes blutfithrendes Capillarnetz als das  des
Sonmmertrosches : wihrend man beim ersterven eine grosse An-
zahl enger, nur plasmatithrender Kaniile das Mesenterinin durch-
ziehen sicht, in welehe sich erst nach einiger Zeit die Blut-
kérper den Weg hineinbahnen, sind am Mesenterinm des Som-
merfrosches die Capillaren reichlicher entwickelt und alle Sitz
lebhafter Circulution ; aus diesem Grande ist das in  Bntziin-
dung+ versetzte Gekrose bei Somnerfroschen viel rascher mit
ausgewanderten Zellen bedeckt als das der Winterthiere.

2. Bel BSommerfroschen (namentlich im Jum und Juli)
findet man oft das frisch der Banchhihie entnommene Mesen-
terium Dbereits stark getriibt und von Leukoeyten durchsetzt,
ohne dass die Thierc durch avffillizes Verhalton eine Perito-
Bitis (?) vermuthen lassen. Bei Herbst- und Winterfrdschen
8t derartices eine Scltenheit.

3. Dic grosscalibrigen Mesenterialgefitsse der Winter-
thiere eontwickeln die bekannten ampulliren Erwciterungen,
wodurch eine Messung der Gefissbreite unmiglich wird, Beil
Sommerfrisschen bleibt der Gefisscontour immer gradlinear.

o B T
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4. Bel den im Juni und Juli gefangenen Thieren be-
ginnt die Auswanderung oft nach wenigen Minuten bis maxi-
mum | Stunde, bei den Frischen des August und September
nach 2—7 Stunden. ks bestelien also dhnliche Differenzen
unter den R. tempor. wie zwischen ihnen und den Esculenten.

A. Versuchstechnik.

Die Thiere — mit Vorliebe wurden nur minnliche Exem-
plare benutzt, wobei auf moglichst gleiche Griisse und gleiches
Gewicht geachtet wurde — wurden gewogen und dann mit
Curare viollig bewegungslos gemacht; sie erhielten von der
Curarclésung (1:1000) 1 Docigramm injicirt. wodurch nach
1—2 Stunden complete Tiahmung aut' 12.-16 Stunden erzielt
wurde. Nachdem die Hersthitigkeit regelmissip geworden,
wurden die Thiere auf feuchtem Filtrirpapier wuf den Riieken
gelagert.  Daon wurde mit feiner Pincette eine Hautfalte des
rechten Seitenlymphsackes genau in der Lingsmitte einige
min. vom Septum zwischen Bauch- und Seitensack erfasst
und mit der Scheere angeschuitten; zeigte sich Blut, so wurde
die Wunde mit der Pineette comprimirt, bis die Blutung stand,
Darnach erfolgte Erweiterung des Tlautschnittes fusswiirts
resp. kopfwirts je nach dem Verlauf der Gefisse. Die Bauch-
musculatur wurde, auch it der Seheere, vicht cher gespalten,
als bis die Hautwundrinder und der Seitenlymphsack von
Blutspuren gesiinbert waren. Die Eriffuung der Bauchhihle
ist meist mit keiner Blutung verbunden. Thiere, die bei Her-
stellung des Priparats mehr als ca. 2 Tropfen Dlut verloren
hatten, wurden iiberhaupt nicht weiter benutst, weil bel der
so geringen Blutinenge des Frosches') schon einige verlorne
Bluttropfen die Wirkungen eines starken Aderlasses zur Folge
haben, welche sich hauptsichlich in Gefdssverengerung und
enorter Blutstrombeschleunigung dussern. —Wird nach Eriff-
nung der Bauchhohle die ventrale Wuundlippe geliiftet, so liegt
gewdshnlich der Ucbergangstheil des Diinu- in den Dickdarm
vor wnd man vermag leicht cine geniigend grosse Dunndarm-
schlinge hervorsuziehen, wobei das unterste Diinndarmstiick
wegen seines langen Mesonterium am meisten den Anforde-
rungen cutspricht,

Der Frosch wurde dann auf dem T homa’ sehien Object-
tisclichen fiir das Mesenterium, durch eine untergeschobene Kork-
platte etwas ocrhoht, so auf den Baneh gelagert, dass die Bauch-
wunde in gleicher Hohe mit dor Oberfliche des Ohjectglases
oder etwas hoher sich Defand. Das Objecttischehen von

1) Nach A, Girber und J, Gaule (Dubois-Reichert’s Archiv 1839
8. 83 und Centralblate fiir Physiologie von Exner und Gad Nr, 8 1889 8. 1)
betrigt die Blutmenge der R. temp. ¢a. 3 bis max. 4,24 vom Kirpergewicht.
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Thomu') erfillt seinen Zweek vollkommen; doch ist zu be-
achten, dass die Korkstiickelien die gleiche Hihe wie das dicke
Objectglas haben: sind sie niedriger, so werden die Mesente-
rialgefisse karz vor ihrem Herantritt an den Darm iiber dem
scharfen Rand des Objectglases geknickt; dasselbe geschieht
mit den grossen Gefissen an der Mesenterialwurzel wenn die
Bauchwunde tiefer zu liegen kommt als die Oberfliche des
Glases. An soleh einem fehlerhatten Priparat geht die Blut-
circulation ganz unregelmissig vor sich, in ersterem Falle
sammeln sich ausserdem in den aus dem Darm kowmenden gros-
sern Venen an der geknickten Stelle die Lieukoeyten zu einem
weissen, das Getiisslnmen fast obturirenden Haufen, der zwar
weggeschwemmt, aber nach wenigen Augenblicken von einem
zweiten gefolgt wird, so dasg in kurzen Intervallen ein gros-
ser aus Leukocyten bestehender Klumpen nach dem andern
in den Venen das Gesichtsfeld passirt.

Die Darmsehlinge wurde mit einigen feinen Nadeln fixirt,
wobel letztere maghichst nur die Berosa fassten.

Aectzmittel wurden nicht benutzt.

Sofort nach Herstellung des Pritparats wurde dic Messung
der Geflissweite (bei Objectiv A, Ocular 4 Zeiss) besorgt: als
Massatub diente hierbel cin in das Oeular eingefiipter gewshn-
licher Ceularmicrometer.

Darnach wurde mit der Irrigation mittelst 0.7 procentiger
Kochsalelosung (Natr. chlorat. depur.) begonnen. Die Losung
muss peinlich sauber gehalten werden, da sich sonst dic Zu-
leitungseapillare verstopft.

Stindlich wurde die Spulung auf wenige Minnten unter-
brochen und Messung der Gefiissweite inpner an derselben
Stelle bosorgt, der Puals gezihlt, sowie die Stromgeschwindig-
keit, Randstelinng der T.enkocyten ete. abgeschiitzt. Leider
fehlt fiir die richtige Beurtheilung der Stromgeschwindiokeit
ein sicherer und objectiver Massstab; ich orientirte mich in
folgender Welse: )

Die grosstmoglichste Stromgeschwindighkeit licgt dann
vor, wenn in den Arterien und Venen die Stromesrichtiung
nicht zu erkennen ist, man entweder die Blutsiiule fiir rnhend
hilt oder sich in der Stromesrichtung irrt; in soleben Fillen
legitimiren sich die Arterien dureh ibre rhytmische Loeomo-
tionen, — Wird die Stromgeschwindiglkeit geriuger, so manifestirt
sich das durch die Moglichkeit, die Stromesrichtung in den
grossen Grefiissen zu erkennen; je mehr und mehr die Strom-
geschwindigkeit abnimmt, desto deutlicher und imwner deut-
licher wird die Richtung keuntlich, bis bei einer bestimnmten

1) R. Thoma; Beitrag zur microscopischen Technik. Virch, Arch, Bd, 65,
mit Abbildungen.

T



42

Stromverlangsamung die Arterien und Venen von continuir-
lichen, in letztern deutlich gestreiften homnogenen Blutsdulen
durchflossen werden, deren Stromesrichtung ohne Miihe er-
kannt werdenr kaon., Iie Contouren der rothen Blutkirper
sind noch nicht zn erkennen. — Sinkt die Stromgeschwindigkeit
noch mehr, so bemerkt man in den Arterien cine herzsysto-
lische Aceecleration des Stromes, welche immer deutlicher wird;
in der Ihastole, wo die DBlutwelle ausfliesst, bemrerkt man
danu kurz vor der Systole eine Andentung der Contouren der
rothen Blutkérper. In den Venen ist die Liingsstreifung der
Blutsiiule deutlicher geworden und die Contouren der rothen
Blutksrper, anfangs ganz schwaeh angedeutet, werden etwas
deutlicher. — Bei noch stiitkern Graden der Verlangsamung
wird die systolische Acecleration sehr deutlich die diastolische
Verlangsamung fillt selir auf, in der Syvstole gind dic Con-
touren der rothen Blutzellen angedeutet, in der Diastole deutlich.
In den Venen dic Contouren der rothen Zellen recht deutlich
zu erkennen. — Retardirt sich der Strom noeh mehr, dann wird
die systolische Beschleunigung weniger ansgiebig, mm der Dia-
stole bewegt sich das Blut nur trige vorwirts, bleibt wohl
auch zu Ende derselben ganz stelien, In den Venen igt der
Strom triger geworden, dic Contouren der rothen Blutkérper
ganz deutlich, —Wenn endlich in den Arterien die DBlutsiiule
sich nur noch bei der Systole vorwiirtsbewegt, wihrend der
Diastole dagegen stillsteht oder ricckfluthet, wenn in den Venen
der Strom sich so trige dalmnwilzt, dass ein Blutkorperchen
mehrere Secunden brauncht, um ein Gesichtsfeld (Obj. D.) zu
passiren, dann ist derjenige Grad von Stromverlangsamung ge-
geben, welcher in allen Fillen dem vélligen Stillstand der
Circulation kurz vorangeht.

Dies ist die in groben Umrissen gezeichnete Stufenleiter,
auf welcher das Absinken der Stromgeschwindigkeit in den
Arterien und Venen bis zum Stillstand der Blutbewegung er-
folgt.

Die Blutbewegung in den Capillaren®) des Mesenterium
ist ziemnlich nnabhiingic von der in den grossen Stimmen,
was Schnelligkeit anlangt: zu einer Zeit, wo die grossen Ge-
fisse fast Stillstand der Cireulation zeigen, sicht man in man-
chen Capillaren noch die schénste Bewegung. Die Stromge-
schwindigkeit in den Capillaren wurde nach der mchr oder
minder leichten Sichtbarkeit der Coutouren der rothen Blui-
korper taxirt.

*» Anmerkung: Als Capillaren sind hier digjenigen Mesenterialge-
fiisse heszeichnet, deren Wandung so diinn ist, dass xic sich auch bei der
starken Vergrosserung (Ohjectiv D) in Form ciner sehr feinen haarseharfen
Linie priisentirt. Bei Sommerfroschen sind die meisten Capillaren so breit,
dass in denselben ein regelrechter Axenstrom mit hellen Plasmasiiumen zn
erkennen ist.
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B. Beobachtungsresultate
der gewohnlichen Auswanderungsversuche
am Mesenterium.

¥e wurden im Ganzen mehr als 46 durch kein pharma-
kologisches Agens beeinflusste Entziindungsversuche gemacht,
20 davon nach cinander, die iibrigen wurden zwischen dicjenigen
Versuche cingeschoben, in deren Verlauf die Frische einen
pharmakologisciien Stoff injicirt erhiclten. Xs ergaben sich

aus diesen gewdhnlichen Versuchen mehrere zun interessante

Beobachtungen, als dass sie mit Schweigen {ibergangen zu
werden verdienen,

Was dus Vorhaiteon des Gefissealibers anlangt,
go liessen sich im Grossen nnd Allgemeinen ziemlich typische
Verhiilltnisse constativen. In allen Fiallen erweiterten sich
simmtliche Gefiisse in der kurszen Zeit von 3—I15 Minuten,
welche fiir Herstellung des DPriiparates verbraucht wurden,
sehr stark, um sich dann aber nach Beginn der Irrigation
wieder zu contrahiven; immer ergab die zweite Messung fiir
Ariterien wie Venen eine oft sehr betriichtlich geringere
Anzahl von Theilstrichen als die erste. Idiese primire
starke Dilatation, gleich gefolgt von einer primirven oft
betrichtlichen Contraction, ist eine eonstante Erscheinung.
Nur bei cinzelnen Septembertlieren blich die Contraction aus,
doch war datir die primiire Dilatation nicht so betriichtlich.
Nachher hatte das Gefissverhalten kein typisches Geprige:
bald erweiterten sich Arterien und Venen gnnz allmiblig
wieder, mit vielfachen Schwankungen der Gefiissbreite um 3—4¢
Theilstreiche, bis gepen Ende des Versuchs (bei 8—14 stiindiger
Beobachtungedauer) beinahe dicjenige Weite erreicht war,
welcho die Gefisse bei der ersten Messung gezeigt hatten, —
bald erweiterten und verengerten sich die Gefisse so, dass
gegen Endo die Anfangsbreite noch lange nicht erreicht war,
Acusserst selten und nur nusnabmsweise iibersticg regen Ende
des Versuchs der Werth des Gefilsscalibers den anfinglichen.
Am wenigsten zeigen die Mesenterialgefilsse der September-
frosehe Schwankungen der Gefidsslichtung, am meisten die-
jenigen der Maithiere. Die Ursache liegt in einer Reihe von
wenig bekannten Momenten,

- Tonconstant auch verhielt sich dic Stromgeschwin-
digkeit. Schon gleich bei der ersten Messung wurden die
weltgehendsten Verschiedenheiten gefunden. Das eine mal ist
bei der starken Gefissdilatation die Stromgeschwindigkeit sehr
gross: die Erkennung der Stromesrichtung ist fast unmiglich,
in den etwas breitoern Capillaren schiesst die homogene, gelblich-
rothe von hellen Plasmasiumen cingefasste Blutsiiule mit ge-
waltiger Geschwindigkeit dahin und lisst den Contour nicht
eines einzigen rothen Blutkorpers erkennon; nach einer Stunde

ﬂ




bereits ist die Richtung des Stromes in den grossen Gelissen
deutlich kenntlich, in den Capillaren der Strom auch auflallend
langsamer geworden und so bleibt die Geschwindigkeit des
Blutumlanfes ohne nenuenswerthe Schwankungen unveritndert.
lu andern hiufigern Fitllen ist dic Stromgeschwindigkeit bei
der pringiren Geliissdilatation gering: mau erkennt deutliche
systolische Beschleunigung und diastalisehe Verlangsamung in
Arterien und Andentung der Contonren der rothen Bluthkérper
in den Venen wnd in allen Capillaren. Nuach der Contraction
der Gefisse ist die Geschwindigkeit vermehrt, man erkennt
nur noeh die Richtung des Stromes in Arterien und Veuen,
oder solbst diese nicht; erst im weitern Verlaul des Versuchs
sinkt die Geschwindigkeit bis zur anfiinglich beobnehteten Ver-
zigerung oder noch tiefer. Selten wurden auch bei der ersten
Messung dicjenigen Stromverhiltuisse gefunden, wie sie cinem
completen Stillstand  der Bluthewegung  kurz vorausgehen;
gewihnlich steliten sich dann in lkiirzestor IFrist wicder be-
friedigende Circulationsverbiltnisse Lier, so dass deswegen der
Versuch nicht unterbrochen zu werden brauchte. Aunch kommt
es vor, dass gleich nach Beendigung der Defestigung des Ge-
krises simmtliche Capillaren ausnahmslos in villiwer Btase
sich priisentiven; indess stellte dic Cirveulation in denselben
sich in wenigen Minuten so vollkommen wieder her, duass von
der vorausgegangenen so heftigen Circulationsstérung keine
Spur tibrig blieb; nur crfolgte aus den Capillaren spiter eine
aulfallend reichliche Diapedese.

Mit diesen Schilderungen ist die Mannigfaltigkeit der
Circulationsbilder am .entziindeten“Mesenterium nicht erschépft,
sic steilen nur Beispiele fir dieselben dar, denen man aber
nieht dic Beweiskraft dafiic absprechen darf, dnss am Mescn-
terium eine fitr ,Eotziindung® charakteristische Cireulations-
storung unmoglieh isolirt werden kann. Im giinstigsten
Fall, wenn der Froseh nicht einen Tropfen Blutes durch die
Priiparation  verloren,, wenn die ITerstellung des Priparats
in ecinigen Minuten unter Beschrinkung der unvermeidlichen
Zerrung des Mesenterium anf das minimalste Mass geschehen
konnte, nur dann verhiclt sich die Cirenlation einigermassen
typisch: Man vermochite die Richtung des Blutstroms in Ar-
terien mid Venen deutlich zu unterscheiden, in ersteren warv
vielleicht die systolisehe Acceleration ganz leicht angedeutet,
und so verhielten sich die Verhidltuisse ganz unverviindert durch
die ganze Beobachtungsdauer hindurch.

Verantwortlich fiir alle die Verschnedenheiten im Ver-
halten der Gefisslichtung und der Stromgeschwindiglkeit sind
ausser der Zerrung des Mosenterium noch die Darmceontractionen
{diese jedoch meist nur zu Beginn des YVersuchs), die kolossale
Hyperaemic der Baucheingeweide, die Herabsetzung der Herz-
energic durch Curare und Reizung der semsiblen Nerven, die
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Stasenbildungen in der Darmwand (v. Recklinghausen!).
Die michtige Hyperaemie der Baucheingeweide erklivt es anch,
warimn am ,,onuundctun Froschmesentevium die hchno]llﬂ']\clh
des Blutstroms umgekehrt proportional der Gefissweite ist.
Die Geschwindigkeit desselben wilchst nielit mit der Dilutation
der Blutbahn trotz der Abnahme localer Widerstiinde, sondern
das grossc weite Strombett macht sofort seine verlingsamende
W 11'1;1111!7 auf den Btrom geltend ; und andercrseits bewirke cine
Vu‘(,ngt,runrf der Gefisse am Mesenterinm regelmiissiy  einc
Beschlenuigung des Stromes in ihnen, vur‘m\gcqc!/l‘, dass die
Contraction der V encn keine excessiven Grade erreicht.

Das vielfach weehzelnde Verhalten der Gefiisslichiung und
der Stromgeschwindigkeit hat aber den Vortheil, dass die Be-
dingungen der Rdndstcllunn‘ der Leukoeyten vortrefthel siu-
dirt werden konnten, ohne L‘lnwcndunn kiinstlicher Hiltsmirttel.
Seit den lntel‘mr]nmtmn von Thoma weiss man, dass die
Randxtellung dor farblosen Blutkorper geglicdert werden muss
in ein I rsclieinen derselben in der farblosen Plasmaschicht des
stroms und 1 ein Iattenbleiben derselben an der Gefissinnen-
wand : ersteres ist dic Folge ciner Stromverlangsumung, letz-
teres dic Folge activer Vorginge im Protoplasmna der Leuko-
eyten, welehe ihre Adhaesion an der Gefissinnenhant crmig-
licht. Ich hube diese beiden Momente immer streng jm Aurro
behalten und kann aus etgner Anschauung unil lurhhrmm (L]_s.
Tolgende aussagen: das Erscheinen der Lculm(,vtcn in dev pla%—
matischen Randzone der egrosgen Yenen ist immer an cinen
gewisaen Grad der b.tlomvmIaugﬂmung gebunden, es erfolet
nur dann erst, wenn digjenigen Stromverhiiltnisse vorlie-
gen, bel denen d]e Siromesrichtung in Arterien wnd Venen
ganz deutlich zu erkenuen ist; unter diesen Umstinden ist dic
farblose Randschicht des Venenstroms bereits erfillt von Leu-
koeyten, und das verschwindet erst dann wieder, wenn der
Vonenstrom ungemein triige geworden ist, so dass cine se-
cundenlange Zeit vergeht, ehe ein rothes Blutkirperchen in
der Vene das Gesiclitsleld Objectiv ) passirt; dann ist der
Plasmasaum verschwunden, dann sind ¢ben l]l(‘ Leukoeyten
dureh die rothen Blut]\orpor von der Wand abgedringt, Das
Erseheinen der Leukoeyten an der (miissmnml“mul hért also
hei einer Stromv mlaup.ummg auf, welehe vomn Stillstand der
Circulation nicht allzuweit entfernt isi.

Andere Verhilinisse liegen in dicser Bezichuag in den
Arterien vor. Is erscheinen die Leukoeyten  im Farblosen
Randsaum des avtericllen Stroms dann, wenn dic systolische
Acceleration und  dinstolische Verlangsamung  selir dentlich
sind; aber anch hier nur withrend des diustolischen Ausflicssens

1) ][audbuch der allgemeinen Pathologic des Kreiclaufes und der Erpah-
rung, 1883 3, 21b.
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der Welle, da die systolische Beschleuniguny des Stroms die
Leonkoeyten wieder in den Axenstrom hineinreisst. Welche
Stromverlangsamung in den Arterien néthig ist, um das Er-
scheinen der farblosen Zellen im farblesen Sanm zu verhin-
dern, kunnte nicht coustatirt werden,

Fitr das Haftenbleiben der Lenkocyten an der Venen-
innenwand ist die Activitit derselben unnerlisslieh, denn nur
der functionirende Leukoeyt vermag der Junenhaut zu adhae-
riren (Thoma). Folgende Beobachtungen sprechen aber auch
dafiir, dass filr das Haftenbleiben der Lenkoeyten die Be-
gchaffenheit der Gefdssinnenwand lkeineswegs gleichgiltip ist.
In Venen, welche sich in ungenligender Wejse erweitert haben,
haften die der Innenwand entlang rollenden Leukocyten so
gut wie gar nicht an'). Dieser Satz hat jedoch nur Giltigkeit
filr die ersten Stadien der ,Eotzimdung®, wenn man so sagen
darf; ist die ,HEntziindung® woiter vorgeschritten, haf aus der
betreffenden Vene bereits Auwswanderung stuttgefunden zn
einer Zeit, wo sie dilatirt war, so haften dic Leukoeyten auch
in ihr, wenn sie sich dann contrahirt.

Aber auch trotz bestchender Dilatation bleiben die Leu-
kocyten an der Yeneninnenwand nieht haften; der ganzen
Wandung entlang rollen ganze Schaaren von farblesen Blut-
korpern, allein sie kommen kaum auf eine Secunde lang zur
Rule und werden sofort wieder weggeschwemmt; das dauert
4 Stunden und mehr, und dann erst bemerkt man, wie die
Leukoceyten allmihlig mehr und mehr auf immer lingere Zeit
adhaeriren bis sie sich dauernd festgesctzt huben. Die ganze
lange Zcit hindureh hat sich am Blutstrom abselut nichts ge-
andert, und ist natiirlicher Weise kein einziger Leukoeyt emi-
grirt. Dicse Beobachtungen driingen znr Annahme, dass die
activen Eigenschaften der Teukocyten allein sie nicht zur Ad-
haesion an normule Gefiisswiinde befihigen, dass vielmehr cine
dauernde echte Randstellung nur dann erfolgen kann, wenn
durch irgend welche Verdinderungen der Intima die Adhacsion
zwischen ihr und Leukocyt gesteigert ist. Ob man sich diese
Yerinderung als Alteration der Gefisswand im Sinne Cohn-
he im’s vorzustellen hat oder so, dass die stundenlang in Schaaren
voritherrollenden farblosen Zellen selbst die Intima chemisch
verindern im Binne von Binz, um sich auf diese Weise
selbgt den Boden fiir ihre kiinftige Niederlassung vorzubersiten,
bleibt. unentschieden.

Dasselbe gilt mutatis mutandis auch fur die Capillaren,
was eben fiir die Venen geschildert wurde, es gilt aber auch
nicht minder fir die Arterien. Man sieht, wie bereits erwihnt,

1) Saviotti (Le 8. 11) erklart 5, 618 ,die allzemeine Verlangsamung
der Cireulation allein ohne Verinderung in der Lichtung der Gefisse ist zum
Entstehen von ordentlichon Randzonen nicht hinreichend.
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zur Zeit der diastolischen Verlangsamung des Artevicnstromes
Leukocyten auch in der farblosen Randschicht des letztern
erecheinen und der Arterieminnenwand entlang rollenr, um
abor mit der nichsten anflicssenden systolischen Blutwelle
wicder in den Axeunstrom zuriickgerissen zu werden, ein Spiel,
das sich unter gilnstigen Umstinden viele Stunden lang wie-
derholt und schliesslich sich der Beobachtung entzicht, weil
die withrend dessen in hellen Haufen aus den Venen und Ca-
pillaren emigrirten farblosen Zellen das Mesenterium triiben
und sich auch um die Arterien so dicht gruppiren, dass eine
weitere Beobachtung der Vorginge in ihnen unmiglich wird.
Allein man ist trotzdem in vielen Fiillen in der Lage, wenig-
stens das noch coustatiron zu kénnen, dass nach stundenlangem
Voriiberrollen die Leukoeyten auch der Arterienintima leichter
adhaeriren als zu Anfang, dass sogar cinzelne farblose Zellen
da und dort dauernd randstindig sind und nicht mehr durch
dic systolisch antliessende Blutwelle weggerissen werden. Was
sich dann spiter unter der dichten Decke der Leukoeyten-
haufen noch weiter an den Arterien abspielt, lisst sich nur
vermuthen, wie z. B., dassdie Leukoeyten endlich nach heissem
Bemiih'n dauernd hatten bleiben, und zwar nicht vercinzelt,
sondern in ganz cbensogrosser Anzahl wie in den grossen Venen.

Ist in den grossen Venen eine danernde Randstellung zu
Stande gekommon, dann davert es noch nur wenige Minuten,
big allerorten Auswanderung der farblosen Blatkdrper erfolgt.
Ueber den Auswanderungsprocoss selbst, d. h. iiber die dabei
zu, beobachtenden Bilder weiss ich nichts Wesentliches zu sa-
gen, das nicht schon in Wort und Bild dargestellt wire, nur
cine einzig gemachte Beobachtung kann ich hier zu registriren
nicht unterlassen, die einen gewissen, grossen Werth besitat

Fine mittelgrosse Rana tewnporaria des August von 42
gramm Gewicht, welche ca. 10 Tage in der Gefungenschaft zn-
gebracht hatte, war um 10 Uhr morgens in der beschrichenen
Weise narcotisirt und priparirt worden. Bel der orsten
microscopischen Untersuchung des Mesenterium erwics es gich,
dass in Arterien und Venen der Blutstrom vortrefflich eircu-
lirte, in den allermeisten Capillaren jedoch dic Blutsiule in
vollkommne Stase gerathen war, die sich niclit, wie sonst in
dergleichen Fillen mehr léste. Einige Injectionen von einer
Liosung Chinidinum sulfurienm 0.1: 10,0 '/, proe. Kochsalz-
losung in den Riickenlymphsack des Versuchsthiers — es er-
hielt im Verlaut dreier Stunden 1c¢g Chinidinum sulf. — brachte
die nur triige Circulation in den iibrigen Capillaren auch zum
Stillstand, so dass im ganzen ausgebreiteten Mosenterialab-
schnitt nicht ecine einzige Capillare gefunden werden konnte,
in der man, der completen Stase wogen, auch nur den Con-
tour eines einzigen rothen Blutkorpers hitte wahrnehmen kin-
nen; auch in denjenigen Capillaren, welche dicht den grossen
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Gefissen entlang lanfen und deswegen mitunter sehwer sicht-
bar sind, war jede Binthewegung ansgeschlossen. Gleichzeitiz
hatte das Mittel die th‘Ole'EhCh“llldif"kelt 20 he].lh"esetn,
dass in den Arterien deutliche svstohsuh(- Bewchleumgung und
diastolische Verlungsamung constativt wurde, in Venen der
Strom so langsam war, dass man die Contouren der rothen
Biutkorper in ihnen ziemlich deutlich unterscheiden konnte.
Trotz der mangelnden Circulation in den Capillaren wurde dic
Beobachtung torrntseut Die Cireulation blieb 9 Stunden un-
geiindert dieselbe und gowithrte dio Gelegenheit, das oben be-
schricbene Spiel der Rﬂndatnllung farbloser Blutl\i}rper in den
Arterien zur Geniige zu verfolgen, Wihrend die Randstellung
in den grossen Venen schr bald eingetreten war und auch die
Auswanderung bald einsetzte, blieben die Verhilltnisse in den
Arterien durch 5 Stunden ziemlich unvertindert, nur maechte
sich dann cin autfallend langes Tlaftenbleiben der Leukocyten
an der Arvterieninnenwamd bemerkbar, so dass der grosste
Theil derselben durch die systolisch anfliessende Blutwelle
nicht mehe weggerissen wurde ; da dieses namenclich an einer
ganz isolivt verlaufenden Arterie, in deren Nachbarschaft nur
wenige den Venen entstammonde Leukoeyten constatirt wer-
den konnten, auts deutlichste zu beobachten war, =0 wurde
dieses Geofiss anfmerksam im Auge behalten: es handelte sich
um eine der grissten Arierien, welche kurz vor dem Darm
sich gablig theilte; vor der Chinidininjection betrug ihre Weite,
vor der Theilungsstelle gemessen, 17 Theilstriche, nach der-
selben 22, chne gpiter Sechwanknngen ihres Culibers erkennen
s luasen. Locomotionen waren an ilir nicht zu erkennen.
Um T Uhr konute bereits am Stamm der Artorie in der Niho
ihrer Theilungsstelle deutlich erkannt werden, wic ein farb-
loses Blutkirperchen zuniichst mit einem Fortsatz an der
Aussenfliche der Arterie erschien nnd im  Verlauf einer hal-
ben Btunde sich villig nach awssen durcharbeitete.  Thesem
folgten bald an mehreren Stellen zugleich noch andere, auch
an den heiden durch gablize Thmlunn‘ hervorgegangenen Wur-
zelgefissen, und das so schnell, dass “nach zweien Stunden die
ganze Staminarterie und ihre beiden Ziweige allseitic der gan-
zen lLénge nach von ciner tust ununterbroehenen Reihe dicht
.mummdewuhdngter ausgewanderter Leukacyten besetit war;
an manchen Stellen war die Rethe sedoppelt und cewithrte
die pulissadenartige Anordnung der mit iliren l*‘orta(Ltven von
der Arterie nbstrebenden Lou]mc-vten einen ganz eigenartigen
Anblick. Verschiedene focale Lmstellunw der Arterie zeigte,
dass dieselbe itberall dicht von Leukocy ten umgeben war, An
den dibrigen Arterien waren durchaus (Lhnljche Yerhiiltnisse,
nur nicht mit solcher Deuilichkeit, zu sehen. Jieider konnte
aus dussern Griinden dic Beobachtung nicht linger fortgesctat
werden. In den Capillaren hatte sich -~ um es noch beson-
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ders zn betonen — eine Strémung nirgends wiederhergestellt,
und war wihrend der ganzen Beobachtungszeit keine Aus-
wanderung ans ihnen zu bemerker. Die Emigration aus den
Venen war nnterdess ganz so wie in den iibrigen Versuchen
abgelaufen, die Diapedese aus den stasivten Capillaren hatee
ebenfalls Fortsehritle gemacht.

TUcher die farblosen Blutzellen der Frosche ist noch fol-
gendes zu sagen: Es sind deren bekanntlich & Hauptarten im
Froschblut zu finden, die grossen hellgranulirten, die grossen
dunkelgranulirten, die kleinen hell- nnd dunkelgekirnten und
endlich die sog. ,Spindeln*. Mit Ausnahme der letztern zeigen
alle Formen amdboide Bewegungen, die intonsivsten die grossen
farblosen Zellen, von denen wieder die hellgranulirten ent-
schieden lebhafter sind als die dunklen, und von letztern auch
durch die Art der Fortsatzbildlung zn unterscheiden sind: die
Fortsiitze der hellgekirnten Zellen sind lang und spitzzulanfend,
die der dunkelgrannlirten kurz, stumpf und anfangs ganz hell;
erst nuchher wenn die dunklen Korner in den Fortsatz hin-
eingestromt sind, wird letzterer ebenfalls dunkler, Bei der
Auswanderung entwickeln manche dunkle Zellen iberhaupt
keine Fortsitze, werden also einfach wic die rothen durch den
Blutdruck durchgepresst, mitunter im Verlauf weniger Se-
cunden. Die hellgekdrnten, welche immer zu den ersten Kmi-
granten gehoren, lassen immer die deutlichsten Eigenbewegun-
gen erkennen, durchwandern manchmal grosse Strecken im
Innern der Capillaren, mit Vorliebe in der dem Blut-
strom entgegengesetzten Richtung und vermigen sogar um
eine Ecke einer Theilungstelle zu biegen. Znr Emigration
gelangen nur die grossen farblosen Zellen, niemals die lileinen,
obwohl sie sich oft in grosser Zahl der Gefissinnenwand anlegen.

Eigenthittnliche Gebilde reprisentirt dagegen die fiinfte
Art von farblosen Zellen, die Spindeln, Sie sind zuerst won
v.Recklinghausen') beschrieben worden. A. Schkla-
rewsky? unterscheidet fein-, grobkdrnige und homogene
Spindeln. Golubew? hat die Spindelzellen von Mitte Fe-
bruar bis Mitte Mirz constant im Blut frisch gefangener Winter-
frische gefunden, bisweilen in so grosser Menge, dass sie den
entschieden privalirenden Bestandtlieil der farblosen Elemente
darstellten. Vor dieser Zeit war das Blut arm an Spindeln.
Zahnt) und Ranvier®) hielten diese Kirperchen fiir Ge-
ficgendothelien. Bizozerro®) sicht in thnen die Blutplittchen

I} Ueber dic Erzengung von rothen Blutkbrpern. Archiv fiir microse. Anat.
Ba, 11, 1866 8. 138. _ .

2) Beitriige zur Histogenese des Blutes. Centralblatt fiir die med. Wissen-
Schaften. Nr. 55, 1867.

3} Wicner academ. Sitzungsber. Bd. 57 Abth, 1I pag. 567, 1368.

4) Virchow’s Archiv Bd. 62, 1875,

5) Treité technique d'histologie pag. 192, )

6) Ueher einen neuen Formbestandtheil des Blutes. Virchow’s Archiv Bd. 90,

|
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des Frosches. Genaueres iiber diese Spindeln findet sich ferner
noch bei Stricker'), Hberth und Schimmelbusch?)
und Léwit?).

Im Blut dor April-, Mai- und Junifrésche habe ich diese
Spindeln nicht gesehen, bei Julifréschen nur ein einziges Mal
an einem in den letzten Tagen des Monats gefangenen Thiere
bemerkt. Im August dagegen waren diese Spindeln so reich-
lich im Blut der Frosche vorbanden, dass bei cinzelnen Exem-
plaren auf 1 weisses Dlutkdrperchen etwa 3—4 Spindeln kamen,
wobei die runden Leukocyten an Zuhl sicher vermindert waren.
Im September nahm dic Anzahl der Spindeln wieder ab, im
October waren sie nur sehr vereinzelt zu finden. Diese Zellen
sind gunz farblos und typirch geformt. Je nach der Lage, in
der sie sich dem Auge prisentiren, erscheinen sic verschieden
gestaltet: von der Seite betrachtet haben sie die Form lang
ausgezogner spitz zulaufender Spindeln, von der Fliche aus
geschen erscheinen sie lingsoval, von der Spitze aus wie kurze
pedrungene Spindeln ; dic grossten sind so lang wie die rothen
Blutkorper, die kleinsten so lang wie der Durchmesser ciner
grossen weissen Zelle. Thre Breite betriigt ctwa '/, ihrer Linge.
Die grossern der eliptischen Zellen sind wuasserhell, dahor
leicht zu tibersehen, die wmeisten jedoeh zeigen feine Granuli-
rung, wobei die Granula Neigung haben, sich im Centrum der
Zelle zu einigen Lidngsreihen zu ordnen und so an dem cen-
tralen Theil der Zelle eine leichte Lingsstreifung hervorrufen.
Ein Kern ist an denselben mnicht zu sehen, was namentlich
fiir die wasserhellon betont werden muss, Sie sind ebenso
elastisch wie die rothen Blutkorper, haben Neigung an ein-
anderzukleben, haften jedoch der Gefiisswund niche an; auch
zeigen sie mitunter ihnliche passive Gestaltveritnderungen wie
die rothen Zellen, namentlich falzt sich das eine Ende leicht
zi.einem llaken ein. Mit den weissen runden Zellen haben
sie die Ligenschaft gemein, dass sie spoecifisch loichter sind
als die rothen Blutkirper., Sie zeigen keine Spur von améboi-
den Bewegungen, hafien der Gefisswand vur sehr ausnahms-
weise dauernd an, dann immer mit der Spitze, und wandern
nie aus. Wegen ihres geringen specitischen Gewichts (sie
scheinen noch leichter zu sein als die runden Leukocyten)
halten sie sich wie die runden bet der nithigen Stromverlang-
samung immer in der farblosen Randzone auf, gleiten aber
nie mit der Lilngsscite der Getissinnenwand entlang, sonders
itberschlagen sich. Kine hochgradigo Stromverlangsamung oder
Wirbelbewegung des Blates ist nicht nothwendig, um die Spio-
doln aus dem Axenstrom heraustreten zu lassen, worauf den

1) Wiener acad. Sitzungsber, Bd. 76 Abth, I[ pag. 10,

2} Fortschritte der Medicin 1886 Nr, 18 und Virchow's Arehiv Bd. 108

3) Wiener acad. Sitzungsher, Bd. 88 Abth, Il1I und Archiv fitr experioh
Pharmakelogie und Pathologie, Bd. 24 S. 192,
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Angaben von Eberth und Schimmelbusceh gegeniiber
autmerksam gemacht werden soll.

In cinem Bluttropfen auf dem Objectglas sind die Spin-
deln nur sehr vereinzelt anzutreflen, anch wenn das eirenli-
reude Blut reich an ihinen ist, da diese Zellen eben sehr Jeicht
ausserhalb des Korpers zerfallen (Eberth und Schimmel-
buseh). 1Ihr Contour wird dabei zackig, so dass awiboide
Bewegungen vorgetiuscht werden konnen. Kinen Uobergang
dieser ovalen Zellen in runde, wie Lid wit ihn beobachtet hat,
Labe ich nur selton aber deutlich auch gesehen. —

An dieser Stelle endlich sollen die Ursachen karz eor-
withnt werden, warum die Auswanderung sich in quantitativer
Hinsicht bei verschiedenen Thieren so verschieden verhiilt.
Im Allgemeinen tritt bei Junifrézchen dic Emigration unge-
mein rasch ein, oft nach wenigen Miuuten, und geht so rasch
und reichlich von Staiten, dass nach ca. 10 Stunden das Mesen-
terium von emmer dicken leukocytenschicht bedeckt ist. Bei
den Julifrdschen tritt sic etwas spiiter cin und erfolgt iiber-
hanpt (ceteris paribus) weuiger massenhaft, bei August- und
Septemberthieren namentlich vergehen oft 6 und mehr Stunden
ehe dic Auswanderung beginnt. Die Ursachen dafir Jiegen
in folzenden Momenten.

1} Vaseularisation des Mesenterium. Bei den Winterschlaf
haltenden Thieren, sowic bei dencn, welche einige Wochen
hungernd in der Gefangenschaflt zugebracht haben, ist das Me-
senterium weit weniger reichlich durch Capillaren vascularisirt
als bei frisch eingefangenen Sommwerexemplaren; die Capillaren
bei jenen sind anel viel enger als bei diesen und enthalten
weniger Blut.  Dieser Umstand vermag die Difterenzen in der
quantitativen Auswanderung zwischen Sommerthieren und
Winterfrischen zu erkliren, verbreitet aber auf die Verschieden-
liciten der gnantitativen Lmigration unter den frisch gefange.-
nen Sommerlrdschen selbst kein Ticht. Nicht unwichtig ist

2ydie Anzablderauswanderungsfihigen Leu-
koevtenim Bint. Soweit es sich ohne angestellte Zihlversuche
beurtheilen lisst, missen geradezu enorme Unterschicde in
dieser DBezichung bei den einzelnen lodividuen von R. tempo-
raria obwalten. Zu dieser Annahme zwingt der Umstand,
dass bei gleicher Stromverlangsamung und gleicher Dilatation
der Venen bei eincem Versuchsthior die Getiigsinnenwand von
dicht ancinandergedriingten Leukocyten ganz besiit ist, wihrend
Leim andern nur eine spirliche Meuge farbloser Zellen unter
den gleichen Umstinden in der plasmatischen Randzone er-
schoint. Freilich gleichen sich diese Differenzen mit der Zeit
aus. In dieser Hinsicht kann augegeben werden, dass die
Frische des August und September entschiecden weniger Tieu-
kocyten besitzen als die des Juni upnd Juli. Ob anch die
Energio der Tigenbewegungen der farblosen Zellen bei den

4%
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einzelnen Individuen Schwankungen unterworfen ist, kann
kaum unterschieden werden.

3) Die Geschwindigkeit des Blutstroms und die Leistung
des Herzens spiclen bekanntlich eine der Hauptrollen bei der
Randstellung farbloser Zeilen und der Auswanderung und vermé-
gen die Emigration zu verhindern oder zu unterbrechen (Thoma).
Namentlich bei den Versuchsthieren des September und Octo-
ber vergehen selbst bei ungeschickter Herstellung des Priparats
manchmal 6—7 Stunden che die Stromgeschwindigkeit diejenige
Verlangsamung erfiihrt, welche erst Randstellung der Leuko-
cyten ermiglicht und einleitet.

4) Endlich ist die Widerstandsfiihigkeit der (Gefisse gegen
krankmachende Einflisse als eine wichtige Ursache zu be-
zeichnen, welche die Auswanderung so sehr zu beeinflussen im
Stande ist. Wie erwithnt, kommen schr hinfig Fille vor —
und das meist im August und September — wo trotz reich-
licher Anzahl von Teukocyten im Blut, trotz Venenerweite-
rung und geringer Stromgeschwindigkeit selbst im Verlanf
mehrerer Stunden keine Auswanderung erfolgt oder eine un-
verhidltnissmiissig geringe. KEs erklirt sich das znm Theil
daruns, dass an den besagten Verauchsthieren die der Venen-
wand entlang rollenden farblosen Zellen nicht dauernd haften
wollen, obgleich sie schr energische active Locomotionen unter
ginstigen Umstiinden (in Capillaren} ausfithren. Nimmt man
an, dass die ,entziindliche Alteration* der Gefisswand das
Haftenbleiben der Leukocyten an der Gefissinnenhaut sehr
begiinstigt — wenn nicht gar erst ermiglicht — so ist dieses
spite Kintreten etner danernden, cchten Randstellung und da-
her die verspitete Auswanderung der Leukocyten bei den
Spitsommerthieren zu erkliiren aus dem durch die Wider-
standstiibigkeit der Gefisse bedingten spiiten Eintreten der
Alteration. Warum aber, auch bei Erweitcrung der Vencn, bei
Verlangsamung des Stroms in ihinen, bei Gegenwart dev Alte-
ration der Gefiisswiinde und einer reichlichen echten Rand-
stellung, die Auswanderung dennoch weniger roichlich ist bei
den Spitsommerthieren als ceteris paribus bei denen des Juni
und Juli Jidsst sich schwer erkliren. —Was fiir die Venen ge-
sagt, rilt auch im Ganzen fiir Capillaren.

Vermag nun schon jedes einzelne dieser vier Momente
fiir sick die Emigration zn beeinflussen, so kinnen es Combi-
nationen erst recht. Combiniren sich nun dicse Momente in
einer der Auswanderung ungiinstigen Weige, wie das that-
stichlich bei Spit- und vereinzelt anch bei Frithsommnerfrischen
der I"all ist, so ist es selbstverstindlich, dass selbst durch 24
Stunden hindurch eine nur ganz minimale Auswandernng zu
beobachten ist und man leicht bei einiger Unachtsamkett in
dic Lage sich versetzt schen kann, an der Thatsfiehlichkeit der
Auswanderung itberhaupt zweifeln zn miissen, — chenso wie
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man andrerscits bei Verkettung der Umstiinde in fiir die Emi-
gration giinstigem Sinne nach 8—10 Stunden bereits das Ge-
krdse dureh eine dicke Leukocytenselnicht vollig getrivht. findet,
was bei den weitmeisten Versuchsthieren des Monat Juni in
der That zn constatiren war.

Alle diese im Verlauf der Schilderung auf den vorigen
Bliittern muarkirten Momente sind von solcher Wichtigkeit,
dass sie auch nieht fiir einen einzigen Augenblick ausser Acht
gelassen werden dirfen bei der Beurtheilung, ob ein pbarma-
kologisches Agens im Allgemeinen emigrationshemmend wirke
und woranf diese Hemmung im Besondern zuriickzufithren ist.
Vernachldssigt man das hier Gesagte, so kommt man z. B,
leicht in dic Lage, constatiren zu miissen, dass in elner ge-
wissen Anzahl von Versuchen das betreffende Mittel soviel
mal cmigrationshemmend gewirkt hat und soviel mal ganz
ohne Einfluss auf den Auswanderungsprocess gebliaben ist,
wo gleichwoll das Mittel vollig indifferent dem Fmigrations-
process sich verhielt.  Selbst angestellte Controllversuche wiirden
nichts in solchem Tall beweisen. Ein Beispiel: 2 gleich grosse
und gleieh schwere minnliche Frosche werden in gleicher
Weise priipurirt; Versuchsthier A erhiilt eine pharmnakologische
Substanz injieirt, das Controllthier B nicht. Ein Blick ins
Microscop lehrk, dass die Circulation bei beiden gleich gut vor
sich gebt. Naeh mechreren Stunden zeigt die Untersuchung
beider Mesenterien, dass die Circulationsverhiltnisse unver-
dndert Lei beiden geblieben sind, dass aber beim Controllthier
B dic Auswandernng massenhaft sich vollzogen hat, indess
das Gelivise bei A villig klar und fast frei von Leukoeyten
ist.  Hieraus sehliessen zu wollen, dass das pharmakologische
Agens die Kmigration bei A verhindert habe, wire unrichtig;
weil die fitr dic quantitative Emigration massgebenden Details
ganz ignorirt wurden, hatte man itbersehen, dass beim Con-
trollthier B fiir die Auswanderung giinstige, beim andern un-
giinstige Momente obgewaltet haben. Und umgekehrt: wenn
im genannten Versuch zufillig A uls Controllthier benutst
worden wire, so hiitte es sich ergeben, dass heim Controllthier
die Auswanderung geringer war resp. ganz fchlte, im Gegen-
satz zu 13, welches das pharmakologische Agens injicirt erhalten
hatte. In diesem Fall zu behanpten — es 1st das einmal wirk-
lich geschelien — die betreffende Substanz hitte die Emigration
gesteigert, wiire ebenfalls einfach ein Fehler.

In Bezug auf die Diapedese der rothen Blutkdrper ob-
walten picht minder weit gehende Differenzen.

In gewisscu Versuchen gelingt es nur nach lingerm Ab-
suchen des Mesenterinmn cin eingeklemmtes rothes Blutkér-
perchen zu finden, in andern entwickelt sich in den Capillaren
binnen einer Stunde und noch kiirzeror Zeit eine so reichliche



H4

Fixation von rothen Zellen an den Innenwinden der Capillaren,
dass in vielen der letztern filr die Randstellung der farblosen
einfach kein Platz mehr vorbanden,

Die Fixation an der Gefidsswand erfolgt entweder so, dass
einzelne rothe Blutkérper rdumlich von einander getrennt sind,
wobei sie in der bekannten Weise durch ein mehr minder
grosses durch dic Gefisswand hinausgeschobenes Koptehen ver-
ankert sind oder mittelst eines feiren in der Wand steckenden
Fortsatzes haften, — oder es haben 3 und noch viel mehr
rothe Blutkorper thre Kipfehen so dicht bei einander dunrch
die Wand gesteckt, dass es den Rindruck macht als ob sie
alle durch ein- und dieselbe Oeffnung hindurchschliipten wollten.
Oft findet sich unter ihonen dann ein weisses Blutkdrperchen,
das aber unvergleichlich rascher seinen Durchtritt vollendet
als seine trigon rothen Nachbarn. Haufig steckt ein rothes
Blntkérperchen dicht neben einem weissen in der Wand, dann
meist gekreuzt, so dass es den Auschein hat ala ob zwer Kir-
perchen neben einander fixirt seien, deren eine IMilfte roth
deren andere farbles ist.

Mitunter kommnt ez vor, dass eine Stunde nach Vollen-
dung des Priiparats bereits ein massenhafter Austritt rother
Bhatzellen stattgefunden hat, wihrend noch kein einziges farh-
Joses Element emigrirt ist. Man findet in =olchen Fillen ma-
croscopisch manche Capillarcn auffallend verbreitert, an andern
punkttormige Himorrhagien; dann liegen microszeopisch be-
trachtet folgende Verlulltnisse vor: der Anssenfliche der Ca-
pillaren dicht anliegend haften von Strecke zu Strecke ganze
nur aus rothen Blutkérpern bestehende Haufen, deren Durch-
messer den Querdiameter der Capillure wm das 3—4 fache
iibertreflfen und welehe aus ea. 15—20 und noch mehr dicht
aneinandergepressten  Zellindividuen sich  zusammensctzen.
Diese homogenen gelbgriinlichen Haufen sind unreifen Him-
beoren frappant dhnlich und sitzen den Capillaren reehts und
links auf, nur dureh kurze Zwischenstrecken von einander ge-
trennt. An andern Haargefissen hat wicdervm ein mehre dif-
fuses Austreten von rothen Blutkérpern stattgehabt, so dass
dic Capillare zn beiden SBeiten cingefasst wird von einem ans
dicht gedringten durchgetretenen Blutkdrpern bestehenden
Saum und ca. 3 mal so breit erscheint als sie in Wirklichkeit
ist. Ein solcher so aunffallend reiehlicher Dwurchtritt von
rothen Blutkdrpern findet nur — was ausdritcklich bemerkt
werden muss — aus solchen Capillaren statt, in denen der
Blutstrom, ohne jede Verindernng erlitten zu haben, eine so
reissende Geschwindigkeit hat, dass von einer Randstellung
von Leukocyten nicht dic Rede sein kann. Solche Falle be-
weisen, dass dic Diapedese durchaus nicht nur an solehen
Stellen der Gefisswand stattfindet, wo vorher farblose Blut-
zellen emigrirt sind.
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Wic immer die Blutkirperchen durchgetreten scin moch-
ten, rasch oder langsam, einzeln oder in Gruppen, sic
haben regelmiissig ihre urepringliche ovale Form giinzlich
eingebiisst und erlangen sie nic wieder zuriick; draussen
angelangt, ist aus der zierlichen ovalen Scheibe cin  zer-
lnittertes, verbogeneg, vielfach eingekerbtes Kliimpchen ge-
worden, das nur noch durch seine intensive Farbung seine
Herkunft verrith: die Passage des rothen Blutkérper-
chens durch die Gefisswand hat seine Zellstruetur vsilig zer-
trilmmert.

Binige Erscheinungen, die sieh auf die Randstellung der
rothen Zellen beziehen sind moeb zu erwihnen. Man findet
bisweilen in Capillaren, wo wegeu der rapiden Stromgeschwin-
digkeit selten nnr ein Teukocyt mit der Innenwand einige
Zeit in Contact bleiben kann, dass plétzlich da und dort ein
rothes Blutkiérperchien ans dem Axenstrom hinaus und briisk
an die Wand geworfen wird; die meisten worden fast noch
im selben Moment wieder hinweggerissen, andere aber, die mit
breiterer Basis aufschlugen, bleiben an derselben Stelle dauernd
kleben und entsenden in Bilde nach aussen einen Knopf
womit dunn ihr Durcheritt ebendaselbst garantirt ist. Der
noch innerhalb der Capillare steckende grissere Theil wird
dann  oft zwischen Gefisswand und strimender Blutgiule so
zusammengedriickt und ausgezogen, dass scine Breite nur '/,
von der gewdhnlichen betrifft und die Linge entsprechend
vermehrt ist. Fin solcher Modus des Haftenbleibens der rothen
Blutkdrper stimmt mit dem dey farblosen fasst ganz uberein.
— Noch ein Freigniss: dort wo ecine Capillare sich theilt,
schlagen jeden Augenblick rothe Blutkérper auf die gegen die
Theilungsstelle gerichtete spitz cinspringende Kante aunf und
erleiden hicr die bekaonien zwerchsack{tirmigen Gestaltverin-
derungen: eine %eit lang schwankt ein solches oft sehr stark
gedehntes rothes Blutkérperchen nach rechts oder links, bis
die Stromung nach einer Richtung Uebergewicht bekommt
und dag Kérperchen mit sich fithrt, und das geschicht, nicht
ohne dass dasselbe eine ganze Strecke lang dichi der Wand
anliegend hinabgleitet, indem es die Wandung mit ganzer
Breitseite berithrt : hierbei bemerkt mun wie das Kirperchen
plotzlich mit einem Ruck auf dem Wege innehilt, sich einmal
iiberschligt, der Wand mit seinem frither vorangehenden Jnde
adhaerirt und fast im sclben Moment bereits draussen ein
Kapfehien besitzt. Dieser Modus der Randstellung rother Blut-
kérper ist nur an Capillaren mit relativ geringer Stromge-
schwindigkeit zu beobachten und auch dann auffallender Weigo
sehr selten.

Mit eanz besonderer Vorliche entwickelt sich die rand-
stiindige Ilixation der rothen Blutkiérper in solehen Capillaven,
in denen die Blutsiule, wenn auch nur auf wenige Minuten
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in Stase gerathen war, eine Beobachtung von Savietti'),
die ich bestitigen kann. Es kommt, wie gesagt, mitunter
vor, dass beim Ausbreiten dos Mesentorium auf dem Object-
glas die Blutsiule fast siimmtlicher Gelkrdscapillaren in Stase
geritth. Lbst sich letstere nun — und das erfolgi in den
meisten Ifdllen in wenigen Minuten — und gewinntder Blut-
strom setne gewshnliche Schnelligkeit wicder, so bemerkt man
in allen diesen Capillaren eine ununterbrochene Reihe von
rothen Blutksrpern, welche mittelst einer in der Wand stecken-
den SBpitze fixirt sind und sich an manchen Stellen dachziegel-
urtig deeken.

Sehr auffaliend ist es, dass die Diapedese, wie erwihnt,
in manchen Versuchen selir reichlich eintritt, in andern so
gut wie ganz ausbleibt. 8o giebt auch Zahn (I. ¢.) an, bel
seinen Yersuchen nirgends Diapedese beobachtet zu haben.
Welches die Ursachen dieses inconstanten VYerhaltens der
Diapedesc sein mogen, ldsst sich ohne Weitcres nicht feststel-
len, nur auf einen Umstand erlaube ich mir aufmerksam zn
machen. Ks gelingt nimlich durch die Art und Weise der
Befestigung der Darmschlinge anf dem Th oma’schen Object-
tischechen die Diapedese zu vermehren oder zu vermindern:
breitet man iiber das Objectglas eine lange Darmschlinge und
wartei bis der Darm durch Contraction sich in der Richtung
seiner Liingsaxe verkitrzt hat, ohne sich dabei in die Bauch-
hohle des Versuchsthiers zuriickgezogen zu haben, und fixirt
die Sehlinge erst jetzt durch die Nadeln, so erfolgt im Laufe
des Versuchs die minimalste Diapedese, mitunter iberhaupt
keine. Wird dagegen eine kurze Darmschlinge hervorpezogen,
die erst gereckt werden muss, ehe sie das Objectglas umgrei-
fen kann, so erfolgt nach der Befestigung an den Korkstiicken
die reichlichste Diapedese, die man iiberhaupt zu Gesicht be-
kommt. Die stirkere Zerrung des Mcsenterium in der Rich-
tung der Darmaxe scheint in letzterm Tall massgebend zu
sein, dass hier eine starke Diapedese sich vollzieht, withrend
sie in ersterem Falle nur auf ein minimalstes Mass beschriinkt
bleibt, ochne dass die Circulation in den Capillaren in beiden
Fillen erkennbare Unterschiede aufweist. Steht das Mesen-
terium unter einer starken Spannung in der Richtung der
Mesenterialaxe hingogen, so ist nur einc heftige Stérung des
Blutumlaufes die Folge, oft volliger Stillstand der Circulation.

Ob auch dic Emigration in gleicher Weise beeinflusst
werden kinne blieb unentschieden, fiir die Diapedese konnte
jedoch dieser Einfluss der Darmreckung, die ja auch aufs Me-
senterium riickwirken muss, vielfach erwiesen werden.

1y Loe
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C. Versuche mit Chinin,

Die in der beschrichbenen Weise priparirten Thiere er-
hielten im Verlaufe des Versuchs von einer 1 procentigen Li-
sung Chininum muriaticum in den Riickenlymphsack mitlelst
der Overlach'schen Bpritze ipjicirt. Als Lasungsmittel diente
theils destillirtes Wasser, thetls 0,0 proe. Kochsalzlosung., Die
Anpzahl der Inpjectionen und die jedesmalige Dogis wurde je
nach Umstiinden nach Gutdiinken bemessen.

Von den angestelliten 25 Versuchon seien nur ecinige hier
angefiithrt, itber die andern wird dann statistiseh  berichtet
werden.

Versuch 1, vom 4. VI 92,
Mittelgrosse miinnliche R. temporaria von 40,0 Gewicht.
Blutlose Priparation.
Theilstriche. y
r——— ——
Arter'l \ronen) gj

|| Zeit.

Gh‘ 23.22 '28"830 26 - 60; Vabcularisation des Mesentorium  sehr reichlich.
I Stromesrichtung in Arterien und Venen leicht
X ' zu unterscheiden; in den Capillaren der Strom
! | ‘ theils reissend schunoll: man =ieht nur einen von
‘ | | schmalen helten S8iumen eingekanteten gelbgriin-
[ ‘ ! “ lichen Streifen dahinziehen, — theils lang=amor.
| { ' wobei man die Contonren der rothen Blutkirper
| ‘ i leiekt oder schwicriger evkennt. In den grossen
i | ‘ Venen halt sich der Innenwand entlang eine Un-
i ! ‘ l zah! Lewkoeyten wruf, von denen die meisten be-
: i| reits dauernd haften. Auch in vielen Capillaren
! haften lebhaft sich bowegende farhlose Zellen
E i fest. Binnen wenigen Minuten beginnt die Aus-
wanderung au allen Ecken und Enden, nament-
[ ‘ v lich aus den grossen und kleinen Venen. Nir-
| gends rothe Rlutkirper fixirt. Injection von
1 0.003 Chinin. mur. in ag. dest. in den Rilcken-
‘ lymphsack.
9" ’3"0|27 25 JOQ.‘Z 62 'Alles unveriindert. Fmigration iiberall im (ang.
| L Finklemmung vieler rother Blutkirper, begin-
| o nende Dlapedese
19.20 27 27.30.20 | 60yAlles unverindert, ner Zunahme der Emigration
\ \ ‘ und Diapedese. Injection von 0.005 Chinin. mur.
|

igh

Strom in Arterien und Venen unverdndert. Rand-
stellung in Venen reichlich, doch haften dic Leu-
kocyten schwerer, chenso auch in den Capilla-

l ren, woselbst der Strom weniger rasch ist. Die

in ag. dest.
11h 94,99 28‘"] '31%‘60

farblosen Zellen sind unverindert, ihre Bewe-
gungen cntschieden schwicher. Answandorong
! fast ear nicht vermehrt, Diapedose ectwas fmt-
: -rehchuttul

1} Die Zahlen der horizontalen Columnen driickon die Lichtung verschiede-
ner (efisse aus, die der verticalen dic Woite derselben Gefisse,



Theilstriche.

. b 2
3 Arterien. Venen, &
liah!24.24 i33.34.30.30 58 8trom in Arterien und Venen otwas langsamer:

man bemerkt in ersteren die systolische Stro-
mesheschleunigung. in letzteren eine Andeutung

! .
i der Contourcn der rothen Blutkrper: in fast

|

I

| i i ¢ :
‘ allen Capillaren dic Contouren der rothen Zellen

sichtbar.  Reichlicho Randstellung der Leuko-

[ eyten in den Venen, doch haften dieselben nur

sehr schwer und nieht danernd, ebenso in den

i i Capillaren. Die furblozen Zellen sind dor Struc-
| 1 tur pach unverindert, aber trdge in ihren Be-
I wegungen, manche vollkommen rond. Dio Emi-
| gration hat nicht zugenommen, die frither emi-
¢ grirten kriechen lebhaft.  Diapedese nicht ver-
1 | mehrt.
|
\

1hl a4

|

9334 35.98 . 60 |Stromgeschwindigkeit im Ganzen unverindert,
I ebenso die Randstellung; nur einige Capillaren
ioweisen Stillstand der Bluthewegung auf. Emi-

|4 gration etwas zugenommen, ehenso Diapedese.

. ¢ | Injeetion von 0.002 Chinin. mur.
2b( 99 23 37.33.86.28 | 60 (Stromgeschwindigkelt in den meisten Arterien un-
1 i | verindert, in ecinigen langsamer.  Venen- und
Capillarstrom unverdndert.  Randstellung  und
© | Haftungsfiihigkeit der Teukoeyten vermindert.
i Thre Anzahl im Blet anscheinend geringer als

i frither., Aunswanderung nicht zugenommen. In

| ! den meisten Capillarens mehr rothe cingeklemmt

! i ‘ als weisse randstindig. Die meiston Leukocyten

! : . bewegungslos. Mesenterium villig klar.

3109093 |40.33,35.29 : 56 |Die systolische Acceleration des Stromes in allen

! Arterien deutlicher, in den Venen sind die Con-

‘ ; touren der rothen Blutkirper noch deutlicher

kenntlich, Die Capillarcivenlation unveréndert.

j Randstellung in den Venen noch geringer, dia

Pk Leukoeyten haften fast gar nicht, obgleich, wie

i H aus den Capillaren erzichtlich, nicht alle farh-

: ' losen Zellen rund und bewegungsles sind, viel-
F [ mehr einizce noch améboide Bewegungen, aber
I - I sehr schwache, erkennen la:s‘s_cn. Emigration
! ! ‘1 nur minimal zugenommen. Binige Nervenfasern
zeiren spindelfirmige Anschwellungen und Zer-
kliiftung des Marks. Das Mesenterium klar.
Strom -tdrker verlangsamt: in den Arterien die
Acceleration und  diastolische  Verlangsamung
deutlich, wihrend letzterer die Contouren der rothen Blutkiérper sichtbar.
In den schr dunklen Venen der Strom langramer. man orkennt die Con-
tonren dor rothen Blutkiorper ziemlich leieht. Missige Randstellung in den
Venen, die Leukocyten haften noch immer schwer; in den Capillaren, in
denen die Circnlation vortrefflich ist, haften die Loukocyten leichter, die
Anzahl der vélliz ronden und bewepungsiosen farblosen Zellen hat sieh
vermindert. Die Auswanderung hat nur geringe Fortschritte gemacht, da-
gegen hat die Diapedese cine so grosse Vermehrung erfahren, dass manche
Capillaren doppelt =o breis erscheinen.

Die Nuchbarschaft der grossen Venen fast frei von ausgewanderten
Zellen, so dass die Gefidsscontouren haarscharf sind, Nur da und dort fin-
den sich im Gewebe einige Gruppen ansgewanderter lebhafter Leukoeyten,
sonst sind ganze Gesichtsfelder vollig frei von Wanderzellen (Objectiv D),

41199.22 (42 84.36.29 | 52
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oder bheinahe frei (Objectiv A).  Macroseopisch ixt das Mesenterium voll-
kommen klar und unterscheidet sieh nur durch die stiirkere Réthung sei-
ner Darmsehlinge von einem villig normalen.  Nirgends auch nur eino
Spur eines memhrandzen Belages. Von 4 Uhr bis 8 Uhr Ab. wird die Be-
riesclung unterbrochen und das ganze Praparat unter einer (lasglocke in
fauchter Atmosphiive aufbewahrt. Um & Uhr ist der Puls 54, die Weite
der Arterien hetrigt 18 und 16 Theilstriche, die der Venen — 33.34.96 ;
obgleich die Messung gelingt, st das Resultat nicht ganz genat mehr, weil
die grossen Qefisse von dichtgedriingten Wandergellen stark verschieiert
werden.  Der Arterienstrom ist noch langsamer als um 4 Uhr: man er-
kennt sowohl wahrend der Systole als Diastole die Contouren der rothen
Blutkirper, ebenzo wie auch in den Venen deutlich. Mehrere Capillaren
zeigen stasirte Blutstiulen, in den andern izt die Circulation befriedigend.
Dig Randstellung in den Venen ist reichlich, die Leukocyten haften durch-
aus dauernd. Die Emigration hat gegen friither michtig zugenommen, na-
mentlich =ind die von den Capillaren gebildeten Maschennetze villig erfiille
von emigrirten Zellen. In der Umgebung derjenigen Capillaren, deren Rlut-
sdnle in Stase gerathen, =ind nur wenig Leukoeyten vorhanden, dagegen
viele Triimmer von rothen Biutkirpern. Maeroscopizch ist das Mesente-
rium trithe, der Darm geschwellt, dunkelroth.

Die Hemmuny der Auswanderung in diesem Versuch ist
augenscheinlich.  Nach den Auspicien, welche man um 9 Uhr
Morgens der Auswanderung lhatte stellen kénnen, hitte man
das Mesenterium um 4 Uhr bereits véllig getritbt erwarten
miissen, falls kein Chinin dem Thier injicirt worden wilro;
statt dessen war um diese Zeit das (lekrdse noch ginzlich
klar. Dass die Cirenlationsstérung absolut nichts mit Jer
Emigrationshemmung in diesem Full zu schaffen hatte, ersieht
man daraus, dass von 4—38 Uhr die Auswanderung stark zun-
genommen hatte, ohgleich noch stiirkere Civenlationsstérungen
withrend dieser Zeit sich entwickelt hatten. Sicherlich ist die
Emigrationsbehinderung auf die Lihmung resp. Schwiichung
der Leukoeyten in ihren activen Formverdnderungen zurick-
gufihren, wahrscheinlich auch auf ihre verminderte Anzahl,
was beides auf die Rechbnung der Chininwirkung geschricben
werden muss. Dass auch die durch Chinin erzeuglhare Ver-
dichtung der Gefdsswinde (Pekelharing, Disselhorst)
dazu beigetragen, ldsst sich weder behaupten noch verneinen:
die reichliche Diapedese wiirde vielleicht dagegen sprechen,
die bis ¢ Uhr ausgeblichene Sehwellung der Darmschlinge da-

fiir, — Von Nebenwirkungen des Chinins waren zu constati-
ren: Neigung der Artericn zur Erweiterung, betrilchtliche Di-

latation der Venen und ecine Herabsetzung der Pulszahl, Wih-
rend dic Wirkang auf Ilers und Venen eine davernde war,
ging der Einfluss des Mittels aunf die farblosen Zellen und die
Arterien gegen Ende des Versuchs ganz zuriick, war also vor-
iibergehend.
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Versuch II, vom 7. VI 92,

Mittelgrosse, ménnliche R. temp. von 400 Gewicht.
Priparation blutlos gelungen.
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asche Circulation: die Richtung des Stromes in

Arterien und Vencn chen erst kenntlich. In den
Capillaren die Contouren der rothen Blutkrper
angedentet : es sammeln sich in wenigen Minu-
ten zahlrciche Loukuveyten in ihpen an, welche
raseh haften Beiben und sehr Jebhatt sind.  Auch
in Venen, in welchen die Cireulation sofort lang-
samer wird, hildet sieh raseh reichliche Rand-
stellung uwnd die farblosen Zellen haften gross-
tenthedls leicht.  Das Mesenterium sehr reichlich
vasculurisirt.  Die Auswanderung beginnt nach
15 Minuten. Injection von 0.003 Chininuzm -
riaticum, gelost in Kuchsalz\olutlon

Richtung des Stromes in Arterien und Venen ganz

leicht zn unterscheiden, Capillareireulation un-
verindert. b1 Venen reichlichste Randstellung
von Leukocyten, welche fast alle danernd fixirt
sind. In vielen Capillaren mebr rothe als weisse
Zellen fixirt. Emigration iiberall aus Venen und
Capillaren im Gang.  Injection von 0.002 Chin.
mur. in den linken (}b(xrschenkelIymphsdck

Arterienstrom ein wenig langsamer: man erkennt

cine eben merkiiche ‘-‘y‘-s'rolisLhC' Beschleunigullg;
Yenenstrom unverindert, Randstellung in ihneu
unverdndert, nur haften viele Lenkoeyton nicht
#p fost: auch in den kleinen Venen und Capil-
laren werden die farblosen Zellen leichter als
vorher weggerissen, bei einigen fehlen die ami-
boiden Bewegungen ganz, sind aber sonst in ih-
rer Struetur nicht alterirt, Emigration nicht zu-
genommen! Diapedese etwas vermehrt.

Simmtliche Verhiiltnisse dieselben, nur hat die

Emigration etwas zugenomnieh ; man sicht aher
an den durchtretenden weniger energische Be-
wegnngen als sonst. Injection von 0.006 Chinin.
mur. in den RuLken]ymphmOL

Stromgeschwindigkeit verringert: in den Arterien

ganz deutliche systolische Beschleunigung, wiah-
rend der dinstolischen Stromesverzigerung sind
die Contouren der rothen Bluthirper angedeutet
Zu erkennen ; in Venen die Contouren der rothen
Zellen  obenfalls angedettet, in den Capillaren
leichter zu erkennen  Die leukocyten in der
Randzone des Venenstroms haften fast gar nicht,
ebenso die farblosen Zellen in den Capillaren;
sehr vicle Loukoeyten dunkelgekérnter als nor-
mal, rund. oline 8pur amihoider Bewegung; an-
dere farbiose Blutkirper sind hell und regungi-
Jos mit kreisrunden wasserhellen, bliischentor-
migen Vacuolen, welehe in manchen Zellen
20 3--6 Stick vorhanden. wieder andere sind
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hell, vacnclenhaltig, aber trige beweglich. Emi-
. gration schr wenig zugenommen, die jiingst
| durchgetretenen kugelrund, ohne Beweagung, in-
\ i dess die alten Emigranten lebhaft dahinkriechen.
! Diapedesc vermehrt.
152 j8tromverhiltnisse unveriindert bis auf einige Ca-
é i pillaren, in denen die Blutsiiule steht oder in
\. Stasis gerathen izt, Die Leukoeyten haften in
| Venen und Capillaren fast gar nicht mehr, sind
i alle ohne active Bewegung, die Zahl der vacuo-
I lenhaltizen Zellen ist vermchrt: die Anzahl der
! farbTozen Rlutkorper iiberhaupt deutlich vermin-
dert, Keine weitere Emigrationszunahme, dage-
| gen Vermehrung der diapedesirten rothen Zellen.
: Btrom langsamer: in Arterien deutliche systelische
| .| Acceteration und diastolische Verlangsamung,
withrend ersterer die Contouren der rothen Blut-
| kiicper leicht angedeutet, wihrend letzterer deut-
' lich: anch in Venen der Strom triiger, ihr Blut
dunkler als das arterielle. Noch in einigen Ca-
pillaren mehr die Blut<dule in Stase. Die farb-
losen Zellen im Randstrom der Yenen haften der
| Innenwand nicht am, ebenso nicht in den Capil-
1 laren, oder in letztern nur schwer: in einem
I Haarrefiw: haften vielo Leukocytend dicht neben
. ecinander fest, alle haben helle Vacuolen. Die
Emigration hat nur ganz minimal zugerommen ;
| die Jilngst durchgetretenen kugelrund, vacuolen-
i < haltig, manche mit trigen Pormverdnderungen;
¢ die frither emigrirten Zellen alle sehr aetiv, aber
|

1 ohne Vaeuwolen, Diapedese vermehrt, namentlich
; . Il aus den Capillaren mit Stase,

98,2198 150 [Alles im Ganzon unverindert, nur hat die Anzahl
\ !‘: der [eukoeyten wicder etwas gugenommen, wo-

hei einige trige Formverinderungen zeigen: die
¢t Zahl der vacunolonhaltigen Zellen vermindert;
\ die weit meisten aber noch rund und regungs-
| los. Keine Vermchrung der Emigration, Zu-
I nahme der Diapedese, =0 dass die Anzahl der
| diapedesirten rothen Zellen prosser ixt als die
I Zalhl der cmigvirten Farblosen,  Mesenterium
) . villig kiar.
26.22.37 49 Strom unverindert. Die Leukoeyton in Venen und
; Capillaren haften sehon besser als vorher, einige
Jl farblose Blutkirper wicder normal beweglich.

i
i i Emigration sichtlich zugenommen, doch haben

' die entigrirten vur schwache active Fermverdn-
o derung.  Diapedesis nieht vermehrt.

30:20.25, 50 [Allgemeine Stromverlangsamung : die Arterfon zei-
| - b gen Qdisstolischen Stillstand und Rilekfiuss der
e sich nur hel der systolischen Strombeschleunigung vorwiirts
den Venen das Blut - ehr dunkel, der Strom ungemein trige
end, dic Contouren der rothen Blutkirper ganz deutlich, Die

Capillaren in Stillstand oder Btase, oder es fliesst die Blu'sdiule in thnon

gy trige.

[n Venen keine Randstellung von Leukucyten, Bmigration sehy
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wenig, aber entschieden zugenommen, die ausgewanderten recht lebhafi.
Die Diapedese vermehrt.

Nur die grossen Venen und zum Theil auch die Kleinen sind etwas
dichter von Leukocyten umgeben, die so jhre Grenzen zwar verlegen, aher
nicht volliz unsichtbar machen ; die Contouren der meisten Capillaren, na-
mentlich derjenigen mit erhaltener Strimung, haavscharf, nur die in nich-
ster Nachbarschaft der Darmschlinge befindlichen ven Lenkovyten zum
Theil verdeckt. Das Mesenterium 2zwar von lebhaften Leukoeyten dureh-
setzt, jedoch bloss so, dass einige Gesichtsfelder (Objeetiv 1D} nur sehr spér-
liche Leukocyten aufweisen. Maecroscopisch iat das Gekrdse nur an cin-
zelnen Btellen ctwas tritbe, an andern dagegen klar und spiegelnd, Die
Darmschlinge stark gerothet, aber schr missig nur geschwollen,

Auch in diesem Versuch, wo ohne Chinininjectioncn das
Mesenteriom, der anfangs stellbaren Prognose gemiiss, um 7
Uhr ctwa hitte von einer dichten Leukocytenschicht bedeekt
gein miissen, batte das Chininum muriaticum die Auswande-
rung deutlichst verhindert, nnd zwar sicher durch Lihmung
der Leukocyten, dem Anschein nach auch durch Verminde-
rung ihrer Anzahl und endlich viellsicht anch durch Hem-
mung resp. Beseitigung der entziindlichen Alteration der Ge-
fisswinde. Auffallend waren in diesem Versuch die beson-
ders dunkel granulirten Leukoeyten, sowie digjenigen, welche
dic so auffilligen, hellen Vacuolen =zeigten. Diese blischen-
dhnlichen Gebilde fanden sich sowohl in hell- und dunkelgra-
nulirten Zellen al¢ auch in den runden, und activ bereits be-
weglichen Leukocyten.

Vou Nebenwirkungen warcn zu consiatiren: Erweiterang
der Artevien (nicht gehr iiberzeugend allerdings) und nament-
lich der Venen, sowie Verlangsamung der Pulsschlige.

Versuch I, vom 14. VI 92.
Grosser sehr musculdser Frosch vou 63.0 Gewichit.
Priparation nicht gunz blutlos.
Thuilstriche. “
Arterien. Venen. &

Zeit.

118 16.15.16 ‘16-15-2‘? 85 LP:leesentel'ium sehr reichlich dureh Capillaren vascu-
' larisirt. Die Stromesrichtung in  Arterien und
Venen leicht zu erkennen. Lebhafte Capillaveir-
! culation. Es entwickelt sich binnon wenigen Mi-
| ‘ nuten sehr reichliche Randstellung in Venen und
1
|

b |
; |

Capillaren, die Leukocyten haften keicht und sind
sohr boweglich. Die Emigration beginnt. Injec
tion von €.006 Chininum mur. in aq. dest.
bdArterieller und veniser Strom unveriindert. In den
Capillaren die Geschwindigkeit geringer: in den
[ meisten die Contouren der rothen Blutkirper
‘ kenntlich. Randstelluug otwas vermindert, doch
|
|

|
|
I
|
=
120211514 [14.11.15

haften die farblosen Zellen leicht. Die Emigra-
tion fiberall im Gang. Nirgends Diapedese.
Injeetion von 0.005 Chinjn. mur.,

|
I
|
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ﬂ[n einigen  Gefissen die Geschwindigkeit des Blut-
; stromes rascher in andern langsamer. Randstel-
ling etwas vermindert, die Ieukocyten haften
schwer, namentlich in den Capillaren ; die meisten
farblosen Zellen sind rund, nur wenige zeigen
améboide Bewegungen. HEmigration wenig zuge-
nommen, die cmigrirten Zellen alle lebhaft. Din-
pedese nirgends zu betnerken.
Strom langsamer : sysztolizche Acceleration in Arte-
rien, in den Venen sind die Contouren der rothen
Blutkérper angedeutet. in den Capillaren meist
leicht zu erkennen. In den Venen ziemlich reich-
liche Randsteliung, doch haften die Leukocyten
fast gar nichbt, ebenszo in den Capillaren. Die
farblosen Zellen sind theils sehr dunkel granu-
lirt, theiis hell, alle aber fast ganz bewegungs-
los. Die Emigration gar nicht mehr vermchrt.
Nirgends Diapedose. Injectlon vonr 0.003 Chinin.
mur.
Strom  etwas langsamer; Die systolische Acecle-
" ration in den Artevien deutiicher, ebenso die
Contourcn der rothen Blutkérper in den Venen,
Capillarcireulation unveriindert.  Die farblozen
Zellen haften gar nicht, viele zeigen kreisrunde
helle Vocuolen, und sind vollkommen kuglig,
manche auffallend dunkel, fast schwarz. Injee-
tion von G002 Chinin. mur.
Die Stromeshesehleunizung ist ganz deutlich in
. den Arterien geworden, in der diastelischen Ver-
langzamung die Contouren der rothen Biutkiirper
angedeufet. In den Venen sind dicselben dent-
licher : in einigen Capillaren steht die Blutsidule.
Die Leukoeyten haften nicht, die Zaht der va-
cuolenhaltigen Zellen ist nicht vergréssert,
sdmmtliche Lenkoeyten regungslos. Die Emi-
gration minimal verruehrt, die eben durchgetre-
tenen sind vollkommen ohne active Formvoerin-
derungen; die frither emigrirten kriechen dage-
pen sehr lebhaft — Da und dort cin einge-
klemmtes rothes Blutkiorperchen.

Status idem, Emigration fast gar nicht vermchrt.
Diapedeose etwas fortgesehritton.  Injection von
0.004 Chinin mur.

Strom verlangsamt : wihrend der dentlichen systo-
lischon Bexchleunigung sind die Contouren der
rothen Blutkirper anredentot, wihrend der dia-
stolischen Verlangsamung deutlich zu erkennen.
Venenstrom triger, in michreren Capillaren steht
die Blutséiule. oder ist in Stase gerathen, Miis-
sige Randstellung in Venen. die Leukocyton haf.
ten gar nicht: dle Zahl der vaeuolenhaltigen
sichtlich vergrissert ; an keiner weissen Zello
ambboide Buweguu"cn Emigration gar nicht
sugenommen, die fruher emigrirten alle sehr leb-
haft. Dmpodewe vermehrt.
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1 Puls.

—_——
Arterien. Venen.

7120.14 10 (23.19.20 45 HStatus idem. Microscopisch sieht man nur da and
‘ \

| dort einzelne kleino Gruppen von Leukocyten
‘ ‘ i im Gowebhe, welche theils iebhaft Fortsiitze auns-
‘ : ’ =onden, theils die Zeichen des Zerfalls an sich
‘ ’ tragen. Die Contouren der grossen Gefisse und
: ‘w der Capillaren haarscharf. Ganze Gesichtsfelder
[ - (Objectiv D) vollkommen fret von Wanderzellen.
: Maeroscopisch das Mensenterium klar und glin-
zend, man erkennt selbst mit blossem Auge die
einzelnen rothen Blutkirper in den engen Capil-
|| laren als glitzernde Punkte. Bis 11 Uhr Abends
‘ o owird das Priparat unter der Glasglocke feucht
i ‘ erhalten.

11822 14 19 20.19.25 . 42 Circulation nuregelmassig. In den Arterien dringt
‘ " die Blutsdule nur bei der Systole noch vor, steht
in der Diaxtole still oder Authet suriick. Der Venenstrom schleicht dahin,
bleibt stechen, flicsst wieder raseher, oder nach riickwirts, Die Capillar-
blutsiiulen meist in Stase, in wenigen Haargefiissen strémt das Blut schr
lang=am, in eliigen aber circulirt es noch vortrefflich. In den Venen nir-
gends Rundstellung zu hemerken, in den Capillaren mit guter Cirenlation
dagegen haften vicle Leukoeyten, von denen einige in Emigration begriffen
sind.” Aus den Venen hat keine Aunswanderung stattgefunden, weswegen
ihre Contouren haarscharf =ind, in ihrer Nuchbarschatt finden sich nur
wenige Leukoeyten auf der Wanderung begriffen.  Die Auswanderung im
Usbrigen etwas vermehrt, doch sind noch immer ganzo (lesichtsfelder (Ohj. D)
frei von farblosen Zellen. Die meisten farhlosen Zellen in den Capillaren leb-
haft, dic vacuolenhaltizen sind versehwunden. Dispedese stark vermehrt.
Macroscopisch ist das Mesenterium vollkommen klar, die Darmsehlinge

stark geridthet aber fast nicht geschwellf.

Ueber die Emigrationshemmung durch Chinin in diesem
Fall braucht weiter kein Wort verloren zu werden, sie ist zn
deutlich.  Auch muss der Activititslihmung der farblosen
Blutkirper die allererste Rolle auch hierbei zuerkannt werden :
eine Abnahme der Leukocytenanzahl im Blut war micht deut-
lich, wohl aber die Verindernng ihrver Struetur, insbesondere
das Auftreten der Vaeuolen. Miglicherweise wurden auch die
Geflsswinde weniger durchlissig, wofiir wenigstens die aus-
geblichene Schwellung der Darmschlinge zu sprechen scheint.

Von Nebenwirkungen konnten Erweiterung der Arterien
(inconstant), namentlich aber Dilatation der Venen und Ver-
langsamung der Herzsehlige festgestellt werden. —

Die mitgetheilten Versuchsprotocolle geniigen vollkommen,
um zu iberzeugen, dass es wohl gelingt durch Chinininjectionen
(Chinin. mur.) die Lenkoeyten im Blut der Frosche zu verindern,
resp. zu lahmen und dadureh ithre Auswunderung zu hemmen.
Diesen Versuchen stechen neun andere durchaus dhnliche zur
Seite, die in keinem wesentlichen FPunkt von den angefiihrten
abweichen und von deren Mittheilung deswepen Abstand ge-
nommen wird. s geniige dic Bemerkung, c%ass auch in die-
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sen 9 Versuchen der durch Chinin allemal erzeugten Cirenla-
tionsstdrunyg jeder Kintluss auf die Emigration .tbgcq)rochen
werden musste, dass aueh in ihnen die Sehw ellung der Darm-
schlinge fast ganz ausblich und dic Emigr: Ltwnsln-numm;, mit
Bicherheit emzig ant die Lihmung der Lcnkocg ten im Smue
von Binz zurickgetiibrt weeden musste.  Fine ganz absolute
Verhinderung der Answanderung kann freilich niemals erzielt
werden, da ju auch vilhg b(,wcmxnfralow farblose Zellen die
Geflisswiinde passiren kénnen vach Art der rothen Blutkorper.

Die Anzah] der Leukoeyten war in 6 von diesen 9 Ver-
suchen angenscheinlich stark vermiadert, in den ubrigen dreien’
konnte man sich (davon nicht mit Sicherheit tiberzengen. Wi
die Structurveriinderung endlich angeht, so war in allen die-
sen $ Versuchen immer cine Anzih) dunkler, fast schwarzer
Leukoevten zu finden.,

Dic Vacuolen in den Zellen wurden, abgescheu von den
2 initgetheilten, in noch andern 2 Fiillen geschen.

Boziiglich des Verhaltens der Gefiisse ist zun bemerken,
dass in 3 Fillen die Artericn sich annihernd so verhiclten,
wic in Versuch I, T1 und I, in den andern G dagegen eine
ausgesprochene I‘.rwutcrtmrr erfubven; dic Venen didatirten
sich allemal ausnahmslos recht betritehtlich unter dem Rintluss
des Chinins,

Auch die schidigende Wirkung des Chinins auf den Herz-
muskel (Atvopininjectionen besserten dic Herzthitigheit nicht
aufy blieb in keinen cinzigen IMall aus.

Soviel iber dic 12 positiv ausgefallenen, beweiskritftigen
Versuche mit Chininum muriat.,

Aber auch die 13 unegativen Versuche dirfen mcht ver-
schwiegen werden. In 7 von diesen Versuchen vermochien
mitssige Chinindosen die lienkoeyten nicht zu beeinfiussen,
crst nach solchen Quantitiiten traten Verinderungen des Aus-
sehens ¢in (Dunkelwerden der farblosen Zellen in 7 Fillen,
undeutliche Vaeuolen in jhrem Innern in 2 Fallen) und Ver-
lust der activen Bewegungen ¢in allen Fiillen), welche gleich-
zeitig einc, jede Rawdstellung  der Teukocyten uumughd\

machende  Cire wulationsstorung  nach sich zogen. In diesen 7
Versuchen war die Hemmung der Am:wanduunw auch voll-
kommen deutlieh, doch lag es anf der Hand, Iier ausschliess-
lich die Sehidigung des Blutumlanfes d: Wi verantworelich
z11 machen,

Tu den aundern 5 dicser negativen Versuche cndlich or-
trugen die Versuchsthiere scheinbar cnovme Dosen ohne Sto-
rung der Cireulation, aber auch ohne Beecinflnssung der Leu-
kou ten und der Auswanderung, und sclbst spiter, wo der
schitdigende Einfluss des Chinins auf den Blutkreislant im
hischston Grade zu Tage gotreten war, zcigton dic farblosen
Blutzellen absolut keine Abwuuhnngun von der Norm,

3



In cirem Versuch gar musste dem Thier eine Dosis von
0.04 (e, '/,,,, von Rorpergewicht) Chinin. mur. in aq. dest.
beigebracht werden, che die evsten Spuvren einer Chi-
ninwirkung iberhaupt keuntlich wurden! (Ab-
pahme der Tersihitiglkeit, lrweiterung der Venen.)

Dic Herzthitigkeit wurde auch in diesen 13 Versuchen.
mitunter betrichtlich, alterirt, dic Arterien erweiterten sich
(in 6 Versuchen), blichen nnbeeinflngst (in H Fiillen) oder con-
trahirren sich miissig (in 2 Yersuchen), die Venen dilutirten
sich auffallend stark in 9 Versuchen, miissig stark 1 2 Fillen,
blieben unbceinflusst in 2 Fillen.

Es frage sich jetzt, woraul wobl dieses verschiedence Ver-
halten der ¥ersuchsthiore zuviiekgefithet werden konne, waram
wohl bei diesem Versuchsthier cine doppelt so grosze Chinin-
dosix injicire werden muss, um dieselben Wirkungen auf die
Leukaeyten cte. hervorzurufen uls bel jenem, warum bei viclen
die zur Léihimung der farbloson Blutkirper nothwendige Con-
ceniration dex Chinins im Blat leicht hergestellt werden kanr
ohne alizu schitdliche Nebenwirkungen aut das Herz und die
Circulation, warum ber vielen diese Concentration hur erreieht
werden kann auf Kosten schwerer Alteration dex Blutumlaufes.
warum endlich bet minchen selbst dann nicht eine Beein-
flussung der Tienkoeveen erzielt werden kann, — davon abge-
seben, dass ex mitunter fast itberhaupt nicht gelingt sclbst
durch onorme Dosen eine aligemcine Wirkung des Chinins
wf die euraeesirten Thicre 2n erzielen.

Es diicfte nicht'schwer fullen, Antworten auf diese Fragen
zu finden.  In erster Linie ist die mangethanfte Resorption des
injicivten ¢ hininsadzes schuld an dem verschiedeonen Verhalien
der Vorsuchethiere, ein Umstand, der von den bishevieen Unter-
suchern eanz vernaeblissigt worden ist. Die Chininlbsung
wird ja bei derarticen Versuchen in die Livnphsiicke injieirt.
kaou also nar anf Umwegen ins Blut gelangen. Bedenkt
man nun, dass sdus Curare un sich schon ctwus, die ersien
resorbirten  Chininmengen =chon ziembich starle den Blat-
kreislaut schidlich beeinflussen, dass namentlich aber die virllige
Bewegungslosigkeit des geliibmten Thieres die Niftecireulation
utd darnnter den Liymphstrom so sehr beeintrdchtigt, dass selbst
Qecdeme anttreten (Tereschtsehenko)!), dass endlich das
Gefisssystem  des Thicres die injicirte Menge der Flussiglhkeit
{Chininum wur. izt schwer 16=lich) gar nichr fassen kann, so
kaon s nicht mehr Wunder nehmen, wenn die Resorption

1) Gr. Pereschtischenlko: llaben vasomotorische Lihmungen Aen-
derungen der Durchlissigheit der Golfisswand und Sticungen der  histolagischen
Structur des Blutgelissendothels zur Folge? Diss. Dorpar 1892, — (el curare-
girten Fréschen hahe auch ieh regelmissiy das Auftreten der Oedeme an den

tiefsten Korperstetlen gesehen, namentlich dann, wenn die Ilerzaction verlangsamt war.}
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des Chinins eine mangelhafte wird und schlicsslich ganz auns-
bleibt, um =0 mehr als die Resorption des Chininsalzes an
sieh Jangsamer erfolgt uls die andever Salze. In der That
lisst sich beobachten, dass din ersten injicirten Cubikmilhi-
moter der Chininldsung rasch und leteht aus dem Liymphsack
verschwinden, die toltr(,nd(-n abor um so langsamer resorbirt
worden, jo rauscher sic cinander folgen und je zahlreicher sic
sind. Bei Injection eines ganzen “Chem der Lisung passirt
es hiufig, dass der Lymphadck noch nach 14 Stunden schwap-
pemd voll geblicben ist.

Diesen verschiedenen Resorptionsverhiltnissen muss die
Schuld daran Deigemessen werden, dass oinen Versuchsthier
eine weit grisssere Chinindosia beleebracht werden muss als
dem andern oder dass bei manehen Thieren die Chininwirkung
fast awusbleibe.

Yon grossorn Finfluss ist ferner die Individoalitit der
Thiere, woranf Binz?') mit Reecht Gewicht legt. Nieht alle
Versnehsthiere (selbst frisch eingefangene, anselicinend kriiftige
Sommclmcmplam von IR, temp.)  vertragen eben digjenige
Dosis, welche zur Lihmung der T;cnlmc\' ten nothwendig 1st,
ohne dass gleichzeitig die heltigsten (‘:u,ul.ltums%tm11110‘011 mit
erselicinen. Ob nicht aueh die farblosen Hlull\mp(‘r solbst
vorrehicdener Widerstandsfihighkeit dem (hinin gegeniiber sind ?
Mir scheint das 1n hohemn Grade wahrscheinlich,

Nicht zu vernachliissigen st endlich das Liésungsmittel
des Chininum muriat, sclbst.  Vou 13 Versuchsthieren, welche
von einer Lisung von Chinin. mur. in aq. dest, erhalten hartten,
liess sich nur hei' 4 sichere Eiigrationsbeschrinkung dureh Tiih-
mung der Leukocyten erziclen (in 2 Versuchen waren Yacuolen in
tetztoren zn bemerken), die andern zeigten meist bei Gogen-
wart der charakteristischen Chininwirkung (in der Hilfte der
Falle freilich mit. Ausnahme der anf die Leukoeyten) ecine
gegenither der Norm  nicht abweichende Aunswandering oder
keine infolge der heftigen Circnlationsstérangen. Vnn 1" Yoer-
wmh-,tlnorcn welehe von einer kochsalzhaltigen (/, — /, prec.)
Lisung des Chininsalzes erhalten hatien, zeigten B qutllchu
Auswanderungshemmung  ansschliesslich dureh Alteration der
Leukocyten (welche in 2 Versnchen Vacuolen hatten), 4 durch
(,1ruul1‘r10n~stmm|0tn mit und ohne Verdnderungen der farb-
losen Biurkurp(r {ersteres in 3, letzteres In ] Fall).

Eine Angabe der minimalen nnd maximalen Dosis, von
der man eine Sistirung der Auswanderung bloss durch Lith-
mung der weissen Blutzellen erwarten X ann, kisst sich aus
den :mtreﬁlhlh‘ll Griinden nicht geben und wurde daher ab-
sichtlich unterlassen, um so mehy s die itbliche Methodo, sich

13 Archiv fir experimontelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. VI[ 1877,

hi%ad
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bei der Angabe der Dosis auf das Korpergewicht zu beziehen,
nur approximativen Wcrth besitzt. Ich habe bei einer
Dosis im Betrage von '/, vom Kirpergewicht von ciner
dauernden und deutlichen Emigrationshemmung mich iiber-
zeugen kinnen, habe aber auch nach Dogen von Y/ = vom
Korperguwwht die Auswanderung prachtvoll sich vollzichen
schen. Nur so viel lisst sich mit Bestimmtheit behaupten,
dass an der R. temporaria minimum die Einverleibung der
toxischen Chinindosis erforderlich ist, um giinstigsten Falles (sehr
solten) eine Heminuwvg der Emigration doreh Léhmung der
Leukoeyten zu bewirken, dass in den meisten Fillen aber erst
die Application der letalen Dosis die gleiche Wirkung her-
vorbringt. Von den chininisirten Thieren lebte keines linger
als 86 Stunden, die Versuchszeit eiugerechnet.  Uecbrvigens
kommt es daraut weniger an, Hauptsache ist eben die Frage,
ob es gelingt durch Injection von Chininléseug in die Lymph-
sicke lebender Frésche diejenige Concentration des Chinins
im Blut herzustellen, welche zur Lihmung der Leukocyten
nothwendig ist, und welche die Circulation nicht gleichzeitig
derart beeintriichtigt, dass jeder Gedunke an die Miglichlkeit
einer Answanderung am Mesenterium von vorn herein aunfge-
geben werden muss.  Ist diese Frage zu bejulien und erfolgt
unter diesen Umstiindeu tactisch keine Auswanderung, so ist
bewiesen, dass die amiboiden Beweguogen der Leukoeyten
fir den Auswanderungsprocess durchans wesentlich sind. ~Auf
Grund nun vorliegender Versuchsresultate lisst sich sagen,
dass ungeachtet der ecntgegengesetzten Anga-
benesdennoehg ecelingt, die nothwendlgcthnln-
concentration im Blut bei R temp. zu ergzeugen
unddie obige Frage in entschicden bejuhendem
Sinne zn beantworten.

Hier muss noeh auf die Ansicht Pekelharing's und
Disselhorsts eingerangen werden, welche die auswande-
rungshemmende Wirkung des Chinins in einer verminderten
Permeabilitis der Gofisso erkenmen ; indem diese Verdichtung
der Gefdgswiinde die Flluq[;.onsmachcmunqeu hemmt oder
vermindert, hemmt oder vermindert sie auch den Durehtrict
der farbloren Blutkérper als einen rein mechanischen Tiltra-
tionsvorgang. Indessen Lkann durch die Einfithrung dieses
neuen Momentes in die Discussion die Beweiskratt des Chinins
fiir die Auswanderung im Sinne von Binz w. A, garnicht
wesentlich (-uchnmlbu werden,  le kann ndmlich tIm' Un-
stand, dass das Chinin dic Durchlissigkeit der Getisse ver-
mindert mit gleichem Recht zu Gunsten der Ansichp iber
Emigration, wie der tber Fxtravasation der farblosen Blut-
lccupm verwerthet worden, denn chenso wie die verdichtete
Getiisswand  der 1*11n‘1t|0n Hindernizze in den Weg stellt,
thut sic es auch der activen Auswanderuug der Leukoeyten,
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weil doch dic Wanderung der letsteren immer an eine gewisse
Breite der Gewebsspalten und -liicken gebnnden 1st. Ucebrigens
stebt jn noch der nnanfeelitbare Bewels fiir die angenommens
Chininwirkung auf die Durchlidssigkeit der Gefisse aus. In
meinen Aunswanderungsversuchen spricht die oft ausgeblichene
Sehwellung der  ,entzitndeten® Darmschlinge dem Amnschein
nieh thatsiehlich fin die verminderte Permeabilitit der Blut-
gefisse, wenn aber diese wirklich c¢inen Einfluss aunf den
Durchiritt der weissen Blutkorper gehabt hiitte, so wiire os
unverstindlich, warnm nicht anch der Threhtritt der gefirbten
Dlutkirper dem gleichen Einfluss nnterlag, und dass “die Dia-
pedese durch das Chinin nieht im mindesten in jhrem Ver-
lanf alterivt wnrde, dax haben alle Chininversuche ganz iiber-
cinstimmend ergeben.  Es bleibt somit vorliuiig N sicherge-
stellt, dass die Emigrationshemmung  in viclen Fillen durch
Chinimn muriat, nur dadureh 7 Stande kommt, dass die
farblosen Blutkarper, infulge der Lihmung jhrer vitalen Ei-
genschatten,  der Fihighkeit active Liicomotionen auszufithren
und der Gefiissinnenwand zu adhacriren beraubt, worden sind.

D. Versuche mit Thallin.

Dic 18 Versuche mit Thallin, angestellt in der Absicht
zu erfahren, ob auch vielleicht diesen pharnmkolquchen Agens
dieselbe W nlmng anf dic Auswanderung wic dem Chinin zu-
geschricben werden kaun, ergaben in dev fraglichen Beziehung
cin villig negatives Rmult‘nt Gleichwohl waren gic in an-
derer Hinsicht nicht uninteressant, naumentlich du die meiston
analoge Uirenlationsstérungen beobachten liessen, wie sie ge-
wohnlich in Folge von Chmmwn‘]uuw anfantroten pilegen, nnd
auf diesc Wreise demonstrirten, wie heltie die Storunfr des
Blutum!laufes am .entziindeten™ W.‘[escntermm scin kann, ohne
irgend welehen Einfluss anf die Randstellung und Auswan-
(krunﬂ‘ der Leukoeyien zu diussern. Aus dlcqem Grunde nur
sei ein besonders charakteristischer Versuch angetithrt,

Versuch vom 25. VI 92,
Mittelgrosser, starker miinnlicher Sommerfrosch
von 40,0 Gewicht.
Praeparation vollkommen blutlos verlaufen.
e FT]]GiiHE‘_i(‘_l:[E
N Al'terien. Vene-n_.

" Puls.

8h|2u27 ”’U 26.24.18. 16{;‘2 btlomgcwhwmdlgkelt sehr rasch: die Stromes-
richtung in Arterien und Venen eben erst zu er-

; w‘ kennen. Keine Randstellung in Venen. Mesen-
. , ! terium reichlich durch Capillaren vascularisirt.
; . i In den meisten Haargefiissen der Strom so rasch,

: .1 dess man nur einen gelbgrinlichen, in manchen

! ¢ Capillaren von zwei schmalen farblosen Rand-
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zonen eingckanteten Streifen wahroimmt; in
andern Capillaren sind die Contouren der rothen
Blutkorper mehr minder deutiich zu erkennern.
In weniger Minuten haften in vielen Capillaren
zahlreiche leukoeyten, auch dawernd: ab und
zu wird anch ein rothes Blutkérperchen an die
Wand geworfen und bleibt kleben, leukoeyten
schr lebhaft. Injection von 0.006 Thallinum sul-
furicum von ciner Lasung von (.2:10,0 '/, proec.
NaCl-ljsung.

95172316 26.,22.15.16:381Strom langsamer : die Stromesrichtung in Arterien

und Venen ieicht zu erkenneu. o Venen reich-
liche Randstelinng von Leakoeyten, von denen
die meisten definitiv haften. ln den Capiliaren
der Btrom unvecéndert: in ihmen sind zahlreiche
farblose und gefdrbte Blutkorper fixirt. Die Emi-
gration hat iiberall begonnen, namentlich aus den
kleinen Venen, welche durch Confluenz mehrerer
Capillaren entstanden sind. Man sicht aws den
grosasen Venen da und dort Leukocyten emigri-
ren unter sehr lebhaften Higenbewegungen. Iia-
pedese vermehrt.  Injection von 0,006 Thallinum
sulfuricumnm.

Strom langsamer : in Arterien dentfliche systolische

Accelerution des Séroms, in den Venen die Con-
touren der rothen Blutkirper angedeutet. Sehr
reichliche Randstellung in letztern, tast alle [iou-
kocyten adhaeriren der Veneninmenwand detini-
tiv, nur da und dort wird ciner weggerissen,
um etwas weiter stromabwiirts abermals festzu-
kleben. Sohr reichliche Randstellung anch in
kleinen Venen, Die Emigration hat stark zuge-
nommen, namentlich aus den grossen Voenmen,
auch die Diapedese hat I'ortschritte gemachs.
Die Leukocyten durchgehends sehr heweglich
und emigriren aus Venen schr rasch, aus den
Capillaren viel langramer. Injection von 0.004
Thallin. sulfur.

| : H
11h‘24.28.23‘l30.25.24.21‘54:Status idem, die Auswanderung hat stark zuge-

12k 30.3125'3025.24.23;52

noemmen.

Strom laugsamer : in den Arterien deutliche systo-

lische Beschleunigung und diastolische Veriang-
samung des Stromes, wihrend welcher man die
Contouren der rothen Blutkirper angedentet
sicht ; letztere in den Venen deutlicher ; daselbst
reichliche echie Randstellung. In allen Capilla-
ren dic Conturen der rothen Blutkirper zu er-
kennen, in wenigen Capillaren steht die Blut-
sdule. Die Leukocyten iiberall unverindert, so-
woh! die emigrirten als die emigrirenden durch-
weg sehr energizech. Nirgends izt ein rundes
Biutkorperchen zu finden. Injection ven 0.003
Thallin. sulf. in den rechten Oberschenkellymph-
sack.
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10 30050.20 29.25.24 22 4 %atus idem, die Fmigrafion hat selr stark zuge-
! : nommen, namentlich ausz den Venen., Das Me-

: i 4 senferium hauchig getriibi.
24 31.29.26 30.25. 202302 Stromverlang=amung :  withrend der  systolischen
: ; : i‘ Blutstrombeschleunigung sind die Contouren der
1 rothen Bintkiirper angedeutet, in der diastolischen
i I Verlangsamung ziemlich deatiich kenntlich. In
© % don Venen der Strom nicht merklich langsamer.
Randstellung  unveriindert, schr reichiich. In
‘ allen Capillaren die Confouren der rothen Blug-
| kérper kenntlich, in cinigen mehe dic Blutstinle
. stehend. in wenigen in eompleter Stase.  Aus-
| . wanderung  zugenommen. Dinpedese vermehrt.
i P Rowohl inmerhalb wie ansserhalb der Gefisse
’ ) simmtliche weisse BlutkOrper amdéboid; einige
an der emigrirten zerfallen. Mesenterinm tritber,
|I I _— e | — e e e — m— e — A et e — —— —— =
499,290,235 31.26.95.20 H0|Die Messung der Geofisslichtung ist sehr erschwert,
| weil diehte Leukocytenhaufen dic Contouren der
Art. and Vencn verdecken, daher das Resultat
i der Messung  ungenau.  Stromgeschwindiglkett
i und Randstellung ginzlich unverdndert.  Aus-
? wanderung enorm zngenemmen. Das Mesente-
i rium ganz durchsetzt von Loukocyten, weiche
!

namentlich die Venen dicht nmlagern. Die Ge-

I websmaschen in der Nihe der Darmgefiissaven-
i : ¢ den ganz erfiiilt von theilweise in Zerfall begrif-
| : t fenen farblosen Zellen, weleche dort die Capilla-

§ ren fast ganz verdecken: im iibrigen Mesente-
: ‘ rialgewebe sind die Capillaren so mit farblosen
| . Zellen bedeckt, dass nur noech die rothe Blut-
i 1 wiule erkannt wird. Das Gekrise macroscopisch
| | stark getrilbt und sulzig.

bho — . = 5¢Strom unverdndert. Die Messuny der Gefiassweiteo
' Lot unmbglich goworden, da die Contouren der
! I Gefisse unsichtbar sind  Bis 8 Uhr wird das
] i Priiparat unter der Glocke erhalten.

g — 7 50-8trom sehr langsam: die Blutsiiule in den Arterien

bewegt sich nur noeh in der Systole schwach
vorwirts, steht in der Diastole still oder fluthet zuriick. In den Venen
schleicht der Blutstrom langsam dahin. die dicht gedringten rothen Blut
kirper berithren die Wandung und haben die Leukocyten ganz verdriingt.
Die Blutséinlen in den noch sichtbaren Capillaren in Stillstand oder Stase,
oder fliessett sehr frige dahin. Die meisten Capillaren jedoch vollkommen
durch die Leukocyten verdeeki und fast uncrkennbar, so dass ihre Blut-
siule nur schwaech durchschimmert  Maeroscopisch sieht man im Mesen-
terium nur noch die grossen Gefidssstimme als grasrothe Stringe, im Ueb-
rigen verhiillt eine dichte sulzige, graue Triibung die Details vollkommen,
Die Darmschlinge dankeiroth, ddematés. Beim Abstecken des Frosches
hleibt eine aus Leukocyten und Detritus bestehende Membran am Object-
glas haften.

Dem Herzon des getidteten Prosches entnommenes Blut zeigt keine
Abwaichungen der Norm gegeniiber. Die Zaht der farblosen Zellen und ihre
amitboiden Bewegungen ginziich unveriindert.

Die demm Versuchsthier injieirte Dosis von Thallinum sul-
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furicum im Betrage von ca. '/, vom Kirpergewicht hatte
anf die Leukocyten absolut keinen Einfluss gelibt, nur eine
Dilstation der Arterien und Venen und Herabsetzung der
Herzaction zur Folge gehabt und dic damit Hand in Hand
gehende Verlangsamung der Clreulation bis zum fast volligen
Stillstand der Blutbewegung, Dass aber diese Storung des
Dlutumlanfes keinen schiidlichen Kinfluss ant Randstellung und
Auswanderung der weissen Blutkirper gehabt hat, ergiebt sich
ohne Weiteres. Es liegen in diesem angefithrten Versuch die
Stromverhiiitnisse so, wie in den mitgetheilten Protocollen
einiger Chininversuche — ¢in Beweis dafily, dass in jonen Fiillen
nichts von der Fmigrationshemmung auf Rechnung der Ciren-
lationsstirung zu setzen ist.  Vergleicht man aber dic Emi-
gration, wie sic in diesem Versuch und in jenen Fillen sich
vollzogen hatte, so ist der Unterschied ein colossaler.

SBo reichlich, wie dic Auswanderung in diesem mitge-
theilten ¥ersuel it Thallinum sulfuricum eiutrat, liet sie auch
in den allermeisten gewdhnlichen , Entziindungsversuchen® an
Junifrischen ab, so dass dieses Protocoll iiher Auswanderung
fast uls Typus {ir dic Emigration an Mesenterien von Juni-
froschen in quantitativer Hinsicht dienen kannm, In den an-
dern Sommermonaten licss sich eine =0 rasch und reichlich
cintretende Aunswanderung nicht beobachten aus Griinden, die
bereits auseinandergesetzt, und zum Theil anch aus dem Fol-
penden zu erschen sind.

Beziiglich der iibrigen Thallinversuche ist nichts von Be-
dentung zu sagen. HKine Hemmumg der Auswanderung durch
Alteration der farblosen Zcllen liess sich bei keinem einzigen
Versuchsthier constativen, wohl aber konnte sie nach sehr
grosgen Thallindosen, infolge von Cirenlationsstérungen be-
obachtet werden, welche eine Randstellung der farblosen Zel-
len unméglick macht; auch dann waren die Leukocyten alle-
mal amsboid, wie sonst.

Die Nebenwirkungen des Thallinum sulfur. zeigten, wie
auch die des Chininum mur. keine Ubereinstimmung in simmt-
lichen Versuchen. In 12 Versuchen erweiterten sich Arterien
und Venen, in 4 (ie Venen allein, in 2 Fillen contrabirten
sich beide Gefissarton, wenn auch nicht allzusehr. Auch die
Alteration des Herzens war nicht in stimmtlichen Versuchen
die gleiche, zeigte vielmehr quantitative Differenzen je nach
der Dosis.

E. Versuche mit Kairin.

Das Kairin hat in den, wegen sciner enormen Giftighkeit
nur kleinen, anwendbaren Dosen ahsolut keine Einwirkung
auf die farblosen Zellen des kreisenden Froschblutes und ver-
mag nur durch Stérungen des Blutumlaufes, welche die Rand-
stellung der Leukocyten unmiglich machen, die Auswanderung



i Zeit.
g

,.—'—-f -
Arterien. Venen.

51414 12.10.15

20.17.14 15.16.20.21

73

quantitativ zu beschranken. Aus ddiesern Grunde sei nur ein
Versuch mitgetheilt.

Versuch vom 22. VIII 92
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Mittelgrosser, musculdser Froseh (Mannchen) von 55,0 Gewicht,
Priparation blutlos,

60Mesenterium reichilch duvch Capillaren vasculari-

xirt.  Stromesrichtung in Arterien und Venen
recht deutlich. In den meisten Capillaren die
Contouren der rothen Blutkirper wegon der
grossen Stromgeschwindigkeit nieht zu sehen,
im andern sind sie sichtbar. Zahlrciche spindel-
tormige farblose Zellen im Blut, indess die An-
zall der Loukeeyten, namentlich der grossen,
deutlich geringrer als sonst ist, In den Venen
keine Randstellung farbloser Blutkdrper, in den
Capillaren mit geringer Stromgoschwindigkeit
haften nur spértiche Leukoeyten und auch diese
nur fiusserst schwer. Die amiboiden Bewegun-
ron der farblosen Zellen wie sonst.

8J|Strum in Arterien und Venen rascher, die Stromes-

richtung in ihnen kaum zu erkeunen, keine
Randsteliung in Venen. In den Capillaren dje
Zahi der der Wand entlang rollenden Leukocyten
nicht vermehrt, =ie haften noch immer nicht
danernd, Hmigration nirgends eingetreten. lo-
Jection von 0.002 Kairin iu '/, pree. NaCl-losung
(0.t ¢ 10,0).

Stram stark verlangsami: In Arterien dringt die

Rintsiwle nur in der Systole schwach vorwirts
und Huthet bei der Herzdiastole zuriiek, in mel-
reren Venen fast Stillstand der Blutbewegung,
in andern fiesst der Strom sehr trige dahin,
Keine Randstellung in Venen, Die Blutsiulen
in den Capillaren theilz in Stillstand, theils in
sehr langsamer Bewegung, theils aber fliessen
sie in villig befriedigender Weise. Nur wenig
F.eukoeyten haften in den letztern. Auswande-
rung nech nirgends eingetreten, die farhlosen
Zellen des Blutes amiéboid.  Diapedese einge-
troten.

Strom wieder rascher: In den Arterien nur deut-

liche systoliseche Acceleration und diastolische
Verlangsanung des Stromes. In den Venen der
Strom gut, die Contouren der rothen Blutkérper
nur angedeutet. Der Veneninnenwand entlang
rollt eine miissige Anzahl ven Leu}.moyten da-
hin, doch hatten von diesen nur wenige danernd,
die andsrn werden sehr leicht weggeschwemmt.
in den Capillaren dic Anzahl der Leukocyten
vermehrt, ihre amdéboiden Bewegungen unge-
schwiicht. Die Emigration iberall eingetreten,
namentlich aus den Capillaren. '

Mesenterium vollkommen klar,
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A]'terien. Venet.

ij Zoit.
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3n21.16.15 21.19.25,25 .)OHfmm in Arterien unverdndert, in Venen etwas

i langsamer : die Contouren der rothen Blutkirper
I ‘ i | deutlicher zn erkenuen.  In den Venen sehr
i misrige Randstellung, dabei haften die Leuko-
1 eyten immer noch schwer; in den Capillaren
i
I

zahlreiche weissze und rethe Rlutkdvper im Durch-

treten bewriffen, un ersteren sieht man ansgie-

: bige amdiboide Bawogungen. Rmigration zuge-
' | © menommen, wenn aach wenig,  Injection von
, : 6,002 Kairin,

41:21.18.1521 19.‘252)45::,hom langsamer : deutliche systolische Accelera-
’ : I tion in den Arterien ;. wihrend der deuilichen

o fast bis gum Stillstand pehenden diastolischen

’ Verlangsamung sieht man die Contouren der

: i
| |. rothen Bintkirper ziemlich scharf Schy lang-
‘ gsamer Strom in den Venen, dio Contouren der
I rothen Blutkérper deutlich. Keine Randsteliung
in den Vepen mehr. Capillarcireulution verlang-
samt : die Blutsiinle in ihmen steht still, bewegt
sich schr langsam oder sehwankt hin und her;
in wenigen nur ist die Cireulation befriedigend.
i Wegen der langsemen Stromung haften keine
i * | Lenkocyten mehr in den Capillaren.  Emigration
! ‘ ¢ nicht wiehr zarenommen, VDiapedese etwas ver-
! ! : i‘ mehrt. Leukocyten innerhalb, wio ausserhalb der
Gefii=ce Iebhaft.
,»h 21.18. LJ 19.15.19.17 46 qn ottt wieder rasch: in Arterien systolische Acce-
lerntion und gonz leichte diastolische Verlang-
i samung, In den Venen die Contouren der ruthen
| - siemlich deutlich zu erkennen, reichiliche Rand-
’ ! i ¢ etellung von Leuvoeyten in dengelbon, von denen
1
i

dic meisten dauernd haften. In den Capiilaren
! I wehr gute Cireulation, in ihnen haften zahlreiche
[ : { farblose Zellen, welclhie im Vergleich zu frither
i | bedeutend vermehrt an Zahl sind. Emigration
i ziemlich betriichtlich zwgenommen. Diapedese
. auch fortgeschritten. Mesenteriem  vollkommen
|j ungettubt
4.)‘Statu<; idem. Randstellung in  Venen reichlich.
| . Emigratiou zugenommen. Injection von 0.002
| i Kairin.
71-'00101717 18.18.17,33 |‘§ehr deutliche aber schwache systolische Strom-
l ! beschlounigung, welche kaum die Widerstinde
{ . I r iilberwindet, so dass in der Diastole das Blut
. 1 steht oder riickfluthet, in den Venen der Strom

ﬁh|20 17. 12 16.15.16.16;

| i
I : 1 langsamer als vorher, doch ist die Randsteltung
| i I ' der Lencocyten nicht aufgehoben, in den Capil-
f l laren die Blutsiinle theils in Stase, theils in Still-
! : i stand, zum grossen Theil aher stromt sie ganz
I : i betriedigend. Auswanderung zugenommen, anch
‘ die Diapedese. Die Spillung des Mesenterium
wird imterbrochen. Biy 10 Uhr wird das Prae-
'i ‘ parat unter der (losglocke fencht erhalten,
10%19.17.13 20.17.25 17|38 Strom in Arterien rascher als um 7 h: deutliche
l ! | | systolische Aceceleration, in der diastolischen
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Verlangsaumung die Contouren der rothen Blutksrper erkennbar. In den
Venen der Strom avelt cfwas hesser als or um 70 mpewesen, sehr reichliche
Randsteliung dasclbst. Tn einigen Capillaren die Blutsile in Stase, in
den meisten aber strémt das Biut ziemlich lebbats, zahireiche Leukoceyten
halten in denselben und emigriren itherall unter lebhaften Higenbewegungen,
An den rothen Blutkdrpern sieht man den Kern suffallend deutiich. Die
Emigration hat stark zugenommen, man bemerks namentlich v die Yenen
herumt mehrfache Reihen palissadeniihnlich ancinander gruppirter Leukocy-
ten; der Haufe bixeht sich rechts und links ins Mesenterialpewebe hincin
und hiilic die in niichster Ndhe der Venen verlaufenden Capillaren in einen
dichten Sechieier cin. Die Contouren der Venen sind mit einiger Mihe
noch deutlich gu erkennen, die der grossen Arterien ohne Anstrengung
wahrrehmbar, Die Capillarcontouren, leicht verschleiert, sind an vielen
Stellen noch haarscharf, Macroscopizch das Mesenterium tritbe, doch sieht
man da und dort dentlich eine Capillare auch unbewaffneten Auges. Die
Darmschlinge lochroth, sehr milssig guschwellt,

Dem Herzen des getidtoten Thieres entnommenes Blat entfirbt sich
rascher als sonst, vernchmlich troten die Kerne der rothen Blutkirper
rasch hervor. Die Leukoeyten unveriindert,

Die ijicirte Dosis im Betrage von Y - des Korperge-
wichts hatte keinen Finfluss auf die farblosen Blutkérperchen
entfalter, wohl aber eine schiidliche Wirkung auf die rothen
Blutkorper zur Folge gehabt, wenigstens trat deren Kern
deutlicher hervor als gewtshnlich, und entfiirbte sich das Blut
nachher auf dem Objectglischen ruscher als unter normalen
Verhiltnissen.

Yorliegender Versuch ist jedoch im Uebirigen nicht ohne
Interesse.

Vergleicht man nimlich diesen mit dem angefithreen
Thallinversuch, so ergicht sich in quantitativer Ilinsicht cine
schr anttullende Differenz zwischen der Auswanderung hier
und dort. Beim Thallinversuch ist nach 9* die Auswanderung
bereits so reichtich gewesen, duss dic Messung der Gefitsslich-
tung rein unméglich geworden war wegen der vélligen Un-
sichtharkeit der Gefiisscontouren. Im Kaivinversueh stdsse
nach der gleichen Zeit das Messen auf keine Schwieriglieiten.
Wiihrend nach 12® in jenem Versuch das Mesenterimm abso-
[ut getrabt und mit einer Leukoeytenmembran bedeckt war,
sah mau in dicsem noch deuntlich mucroscopiseh Capillaren,
und microscopisch gelung die Messung der Gefisslichtung immer
noch, namentlich «die der Arterien, ohne jede Schwicrigkeit.

Die Ursachen dieser starken FEmigrationsbehinilerung in
vorliegendem Versuch liegen in Folgendem: Zuntichst in der
Cireulationsstérung, welche das Kairin stundenlang zur Folge
hatte. Diese Stérung des Blutumlaufes, schon nach so kleinen
Kairindosen prompt eintretend, bewirkte fast volligen Stillstand
der Blutbewegung, wie er um 12, 4 und Tt gefunden wurde,
machto jede Randstellung der Leukocyten zur Unmiglichkeit
und trug auf diesc Weise zur Beschrinkung der Emigration
bei, — Ferner komint, wenigstens fiir die ersten Stunden, die
in diesem Fall zu beobachten gewesenc auffallend geringe An-
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zahl der answanderungsfibigen Lenkoeyten in Betracht. Dieser
Umstand erklirt es, warum in den ersten Stunden bei der
zum FErscheinon der Leukeeyten in der farblosen Randzone
giinstigen  Stromverlangsamung  demnoch nur relutiv  wenig
Leukocvtcn daselbst auftanchten, Kndlich war oin auffallend
evschwertes Hatften der favblosen Zellen in den Capillaren und
namentlich in Venca zn bemerken, was uber niclit anf ctwaige
Yerinderungen der farblosen Zellen sclbst bezogen werden
durfte, du dicse eben in ihren activen Formverduderungen niché
merklich alterirt waren, vielmelr muss die Verzigerung in
dem Anftreten der danernden Raundstellung (sie trat erst nach
ca. 7 cin} darauf zuriickgefithrt werden, dass bei dem sehy
widerstandsfiihigen Angustirosch die Alteration der Gefiss-
winde lange ausblieb und daher anch das dauernde Haften-
bleihen der Leukoeyien erschwerte, ein Umstand, welcher be-
reits in den vorhergehienden Blittern eriirtert wurde, War eine
cchte Randstellung eingetreten, so erfolgte dic Auswanderung
in gewghnlicher Weise, aber anch dann noch weniger reichlich
als ceteris paribus z B. het den Junifréschen. Nur vor 10" er-
folgte recht copivse Auswanderung relativ raseh, so dass die
zuletzt emigrirten Leukocyten noch dieht bei cinander der Vene
anlagen und keine Zeit besessen hatten, sich von ilir zu entfernen.

“Was die tibrigen Versuche iiber die Auswanderung unter
dem Kinfluss des Kairin angeht, so konnte in denselben ehensa-
wenlg wie in dem mitgetheilten, eine Léihmung der Leuko-
evten erzielt werden, viclleicht wegen der miar geringen Dosis,
da eben die (]lttlgl\.(dt des Kairin grosserc Q,u.Lntltdtbll anzu-
wenden nicht erlaubt,

Von den Ncbenwirkungen war nur der Einfluss dos Mit-
icls auf daz Hlerz constant, wahrend die Gefiisge sich nieht in
allen ¥Versuchen sleich verhielten, freilich war in den meisicn
Tillon {in 10 Versuchen) Dilatation der Arterien und Venen
zil constatiren, in den librigen 8 Versuchen wiesen dic Gefisse
ein guny 11nrenc]1n¢1~-1rreb Verhalten auf.

Zuwsammenfassung

Dureh Injeetionen von Kairin in dic Lymphsiicke von
Froschen ldsst sich keine Beeinflussung der Leukocyten des
Blutes erzielen, moglicherweise nur deswegen, weil die nithige
Coneentration des Agens im Blut nicht hergestellt werden kann,
ohne volligen Stillsiand der Cirenlation mit 1 Gefolge
zu haben.

F. Versuche mit Chinolin.

Benutzt wurde das Chinolinum  tartarieum, theils in de-
stillirtem Wasser, theils in 0.3 —0.5 proe. Koclisalzsolntion ge-
lost.  Einen Finfluss auf die licukoeyten hat aueh dicses
Mittel in den angewandten Dosen nicht entwickelt, weswegen
auch nur ein Versuch hier mitgetheilt wird.
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Mittelgrosse, minnliche R. temporaria von 35.0 Gewicht,
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0y Arterien, Venefl.

Operation blutlos.
o

19.21.15 65 Richtung des Stromes in Arterien wnd Venen leicht

'"zn erkennen. Mesenterium reichlich it Capil-

! laren versehen, in vielen Capillaren der Blut-
'I strom enorm rasch, in anderm langsamer, so dass
I binnen weniger Minuten bereits zahlreiche Len-
|i kecyten in denselben haften. Auch in den grossen
| Venen entwickelt sich sofort eine reichliche Rand-
|! stellung, wobei dic farlhiosen Zellen {eicht daternd
| kleben bieiben. Nach 15 Minuten bheginnt die
| Auswanderung aus Venen und Capillaron. In-
I jeetion von 0.003 Chinolinum tartaricum. (Lisung
I 0.1:100 aq. dest)

I
i !
5.16.12360‘111 Arterien der Strom langsamer: man erkennt
| |
b

14 92,1990 15.36.12,

Jleicht die systolische Acceleration. ln den meisten
L ¥enen der Strom rascher, in wenigen nur un-
verandert ; in ersteren keine Spur einer Rand-
1- stellung mehr, in letstern ist sie gegen Miker
W dentlich vermindert, die Leunkoeyten haften fast
gar nicht. Capillarcirculation unverdindert, die
 farblosen Zellen in den Capillaren haften reich-
¢ lich, die Answanderung aus letztern zugonommen,
alle Leukocyten lebhaft. Diapedese eingetreten,
[njection von 0,003 Chinolin. tartaricum.

11621,19.21 ‘14.15.13;58-Str0m unverdndert. In den Venen mit grisserer

I
o+ stellung, in dewen mit geringerer Stromgeschwin-

i digkeit reichliche Randstellung, doch haff:.en.die
| Leukeeyten schwerer als zonst: es emigriren
1
i

|
[ Geschwindigkeit des Blutstroms keine Rand-
1

piur da und dort cin paar farblose Zellen; aus
den kleinen Venen aber, die durech Confluenz
mehyerer Capiilaren entstanden und in denen
L die Leukocyten dicht gedriingt dauernd haften,
I erfolgt lebhafte Auswanderang; ebenso avs den
. Capitllaren. Sdimmtliche Lenkocyten lebhaft, Aut
* fallend rcichliche Diapedese : munehen Capillaren,
, in denen der Blutstrom rapid dshinschiesst,
' sitzen rithlichgelbe aus dicht gedriingten dureh-
i getretenen rothen Blutkirpern zusammengesctate
4 Klumpen auf. Tnjection von G.002 Chinolin. taréar,
55 -3trom unveriindert in Arterien, in den meisten
v Venen lang=amer, in andern unverindert. Rand-
| stellung theils midssig, theils schr reichlich, die
i Leukoeyten haften zom grdssten Theil imner
" mnoeh schwer. Auswanderung aus den \"mmn
4 minimal vermehrt, attsden Capillaren reichiicher,
- Diapedese stark zugenommen. .
54 18trom unveriindert in Arterien, in allen Venen die
i Contouren der rothen Blutkirper angedeutet.
i Reichiiche Randstellong in denselhen, die Leuko-
| eytem haften bereits vnm Theil daunernd. Die
" Tmigration aus Venen stirker zugepommen,

i
|
1
i
i
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= Theilstriche. o
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% Arterien. Venen. £

| H ohenza aus den Capillaren. Diapedese reichlich.
‘ Injection von 0.0, Chinolin. tartaricum.
20 21.16.20 18.18. lb 50! 8trom langsamer: in Arterien sehr deutliche systo-
lisehe Aceeleration, uud deutliehe V erlangsamung
) b0 des Btromos wiilirond der Diastole; in letzterer
i - die Contouren der rothen Blntkijrpur angadeutot.
~ In den Venen der Strom unveriindert.  Reich-
o liche daucrnde Randstellusg in jhnen und starke
{1 Aunahme der Auswanderung aus den=elben. 1n
‘ ‘ den Capillaren der Strom langsamer, in wenigen
||
|

die Blutsdule in Stase. Schr reichliche Auswan-
derung aus den kieinen Venen und Capiilarsn,
die Leukoeyten alle lebhaft, nirgends ein runder
#u bomerken, Diapedese roch vormoehrt, manche
Capillaren erscheinen doppelt <o breit als sic
v xind, wegender Anhidufang durchgetretener rother
‘ ‘ Blutkorper, Mesenterium hauchig gotritbt.  In-
jeetion von 0.003 Chinelin, tart
5.24 2 3 50 Messung der Gefiissiichtung cin wenig orsehwort.
Strom dberall unverindert. In den Venen schr
reichliche Randstellung, fast  alle Leukocyten
; ©danernd fixivt: auffallend reichiiche Zunahme dor
! Awswanderung sus Yenen, =0 dass deren Con
touren verschleiert sind.  Aueh aus den Capille-
ren nnd kleinsten Venen die Emigration ver-
mehrt. Alle Loeukoeyten lebhaft.  Mesenterium
: tritber.
4 18,15,19 26.24.25 48 | Messung  der Gefissweite sehr erschwort. Strom
! lang=amer: in den Arterien die Acceleration sehr
deatlick, wihrend doer Diastole fliesst die Blot-
silufe fast bis zom Stillztand ans. In den Venen die
Contouren der rothen Blutkrper dentlicher. Da-
selbst reichliche Randstellung, anffallend starke
Zunahme der Auswanderusg aus thnen. Wenice
Capillaren mehr in Stase. Diapedese nicht mehr
zugenomimen., wohl aber die Kmigration aus Ca-
- p]lldt‘ul
— 4‘~ -rhhom unveriindert. e Contonren der grossen
I Gofisse verschleiert, dio der Venen vollkonimaon,
%0 flass eine Messung der Lichtung mmmiglicl ist, die doe Arterien zu er-
kennen. Zu beiden Seiten der Venen ziehen sich vielfache Reihon palis
sadenariig angeordneter Leukoeyten hin Das Mesxenterium durchsetzt von
W-mdm‘/ollen wolcho theils lebhaft Keiechen, zum Thoil starr sind, zum
dritten zerfallen.  Starke Anhiufung derselbet in der Nibe der Darm-
schlinge, woselbst die Capilluren villig verdeckt, wihrend die fibrizen Haaz-
gefiisse  des Mosenterium nur verschleiert sind.  Mesenterium stark sulzig
triibe, Darmschlinge dunkelroth odemafts. Beim Abstecken dor Schlinge
bleibt keine Spur einer Membram am Objectglas kleben.

Die weissen Blutzellen des getidteten Prosches unverindert,
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Dieser Versuch hat manclies Interessante aufruweizen
und ist aus diesem Grunde hier angefithrt worden.

Eigenthimlich ist das Verh alten dor Gefisse. Wihrend
die Arterien sich etwas erweitern, sind wnd Dbleiben in der



erslen Zeit die Venen contrahirt; ert spiter dilatiren sich auch
letztere recht betriichtlich.  Mit der anfinglichen Venenver-
engung ging -- wio das am Mescnterium fast regehiniissig zu
geschehen plegt — eine Besehleuniguug des Blutstroms in ihnen
Hand in Hand und hob die Randstellung der farblosen Zellen
in denselben ginzlich auf. In denjenigen Venen aber, iu
welchen der Strom trotz der Verengung unverindert Dlich,
wurde zwar die Randstellung nicht alterivi, allein die Teuko-
cyten wollten nicht mehr davernd haften bleiben, so-wic es In
derselben Vene vor einer Stunde noch — als sie dilatict war
— zu sehen war, Das illustrirt die Thatsache, dass die farb-
losen Zellen an nicht geniigend dilatirten resp. verengten Ve-
nen der Gefiissinnenwand nicht gut adhaeriren kimnen ; spiiter,
wenn die ,Entziindung® bereits stirkere Fortschritte gemacht,
bleiben sic freilich wueh in verengericn Venen dauernd haften,
— wus durch vorlicgenden Versuch aueh ziemlich gut demon-
strirt. wird, Namentlich jedoch baften die farblosen Zellen an
dilatirten ¥euen, und da die Auzwandernng in quantitativer
Bezishung diveks von der davernden Randstellung abhingig,
so nahun auch dicse mit der fortsehreitenden Venenerweite-
rang sofort sehr stark zu.

Ungewahulich reichlich vollzog =ieh wuch der Durchtritt
rothier Blutkérper in diesem Fall. IToclhstwahrseheinlich ver-
dankt die Diapedese ihre quantitative Steigerung in dicsem
Versuch, gegendiber den andern, dem TUmstand, dass dureh die
Verengerung der Venen der Blutdruck in den Capillaren eine
Steigerung erinhren hatte.  Dei den Chinolinversuchen liess
sich in einer Zuabl von Fallen dieses eigenthiimliche Verhalten
der (Fefisse beobachien; dunn war auch regelmiissig eine ge-
steigerte Diapedese zu notiren.  Ob diese Steigerung des ea-
pillaren Druckes irgend wie die Auswanderung der farblosen
Blutkérper beeinflusste, konnte mit Sicherleit nicht festge-
stelle werden.

Hinsichtlich der iibrigen Versuche mit Chinolinum faria-
rieum, deren im Cranzen 1o angestellt wurden, ist nnr wenig
zu sagen.  Am coustantesten verhielt sich die Verlangsamung
der Ierzaction, in 8 Versuchen war neben Hrweiterung der
Artericn, Verengerung der Veuen gegeben, in 4 Dilatation
beider, in den Qbrigen 3 zeigten die Gefitsse nichts charakte-
ristisches.  Dass in allen Versuchen die Teukoeyten allem An-
gchein nach intact bliebew, 1s{ erwdhnt.

Zusammenfassung.

Dem Chinolinum tartaricum kommt eine dem Chinin.
mur, gleichende oder dhnliche Wirkung anf dic Anzahl und
die vitalen Eigenschaften der farblosen Zellen des circuliven-
den Froschblutes nicht zu, selbst mnicht nach subeutaner In-
jection letaler Dosen.
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G. Versuche mit Conchinin.

Zur subeutanen Injection wurde entweder cine Lisung
von Conchininum sulfuricum in destillirtem Wagser oder in
(.3 proc. Kochsalzsolution benutzt,

Die physiologischen Wirkungen dieses Alealoides der China-
rinde stimmt mit denen des Chinin véllig Gberein und durfte
man von diesem Priiparat auch die gleiche Wirkung aunf die
Leukocyten und die Auswanderung erwarten. Indessen ficl
der Versitch nicht gerade zu Gunsten dieser Annahme aus,
indem es sich heransstellte, dass zwar immer eine Anzahl von
Leukocyten rund und regungslos wurden, dass jedoch der
weitgrdsste Theil derseltben nicht merkbar alterirt erschien.
VYon 15 ausschliesslich an Septemberfroschen gemachten Ver-
suchen konnten in 12 nach Injeetion von Chinidin immer ei-
nige farblose Zellen gefunden werden, die sichtlich ohne ami-
boide Bewegungen waren, doch war die Anzahl derselben so
gering, dass eine Emigrationshemmung nicht mit der Sicher-
heit constatirt werden konnte wie die nach Einverleibung des
Chinins. Structurveriinderungen, wie unter Chinineinﬂuss, wnr-
den in keinem Fall an den betreffenden farblosen Blutkérpern
gesehen, selbst nicht nach Thosen, weleche fast viilligen Still-
stand der Circulation zur Folge hatten.

Wegen Mangels positiver Resultate sei hier auch nur
ein Versuch mitgetheilt, der gleichzeitig als Puradigma fir
die Ausw'mderlmrr an den schr Wldcrstandsiﬁhlgcn Septem-
berthieren in qunntltatwer Hinsicht dienen kann.

Versuch vom 8. 1X 92,
Grosse, sturke, méinnliche B, temp. von 60,0 Gewicht.
Priparation blutlos gelungen.

Theilstriche,
Artcrlun Venen.
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100 "2.0 18.15.16. 24; 1521.24 5 A\chentel rium missig dareh Capillaren vascularisirt.

l
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41

Stromesrichtung in Arterien und Venen deutlich
zu erkennen; in letstern ganz minimale Rand-
stellung. In den meisten Capillaren schiesst die
Blutsdaule mit rapider Geschwindigkeit hin, in
andern sind die Contouren der rothen Blutkirper
angedeutet ; in letztern eine missige Anzahl von
l.eukocyten, welche nirgends dauernd zur Ruhe
kommen.

I
11h '18.16.16. 18 17.17.17.20 54 Arterieller Strom unverdndert, in Venen die Ge-

i
|
\ i

schwindigkeit des Blutstroms vermehrt, keine
Randstellung in densethen, In den Capillaren die
Geschwindigkeit unverindert, Anzahl der farb-
losen Blutkirper vermehrt, viele haften gar nicht,
cinige dauernd fixirt, alle amoboid. Auswande-
rung im Beginn, N]rgendh Diapedese, Injection
von (0003 Chinidin. sulfur. in agq. dest. gelist
({01 : 10,0}
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Sirom langsamer :
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trom langsamer: in Arterien systolische Deschleu-
nignng, in den Venen die Stromesrichtung sehr
deutlich, die Contouren der rothen Blutkirper
nicht angedeutet ; ziemlich reichliche Randstel-
lung in Venen, d0(:h haftet kein einziger Leuko-
cyt dauernd. Capillaveirculation langsamer; in
den Capillaren haften jetzt die farblosen Zellen
langer als frither. Nirgends ein bewegungsloser
Ieakoeyt za sehen. Auswanderung da und dort
ans Capillaren eingetrefen; aus Vepen keine
einzige Zelle noch emigrirt. Injection von 0.004
Chinidin. sulf. in 0.3 proc. Na€Ci-lisung.

IStrom unverindert. Trotz reichlicher Randstellung

in den Venen ist ans ihnen keine cinzige farb-
lose Zelle noch ausgewandert; die Leukocyten
haften noech immer nicht. 1n den Capillaren
sitzen viele weisso Blutkirper der Wand entlang,
alle mit energischen Eigenbowegungen ausge-
stattet, die Auswanderung aber anch aus ihnen
nur ganz minimal zugemommen. Nirgends Dia-
pedese.

Strom unverandert. Trotz reichlichster Randstel-

lung von Leukoeyten in den Venen ist noch keine
Zolle ansgewandert ; es haften jedoch viele Leu-
kocyten bereits dapnernd. Aus den Capillaren,
wo die Verhidltnisse sich nicht wesentlich anders
gostaltet haben, hat die Emigration zugenommen ;
sowohl die ansgeiretenen als auch die im Innern
der Capillaren haftenden Zellen sebr lebbaft, nir-
gends ein rundes Blutkérperchen, Keine Diape-
dese. Injoction von 0002 Chinidin in aq.

die systolische Acceleration in
Arterien deutlicher, zu Ende der diastolischen
Verlangsamung die Contouren der rothen Blut-
kirper angedeutet. In Venen die Contouren der
rothen leicht erkennbar. Reichliche Randstellung
von T.eunkoeyten in Venen, die allermeisten farb-
losen Blutkorper haften dauernd, doch ist nur da
und dort, ganz vereinzelt, ein Leukocyt auf der
Auswanderung begriffen zu bemerken. In eini-
gen Capillaren steht die Blutsiule, Auswande-
rung ans den Capillaren stark vermehrt. Mesen-
terium noch vollig klar. Injection von 0.002
Chinidinum sulf. in ag. dest.

2 Status idem. Emigration aus Venen ZngZenommen,

ebenzo aus Capillaren. Einige Leukocyten im
Blut rund und regungslos, der grisste Theil je-
doch lebhaft. Injection von ©003 Chinidin in
NaCl-losung.

Strom iiberall etwas langsamer, in einigen Capil-

laren die Blutsiiule bewegungsios. Reichliche
Randstellung in Venen, fast alle sind dauernd
fixirt, Auswandernpg nur minimal zugenommen,
Aus den Capillarcn die Emigration vermehrt ;
unter den ansgewanderten beflnden sich auch gin
paar bewegungslose Leukocyten. Diapedese nur

6
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Thetlstriche.
Artarien, Venen.

| Puls.

an denjenigen Capillaren zu homerken, deren
: Blutséinle in Stase gerathen. Anzahl der runden,
| | bewegungslosen weissen Blutzellen nicht ver-
mehrt,

SR i
|

20.19.17.20:25.24.23 2740 Sehr dentliche systolische Beschlounigung in den

i Arterien und diastolische Verlangsamung fast bis
zum Stillstand. In den Venen die Contouren der
rothen Blutkirper deutlich, Randstellung ver-
‘ | : mindert. Answanderung aus den Venen stark
[ -1 zugenommen ebenso aus den Capillaren ; die al-
|

o lermeisten Leukocyten lebhaft.  Mesenterium
| noch Klar.
18.10.17.20 26.24 20.27 42| Alles unverdndert, nur die Fmigration hat einige
TFaortschritte gemacht, auch die Diapedese. Alle
‘| v i Leukocyten lebhaft.
—|'Mesenterium leicht hauchig getriibt.

114120.19.17.19 25.25 20.24 42)Die Messung der Gefissweite ist erschwert, weil

mehrere Reihen von farblosen Zellen die Gefiss-
contouren verdecken. Mesenterium durchsetzt von Wanderzelien, doch so,
dass fast alle Capillaren haarscharf begrenzt erscheinen. Nur diejenigen
Haargefisse, welche sich in der Nahe der Darmschlinge befinden und die
in nichster Nachbarschaft der Venen verlagfenden, sind von Leukoeyten
stark verschleiert. Die aus den grossen Venen emigrirten Zellen liegen
haufenweise um sie herum, so dicht an einander geroiht, dass es den Ein-
druck macht, als ob sie alle in geschlossenen Colonnen aus der Vene ge-
riickt wiiren. Macroscopisch das Mesenteriura grau getriibt, doch sieht
man in einer Capillare noch deutlich die rothen Blutkrper als glitzernde
Punkte dahinfliessen. Die Darmsechlinge hoehroth, wenig geschwellt. Das
Blut des gettdteten Frosches zeigte keine Abweichungen von der Norm.

Beim Vergleich dieses Versuchs mit dem angefithrten
Thallinversuch z B. ergicbt es sich auf den ersten Blick,
welche eine colossale Differenz in quantitativer Hinsicht zwischen
der Auswanderung hier und dort obwaltet. Dennoch wire es
unrichtig diese Emigrationshemmung im Conchininversuch auf
Rechnung der Wirkung dieses Mittels setzen #u wollen. Aller-
dings war nicht zu ilbersehen, dass einige farblose Zellen ohne
Formverdnderungen waren, doch war ihre Anzahl viel zu ge-
ring, als dass daraus allein der Mangel der Auswanderung
auch nur im FEntferntosten hiitte abgeleitet werden kinuen.
Vielmehr kommen zur Erklirung desselben folgende Momente
in Betracht: in erster Linie das im Laufe der ersten 4h fast
villize Fehlen einer dauernden Fixation der Leukocyten in
den Venen, trotz der giinstigen Stromverhiltnisse; da die farb-
losen Zellen keine Abweichungen von der Norm aufwiesen,
80 muss angenommen werden — wio das bereits mehrmals
auseinandergesetzt — dass die Widerstandsfihigkeit der Ge-
fusse in diesem Fall diejenige Verinderung, welche zum Zu-
standekommen einer dauvernden Raundstellung nothwendig ist,
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erst spiit eintreten liess. Von 3 bjs ca. h, withrend einer
Zeit, in welcher Erweiterung der Venen, reichliche Rand-
stellung und davernde Fixation der grosstentheils lebhaft amo-
boiden Leukocyten bestand, erlolgte ferner eine so geringe
Aunswanderung, wie sic unter sonst ganz gleichen Umstinden
bei Junithieren im Verlaufe von nur ca. 3 Stunden einzntreten
plegt. Auch das nuss der Neschaffenheit der Gefisse zur
Last gelegt werden. Endlich miissen wvoch einige Umstinde
erwiihnt werden, welche ebenfalls das Ihrige zur Beschrinkung
der Auswandernng in diesem I}all beigotragen haben, jedoch
leine so wesentliche Bedentung besitzen. Das sind : dic missige
Vascularisation des Gekrises durch Capillaren, die anscheinend
geringere Anzahl der Leukocyten im Blut iiberhaupt {was sich
aus den um 1€, il und 12h gemachten Notizen ergicbt) und
schliesslich auch noch die Lihmung einiger farbloser Zellen.

Ueber die iibrigen Versuche (15 an der Zahl) ist wenig
mehr nachzutragen. Die Arterien und Venen erweiterten sich
in den meisten, Versuchen ebenso wurde anch die Anzahl der
Pulse vermindert, in manchen Fillen erst nach einer geringen
Vermehrung der Herzeontractionen, welch' lotzterer Umastand
beinr Chininum mauriaticum wegfillt,

Zusammenfassung.

Das Chinidinum sulfuricum vermag die Emigration der
farblosen Zellen nicht zu verhindern darch Lihmung der letz-
tern, sondern kann nur durch Circulationsstorungen, die die
Randstelinng aufheben, den Auswanderungsprocess hemmen,



Resumé und Schluss.

Subcutane Injectionen von Chininum muriaticam an Kalt-
blittern vermogen in manchen Fillen die vitalen Eigen-
schaften der Leukocyten des stréomenden Blutes véllig
aufzubeben und aus diesem Grunde die Auswanderung am
wentzitndeten™ Mesenterium fast quantitativ zu verhindern,
ohne duss dafiir Stérungen des Blutumlanfes verantwort-
lich gemacht werden kdnnen.

Es erscheinen dicse Fille fur die Ansicht, dass die Activi-
tit der Loukoeyten eine fraglos wesentliche Componente
der Auswanderung darstellt, durchans beweisend.

Die Loukocyten erleiden unter dem Chinineinfluss theils
keine Verinderung ihres Ausschens, theils werden sie
schwirzlich und lassen ausserdem wasserhelle Vacuolen
erkennen.

Hinsichtlich der, zur Lihmung der faurblosen Blutkérper
im kreisenden Blut nothwendigen Chininquantitit lisst
sich keine allgemeingiltige Angabe machen. Sie erreicht
jedentalls meist die Hohe der Jetalen Dosis.

Neben Schwichung der Herzaction hat das Chininum mu-
riaticum am . entziindeten® Mesenterium eine Dilatation der
Arterien und Venen zur Folge, oder alterirt erstere in der
Weite nicht.

Kairin, schwefelsaures Thallin und Conchinin, sowie wein-
saures Chinolin vermégen nur dureh Circulationsstérun-
gen die Answanderung zu unterbrechen, ohne die Leuko-
cyten zu beeinflusse.

In den vorliegenden Blittern ist ausserdem auf manche

Punkte hingewiesen worden, denen ein gewisses Interesse nichy
abgesprochen werden kann: es ist die Beobachtung einer Aus-
wanderung aus Arterien registrirt, es sind einige Ursachen der
quantitativen Verschiedenheiten in der Emigration bei ver-
schiedenon Exemplaren der einheimischen Rana temporaria
dargestellt, sowie einige Beobachtungen iiber die Randstellung
und Diapedese der rothen Blutkorper bei der ,Entziindung® mit-
gotheilt, es wurden einige ncue Daten iber die sog. Spindeln
des Froschblutes angegeben, u. A.
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Thesen.

Die Verordnung sehr giftiger Arzneistoffe in

Pillenform ist zu vermeiden.

Subcutane  Morphiuminjectionen sind aus der
Therapie heilbarer l.eiden zu streichen.

Fieber ist keine heilsame Reaction des Orga-
nismus gegen eingedrungene Microbioben.

Bei der Genese der .entziindlichen” Gefass-
wandalteration spielt hochst wahrscheinlich auch
der Chemismus der Leukocyten eine Rolle.

Die Schlussfahigkeit der Aortenklappen lasst
sich mach der bei Obductionen iublichen Unter-
suchungsmethode nicht richtig beurtheilen.

Miitter vom Vater her luetischer Kinder sind
gegen die Lues immun.



