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Beim Scheiden von der alma mater ist es
mir eine angenchme Pflicht, allen meinen hoch-
verehrten academischen I.chrern an dieser Stelle
meinen besten Dank auszusprechen.

Gc/mz besonders bitte ich Herrn Prof. Dr. R.
Kobert, auf dessen Anregung und unter dessen
Leitung die vorliegende Arbeit entstand, fir das
lichenswiirdige und freundliche FEntgegenkommen
meinen aufrichtigsten Dank entgegen nehmen zu

wollen.



Die Untersuchungen der letzten Jahre haben sehr wesent-
lich dazu beigetragen, in das nach mancherlei Richtung noch
ridthselhatte Forschungsgebiet der Entziindungslehre Licht und
Klarheit zu bringen. Insbesondere haben diese Untersuchun-
gen dahin gezielt den von den Entziindungsvorgingen un-
trennbaren, so merkwiirdigen Lebensiusserungen der farblosen
Blutzellen nachzugehen und haben in dieser Beziehung zu dem
wichtigen Ergebniss gefiihrt, dass es eine Reihe chemischer
Stoffe gicbt, welche die Eigenschaft besitzen die weissen Blut-
korperchen anzulocken, auf sie eine Attractionswirkung, die
Pfeffer!) mit dem Namen ,Chemotaxis“ belegt hat,
auszuiiben und hiedurch diesclben zum Austritt aus dem Ge-
fissrohr in die Gewebe zu bestimmen.

War dieser Satz fiir die theoretische Erkenntniss von
fundamentaler Wichtigkeit, so bot e¢in nicht weniger actuelles,
zum grossen Theil praktisches Intercsse dic Frage dar, ob
nicht auch solche chemische Mittel erfindlich wiren, welche
die Fihigkeit hiitten, die Leukocyten des Blutes in gerade
umgekehrtem Sinne zu beeinflussen, welche demnach Funetion
und Bewegungsvorgiinge der farblosen Blutkorperchen aufzu-
heben vermdgen? Iein geringes Aufschen erregte es daher
in der wissenschaftlichen und praktisch-iirztlichen Welt, als es
Binz?) im Jahre 1867 gelungen war, im Chinin ein Mittel
von den letatgenannten ligenschaften ausfindig zu machen.
Denn wenn die Binz sche Entdeckung fiir die wissenschaft-
liche Pharmakologic und Medicin schon interessant und be-

1) W, Pfeffer, Locomotorische Richtungsbewegungen durch chem.
Reize. Bericht. d. deutsch. Bot. Ges. Jg. 1883. — Derselbe, Ueber chemo-
tactische Bewegungen der Bacterien, Flagellaten und Volvocineen, Untersuch.
aus dem Bot. Instit. in Tibingen. Bd. 2, 1888, p. 582, — Derselbe, Ueber
Anlockung von Bacterien und andern Organismen durch chem. Reize, Hum-
boldt, Jahrg. 7, 1888, Nr. 6.

2) Ueber die Einwirkung des Chinins auf die Protoplasmabewegungen.,
Archiv f. mikroskop. Anat. Bd. 2, 1867,

1%
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merkenswerth genug war, bedeutete sie fiir die praktische
Medicin, die Therapie, einen ausscrordentlich weitgehenden
Fortschrltt indem es auf der IMand lag, dass vermége jener
Elo'ensc}nfteu des Chining die mit ]mel(mon weisser DBlut-
zellen einher gehenden entziindlichen B lkranlmlwon des mensch-
hichen I&orpela in rationeller Weise dem iirztlichen thor‘lpeutl-
schen Handeln nunmehr zugiinglich gemacht waren. Das Ver-
langen, noch mechr solche Stofte zu hnden, regte zu weiteren
Untersuchungen nach dieser Richtung miichtig an, und die
Folgezeit forderte in chemischen Ixorpem wie ]Lum]vptol
[’heno] Salicylsiiure, Jodoform, Chloroform, Paraldehyd ete.
cine weitere Seric von Mitteln mit Ieukocytenlithmenden
Ligenschaften zu Tage. Auf die eben namhaft gemachten
Mittel werden wir Gelegenheit nehmen, im Verlaufe der vor-
liegenden Untersucbungen zuriickzukommen. Dieselben sind
auf Veranlassung und unter der bewithrter Lecitung des Herrn
Prof. R. Kobert im Dorpater pharmakologischen Institute
ausgefithrt worden, nachdem bereits vor cinigen Jahren durch
Schumacher') die Frage der Auswanderung der Ieuko-
eyvten an der genannten wissenschaftlichen Anstalt zum Gegen-
stand einer Inaugural-Disscrtation erwiihlt worden war.

Ieh beabsichtige zuniichst dic Literatur der die Emigra-
tion der Leukoovten beeinflussenden pharmakologischen &crcn-
tien zu besprechen und durch Aufnahme neuhmnwetletcner
Untersuchungen die vorhandenen /ms(nnmenstel]unch Zu er-
ginzen und will alsdann zu ciner Auflithrung meiner cigenen,
darauf beziiglichen Versuche, die ich mit einigen Sehwer-
metallen (Eisen, Bleci, Kupfer, Quecksilber),
einigen. Antipyrecticis (Natriumsalieylat, Anti-
pyrin, Tolypyrin), cinigen Alkaloiden (Atropin,
Strychnin, Berberin) und Blutserum dngestellt
habe, iibergehen. Am Schlusse der Arbeit bringe ich dann
ein Resume der Irgebnisse, zu welchen ich durch jene Ver-
suche gelangt bin.

1) Pharmakologische Studien iiber die Auswanderung farbloser Blut-

kdrperchen. Arbeiten des pharmakolog. Institutes zu Dorpat. Bd. 10, 1894.

A. Literarische Uebersicht.

Die pharmakologischen Agentien in ihrer Be-
ziehung aul die Lebensthitigkeit und die
Emigration der weissen Blutkdérperchen.

Wiihrend die Lehre von der Entziindung im  Sinne
Cohnheims?) wohl allgemein angenommen worden ist, hat
iiber den Modus des Durchtretens der farblosen Blutkorper
chen durch die Getiisswand eine vollige Einigung der Ansich-
ten bisher nicht erzielt werden lxonnen I)le Melnunﬂen der
Autoren gehen noeh heute in folgenden Fragen fmselnandel

,,(xesclueht das Durchtreten farbloser Blut/ellen durch
die Gefiisswand ausschliesslich auf Gr undlage eigener Aectivitiit,
d. h. vermdge améboider Bewefrunobvorminwe oder erfolgt das-
selbe unter 7uhllfelnlnne phvsﬂmhscher Ixrdftc durch intra-
vasalen Druck verursachter Plasmastrémungen ? 9%

.Welcher Art ist die anatomische und phyblolomsche
Eimwhtuno der Gefisswand, vesp. welche sind die in der
Gefassw(md durch den Entyundunobw01‘mmn erzeugten Ver-
finderungen, die ein Durchtreten von Blut/ellen (,rmonhchcn"“

Schon bald nach der ecrsten Cohnheim’ schcn Publi-
cation wurden die eben namhaft gemachten I'ragen in An-
griff genommen. Man ging dabei /un(Lchbt von dem Gedan-
lxen aus, dass diesen lct/tuen wesentlich niher getreten wiirde,
falls sich pharmakologische Mittel ausfindig machen hessen
welche entweder die vitalen Funectionen der farblosen Blut-
zellen zu schwiichen oder aber dic Rigenschaft besitzen, die
entziindlich alterirte Gefiisswand zur \orm zuritckzufithren
resp. derart zu beeinflussen, dass cine Beschritnkung oder gar

1) Cohnheim, Ueber Entzindung und Eiterung, Virchow's Archiv.
Bd. 40, 1867, p. 1. — Dnrselbe Ueber Lntzundunﬂ 1. Mittheilung, Vir-
chow’s Archiv. Bd. 45, 1869, p. 333,
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eine vollstindige Aufhebung der Emigration die nichste Folge
wiire. Die Stoffe nun, welche bis heute in dieser Beziehung
zur Untersuchung gelangt sind, sollen im Folgenden vorge-
fithrt und einer Besprechung unterzogen werden.

. Chinin. Nachdem Binz') dargethan hatte, dass die
Protoplasmabewegungen der Iofusorien, Amoben und weissen
Blutkérperchen nach Zusatz einer geringen Menge salzsauren
Chinins sofort aufhéren, zeigte sein Schiiler Scharrenbroich?),
dass die Emigration am blossgelegten Froschmesenterium so-
wohl durch subcutane Chinininjectionen (in maximaler Dosis
von 1:3620 des Korpergewichtes) wie durch locale Appli-
cation einer Chininlsung (1 Chinin mur. 500 Serum) sistirt,
oder wenigstens gehemmt wird, indem die weissen DBlut-
korperchen stark dunkel granulirt und rund werdend ihr Ver-
mogen Form und Ort zu verindern einbiissen und an Zahl
im ecirculirenden Blut sich vermindern. Nebenbei beobachtete
er Verlangsamung der Circulation, welcher er aber, wie cr
ausdriicklich betont, keine Schuld an dem Authéren oder der
Abschwiichung des Durchtrittes zuschreibt. Seine Befunde
und Ansichten sind spiter von Binz?®) vollauf bestiitigt worden.

Die Scharrenbroich-Binz’ schen Beobachtungen
wurden bald von verschiedenen Seiten durch Nachuntersuchun-
gen aut ihre Richtigkeit gepriift, und von den Meisten als
zutreffend anerkannt, von Einzelnen aber bestritten.

Martin®) konnte bei seinen am Gekrose des Frosches
ausgefiihrten Chininversuchen eine Beschrinkung der Aus-
wanderung beobachten, und zwar sowohl bei Einspritzungen
des Chinins unter die Haut als auch bei ortlicher Anwendung
des Chinins. Ausserdem aber iibt nach Martin’s Versuchen
das Chinin cinen hemmenden Einfluss auf das Zustandekom-
men der entziindlichen Gefisserweiterung aus. Durch Zihl-
versuche an mit Chinin behandelten Hunden constatirte auch
er eine bedeutende Abnahme der Zah!l der weissen Korperchen.

Die emigrationshemmende Wirkung des
Chinins ist demnach dureh die Martin’schen
Untersuchungen in vollem Masse bestitigt
worden,

Auch K erner?)iiberzeugte sich, dass Chinin mur. (1: 4000
Blut) die Leukocyten ihrer Bewegungsfihigkeit beraubt und
bei subcutaner Injection die Auswanderung authilt, bemerkt

HLoe

2) Ueher das Chinin als Antiphlogisticum. Dissertation. Bonn 1867,

3) Experimentelle Untersuchungen iiber das Wesen der Chininwirkung.
Berlin 1868.

4) Chinin als Antiphlogisticaum. Dissertation. Giessen 1868,

5) Pfliger's Archiv. Bd. 3, 1870, p. 93; Bd. 5, 1872, p. 27 u. Bd. 7,
1873, p. 122,
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aber, dass Einspritzungen kleiner Chinindosen eher eine Auf-
besserung, als eine Verschlechterung der Circulation im ent-
ziindeten Froschmesenterium zur Folge habe; bei localer
Application des Chinins trat ebenfalls eine deutliche Vermin-
derung der Emigration auf, jedoch war es nicht zu verkennen,
dass das Mittel auf die Aussenflichen der Gefisswinde ein-
wirkte und so den Durchtritt der Zellen verhinderte.

Kerner bestitigt demnach noch die Angabe Martins,
dass Chinin auch den Gefidssen gegeniiber nicht
gleichgiltig ist.

Zahn') stellt ein dauerndes Sistiren der Auswanderung
durch locale Anwendung des Chinins in Abrede, sie gehe viel-
mehr in diesem Falle nur etwas langsamer vor sich; bei
Application des Mittels unter diec Haut des Thieres aber konnte
auch er eine zweifcllose Behinderung des Emigrationsprocesses
sehen und erkldrt dieselbe cinerseits dureh den Wegfall der
Beweglichkeit der weissen Blutkérperchen, andererseits aber
durch die Verlangsamung des Blutstromes. Grosse Chinin-
dosen (0,025) fithren completen Stillstand der Cireunlation
herbei.

Auch N. Jerusalimsky?) findet nach subcutaner In-

jeetion von Chinin ein betriichtliches Sinken der Zahl der

Leukocyten im Blute und eine Behinderung resp. Beschriin-
kung der Auswanderung.

Nach Baxter E Buchanan?) sollen auch die China-
alkaloide, wie Chinidin, Cinchonidin und Cinchonin, bei etwa
gleicher Concentration wie Chinin (1 : 1500), die Wanderbe-
wegungen der Lenkocyten des Eidechsenblutes aufheben.

An diese mit den Binz-Scharrenbroich’schen Be-
funden im ganzen und grossen dibercinstimmenden Beobach-
tungen schliesst sich nun eine Reihe weitcrer Arbeiten an
deren Krgebnisse von jenen sehr wesentlich abweichen. ’

Schwalbe®) bestreitet, dass man durch subcutane Chi-
nininjectionen einen KEinfluss auf die im Blute kreisenden
Zellen crzielen konne: In Blutproben, welche den Haut- oder
Milzvenen mit Chinindosen von 1: 1500—500 gr, Korperge-
wicht vergifteter Katzen entnommen waren, zeigten sich die
Leukocyten ganz normal, nur bei directem Contact mit Chinin-
losungen wurden die Zellen dunkler granulirt und verloren
ihr Countractilitiitsvermogen.

1) Ueber Entziindung und Eiterung. Arbeiten aus d. Berner patholog.
Inst. 1871 u. 1872, (Wiirzburg 1873); herausgegeben von Klebs.
2) Ueber d. physiolog. Wirkung des Chinins. Berlin 1875.
3) Virchow-Hirsch, Jahresbericht 1873, I, p. 395.
1863 ;) U3eber die entziindungswidrige Wirkung des Chinins. Deutsche Klinik
, Nr. 36.
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Dicsen Unterschied in der Wirkungsweise des Chinins
auf die weissen Blutkérperchen macht auch Geltowsky!)
geltend und weist ausserdem noch auf Differenzen in der
Wirkungsweise des Chinins bei verschiedenen Thierklassen hin.

In grésstem Widerspruch zu Binz stehen aber die Be-
funde von K6hler?). Kohler spricht dem Chinin jeglichen
Einfluss auf die vitalen Functionen der Leukocyten ab, und
behauptet, dass die Auswanderung sogar am Mesenterium
solcher Frosche, die bis zur volligen Reactionslosigkeit mit
Chinin vergiftet waren, so lange sich natiirlich keine wesent-
lichen Circulationsstérungen im Verlaufe des Versuches ent-
wickeln, eben so gut und eben so rasch von Statten geht, wie
am entziindeten Mosenterium nicht chinisirter (normaler)
Frosche. Kohler zieht daher aus seinen Versuchen die Conse-
quenz, dass nicht das Chinin an sich, sondern die
dnrch dieses Alkaloidhervorgerufenen Circula-
tionsstérungen an der Sistirung des Auswan-
derungsprocesses am freigelegten Mesenterium
die Schuld trigt. Auch einc Abnahme der Leukocyten-
zahl im Blute negirt Kéhler.

Eine miichtige Stiitze fanden die Binz’schen Behaup-
tungen in der zu gleicher Zeit mit der K 6hler’schen Publi-
cation erschienenen, unter Thoma’s Leitung sehr sorgfiltig
abgefassten Arbeit von Appert?).

Aus den Versuchen dieses Autors geht mit Gewissheit
hervor, dass das Chinin sowohl bei localer Application als
anch bei Subcutaninjeetionen das Contractilitiitsvermsgen der
Leukoeyten in hohem Masse schiidigt und dadurch den Emi-
grationsprocess wesentlich beeinflusst.

Von den iihrigen Autoren, die sich mit der Chininfrage
beschiiftigt haben, stimmen Schtschepotjew®), Hobart
A. Hare®) und Th. Engelmann®) darin iiberein, dass das
Alkaloid die améboiden Form- und Ortsverinderungen der Leu-
koeyten garnicht oder nur wenig beeintrichtige, und fiithren

1) On the action of quinine on the colourless blood-corpuscles, Practi-
tioner 1872, Ref. : Centralblatt f. d. med. Wissenschaften, red, v. Rosenthal
u. Senator, 1872 Nr. 41: Virchow-Hirsch Jahresbericht, Bd. 1, 1872, p. 383,

2) Ueber die Verhinderung der Auswanderung der weissen Blutkdrper
durch Chinin, Zeitschrift f d. gesammten Naturwissenschaften, red. von
C. G. Giebel [IIl Folge], 1877, Bd. 1; deutsche Zeitschrift fir prakt.
Medicin 1877, 5. Februar; Virchow-Hirsch Jahresbericht 1. 1876 p. 438.

3) Der Einfluss des Chinins auf die Auswanderung der weissen Blut-
kérper bei der Entzindung, Virchow's Archiv, Bd. 71, 1877, p. 364:
Virchow-Hirsch Jahresbericht 1, 1877, p. 431.

4) Pfitigers Archiv Bd. 19, 1879, p. 54.

. 5) The action of the sulfate of quinia on the blood. Philadelph. med.
Times XV, 1864, . 43 (18. Octob.).

6) Physiologie der Protoplasmabewegungen. Hermann's Handhbuch d

Physiologie Th. 1.°1879, p. 364.
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die Emigrationsbehinderung auf Kreislaufsstorungen und Schwi-
chung der Herzkraft zuriick.

Engelmann hat jedoch spiiter seine hieraut beziiglichen
Ansichten gedndert, wie aus seinem an Rinz gerichteten Brief*)
vom Jahre 1880 zu erschen ist.

Dogiel’) crzielte eine Verinderung der Leukocyten erst
auf Zusatz einer gesiittigten Chinin. sulfur.-Lésung ; die so be-
handelten Leukocyten sind rund, stark granulirt und enthalten
in ihrem Innern vacuolenartige Gebilde.

Pekelharing?) war es autfallend, dass einige Auto-
ren nicht allein die Verminderung, bez. Sistirung der Emi-
gration durch Chinin erwihnen, sondern auch cine Auf-
besserung der Circulation, wie in den Versuchen Scharren-
broich’s 21 und 22 (I e. p. */,,) zu finden ist. Er richtete
daher seine ganze Aufmerksamkeit auf dic Beeinflussung der
Getisse durch Chinin und wihlte zu seinen Versuchen die
locale Anwendung des Mittels, um dadurch die schidliche
Wirkung des letsteren auf das Herz eliminiren zu kérnen.
Er unterwarf das Froschmesenterium der permanenten Ivri-
gation von schwachen Chininlosungen (0,052 -ige Chin. mur.
in 0,54/-iger NaCl-Losung) und fand neben der bekannten
lihmenden Wirkung des Alkaloids auf die farblosen Zellen im
Allgemeinen den Blutstrom beschleunigt, daneben eine absolute
oder wenigstens cine iin Verhiiltniss zu dem wachsenden Lu-
men der Arterien fortsehreitende Verengerung der Venen, also
den entziindlichen ganz entgegengesctate Circulationsverinde-
rungen. , Diese Circulationsverinderungen “, resii-
mirt Pelkelharing, kinnen nichtanders, als dureh
locale Wirkungdes ChininsaufdieGefisswiande
erkliart werden*, und zwar wird die die Endothelzellen
vereinigende Kittsubstanz fester gemacht, die Gefisswand we-
niger permeabel, so dass jetzt die Filtration von Fliissigkeit
sowohl, als der Durchtritt von Formbestandtheilen des Blutes,
als reiner Filtrationsprocess, erschwert wird.

Pekelharing hat somit einen ganz neuen Gesichts-
punct fiir die Erklirung der Emigrationsbeschrinkung durch
Chinin aufgestellt nnd dadurch gleichzeitie zur Bcstiitigung
der Hering?®)-Cohnheim’schen?) Ansicht beigetragen.

*) Der Brief findet sich wortlich wiedergegeben bei Schumacher L ¢)

1) Zur Physiologie d. Lymphkérperchen.  Dubois Reymond’s Arch.
1884, p. 373.

I:)Z) Ueber die Diapedese der farblosen Blutkérperchen bei der Ent-
ziindung. Virchow's Arch. Bd. 104, 1886, p. 242,

3) Wicner acad. Sitzungsber. Bd. 56, Abth. IL, 1867 und Bd. 57,
Abth. 11, 1868,

4) I. Cohnheim, Neuere Untersuchungen iiber die Entziindung.
Berlin 1873, — Derselbe, Vorlesungen itber allgemeine Pathologie (Berlin
1877), p. 238 und ll. Aufl. 1882, p. 280,
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Die Arbeit Pekelharings veranlasste Disselhorst
das Verhalten der Blutgefisse bei directer Irrigation von Pro-
toplasmagiften zu priifen.

Disselhorst!) constatirt, dass durch Chininirrigation
in der von Pekelharing gebrauchten Concentration die Aus-
wanderung am Mesenterium (von Rana esculenta) eine ganze
Zeit lang hintangehalten wird, obgleich die farblosen Zellen
in den Gefiissen weder In ihrer Structur, noch in ihrem sonsti-
gen Verhalten irgend welche Abweichungen aufweisen, und
sogar die emigrirten Zellen lassen oft noch 4 Stunden nach
Beendigung der Versuche amioboide Bewegungen erkennen.

Die Emigrationsbeschrinkung fithrt Disselhorst auf
eine durch dieses Medicament bewirkte Verdnderung der
Gefissinnenwand zurick derart, dass ein Anhaften der
intact gebliebenen Blutzellen und eine Auswanderung nicht
stattfinden kann.

Eberth?), unter dessen Leitung Disselhorst seinc Ar-
beit abfasste, untersuchte das Blut der Mesenterialgetisse
eines Frosches, der 41 Stunden lang der Chininberieselung
ausgesetzt war, und fand, dass die Leukocyten die ausgiebigsten
amoboiden Bewegungen ausfithrten.

Leber?) erblickt im Chinin einen chemotactischen Stoft,
der in diluirter Losung die Leukoeyten anlockt, in coneentrirter
aber lihmt und todtet.

Wir ersehen aus dieser Darstellung, dass die zahlrcichen
zur Losung der von Binz und Scharrenbroich ange-
regten Frage der Chininwirkung von verschiedenen Autoren
angestellten Versuche zu einheitlichen Ergebnissen nicht haben
gelangen konnen. Es war daher mehr als berechtigt, als
Prof. KXobert es fir nothwendig erachtcte, seinen Schiiler
Schumacher mit einer erneuten Priifung der Chininfrage
zu beauftragen.

Mit in scine Untersuchungen hat Schumacher (1. ¢.)
zugleich eine Reihe dem Chinin nahestehender Korper, wie
Chinolin, Conchinin, schwefelsaures Thallin und IKairin hin-
eingezogen.

Auf Grund von 25 angestellten und sorgfiltic 8—14
Stunden lang beobachteten Chininversuche kommt Autor zu
dem Schluss, dass man wohl im Stande sei ,,durch sub-
cutane Injectionen von Chin. mur. an Kaltbli-
tern in manchen Fédllen dic vitalen Eigenschaf-
tender Leukocytendesstromenden Blutesvéllig

1) Studien iiber Emigration. Dissertation Halle 1887; Fortschritte
p- Med. 1887, Nr. 10 p. 289 ; Virchow's Archiv Bd. 113, 1888.

2) Cit. nach Disselhorst.

3) Th. Leber, Ueber die Entstehung der Entziindung u. die Wirkung
der entziindungserregenden Schidlichkeiten, Leipzig 1891
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aufzuheben und aus diesem Grunde die Auswan-
derungam ,entziindeten Mesenterium fast
quantitativzuverhindern,ohnedassdafiir Circu-
lationsstdorungen verantwortlich gemacht wer-
den konnen Damit, dass in Folge der eintretenden Lcu-
kocytenlihmung auf Chinineinfluss die Emigration sistirt, will
Autor zugleich den Beweis geliefert haben, dass die amiboiden
Form- und Ortsverdnderungen der weissen Blutzellen eine fraglos
wesentliche Componente bei dem Auswanderungsprocess dar-
stellen. Unter Chinineinfluss erleiden dic Lieukocyten theils
keine Verinderung ihres Aussehens, theils werden sic schwiirz-
lich und lassen ausserdem wasserhelle Vacuolen erkennen.
Autor betont aber ausdriicklich, dass die zur Lihmung der
farblosen Blutkdrperchen innerhalb der Gefiisse ndthige Chinin-
menge sich nicht genau bestimmen lisst; in den meisten Fil-
len erreichte sie jedenfalls die letale Dosis. Die mit den
iibrigen obenerwithnten dem Chinin nahestehenden Mitteln von
diesem Autor angestellten 38 Versuche ergaben, dass diesec
Mittelnurdurch Cirkulationsstérungen die Aus-
wanderung zu unterbrechen vermdgen ohne dic
Leukocyten zu beeinflussen.

2. Eucalyptol. Ucber die Wirkung von Kuecalyptusol be-
richtet Mecs!?), dass dasselbe das Auftreten entziindlicher Er-
scheinungen im freigelegten Mesenterium oder Mesometrium
des Frosches verhindert. An dem 24—48 Stunden lang der
Einwirkung von Eucalyptol ausgesetzten Mesenterinmm ver-
mochte cr keinerlei Spuren von Entziindung zu beobachten,
keine einzige Zelle emigrirte.

Spiter hat Binz?) die Angaben von Mees eciner genauen
Priffung unterzogen und es ergab sich, dass Eucalyptol die
weissen Blutkorperchen lihmt und somit die Emigration hemmt.
Ausserdem hat Binz genaue Messungen der Gefiissweite an-
gestellt. Lr iiberzeugte sich, dass dem Kucalyptol ein er-
sichtlicher Einfluss auf die Lichtung der Gefiisse nicht z7ukommt
und schliesst, dass das Nichteintreten der Extravasation
einzig und allein der Einwirkung dieses Mittels auf dic Le-
benstithigkeit der noch im Blute kreisenden Leukocyten zu-
geschrieben werden muss.

Pekelharing?® und Disselhorst®) bestitigen die
Angaben von Mees und Binz hinsichtlich des Nachlassens
der Auswanderung und der Li#hmung der weissen Blutkor-

1) Deutsches Archiv fiir klin. Medicin Bd. 13, 1877. Das Original
lautet :  Over de werking van Eucalyptus globulus, Diss, Groningen 1873,

2) Virchow's Arch. Bd. 73, 1877, p. 189,

3) L c. p. 257.

4) L e p. */a
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perchen durch Eucalyptoldimpfe, constatiren aber, im Gegen-
satz zu Binz, dass nach Kinwirkung des Bucalyptols aut
das entziindete Mesenterium cine Krweiterung der Arterien

und cine Verengerung der Venen Platz greift — also
Verhiltnisse, die eben jenen entgegengesctzt sind, welche
durch den KEntziindungsreiz erzeugt werden. — Beide Au-

toren fithren auch hier, wic beim Chinin, den Stillstand
des Durchtretens der weissen Zellen durch die Blutbahn auf
Verinderungen der Gefiissinnenwand durch das Eucalyptol
zuriick.

3. Acidum carbolicum. Riicksichtlich ihrer Einwirkung
auf die Blutzellen und den Entziindungsvorgang wurde dio
Carbolsiiure, deren antibacterielle Eigenschaften schon seit lin-
gerer Zeit bekannt sind, von Prudden '} untersucht. Durch
Beriesclung des Froschmesenteriums mif ciner Carbollssung
im Verhiltnisse von 1:1600 ciner 0,57%-igen NaCl-Losung
wird die Emigration gehemmt nnd dic Lebenskraft der Leu-
kocyten vernichtet, wobei irgend merkbare Schwankungen der
Gefissweite nicht hervortreten; vertauschte er die Carbolls-
sung gegen cine indifferente Kochsalzlssung, so kam die
Auswanderung wieder in Gang and umgekehrt.

Pekelharing?) weicht von Prudden insofern ab,
als er mach Carbolirrigation in der erwihnten Yerdiinnung
eine Abnahme der Arterien- und eine geringe Zunahme der
Venenlichtung beobachtete. Den Grund fir die Tmigrations-
behinderung sicht Pekelharing wiederum in dem Dichter-
werden der Gefidssinnenhaut.

Disselhorst?) stellte seine Carbolversuche an nicht
curarcsirten Froschen an, um die lihmende Wirkung des (‘urare
auf Herz und Gefisse ausschliessen zu konnen, und behauptet
mit Entschiedenheit, dass sowohl die Arterien als auch die Ve-
nen sich messbar erweitern. Auch dem Phenol schreibt er eine
dhnliche zu einer Beschrinkung der Emigration fithrende
Wirkung auf die Gefisswinde, wie dem Chinin und Kuca-
lyptol, zu.

Ferner wurde 4. die Salyeilsiure von Prudden
(1. ¢c) als ein Agens geschildert, welches die weissen Blut-
korperchen lihmt und sie somit zum Durchtreten durch die
Gefiisse unfithig macht. — Von der Richtigkeit dieses Befuu-
des iiberzeugten sich bald auch Pekelharin g¢und Dissel-
horst. Zur permanenten Irrigation des blossgelegten frischen
Froschmesenterium verwendeten sie ecine stark verdiinnte Sa-

) 1) Americ. Journ. of the med, sciences 1881, p, 82 und 1882, p, 64
{cit nach lPekelharing und Schumacher).
2) 1, ec.
3) 1 e
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licylsdurelosung (aus 1 Theil gesittigter Salicylsiurelssung in
0,59 -iger NaCl — und 9 Theilen indifferenter NaCl-Solution)
und constatirten, dass die Emigration sistirt oder wenigstens
erschwert wird, und dass die lLeukocyten wihrend der Be-
spiilung gar keine oder nur schwache amsboide Bewegungen
ausfithren. Hinsichtlich des Verhaltens der Gefisse gehen die
Angaben beider Autoren insofern auseinander, als ’ekel-
haring neben gleichzeitiger Krweiterung der Arterien eine
absolute, mindestens aber cine relative Verengerung der Venen
valirnimmt, Disselhorst dagegen beide Gefissarten sich
im Allgemeinen erweitern sieht; das Sistiren der Auswande-
rung suchen beide Autoren in derselben Weise wie beim Chi-
nin ete. zu erkliren. In der feuchten Kammer wirken nach
Disselhorst Salicylsiure und Eucalyptol noch bedeutend
stiirker als Carbol aut die Leukoeyten, indem diese letzteren
bereits nach 5 Minuten zerfallen und zu Grunde gchen, wih-
rend dieses Freigniss unter Carboleinfluss erst nach 4 Stunden,
wic beim Chinin, ecintritt; die Eucalyptoldiimpfe machen die
farblosen Zellen inmitten ihrer amoboiden Bewegung erstarren.

5. Auch das Natron Salicylicum, welches nach den Unter-
suchungen von Dragendorff') und Buchholz Y
auf gewisse Bucterien noch stirker cinwirkt als sclbst die
Carholsiiure, ist durch Binz?) als ein protoplasmalilimendes
Mittel aufgestellt worden. Beim Zusammenbringen cines Tro-
pfens mensehlichen Blutes mit einem Tropfen einer 144-igen
Losung von Natr. salicylic. sind dic améboiden Bewegungen
der weissen Zellen sogar bei einer T° von 25° noch so triige.
dass sie kaum wahrgenommen werden kénnen; alle Zellen
sind gedunkelt, cinige grob granulirt, mit deutlichem Kern,

6. Sublimat. Scharrenbroich (I e. p. 11) priifte
die Einwirkung des Sublimats auf die weissen Blutksrperchen
in der feuchten Kaummer anf dem Schultze’ schen heizbaren
Objecttische und erhielt folgende Resultate: Bei ciner (lon-
centration von 1 Sublimat auf 500—1000 Serum und ciner
T® von 32—40" warcn alle Leukocyten dunkelschwarz gekornt
und ohne amiboide Verdnderungen; bei 1: 1500, T° 30° hiren
ihre Bewegungen nach ed. 10 Minuten auf und bleiben rund
und dunkel, bei Irhhung der T° auf 38—42° werden nur
einige wenige wieder lebhaft.

Disselhorst (L c.) untersuchte das Sublimat beziiglich
seines Einflusses auf den Entziindungsprocess.  Nach Beriese-
lung des Froschmesenteriums mit einer verdiinnten Sublimat-

1) Archiv f. experimentelle Pathologic u, Pharmakologie Bd. 4, 1875 p.
32 und 80; Virchow-Hirsch Jahresbericht, Bd. 1, 1875 p. 362/363. .

2) Zur Salicylsiure und Chininwirkung, Arch. f. expr. Pharmakologie
u. Pathologie, Bd. VII, 1877, p. 275,
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Iésung (1 :10,000—15,000) wird die Emigration gehemmt, ob-
gleich die Venen sich constant erweitern und die Arterien
sich verengern; die farblosen Zellen sind nur theilweise rurd,
dunkel und stark granulirt. Disselhorst fiihlt sich berech-
tigt, auch dem Sublimat einen directen Rinfluss auf die Ge-
fissinnenwand zuzuschreiben, weil er auch bei diesem Mittel
Veriinderungen am Gefisscaliber findet, die gerade fiir das Zu-
standekommen einer Auswanderung die giinstigsten Verhilt-
nisse bieten.

E. Maurel!) findet, dass Sublimatlssungen von
0,01—0,1% die Action der Leukocyten in weniger als 30
Minuten unterdriicken. Lésungen von 0,005% vermindern
gleichfalls die Activitit, aber die Bewegungen der Leukocyten
verschwinden erst in 4 Stunden. In Lésungen von 0,0025%
behalten die weissen Blutkorperchen ihre Beweglichkeit noch
7 Stunden lang, selbst in Losungen von 0,00125—0,000625 95
(entsprechend einer Menge von 8 und 4 ecg. fiir einen Er-
wachsenen von 60 kg), wird dic Activitit der Leukocyten
noch immer deutlich beeinflusst. Die rothen Blutkérperchen
reagiren weit weniger cmpfindlich auf Sublimat und lésen
sich in Lésungen von 0,01—0,19 auf. Der genannte Autor
weist darauf hin, dass die fiir die Leukocyten tidtlichen Dosen
von HgCl, es gleichzeitig fiir den ganzen Organismus sind,
und dass die Leukocyten nur gegen Dosen tolerant sich or-
weisen, welche auch vom Gesammtorganismus gerade ertragen
werden, und vermuthet, dass diec Wirkung des Sublimats auf
die weissen Blutkorperchen hochst wahrscheinlich cine bedeu-
tende Rolle bei der Vergiftung mit dieser Substanz spielt.

7. Berberin. Nach Baxter BE. Buchanan?) wirke
Berberinum sulturicam ebenso stark wie Chinin aut die weis-
sen Blutkdrperchen, aber auch die rothen bleiben nicht ver-
schont, indem ihre Kerne deutlich hervortreten.

Cureci?®) experimentirte mit schwefelsaurem und salz-
saurem Berberin und fand, dass ersteres in 1%-iger Lisung
die Bewcgungstihigkeit von Bacterien aufhebt und sowohl
weisse als rothe Blutkérperchen zu zerstoren vermag; die
weissen verkleinerten sich, wurden kornig und verloren ihr
Contractilitiitsvermégen, die rothen nahmen unter Granulation

1) Centralblatt f. innere Medicin 1894 Nr, 5 p. 107, Das Original
lautet ; * Action dubichlorure sur les cléments figures du sang (Bull gen. de
therapeut. 1893, p. 193—221),

2) The action of the Cinchona alkoloids and somec of their congeneres
on bacteria and colourless blood-corpuscles. Practitioner Nov. 1873, p. 821.
Ref.: Virchow-Hirsch. Jahresbericht. Bd. 1, 1873, p. 393.

3) Ref: Virchow-Hirsch. Jahresbericht. Bd. 1, 1880, p. 479 und Bd. 1,
1881, p. 447.
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ihrer Structur und deutlicherem Hervortreten des Kerns an
Grosse ab, Diese Verdnderungen der Formelemente des
Blutes beobachtete Curci bei directer Injection des Alkaloids
ins Blut sowie bei localer Application desselben auf Zunge
und Mesenterium des Frosches, Bei letstgenannter Anwen-
dungsweise bedingt Berberin. sulfuric.-Losung Stillstand der
Circulation in den der Applicationsstelle zunichst befindlichen
Capillaren, spiter auch in den Arterien und Venen, ohne dass
cine Contraction der Gefisse nachweisbar wire, vielmehr liess
sich oft eine colossale Erweiterung derselben constatiren. Sub-
cutan angewandt ruft das Berberin. sulfuric. Oedem, Blut-
extravasation und Thrombose der Gefiisse hervor.

Auch J. Kéhler') stellte Versuche mit Berberin an
und fand, dass die Gefiisse der Froschzunge unter dem Kin-
fluss eciner ,gesiittigten® Berberinlosung nach ca. 20 Minuten
sich um mehr als die Hiilfte ihres ILumens verengerten, die
des Mesenterium aber nach cinem anfinglichen Zusammen-
schrumpfen sich enorm erweiterten, wobei weisse Blutkorper-
chen im Randstrome und ,im danebenlicgenden Gewebe* sicht-
bar wurden; bei wiederholtem Zusatz der Ldsung war am
Mesenterium cine noch stiirkere Gefiissdilatation zu bemerken.
In allen Fillen bildete sich in simmtlichen Gefissen nach
kurzer Anwendungszeit des Mittels complete Stase ans. Auch
beziiglich der Einwirkung des Berberins auf die Blutkérper-
chen stimmen Kohler’s Resultate zum grossen Theil mit
denen Curei’s iiberein.

8. Jodoform. Von einer gefittigten Losung von Jodo-
form in Stssmandelsl brachte Binz?®) einige Tropfen auf ein
frisches, sowie anf ein entziindetes ausgespanntes Froschge-
krose und setzte beide Priparate dem zerstreuten Tageslichte
aus. Nach cinigen Stunden nahm er wahr, dass in dem ersten
Priiparate cine Auswanderung iierhaupt nicht zu Stande ge-
kommen war, in dem zweiten die bereits eingetretene sistirte.
Das Ausbleiben resp. die Sistirang der Emigration schreibt
Binz dem Einfluss des Jods zu, welches unter der Einwirkung
des zerstreuten Tageslichtes sich vom Jodoform abspalte und
die Leukocyten lihme.

9. Jodkalium. Schleich®) und B. Heinz*) haben iiber-
cinstimmend gefunden, dass dieses Salz die Emigration be-

1) ,Ueber das Berberin, Inaug.-Dissert. Berlin 1883.

2) Ueber das Verhalten der Auswanderung farbloser Zellen zum Jodo-
form. Virchow’s Archiv. Bd. 83, 1892,

3) Therapeutische Monatshefte, 1890, Hft. 11,

4) Exprimentelles zur Jodkaliumwirkung, nebst einem Vorschlage zu ge-
legentlicher Combinirung der K o ¢ h'schen Methode mit interner Jodkalium-
behandlung. Berliner Klinische Wochenschrift, 1890, Nr, 52, p. 1187.
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fordere. In seiner Arbeit: ,Ueber die interne Anwendung
des Jodkaliums bei der Heilung von Héhlenwunden® gelangte
Schleich zu folgenden Resultaten. In exprimentell {an
Kaninchen und Hunden) erzeugten Knochenhshlenwunden er-
tolgte Dbei localer Anwendung oder innerlicher Darreichung
(per os oder subcutan) von Jodkalium eine weitaus reichere
Auswanderung von Leukocyten, als ohne das Mittel. Diose
Beobachtung bestimmte Schleich, das Jodkalium bei Hoh-
lenwunden als Unterstiitzungsmittel der Granulationsbildung
therapeutisch zu versuchen. Der Frfolg war ein iiberaus
giinstiger: in 25 Iillen mit langsamer Granulationsbildung
liess sich eine ausserordentlich prompt erfolgende Reinigung
beobachten. Diese Wirkung erklirt Schleich durch die
Steigerung der Auswanderung lebenskriftiger
und entwickelungsfahiger Leukocyten, die ja fiir
die Granulationsbildung von unzweifclhaft grosser Bedeutung
sind.  Gleichzeitig will Schleich die resorptionsbefor-
dernde Wirkung des Jodkalium durch die Beschleunigung
der Emigration erkliren. — Zu ganz shnlichen Resultaten und
Anschauungen iiber die Wirkungsweise des Jodkalium ist
Heinz gekommen. Auf Grund seiner Versuche und Ergeb-
nisse zicht Heinz den Schluss, dass dic Wirkung der Jodide
sicher micht allein in einer Zunahme der Zahl der
Lieukocyten besteht, sondern vielmehr werden sie durch
die Jodsalze zu vermehrter Thiitigkeit und inten-
siverer Kraftleistung angercgt, woraus sich denn
auch die resorptionsbefsrdernde Wirkung der Jodsalze erkliire.
,Wenn iiberhaupt irgendwo, schlicsst Heinz, so findet viel-
leicht gerade an den Leukocyten ecine Spaltung der Jodide
und ein Freiwerden von Jod statt, und dieses letztere verur-
sacht die ,rcizende* Wirkung.«

10. u. Il. Chloroform und Paraldehyd. Diese beiden Stofte
sind in neuester Zeit von Massart und Bordet?') als ent-
ziimdungshemmend in Folge ihres deletiiven Einflusses auf das
Protoplasma der weissen Blutzellen erkannt worden. Am ent-
zindeten Mesenterium von mit Chloroform und Paraldehyd
narcotisirten Froschen ist ein Durchtritt von Leukocyten
durch die Gefiisswiinde nicht wahrnehmbar,

In jlingster Zeit (1893) wurde [2. Das Blutserum auf
sein Verhalten gegeniiber den weissen Blutkérperchen frem-

1) Schmidt’s Jahrbiicher. Bd. 229, 1891, p. 281; Centralblatt fiir
Physiologie von Gad u. Exner. Bd 4, 1890 3 — Virchow-Hirch Jahresbericht.
Bd. 1, 1890, p. 292. Das Original lautet: Jean Massart et Charles Bordet,
recherches sur l'intervention de cette irritabilité dans la nutrition des cellules
et dans linflammation. Journ. de Bruxelles. T. 90, 1890, mars.
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der Thicrspeeies von H. Buchner gemeinsam mit G. Vog-
ler?') untersucht. Ausser der durch die Arbeiten von Creite,
Liandois, Panum, Hayem und anderen Physiologen
lingst bekannten globuliciden Action des Blutserum, d. h. der
Eigenschaft des Blutserum, die rothen Blutkorperchen fremder
Species aufzuldéseu, und ausser der antibactericllen Wirkung
desselben zeigten Buchner und G. Vogler, dass manche
Serumarten auch noch auf andere Zellkategorien von Kinfluss
sind. So werden die TLeukoeyten von Kaninchen und Men-
schen auf dem heizbaren Objecttische fast momentan getodtet
(nicht aufgelost); die vorher in lebhatter amoboider Bewegung
begrittenen Zellen beginnen bei Zusatz cines Tropfens acti-
ven Hundeserum augenblicklich ruhig zu liegen und die
Kugelform anzunehmen, der Kern sondert sich scharf vom
Protoplasma und wird stirker lichtbrechend; in diesem Zu-
stande verharren sie stundenlang. Wurde dagegen das Serum
vorher durch Erbitzen auf 55° . inactiv gemacht*), so traten
die crwithnten Frscheinungen an den weissen Zellen nur
voritbergchend auf.

Von anderen pharmakologishen Stoffen, welehe auf
die Leukoeyten nicht ganz ohne Einfluss sind, wiire noch zu
nenuen ;

13. Das Strychnin, welches nach Scharrenbroich
(1. ¢) in ciner Verdiinnung von 1:500 Serum dic weissen
Blutkérperchen nach '/, Stunde ihrver Beweglichkeit beraubt;
cine Mischung von 1:1000 Serum wirkt nur sehr wenig.
Auch Baxter B Buchanan (I. ¢.) giebt an, dass Stryvch-
nin um vieles schwiicher wirkt als Chinin: noch geringer als
Stryehnin sollen nach demselben Autor pikrinsmlres Kalium
und Aesculin die weissen Zellen beeinflussen.,

Endlich soll nach Th. Husemann?) (4. Das Atropin
~antiphlogistische®  Kigenschaften besitzen, indem es die
améboiden Bewegungen der Leucoeyten aufhebt und durch

) Duremberg®) stellte fost, dass der active Zustand des Serum
dureh Erhitzen auf 30—60" C. in den inactiven iibergefithrt wird; das inacti-
virte Serum wirke dann auf die Blutkdrperchen fremder Species als gute Con-
servirungsfliissigheit ; dieselbe Eigenschaft erhilt es auch durch lingeres Stehen-
lassen im Eisschrank,

1) Weitere Untersuchungen dber die bacterienfeindlichen und globuliciden
Wirkungen des Blutserums.  Archiv fiir Hygicne. Bd. 17, Miinchen und Leip-
zig, 1893, p. 112: Oesterreich.-ungar. Centralblatt f. d. med. Wissenschaften,
redigirt von Th. Zerner jun, in Wien, 1804 v, 19, August Nr, 17,

2) Handbuch der Arzncimittellehre, III. Auflage. Berlin, 1892, p. 566

3) Archives de médecine expérimentale et d'anatomie pathologique 1891,
p. 720,

)
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Erweiterung der Arterien mit gleichzeitiger Beschleunigung
des Kreislaufes in Venen und Capillaren den Austritt der
weissen Blutkorperchen in die Gewebe beschrinkt.®
Maurel?) fand, dass 0,05 g. Atropin zu 100 cem. Men-
schenblut zugesetzt, dessen Leukocyten augenblicklich ab-
todten, 0,02 g. bringen noch eine deutliche Schiidigung der
weissen Blutkérperchen zu Stande. Bel dem gegen Belladona
bekanntlich immunen Kaninchen dagegen vermochten selbst
5 g. Atropin (auf 100 g. Blut) die Leukocyten nicht zu schiidigen. —
Fassen wir nochmals kurz dicsen Ueberblick zusammen,
s0 konnen wir daraus ersehen, dass die zahlreichen Unter-
suchungen mit pharmakologischen Mitteln hinsichtlich ihrer
Wirkung auf den Emigrationsprocess die Frage iiber den
Durchtrittsmechanismus der Leukoeyten durch die Blutbahn
im Allgemeinen um ecin Stiick Weges weitergebracht haben,
dass sie aber durch dieselben noch keineswegs ihre endgiltige
Losung erfahren hat. — Die TFrgebnisse der cinzelnen
Forscher widersprechen einander in  viclen Bezichungen.
Die Einen fiihren die Beschrinkung oder die vollstindige Hem-
mung der Hmigration nach Application dieses oder jenes
Mittels darauf zuriick, dass die weissen Blutkérperchen unter
dem EKinfluss des Mittels ihre Eigenbewegungen ecinstellen,
rund und kugelig werden, ja sogar absterben, und damit wollen
sie zugleich den Beweis erbracht haben, dass die Auswande-
rung als eine rein vitale Function der weissen Blutzellen auf-
zufassen ist. Die Anderen legen auf die Veriinderungen der
Zellen nur wenig Gewicht und schreiben die Becintriichtigung
der Extravasation einer specifischen Einwirkung des Mittels
auf die Gefiisswand zu, wodurch sie sich gleichzeitig der
Hering-?), Samuel-%, Schklarewsky-*), Cohn-
heim’schen®) Auffassung der ¥migration als rein mecha-
nischen Vorgang anschliessen.  Wiederum andere Autoren
stellen jeglichen Einfluss des Mittels aut die im Blute krei-
senden Tcucocyten oder auf die Gefiisse in Abrede und finden
die Ursache der Emigrationsbeschrinkung einzig und allein
in den durch das Mittel verursachten hochgradigen Circulations-
storungen. — Lrwigt man die Schwicrigkeiten, mit welchen
man bei den in Rede stehenden Untersuchungen zu kiimpfen
hat, so ist es micht zu verwundern, dass die Tforscher

1) Action de l'atropine et de la pilocarpine sur les lemcocytes, Bull.
général delthérapie, 1892, April 15; Centralblatt f. klin, Medicin 1893, Nr. 2, p. 44.

2) L c.

3} Virchow's Archiv, Bd. 43, 1868, p. 552 und Bd. 51, 1870, p. 41,

4) ,Ucher das Blut und die Suspensionsfliissigkeiten®, Pfliiger’s Archiv.
Bd. 1, 1868, p. 603 ; ,Zur Extravasation der weissen Blutkérperchen.* Pfliger’s
Archiv. Bd. 1, p. 657,

3) 1 e
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80 sehr von ecinander differiren. Vor Allem fehlt uns ein
sicherer Massstab, nach welchem wir die Lebensvorginge in
den weissen Blutzellen Leurtheilen kénnen, weshalb denn auch
Vieles von der subjectiven Abschiitzung des mikroskopischen
Bildes abhingig ist. Weiterhin spielt, abgesehen von allem
Andern, auch die Individualitit der Versuchsthiere keine ge-
ringe Rolle, und dann kommt es bekanntlich viel auf die Zeit-
dauer des Versuches an.

In den folgenden Blittern werden wir Gelegenheit neh-
men auf die genannten Umstiinde nither einzugehen.



B. FEigene Untersuchungen.
Allgemeiner Theil.

. Versuchsanordnung.

Zu den Versuchen, die ich mit den oben genannten
Stoffen (ef. p. 8) anstellte, verwandte ich fast ausschliesslich
frisch eingefangene Frithlings- Sommer- und Herbstfrosche der
Species Rana temporaria, nur ein kleiner Theil der Experi-
mente wurde an Froschen, die im Aquarium des lhiesigen
pharmakologischen Instituts den Winter zugebracht hatten,
ausgefiihrt.

Es wurden vorzugsweise miinnlicbe Individuen, womdog-
lich von gleicher Grosse und gleichem Gewicht zur Unter-
suchung gewihlt; die weiblichen Excmplare erwicsen sich
infolge ihres langen Ovariums fir die vorliegenden Zwecke
weniger geeiguet.

Als Beobachtungsorgan diente das Mesenterium, welches
durch kein Actzmittel gereizt, sondern 7-—12 Stunden und
noch linger dem Reize der Luft ausgesetzt wurde.

Nachdem der Frosch dureh subceutane Injection von
0,1 cem. ciner Curarelosung (L:1000) — grossere Dosen
diirfen in keinem Falle injicirt werden, da sonst die lihmende
Wirkung des Curare auf den Herzmuskel stark zur Geltung
kommt — recactions- und bewegungslos gemacht worden, wurde
dersclbe zuniichst gewogen, dann mit dem Riicken auf feuch-
tem Filtrirpapier gelagert und zu der nunmehr sich anschlies-
senden Operation vorbereitet.

Lntsprechend der Mitte des Seitenlymphsackes wurde ein
ea. 1 em. langer ITautschnitt mittelst Scheere angelegt und
die dabei oft eintretende Blutung durch Compression der
Wundriinder mit einem kalten Schwamm oder ciner Pineette
zum Stchen gebracht. Durch Spaltung der Bauchmusculatur,
welche fiir gewshnlich  blutlos verliuft, wurde sodann die
Bauchhishle erdtinet.
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_Streng muss darauf geachtet werden, dass das Thier so
wenig als nur irgend miglieh Blut verliere, weil bei der oe-
ringen  Blutmenge des Frosches*) schon ein Verlust von
cinigen  Tropfen Blut Collapserscheinungen hervorruft, und
das Thier nicht mechr verwendet werden kann. Die Compres-
sion der Hautwundrinder muss daher unbedingt Lingere Zeit
ctwa 5 Minuten lang, andauern, bevor man das Abdbomen er-
offnet.  Nach Ersffuung der Bauchhohle stillpt sich durch die
I'IICISIOIIS\\‘UI](IC cin Darmstiick spontan hervor, weleches gewshn-
lich den Uebergangstheil dex Diinn- in den Dickdarm (tibarstellt.
1o s ) OB oo e T e nenes aut dem
X ! jee 1C Al , dass die
Jmuchwuude m gleichem Niveau mit der Oberfliche des Ob-
Jectglases zu liegen kommt, was sich leicht erreichen lisst,
wenn man zuvor das Objecttischchen mittelst einer Kork-
platte verdickt hat. Jetzt wird der Darm mitsammt dem
Gekrose vorsichtig hervorgezogen und auf dem Objectalase
ausgebreitet der Art, dass das Gekrose auf dem Glase, der
.l);u.'m aut den umgebenden Korkstiickehen ruht und hier mit
cinigen feinon Nadeln befestigt wird.

. Das so hergestellte Pracparat wurde alsdann unter das
1)[1](1‘0.\:'1(01) gebracht und, nachdem der Puls geziihlt, die Ge-
%ilSS\\'C]tC, die Stromgeschwindigkeit und die Randstellung der
I\:%l:}:g‘f]\j;lsln%t: 11\P;g*cbchﬁ/t, nn‘t der Irrig‘utiog einer 0,77;0/-ig'en

. g (Natr. chlor. depur.) begonnen. Jede Stunde
wnrde die Irrigatiou fiir einige Minuten unterbrochen, der Puls
von Neuem geziihlt und die cingetretenen Verinderungen notirt

Betretls der Beuartheilung der Stromg;eschwindigﬁteit, hielt
ich mich an die Angaben von Schumacher und erlaube
mir daher in dieser Bezichung auf dessen Arbeit (1. e. p. 44)
71 verweisen.

Um dic complicirten Vorgiinge, die sich an einem in Tnt-
ziindung versetsten Organ abspicelen, iiberhaupt kennen zu ler-
nen, und um spiiterhin die durch den Einfluss pharmakoloei-
scher Agentien hervorgerufenen Veriinderungen dieser Vor-
ginge richtig beurtheilen zu kénnen, wurde zuvor nach ein-
ander eine Reihe gewghnlicher Entziindungsversuche anoe-
stellt.  Ferner wurden, da die Frosche je nach der Jahreszoit
Ja sogar je mach dem Monate einer und derselben Jahreszeit
sich in biologisch-physiologischer Hinsicht verschieden veor-

*' Nach A. Giirber und J. Gaule (Dubois Reymond's Archiv 1889
83, und Centralblatt fir Physiologic von Exner und }Gad 1889 l\zlr 8, p.’ lp).
betr-;):gtl dI%Bllut,menge der R. temp. ca. 3 bis max. 4,29 vom F’iiirpergewich?

) R. Thoma, Beitrag zar mikroskopischen Technik. Virchow's Archiv.
Bd. 65, mit Abbildungen. P " rehows Avebiy.
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halten!), am Anfange eines jeden Monates mehrere solcher ge-
wohnlicher Versuche ausgetithrt und darauf erst zu den Ver-
suchen iibergegangen, in welchen die Thiere kiirzere oder lin-
gere Zeit vor Beginn des Expriments oder in dessen Verlauf
mit dem zu untersuchenden Mittel injicirt wurden.

II. Aligemeines iiber die gewdhnlichen Auswanderungs-
versuche am Mesenterium.

In dem in der oben beschricbenen Weisc hergesteliten
Praeparat erscheint die Substanz des Mesenterium als ein
blasses Gewebe, welches durch die Anwesenheit zahlrcicher,
blasser leicht welliger und lockiger Fasern als ein fibrillires
Bindegewebe leicht zu erkennen ist.  Zwischen diesen Binde-
gewebsfasern verlaufen einerseits feine, sich vielfach durch-
kreuzende elastische Fasern, anderseits breite und schmale
Nervenstimmehen. Alsdann beobachtet man zerstreut liegendo
zahlreiche theils rundliche, theils Jingliche Kerne von Spindel-
gestalt, von denen erstere dem das Mesenterium iiberzichenden
einschichtigen Plattenepithel, letztere dem Bindegewebe selbst
angehoren (Cohnhein?). Hin und wieder begegnet man im
Gewebe vercinzelten wandernden, lymphkorperartigen LEle-
menten. Cohnheim sah bei Rana temporaria Reihen zelliger
Llemente, welche zu beiden Sciten einzelner Capillaren und
meist kleiner Arterien und kleiner Venen gelegen sind, und
welche er meist ihre Gestalt, nie aber iliren Ort veriindern
sah, weshalb er sic als eigentithmlich modificirte Bindegewcbs-
korperchen anspricht ; bei Rana esculenta hat er solche Zellen
nie angetroffen.

Am meisten und vor Allem fallen dem beobachtenden
Auge die in diesem Gewebe zahlreichen verlaufenden Blutge-
fiisse auf. Ganz dhnlich wic bei den Sdugethieren, gelen
beim Frosch cine Anzahl relativ grosser Arterien radicnartig
von der Wurzel des Gekroses zu dem Darm hiniiber, um noch
vor demseclben durch Abgabe scitlicher, mit einander anasto-
mosirender Acste, ein dem Darm entlang sich hinziehendes
Arkadiensystem entstehen zu lassen, aus welchem die arte-
riellen Gefiisse direct in den Darm hiniibertreten. Die von
diesem zuriickkechrenden kleinen Venen sammeln sich in eine
Anzahl gleichfalls grosser Stimme, die ebenso radienartig der

1) Siehe Schumacher, p. 42 u. 50; Carl Marquis, das Knochenmark
der Amphibien in den verschiedenen Jahreszeiten, Dissert. Dorpat, 1892, p. 43.
2) Virchow’s Archiv, Bd. 40, 18 67, p. 30.

Wurzel des Gekrises zustromen und sich hier allmilig in
einen Hauptstamm (Vena mesenterica superior) vercimigen.
Von den arteriellen Arkaden treten aber auch mehrere Aeste
nach riickwiirts, gegen die Mesenterinmwurzel, und vertheilen
sich wiithrend ihres Verlaufes in weitmaschige, im Mesenterium
sich ausbreitende Capillarnetze, aus welehen sich meist kleine
Venen bilden, dic an irgend einer Stelle in ecine der gros-
sereit Venen einmiinden. In der Anordnung der ecinzelnen
Geefiisse komnen bei den einzelnen Froschindividuen mannig-
fache Schwankungen vor.

Im ausgespannten Mesenterium  praesentiren sich dem
Beobachter simmtliche Gefiisse im optischen Liingsschnitte, in
welehem die einzelnen beziiglich des anatomischen Baues ditte-
renten Wandschichten nicht geschen werden konnen, weshalb
eine Verwechselung von Arterien mit Venen leicht maglich
ist.  Wendet man aber scine Aufmerksamkeit dem Blutstrome
zu, s0 st cine Tiuschung ausgeschlossen: Der Strom in den
Arterien ist von der Wurzel des Mesenterium gegen den Darm
hin gerichtet, wihrend in den Venen das Umgekehrte der
Fall ist; der Axenstrom ist in den Arterien ausgepriigter, als
in den Venen, der Randstrom ist in letzteren ctwas schmiiler,
als in den ersteren.  Das bei Weitem auffailendste Merkmal
des artericllen Stromes ist die Pulsation, die rhythmischen
Beschleunigungen und Verlangsamungen der Blutwelle, wiih-
rend der Strom in den Venen ganz gleichartic und continuir-
lich dahinfliesst und niemals stossweise Bewegungen crken-
nen lisst.

Von hervorragender Bedeutung fiir den Gang der Emi-
grationsphaenomene ist der jewecilige Zustand des Herzens,
da die ILeistung des IHerzens und die damit Hand in Hand
cehende Stromstiirke bekanntlich eine der Hauptbedingungen
fiitr das Zustandekommen der Randstellung farbloser Zellen
und der Auswanderung derselben darstellt (Thoma?t), Ap-
pert?). So weit ich aber die einschliigige Literatur durch-
mustert habe, ist der Puls in den Protocollen der Autoren,
wic Scharrenbroich, Martin, Kerner, Zahn,
Kohler, Pekelharing und Disserlhorst, welche sich
mit der Frage iiber den Einfluss pharmakologischer Agentien
auf den Auswanderungsprocess beschiiftigten, nicht angegeben.
Bei Schumacher ist die Pulstrequenz notirt, doch
sagt dieser Autor nicht, wic und wo er den Puls geziihlt,
Die Miglichkeit, die Herzsehlige am Thorax abzuzihlen fillt

1) Lehrbuch der allgemecinen Pathologic n. Anatomie, Stuttgart, 1894,
p. 399.
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Jja bei der Lagerung des Versuchsthieres auf den Bauch*) weg :
man miisse daher zu den Mesenterialarterien recurriren, welche
entsprechend den Contractionen des Herzmuskels in rhyvth-
mische Locomotionen versetzt werden und in welchen, wie
Donders’) hervorhebt, die Blutwelle entsprechend der Sys-
tole und Diastole des Ilerzens rhythmische Beschleunigungen
und Verlangsamungen ausfithet. Diese einzelnen Phasen aber
folgen bei starkem Strome so raseh auf ecinander, dass das
Auge sic getrennt wahrzunchmen nieht im Stande ist, und

auch bet weniger starker Cirvculation — wo die Stromesrich-
tung deutlich zu unterscheiden ist — sind Fehler in der Puls-

zilhlung unvermeidlich,

Bei meinen Versuchen half ich mir in der Weise, dass
behufs Feststellung der Pulsfrequenz cine stirker geschlingelte
Arterie ins Auge gefasst wurde. An solehen Stellen nun, wo
das Gefiiss eine deutliche Knickung bildet, entstchen, infolge
der hier platzgreifenden Drucksteigerung und Stromverlang-
samung, Momente, die ihrerseits in den an den Knickungs-
stellen  herrschenden  grosseren Stromungswiderstinden  ihre
Erklirung finden, ausserordentlich dentliche, ja sogar schon
bei makroskopischer Betrachtung erkennbare rhythmische Lo-
comotionen  Letztere sind fir die Bestimmung der Pulszahl
cine ausserordentlich bequeme Handhabe.

Nachdem sich das Gefiisshett erweitert und der anfangs
beschleunigte Strom sich verlangsamt hat, beginnt bald darauf die
peripherische Zone des Blutstromes sich mit zahllosen weissen
Blutkorperchen zu fiillen, von denen auch die meisten dureh
Iineinschicken ecines Fortsatzes in dic Wand dauernd haften
bleiben und sodann letstere zu durchbohren anfangen.

Was den Vorgang des eigentlichen Durchtretens der Leulo-
eyten durch die Gefisswand betrifft, so liess sich oft ein Unter-
schied zwischen Venen und Capillaren bemerken. Verfolgt man
ein weisses Blutkorperchen vom ersten Moment seines IHaften-
bleibens bis zu scinem vollendeten Durchtritt, so kénnen fol-
gende Phasen unterschieden werden. Nach lingerem oder
kiirzerem Verweilen an der Gefissinnenwand, wibrend welcher
Zeit die runde weisse Zelle durch den vorbeifliessenden Strom
oft wie ein Oeltropfen in die Linge ausgezogen wird, hohrt sie
sich allmilig in dic Wand hinein, in welcher sie dann als cin
dunkel schattirter Fleck erscheint. Bald darauf nimmt das beob-

*) Cohnheim lagerte den Frosch auf den Riicken. Auch ich habe
cinige Auswanderungsversuche bei Riickenlage des Frosches ausgefiihrt, jedoch
lisst sich hierbei das Gekrése nicht so gut ausspannen und muss stirker ge-
zerrt werden als bei der Bauchlage, die doch schon an und fir sich vorzuzie-
hen ist, weil sie der normalen Kérperhaltung des Thieres entspricht.

I) Donder’s Physiologie, itbersetzt von Theile. 2. Auflage, p. 131.

achtende Auge am  dusseren Contour der Gefisswand einen
kleinen knopfsrmigen Auswuchs wahr, der sich alsbald ver-
grossert und Fortsiitze auszuschicken beginnt.  Dieses mit
feinen, kiirzeren oder lingeren Fortsiitzen verschene Gebilde
hiingt noch mit dem Gefiisse durch einen mohr weniger langen
Stiel zusammen, wobei es zuweilen schaukelnde, Dpendel;dc
Bcwegm}gen ausfithrt, Endlich nach Losung des feinen Stieles,
praesentirt es sich als cin farbloscs, etwas glitnzendes, ami-
boid geformtes weisses Blutksrperchen.

Dureh die Capillaren dagegen treten dic weissen Zellen
auch noch aut eine andere Weise dureh.

Dic Anlegung der Zelle an die Wand gesehicht hier ge-
nau wie bei den Venen. Naceh kiirzerer oder lingerer Zeit
mmunt man an dem dusseren Contour der Capillare cinen
kleinen Punkt wahr, welcher sich nur schr langsam  vergros-
sert und nicht, wic an der Venenwand, Fortsitze aussendet,
sondern sich lings der Wand schmal ausstreckt, dunkel und
stark granulirt wird und nur schwach angedeutete Contouren
:1}1fs\’cist, withrend dessen das  innerhalb des Gefisses befind-
Iiehe  schart begrenzte, glinzende und nur kaum merklich
granulirte Theilchen sich immer mehr verkleinert und schliess-
lich ganz verschwindet. Das aussenlicgende  lingliche, stark
dunkel granulirte ~Protoplasmakliimpehens beginnt nun ganz
allmiilig sich znsammenzuzichen, abzurunden und die Form
einer weissen Blutzelle anzunehmen, und erst dann  tritt die
améboide Form- und Gestaltverinderung zum Vorschein, oder
die Zelle bleibt abgerundet lingere Zeit am Gefisse licoen,
Hat man den ganzen Vorgang mnicht vom Anﬁum;ccan
verfolgt und sind auf diese Weise viele Zollen durchgetreten
so findet man zu beiden Seiten des Gefisses viele solcher
linglich gestreckter, dunkler »Granulahaufen®, iiber deren
Deuntung man leicht in Zweifel gerathen kann.

Diescr Modus des Durchwanderns der ungefiirbten  Blnt-
kérperchen ohne amiboide Formverinderung, crinnert an (en
Durchtritt der gefirbten, die passiv durch die Gefiisswand hin-
durchgepresst werden,

Beginnt nun das aus dem Gefiss getretene weisse Bluthkor-
perchen im Gewebe fortzukriechen, so wandert ¢s nicht planlos
sondern hiilt sich aaf ciner ganz bestimmten, 1‘00'Ohllii,\'si("01{
Bahn, die sich aus einer fortlaufenden Reile vgn zicmfich
schartwinkligen  Zickzacklinien Zusammensetzt und  sich in
anniihernd senkrechter Richtung vom verlassenen Gefiss zu
einem Stoma der Lymphgefiisse erstreckt, dureh welches die
Zelle hineintritt (Thoma'). Bei dep Verfolgung der wan-

1) R. Thoma. Die Ueberwanderung farbloser Blutkdrper von dem
Blut- in das Lymphgefisssytem. Heidelberg 1873,
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dernden Zelle auf ihrem Wege, konnte Folgendes constatirt
werden,

Ist die Zelle an eine Capillare gelangt, so macht sic ent-
weder Halt, rundet sich ab und Dbleibt hier licgen, um erst
spiter contractil werdend weiter zu wandern, oder die Zelle
setzt ihren Weg obne Unterbrechung fort und gelangt aut dic
obere resp. untere Fliche des Haargefisses, wobel immer die
améboiden Formveriinderungen der Zelle ausgichiger, lebhafter
werden. — Befindet sich die Zelle auf der oberen Wand, so
wandert sie iber diesclbe in transversaler Richtung hiniiber,
oder sie kriecht eine Strecke weit in der Liingsrichtung des
Gefiisses, biegt dann um und erscheint schliesslich am dusseren
Contour des letzteren. Wiihrend dieses Vorganges ist es aber
oft gar nicht leicht zu entscheiden, wo sich die Zelle befindet,
innerhalb oder ausserhalb des Gefisses; die Benutzung der
Mikrometerschraube trigt zur Authellung des Thathestandes
wenig bei. Nur der Strom Lkinnte entscheiden, welcher die
Zelle, sollte sie wirklich im Inncrn des Gefiisses sich be-
finden, fortfilhren oder wenigstens sie in Bewegungen ver-
setzen ntisste.  Aber auch dieses Moment reicht mnicht
immer ang, weil durch die kaum wabrnehmbaren oseilli-
renden Schwingungen des dalinfliessenden Stromes die Ca-
pillare mit der ibr auflicgenden Zelle in scheinbare Bewe-
gungen gerith. — Gelangt die Zelle auf die untere Fliche, so
verschwindet sie aus dem Gesicht, wenn das Gefiss stark
gefillt und das Blut dunkel ist. Iat man sich aber genau
die Stelle des Contours gemerkt, an welcher die Zelle unter
dem Getiisse verschwand, und richtet sein Augenmerk
auf einen Punkt des gegeniiberliegenden Contours, welcher
jener Stelle ungefithr entspricht, so wird man hier bald eines
mit Fortsiitzen verschenen Protoplasmakliimpchens gewahr wer-
den und nach noch wenigen Augenblicken der ganzen Zelle,
so dass letztere aus dem Gefisslumen herauszutreten scheint.
Ist das Gefiss nur wenig gefiillt, so ldsst sich die auf der
unteren Fliiche desselben dahingleitenden Zelle gut verfolgen,
indessen bleibt man auch hier im Unklaren, wo sich dic Zelle
befindet, imm Lumeu oder ausserhalb desselben. Noch mehr
kann man getiuscht werden, wenn gerade zu der Zeit mikro-
skopirt wird, wo die Zelle kurz vor Erreichung einer Capiliare
rund geworden ist, und nun plotzlich améboid werdend schein-
bar ins Gefiiss cinwandert und am iiussern Rande der anderen
Seite zum Vorschein komint, oder itberhaupt nicht mehr zur
Ansicht gelangt. — Diese Erscheinung ist deshalb etwas aus-
fithrlicher besprochen worden, weil man dadurch leicht zu der
falschen Annabme verleitet werden kann, dass die emigrirten
Zellen dem Strome entgegen zuriick in die Gefiisse cinzuwan-
dern vermogen, wie solches fiir contractile Pigmentzellen des
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Frosches von v. Recklinghausen und Saviotti?!) in
der That nachgewiesen worden ist.

Einige lirscheinungen, die sich auf das Verhalten der
ausgewanderten weissen Blutkorperchen im Gewcebe bezichen,
sind noch zu erwiihnen.

In vielen Fillen der Normalversuche zeigten die emi-
grirten Leukocyten fast wihrend der ganzen Versuchszeit, die
sich auf 7—12 Stunden erstreckte, die ausgicbigsten Form-
und Ortsverdnderungen : sie schickten zahlreiche ramificirte
Fortsiitze aus, bewegten sich sehr lebhaft, traten sogar auf
die Oberfliche des Mesenterium, wo sie daun allmiilig mit der
Irrigationsfliissigkeit fortgeschwemmt werden, oder auf dessen
untere Fliche, in welchem Falle sic anf dem Objectglase kleben
bleiben. In anderen nicht zu scltenen Fiillen wiederum stellten
die Leukoeyten bald nach geschehenem Durchtritt ihre Ioco-
motionen ein und blieben, rund und kugligc werdend, an Ort
und Stelie Hegen, wo sie sich zuvor befanden, oder sic wurden
offenbar nur noch passiv bewegt durch die im Gewebe herr-
schenden Saftstromungen, sowie durch dic in Folge der pul-
satorischen Schlingelungen der grossen Getiisse und der Darm-
peristaltik  erzeugten Spannungsveriinderungen der Gewebe,
oder endlich durch andere iiussere, mechanische Rinfliisse.

In diesem Zustande kénnen die Leukocyten lingere Zeit
verharren, uimn wieder darauf contractil und améoboid zu wer-
den, oder sie biissen allmillig ihren Glanz ein, breiten sich
mehir flichenhaft aus, wodurch sie griésser erscheinen, ge-
stalten sich oft polvgonal —- was hauptsiichlich geschicht,
wenn sich deren viele in einem Gewebsbezirk angehiuft haben —
und zerfallen endlich. Dann sieht man nur Zerfallsmassen, zu
grosseren und kleineren undurchsichtigen Haufen und Klum-
pen vercinigt, im Gewebe zerstreut liegen; diese Ilaufen und
Klumpen sind von mattgrauer Farbe und zeigen oft durch
Beimengung einiger zu Grunde gegangener diapedesirter rother
Blutkorperchen einen Stich ins rothliche.

Den Versuchsthieren wurde ausser Curare, welches wie
Tarchanoff’s?) Untersuchungen lehren, keine destruirende
Wirkung auf die Leukocyten des lebenden Frosches ausiibt,
kein pharmakologisches Mittel beigebracht, aut dessen Einfluss
die ecingetretene Lihmung, resp. der Zerfall der emigrirten
Zellen in den genannten Fillen zuriickzufithren wire.  Dic
Ursachen hierfiir mitssen daher in eciner Reibe zufiilliger,

1) Med. Chl. 1870, Nr. 10—11,

2) Tarchan off, J, De l'influence duo curare sur la quantité de la
lymphe et l'emigration des globules blancs de sang. Arch, de physiilog.
norm. et patholog. 1875, 1, p. 33; Gaz. med. de Paris 1875, I, p. 10, Ref:
Virchow-Hirch, Jahresbericht, 1875, p. 502,



schwer zu orgriindender Momente liegen, unter denen mog-
licher Weise Temperaturschiwankungen ecine Rolle spielen
diirfen. —

Die Angabe Schumacher’s (I e. p. 49), dass es ihm
in einem Ialle gelungen sei cine reichliche Aunswanderung
aus einer Arteric und deren Zweigen zu constatiren, veran-
lasste mich das Verhalten der weissen Blutkérperchen in den
arteriellen Gefissen immer im Auge zu behalten.

Schon bel miissiger Stromverlangsamung beobachtet man
in den grosseren und kleineren Arterienstdmmen, namentlich
aber in deren Zweigen, wie die Leukocyten wihrend des Aus-
fliessens der Blutwelle der Wand zustreben, und man erhiilt
den Lindruclk, als wiirden sie dort zur Ruhe komwmen, wenn
nicht die bald darauf eintretende systolische Beschleunigung
der Welle sie fortrisse. Dieses Spiel kann stundenlang an-
halten, und nicht eincr einzigen weissen Zelle ist es withrend
dieser Zeit gelungen sich festzusetzen., Verlangsamt sich der
Strom mnoch mehr, werden die Contouren der rothen 1ut-
korperchen mehr weniger deutlich erkennbar, so nimmt die
Anzahl der wihrend der Diastole im Randstrome erschieinen-
den weissen Korperchen zu, und die nun ankommende Welle
vermag nicht mehr sie alle in den Axenstrom zu treiben, son-
dern es verbleiben viele Zellen in der Randzone und rollen
dasclbst eine Strecke weit der Wand entlung. Indessen ge-
lingt es nur wenigen von diesen, danernd zu adhaeriren und nach
aussen zu gelangen; dic meisten werden doch in den Strom hin-
eingerissen, so dass man auch nach linger andauernder Beobach-
tung einer Arteric nur wenigen ansgewanderten, oder mit ciner
Hilfte ihres Leibes noch in der Wand steckenden Zellen hier
und da begegnet. — Wohl tritft man ofter Arterien, welche
an beiden Seiten von zahlreichen Leukocyten umgeben sind,
jedoch stammen diese Zellen nicht aus den betretfenden Ar-
terien, sondern aus den in der Nihe der letsteren befindlichen
Venen und Capillaren, namentlich aus den kleinen Haarge-
tissen, welche so dicht an die arteriellen Gefisse angrenzen,
dass sie zuweilen nur schwer gesehen werden konuen. Dass
dem so ist, ergiebt sich mit grosster Gewissheit ans dem Um-
stande, dass an der Innenfliche der Arteric in den erwiilinten
Fillen entweder gar keine Blutkiorperchen haften oder doch
nur in so geringer Anzahl, dass die extravasculire Leuko-
cytenansammlung mit den Arterien in keinen ursiichlichen
Zusammenhang gebracht werden kann. In 8 Fillen jedoch
beobachtete ich eine ziemlich reichliche Emigration aus einer
Arterie.  RFine dieser Beobachtungen sei hier genauer an-
gefiihrt,

Ein starker minnlicher Frosch von 52,0 Gewicht erlléi]@_ um 10 h Mor-
gens 0,6 ccm. von einer 19%-igen Hydrargyrum formamidat.-Liosung; um 12 h,

wird er curarisirt und um 1 h, aufgespannt. Puls 48, Arterien und Venen
weit, in ersteren ist der Strom rhythmisch, Circulation iiberall sehr befriedi-
gend.  Im Randstrome der Venen haften daucrnd woisse Zellen, von welchen
cinzelne sich in die Wand einzubohren beginnen. 2 h, P, 40, Gefisse etwas
enger, Strom langsamer, in den Arterien ist die systolische Beschleunigung
und die diastolische Verlangsamung der Blutwelle sehr deutlich. lm Gesichts.
felde verlduft eine Arterie, die sich in 2 Aecste theilt; im Randstrome des
Stammes, sowie in dem der Zweige haften hier und da einige weisse Blut-
korperchen und werden nicht mehr fortgerissen.  Aus den Venen und Capil-
laren hat die Emigration begonmen. 3 h., P. 36, Gefisse enger, Strom be-
deutend langsamer; in den Venen und Capillaren sind die Contouren der
rothen Blutkorperchen schr deutlich zu erkennen, und die Emigration nimmt
langsam zu. In der Arterie ist die systoliche Acceleration des Stromes ge-
ring, die wandstindigen Leukocyten haben zugenommen. An den Zusseren
Gefdsscontouren sind recht viele emigrirende Zellen zu sehen, von welchen
mehrere bereits das Gefiiss vollig verlassen haben: in den beiden Zweigen
geht die Auswanderung anscheinend reichlicher vor sich, 4 h. P. 32, Gefass-
lichtung unverindert, Strom noch langsamer, Blutsiiule blass. In der Arterie
iberwindet die einfliessende Welle noch kaum die Widerstande, fluthet sogar
wihrend der Diastole zuriick oder steht still; die haftenden Leukocyten, wenig-
stens die meisten, werden trotzdem nicht verdriingt und emigriren wie zuvor.
In den dem Gefisstamme und seinen Zweigen unmittelbar angrenzenden Gewebsbe-
zirken haben sich recht viele ausgewanderte Zellen angesammelt, 4!, h ist die
Circulation erloschen und der Versuch wird abgebrochen,

In den beiden anderen Fillen herrsehten dhnliche Cireula-
tionsverhiltnisse, als sieh in den Arterien Randstellung ausbil-
dete und die weissen Blutkérperchen anszuwandern begannen.
Jedoch schon dieser Fall beweist zur Geniige, dass die Leuko-
eyten auch die Arterienwand zu durchdringen vermigen, und
dass sich dieselben in dem artericllen Randstrome ganz ge-
nan wie in dem vendsen in reichlicher Zahl ansammeln kon-
nen.  Aber die Bildung von Randschichten geschieht erst
dann, wenn der Strom sich dermassen verlangsamt, dass die
systolische Beschleunigung der Blutwelle eine nur sehwache
1st: der Pulscffect vermag dann nicht mehr zu verhindern,
dass dic specifisch leichteren weissen Blutkérperchen, einmal aus
dem Axcnstrom abgelenkt und an die Wand gewortfen, daucrnd
haften bleiben. Dass es nur selten gelingt cine Auswanderung
aus den Arterien zu constatiren, rithrt daher, dass zu einey Zeit,
wo sich diese Stromverlangsamung herstellt, meist gegen linde
des Versuches, das Gelkrose schon so stark von Leukocvten
durchsetzt und getriibt ist, dass dic feineren Vorgiinge iiber-
haupt nicht mehr wahrgenommen werden kénnen. —

In dem Verhalten der Ranae tem porariae der
verscehicdenen Monate kommen, wie aneh ich mich
zur Genfige babe iiberzeugen konnen, sehr auffullende Unter-
schiede zur Beobachtung.

Sehr hiiufie fand sich, trotz grésster Vorsicht bei der
Ierstellung des Priparates, das eben erst aufeespannte Mesen-
terium der Juni- und Julifrésche von emigrirten Leukocyten voll-
stiindig durchsetzt, so dass das Gewebe mehr weniger getriibt er-
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schien. Dass diese weissen Blutkorporehen selbststindig aus den
Gefiissen ausgewandert, und nicht etwa — was ja manchmal
wirklich vorkomm¢ -— aus der frischen Baunchwunde iiber das
Gekrose fortgeschwemmt waren, dariiber habe ich mir in der
Weise Gewissheit verschafft, dass jedes Mal bald nach
dem Aufstecken Darm und Gekrise mit 0,72 -iger NaCl-Lo-
sung gehorig abgespiilt, und dann erst unter das Mikroskop
gebracht wurden, Schon die geringe Zeit also, die zur Her-
stellung des Priparates verwendet wurde, genligte, dass eine
derartige Auswanderung zu Stande kam. Gar nicht selten
geschicht es bei Juni- und Juliexemplaren, dass die Emi-
gration so ausgiebig ist und so rasch von Statten geht, dass
bereits nach 3- -4 Stunden dic weitere mikroskopische Betrach-
tung wegen der in zahllosen Schaaren ausgewanderten Leuko-
cyten, dic die Gefisse und das Gewcebe in einen dichten Nebel
hiillen, aufgegeben werde muss. Bei August-, September- und Oc-
toberfroschen, sogar bei frisch eingefangenen, dagegen tritt die
Emigration in den meisten Fillen erst nach 2—4 Stunden
cin; bei Winterfréschen und bei solchen, die lingere Zeit,
mchrere Wochen in der Gefangenschaft ohne Nahrung zu-
gebracht haben, noch spiter.  Auch die einzelnen Individuen
unter ecinander differiren manchmal sehr stark hinsichtlich
der Zeit und der Quantitit der Auswanderung, auch wenn
sie unter ganz gleiche Bedingungen gestellt sind.  Beziiglich
der Erklirang dieser Differenzen muss ich Schumacher
Recht geben (1. e, p. H0).

Ausserdem ist die Art und Weise der Herstellung des
Priparats nicht ohne Einfluss auf den Emigrationsprocess.
Wird datiir gesorgt, dass die Priiparation ohne starke Zerrung
des Darms resp. des Gekroses ausgefithrt, und binnen we-
niger Minuten zu Ende gebracht wird, so ist das Mesenterinm
nach der Aufspannung durchaus durchsichtig und beherbergt
nur vereinzelte Leukocyten, dic Randschichten in den Venen
sind nur miissig, nur hier und da sicht man am dusseren Con-
tour der Venen- und Capillarwiinde cine weisse Blutzelle
emigriren. Dagegen hat jede stirkere Zerrung des Mesen-
terium zur Folge, dass die Randzonen mit Leukocyten voll-
gepfropft erscheinen, und dass der ganze #dussere Contour der
Gefisse mit auswandernden T.eukocyten besetzt ist. Natiirlich
gelingt eine solche ideale Priparation nur selten, jedoch ist
es schon von crheblichem Nutzen, wenn man wenigstens
bei der Operation darauf achtet, dass beim Herausholen des
Darms und beim Ausspannen desselben aunf dem Ol)jectglf_lse
nicht allzubiiufig die Pincette benutzt wird, denn der Darm zeigt
sich im hochsten Grade empfindlich gegen die feinen Spitzen
derselben: auf jede Berithrung mit der Pincette antwortet eor
mit eciner Contraction , wodurch dic Ausspannung noch er-

)
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h‘el')lich erschwert wird. Es erwies sich daher von Nutzen, die
Spitzen der Pincette mit Fiiden zu umwickeln, ’

. Ferner sche ich noch einen wichtigen Grund fiir dic
I‘)lﬂerenz.e.r.l in der Auswanderung zwischen den Winter- und
Sommerifroschen einerseits, Sommer- und Spitsommertroschen
andererseits in Folgendem: Bekanutlich steht das physiologi-
sche Verhalten dieser Thiere in vollem REinklance mit dem
‘Vcchsel"dcr Jahreszeiten; im Sommer sind sﬂn?mt]iche Tic-
bensfunctionen des Frosches ausgicbiger, dementsprechend ist
auch (11'0 Nahrungsautnahme cine grossere. Constant findet
sich_bei den frisch cingefangenen Juni- und Juliexemplaren
der Magendarmtractus stark gefiillt, das Darmrohr ist oft um
das Doppelte scines normalen Lumens vergrossert.,  Durch die
stark _angehdtuften Ingesta, worunter gar nicht selten auch
feste Korper anzutretten sind, wird die Darmwand stark eedviiclkt
gedehnt, }}nd in Folge dessen wird sie zweitelsohne l-J()rnph'm,l-,
il{(i}]lor ]L;n solcher qum schwillt schon nach den geringsten

zen au und wird stark byperimisch, wovon man sich bei
der | ipa ation leicht iiberzeugen kann., Letatere ruft, unter den-
50'].})011 Cautelen ausgefiihrt, bei frisch cingefangenen Sommer-
froschen eine bedeutend stirkere Schwellung und Hyperimic
({cs Darmrohres hervor, als bei den Winter- und sogar frischen
Spitsommerfrischen, bei welchen der Magcndmmizmal weni-
ger gefiillt ist. Die in Rede stehenden Complicationen am
Darmrohre sind unbedingt von sehr beforderndem Einflusse
auf den Fmigrationsprocess. Ich bin daler bei meinen Ver-
suchen so vorgegangen, dass ich, nachdem durch eine Pal-
pation des Abdomens des frisch eingetangenen Thieres eine
stiirkere  Anfiilllung des Magendm'mtmctusb festgestellt wurde
das betreffende Thier iin vortrefflich eingericht%ten Aqn:u'imn’
des pharmakologischen Institutes fiir einen resp. 2 Tage aufbe-
wahrte.  Lrst nach Ablaut dieser Frist wurden die durch-
aus lebensfrischen Thiere zur Untersuchung herangezogen
Natiirlich diirfen Thiere,* dic lingere Zeit hindurch ohne Nah-
vung blieben, zu Versuchen mit pharmakologischen Acention
nicht benutzt werden, wie Binz und Scharren bbroich
ausdriicklich bemerken, da solehe Thiere in ihrer Lebens-
kraft geschwiicht sind, und daher als anormale betrachtot
werden miissen. |

lll. Ueber die sogenannten Spindelzelien des
Froschblutes.

T, o .
Waus die Formelemente des Froschblutes anlangt. so
. . . . . > 4 i
mochte ich mit einigen Worten der sog. Spindelzellen ge-
g =
denken, muss aber i Betreff der schr umfangreichen Lite-
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atur der Frage auf die Arbeiten von Marquis (I ¢) und
Schumacher (I ¢), in welchen sie sich tbersichtlich zu-
sammengestellt findet, verweisen.

Da ich zu einer Jahreszeit arbeitete, in welcher die meisten
Autoren ecin drittes Formelement, die ,Spindeln“, im Frosch-
blute wahrgenommen hatten, so fahndete auch ich nach s0l-
chen, und es gelang mir, spindelformige Zellen zu schen, tber
die ich folgende Angaben machen kann.

Zum ersten Male bekam ich sic zu Gesicht im _ecirculi-
renden Blute der Ende Mai frisch cingefangenen Frosche,
darauf traf ich sie bei Junifroschen an; sehr zahlreich waren
diese Spindeln im Blute der Julifrosche vertreten, aber auch
im August waren sie gar nicht selten zu constatiren. Ver-
cinzelt waren sic noeh im September und Anfang October zu
schen. s sind spindelformige, an beiden Enden scharf zuge-
spitzte oder auch linglich ovale Zellen von verschicdener
Grosse und Durchsichtigkeit; cinige sind sehr stark licht-
brechend, andere mehr blass. Der centrale Theil der Zelle
wird von Kornchen eingenommen, die in Liingsreihen geord-
net, eine fein gestreifte IMigur bilden, welche den Ziellkern
vorstellt, da num ihn gelegentlich ein Contour wahrgenom-
men werden kann. Zu beiden Seciten des Kernes bleibt ein
feiner Protoplasmasaum ibrig, der an dic Zellperipherie heran-
reicht und homogen erscheint.

Diesc Spindeln sind vollkommen farblos und nicht amd-
boid und kreisen im Blute manchmal zu 3—4 vereinigt. Sie
scheinen die leichtesten Zellen des Froschblutes zu sein, was
daraus zu schliessen ist, dass sie oft im Randstrome der Ca-
pillaren, wo man sie am hitufigsten antrifft, schon zu ciner
Zeit auftreten. wo kugelige weisse Zellen wegen des noch zu
starlcen Stromes ear nicht oder nur vereinzelt gefunden werden.
An dic Wand geschleudert, gleiten sie mit ihrer Lingssoite
eine Strecke weit der Wand entlang, iberschlagen sich, gleiten
dann weiter, oder sic werden bald nach ihrem Anschlagen an
die Wand wicder in den Strom hineingerissen. Sic bleiben
aber aueh manchmal dauernd haften, gewohnlich mit der
Spitze, viel scltener mit der Liingsseite, in welchem Falle
sie dann mit den Endothelzellen der Capillarwand leicht zu
verweechseln sind.  In 3 Fillen waren sie so zahlreich im
Blute vertroten, dass sie nicht nur in den Capillaren, sondern
auch in einigen grosseren Venen in 2—3 Reilien dachziegel-
formig iiber cinander aufgestellt und mit ihren Spitzen Lings
dem ganzen inneren Coutour der Gefiisswand festsitzen ge-
schen wurden. So weit wiirden meine Angaben mit denen
Schumacher’s iiber scine im Froschblute angetrotienen
wspindelformigen Elemente“ im Grossen und Ganzen iber-
einstimmen. Sechumacher weicht dahin ab, dass er das
Protoplasma des Zellkorpers fein gran ulirt sah, und dass cr

in den grosseren elliptischen, wasserhellen Zellen nie einen
I&.‘e rn nachweisen kounte. Ausserdem berichtet er, dass er
seine ,,Spindeln* nicht im Blute der Mai- und Ju’nifr&dw
bei Julifroschen nur ein einziges Mal, im August ausseror-,
dentlich hiufig und an Zahl abnehmend noch im Scpfember
und October gesehen hat.

. Lowit') stellte durch zahlreiche Versuche fest, dass die
Spindeln sowohl innerhalb der Gefisse als auch extra corpus
oft in die Rundform iibergchen und in dieser Gestalt erst
durch ghe Gefisswand treten; daher kénne der Umstand, dass
man niemals im entziindeten Mesenterialgewebe eine Sf)indel
vorfindet, nicht als Beweis dafiir angesehen werden, dass die
Spindelzellen nicht auswandern. Sie wandern erst dann aus
wenn der Uebergang in die kugelige Form erfolgt ist. ’
. Aus eigener Anschauung kann ich die Angaben Lo wit’s
nsofern bestiitigen, als ich mehrere Mal, nach Lingerer Beob-
achtungszeit, von den mit der Spitze an der Gefisswand, na-
mentlich der langsam strémenden Capillaren, haftenden Spin-
deln cinige allmilig dic Kugelform annehmen sah. Die um-
cewandelte Zelle erscheint dann doppelt und scharf contourirt
(If)l‘ill‘t, dass der eine Contour den dunklen, fein granulirten
Kern begrenzt, der andere den Zellleib; zwischen beiden Con-
touren bleibt ein ganz schmaler, stark lichtbrechender Proto-
plasmastreifen {ibrig, der homogen zu sein scheint. Ob die
Zelle auswanderte, konnte nicht eruirt werden. — Vermischt
man einen frischen, einem erétineten Gefiss oder dem Herzen
entnommenen Blutstropfen mit einer 0,5 % -igen Kochsalzlésung
und bringt ihn moglichst rasch unter das Mikroskop, so kann
man sich auch hier von der Existenz der Spindeln iib,erzeuwen
wenn auch ihre Zahl im Verhiltniss zu den runden weissen
Blutzellen hier bedeutend geringer ist, als im circulirenden
Blute, und auch hier, unter dem Deckglase, nehmen einige
von ihnen dic Rundform an. DBei der weiteren Beobach-
tung_der spindelformigen Elemente im striomenden Blute fiel
es mir auf, dass sie bestiindig in den engeren Capillaren in
grosserer Anzahl anzutretfen waren, als in den weiteren, ob-
gleich doch in den letzteren Gefissen in der Zeitcinheit ein
grosseres Blutquantum durchstromt, als in den ersteren. Iis
machte den Eindruck, als ob die Zahl der Spindeln sich in den
feinen und feinsten Haargefissen auf irgend eine Weise vermehre
und ich vermuthete daher, dass spindclférmige Zecllen durch
U.mw:'mdlung_ aus den runden weissen Blutkérperchen entstehen
vielleicht bedingt durch den Binfluss der Stromverhiltnisse in den
Capillaren. Fiar meine Vermuthung fand ich bald eine Stiitze
in der folgenden Erscheinung: Miindet eine Capillare in dic

1) Wiener akad. Sitzungsbericht, Bd. 88, Abth. IiI i i
Pharmakologic u. Pathologie, Bd. 24, p. 192, ' » Archiv L experim.
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Convexitiit ciner U-formig gebogenen Capillare cin, so entsteht
an der Einmiundungsstelle in Folge des Zusammentreffens zweier
in entgegengesetzter Richtung laufender Strome eine Wirbel-
bewegung des Blutes. Kommen nun die Leukocyten, sei es
aus dem linkerseits befindlichen Schenkel der U-tormigen Ca-
pillare, sei es aus der in die letstere einmiindenden geraden
Capillare, bis zu dieser Stelle an, so werden mehrere von den
Ankémmlingen an die der Einmindungsstelle gegeniiber-
liegende Wand der U-Capillare geworten und erleiden hier fol-
gende Veriinderungen: Durch den an sie von der geraden Ca-
pillare her vorbeifliessenden Strom einerseits und durch den
von der gekritmmten Capillare her kommenden Strom anderer-
seits werden sie zusammengedriickt, spitzen sich an beiden
Enden ab, nehmen die Spindelgestait an und bleiben mit der
Spitze so lange an der Wand haften, bis sie schliesslich mit
dem Strom fortgeschwemmt werden. Ob sie die Spindelform
fiir die Dauer beibehalten, liess sich wegen der starken Stro-
mung nicht feststellen. Ferner kann man in Capillaren, in
welchen sich weisse und rothe Blutkorperchen circumseript an
einer Stelle festgesetzt haben, so dass das Lumen des Gefiisses
bis auf cinen schmalen Weg obturirt ist, an den durch diese
verengte Stelle sich hindurchzwiingenden Blutkorperchen Fol-
gendes wahrnehmen: Die rothen Blutkérperchen haben sich
auf die Kante gestellt, die weissen erscheinen in ihrer Quer-
axe verschmilert und haben dementsprechend an Linge zuge-
nommen; sie sind oval gestreckt mit abgerundeten Enden und
behaiten diese Form, wovon ich mich mit Sicherheit itberzeu-
gen konnte, Lingere oder kiirzere Zeit bei.

Mit dem chen Geschilderten will ich nicht etwa dic Be-
hauptung aufstellen, dass simmtliche, im Froschblute vorkom-
menden Spindelelemente aus den runden weissen Zellen her-
vorgehen, sondern nur auf die Miglichkeit eines solehen Ueber-
ganges*) und auf die beobachteten Thatsachen hingewicsen
haben.

*) Anmerkung. Ldwit (1. e. p. 212) constatirte nach Injectionen von
in 109-iger Kochsalzlosung suspendirtem Milzsafte in die Blutbahn des
Frosches eine betrichtliche Zunahme der Spindelzellen und zieht den Schluss,
»dass es gewisse, urspriinglich runde Zellen (kleine einkernige Leukoeyten) sind,
welche innerhalb des Blutes die Spindelform annchmen, und welche dann
innerhalb und ausserhalb der Gefdssbabn wieder zur Kugelform zuriickkehren
konnen*.
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Specieller Theil.

I. Versuche mit Schwermetallen.
a, Eisen.

Es wurden im Ganzen 20 Versuche angestellt, um den
Einfluss des Eisens auf den Emigrationsprocess zu priifen. In
18 Fillen bediente ich mich des von Dr. Hornemann in
Halle erfundenen und dargestellten Ferrum oxydatum
saccharatum solubile, dessen grosse Vorziige von Sten -
der’), Samojloff? und Lipski?) hervorgehoben werden,
Von einem 10 % F¥e,0O, enthaltenden Priiparat wurde eine
10 % -ige Losung hergestellt, so dass ich in 1 cem. der Li-
sung U,1 Substanz, oder 0,01 Eisenoxyd (Fe, O0,) = 0,007 Fe
hatte. Davon ecrhielten die Frésche kitrzere oder Lingere Zeit
vor Beginn des Versuches 117, eem. (=7—10,5 mg. Fe)
subcutan injicirt. In drei Fillen wurde in gleichen Dosen die
von Schmiedeberg entdeckte und von ihm mit Ferra-
tin* benannte organische Eisenverbindung, die 6% Eisen ent-
hilt, angewandt. Fs stand zu erwarten, dass das im Blute
circulirende, geloste Eisen die weissen Blutkérperchen zum
Durchtritt in die Gewebe unfithig machen wiirde, sobald sie sich
— wic das von Samojloff fiir schr wahrscheinlich gehalten
wird — mit dem mit ihnen in Contact kommenden Eisen be-
laden sollten. Der folgende Versuch moge die Wirkung des
Eiscns auf den Emigrationsvorgang illustriren. ©

Versuch | vom 10. V, 1894,

Einem mittelgrossen, ménnlichen Frosche wird am 9. V. um

8 Uhr Abends 7 mg. Hornemann’s Zuckereisen in den Riicken-

Iymphsack injicirt. Am 10. V. 8 Uhr Abends: Curm'einjee-
tion und Aufspannung.

*3*‘:
72 1 Beobachtungsergebnisse.

h :
10 60 ‘Darmschlinge stark hyperimisch und geschwellt. Mesenterium miissie
¢ mit Capillaren verschen. Arterien und Venen stark erwo%érf
Strom beschleunigt, doch <o, dass man scine Richtung erkennen

k.mm. Ausgiebige pulsatorische Locomotion ciniger AFterion Ca-
pillareirculation verschieden stark: in einigen I‘(T;ISSO;ld sehmell, in

100 1) Arbeiten des pharmakologischen Institutes zu Dorpat, 1891, Bd. VII,
p. .

2) 1bidem, 1893, Bd. IX, p. 1.

3) Ibidem, 1893. Bd. IX, p. 62,

*} Z. = Versuchszeit; P. = Puls,
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p. Beobachtungsergebnisse.
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| "‘ anderen langsam, in letzteren lassen sich die einzelnen Blutkiorper-
" chen mit Leichtigkeit von einander unterscheiden.

'Lichtung der Gefisse vielleicht etwas enger, Strom unbedcutend
| langsamer. In den grossen und kleineren Venen erscheinen im

‘348
| Randstrome zahlreiche Leukocyten, von welchen nur einige wenige

| Wand entlang und werden in den Strom fortgerissen. In den lang-
| sam fliessenden Capillaren haben sich recht viele weisse und we-
| mnige rothe Blutkorperchen festgesetzt. Die weissen sind amdboid
| und beginnen durchzutreten.
48 “Weite der Gefdsse und Strom unverdndert. Im Randstrom der Ve-
i mnen hat sich die Zahl der festsitzenden weissen Zellen stark ver-
| mehrt. Am idusseren Contour der Venmenwand sind Vorbuchtun-
f gen derselben wahrzunehmen und auch schon mehrere auf dem
I
\

| i
f Jf dauernd haften bleiben, die meisten rollen eine Strecke weit der

Durchtritt begriffene weisse Blutkorperchen zu sehen. Viele Capil-
laren mit Leukocyten vollgepfropft, recht viele derselben lie-
gen mit dem grossten Theil ihres Leibes ausserhalb des Gefisses.
Beginn der Diapedese.

Venen weiter, Arterien etwas enger, Strom langsamer ; in den Arte-
rien ist derselbe deutlich rhythmisch geworden. Die Randschichten
sind sehr schon, und erfolgt die Emigration sehr lebhaft aus Ve-
nen und Capillaren. Aus letzteren hat sich die Diapedese ver-

i| stdrkt. Leukocyten amdboid.

46 [Status idem. Emigration und Diapedese iiberall in Gang. In der

Nachbarschaft der Venen, und in den von den Capillaren begrenz-

i ten Gewebsmaschen hat sich mittlerweile eine reichliche Anzahl

! von lebhaft wandernden weissen Zellen angesammelt.

44 {Strom langsamer ; in den Arterien ist die xystolische Beschleunigung

" und die diastolische Verlangsamung der Welle schr deutlich. In
den Venen, wo die Contouren der rothen Blutkérperchen kennt-
lich werden, sind die Randschichten noch stirker. Bei der Ein-
stellung des Tubus auf dic obere Wand eciner Vene sicht man
| durch dic Blutsitule hindurch, wie die Innenwand mit dicht an ein-

! ander gedringten Leukocyten wie gepflastert erscheint. In vielen

i Capillaren fliesst die Blutsiule trige, doch nirgends sind stasirte Haar-

. gefiisse zu finden. Die Emigration nimmt rapid zu, Diapedese ver-

! mehrt. Das Mesenterium mit Leukoeyten durchsetzt, wodurch es

i sich an einzelnen Stellen zu triiben anfingt.

44 Arterien und Venen weiter, Strom langsamer ; die systolische Accele-

ration des arteriellen Stromes deutlicher als zuvor:; in den Venen

i sind jetzt die Contouren der rothen Blutkérperchen kenntlicher ge-

| worden. Kinige Capillaren in Stillstand, in anderen hewegen sich

I die Blutkérperchen nur noch sehr langsam fort, in wiederum an-

¢ deren ist die Circulation sehr befriedigend. Die Emigration nimmt

| immer zu, ebenso die Diapedese, und das Gekrise triibt sich michr.

Von den emigrirten Zellen sind viele zerfallen.

16in der Gefisslichtung keine Verinderung, Strom stirker. Auf dem
| Mesenterium schwimmen amoboid veriinderte Leukocyten. FEinige
! Capillaren durch dichte Leukoeytenhaufen fast ganz verdeekt; die

. Contouren der grossen Gefisse stellenweise verschleiert.

‘Status idem. Die diapedesirten rothen Blutkorperchen liegen zu

| Gruppen vereinigt zu beiden Seiten der Capillaren oder sind in

ciner Reihe den letzteren entlang aufgestellt. Das Gekriose mehr

'1 getriibt.  Der Frosch beginnt auf Reize zu reagiren.

45
|

48

52 ' Gefdsse anscheinend enger, Strom plotzlich lebhaft geworden, wo-

Z. | P. Beobachtungsergebnisse.

| I
‘ 1" durch die in den Randzonen der Venen befindlichen weissen Blut-
|| korperchen zum Theil fortgerissen werden. Das Mesenterium von
Leukocyten stark durchsetzt, durch welche noch mehr Capillaren
(ast vollkommen undurchsichtig geworden, und einige grosse Ge-
| | fdsse stark versehleiert sind. Die Darmschlinge stark injicirt und
hochgradig Gdematos geschwellt. Nach Entspannung des Gekrises
bleibt auf dem Objectglase eine Exsudatschicht zuriick, welche aus
stark amioboid verdnderten und lebhaft sich bewegenden weissen
| | Blutkirperchen, einigen rothen und aus Detritus besteht.

. Ein dem Herzen des getddteten Thieres entnommener Blutstropfen,
mit physiologischer Kochsalzlisung vermengt, zeigt keine Abweichungen
von der Norm. Die rothen und weissen Blutkorperchen vollkommen intact.

Wie aus dem Protocoll dieses Versuches klar hervorgeht,
ist die Auswanderung eine recht copivse gewesen, und hat die
injicirte Eisenmenge im Verhiiltniss von ca. 1: 06428 des Kor-
pergewichtes nicht den geringsten Einfluss auf die Lebensfihig-
keit der weissen Blutkdrperchen ausgeiibt. (Auch die in einigen
der anderen Versuche verwendcte grossere Kisenmenge, wie
1 : 3809 des Korpergewichtes, vermochten die Leukocyten nicht
zu lihmen).

Von den Nebenwirkungen des Kisens war hier eine fast
anhaltende Dilatation der Arterien und Venen zu constatiren,
welche wahrscheinlich auf cine periphere Gefisslihmung be-
ruht, wic eine solche nach Eiseninjectionen an Warmbliitern
(Katze) von Hans Meyer!) und F. Williams') experi-
mentell nachgewiesen worden ist. Die Gefiisserweiterung, her-
vorgerufen durch vasomotorische Innervationsstérungen, und die
in Folge derselben moglicherweise eintretende vermehrte Durch-
lissighkeit der Gefisswand konnte uns die reichliche Diapedese
und die starke ddematdse Schwellung der Darmschlinge er-
kliren.

Was die iibrigen 16 Versuche mit dem Hornemann’ -
schen Eisenpriiparat anlangt, so blieb in keinem Falle die Aus-
wanderung aus, nur unterschied sie sich natiirlich in quantita-
tiver Hinsicht. Krweiterung der Gefiisse war in 10 Fillen

constant eingetreten, in 6 Killen scigten die Gefisse ein ganz

unbestimmtes Verhalten. Darmschwellung war fast immer vor-
handen. Dic Herzkraft wurde in keinem Falle durch das ein-
verleibte Eisen in den angegebenen Dosen merklich alterirt,
und die geringen Schwankungen der Pulszahl, wie sie sich in

1) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie 1881, Bd.
13, p. 79.
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dem angefithrten Versuche und in noch einigen anderen zeigten,
sind entschieden auf die Curarewirkung zuriickzufiithren, denn
mit dem Nachlassen der letzteren stieg sofort die Puls-
frequenz. Somit kann ich die Befunde von II. Meyer und
F. Williams, dass das Froschherz nach subeutaner Fisen-
injection von 5—10 mg. auch nach eingetretener completer
Libhmung (durch das Eisen) des Thieres ,noch stundenlang
regelmiissig und ohne irgend ein Zecichen von Paralyse fort-
schlidgt®, vollkommen bestiitigen.

Die 3 Versuche, mit dem Schmicdeberg’schen Ferra-
tin ausgefiihrt, stimmten im Allgemeinen mit den vorigen
iiberein,

Mikrochemischer Nachweis des Eisens. Als ich mich durch
mehrere Versuche davon iiberzeugt hatte, dass das Eisen in keiner
Weise den Durchtritt der weissen Blutkérperehen dureh die
Gefisswand beeintriichtigt , ging ich an die Losung der mir
von Prof. Kobert nun gestellten Frage: saugen die Leuko-
cyten dieses Metall an, oder thun sie es nicht?

Zum Nachweis des Eisens diente mirdie von Quincke?)
angegebene Schwefelammonium-Reaction, hauaptsiichlich aber
die Perls’sche’) Berlinerblau-Reaction mit Ferrocyankalium
und Salzsiure. Die letztere Reaction wurde schon von Vir-
¢ ho w?) mit der Asche einer pigmentirten Gesehwiirsnarbe aus-
gefiihrt, um zu priifen, ob dieselbe Kisen enthilt. Mikro-
und makrochemisch an thierischen Gewebstheilen kam sie
erst — wie aus der einschligigen Literatur zu erschen ist —
durch Grohe’) zur Anwendung. Mit dieser Reaction hat
Grohe den Eisengchalt in pseudomelaniimischen schwarzen
Firbungen nachgewiesen, welche hauptsidchlich aus Schwefel-
cisen, entstanden durch Verbindung des beim Fiulnissprocesse
freigewordenen Eisens mit Schwefelwasserstoff, Ammonium ete.,
bestehen sollen. Kritisch beleuchtet und in ihrer Anwendungs-
weise zu mikroskopischen Zwecken ausfithrlicher beschrieben,
findet sich diese Reaction bei Perls. Dicser Autor hat mit
Hilfe von Ferro- oder Ferricyankalium und Salzsiiure das
braune, gelbe ,kornige® Pigment, notorisch himatogenen Utr-
sprungs, (in der Folgezeit von Neumann?) als Himosiderin

bezeichnet) durchgchends eisenhaltig gefunden, wiihrend das,

wkrystallinische* Blutpigment (Hamatoidin) und Pigmente

1) Quincke, Ueber Siderosis, Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 25
und 27, 1880, pp. 530 resp. 193,

2) Virchow’s Archiv, Bd. 39, 1867, p. 42.

3) Ibidem, Bd. 1, 1847, p 40.

4) Ibidem, Bd. 20, 1861, p. 306.

5) Ibidem, Bd. 49, 1870, p. 66,
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nicht himatogenen Ursprungs, wie aus Gallenfarbstoff, Fett
resp. Eiweissstotfen, nie eine Reaction gaben. Secitdem haben
alle Autoren, wie Langhans'), Neumann?), M B.
Schmidt?®), in der Regel dic Perls sche Reaction ange-
wandt. Zum Nachweis der Eisenresorption in thierischen Or-
ganen wurde sie von R. Schneider®), Stender (I ¢),
Somojlott (I e.) und Lipslki (l. ¢.) benutat. Diese Auto-
ren geben cinstimmig der Berlinerblau-Reaction den Vorzng
vor der Schwefelammoninm-Reaction, namentlich zur Her-
stellung mikroskopischer Dauerpriiparate.

Bei meinen Untersuchungen verfuhrich folgendermassen:
Nach Beendigung eines  Auswanderungsversuches wurde das
entziindete Mesenterium mit dem daran betindlichen Darm-
stitek iiber einem Korkring gespannt, mittelst feiner Nadeln
befestigt und mit der Seheere vom Frosch abgetragen. Der in
der Bauchhohle noch tibriggebliebene Darm mit dem Magen
sammt Oesophagns und Mundschleimhaut wurde abpriiparirt und
makrochemisch mit Schwefelammonium  oder mit Ferrocyan-
kalium + HCI untersucht.  Das aufgespannte Mesenterium, in
Aq. destill. abgespiilt, kam auf eine halbe Stunde und noch
Iinger in eine 1,57%-ige Ferroevankaliumlosung, sodann auf
emme Minute in cine 0,454 -ige Salzsiiurelosung. Der Verlauf
der Reaction liess sich in tast allen Fillen schon mit unbewafi-
netem Auge vertolgen. Nuch Entfernung des Priiparats aus der
letzteren Losung und griindlichem Abspiilenin Aq. destill. wurde
es behufs Hirtung in Alkohol gethan: einige Mal kamen die
Priiparate vorher auf 12—18 Minuten in eine 4% -ige Formalin-
15sung (4.0 Formaldehyd: 100,0 physiologischer Kochsalzlssung).
Das g¢ehiirtete Priiparat wurde entspannt, und das Mesenteriam
an der Darminsertion vorsichtig abgetragen und in Ol Origani
und Canadabalsam conservirt.

Mikroskopischer Befund. Im Nachstechenden gebe ich die
objective Beschreibung cines der mikroskopischen Priparate,
dessen bildliche Darstellung demniichst an einem anderen Orte
verdffentlicht werden wird.  Im Mesenterialgewebe zu beiden
Seiten des Getiisses (ciner grossen Vene) befindet sich eine
grosse Anzahl ausgewanderter Leukoeyten, von welehen  ein
grosser Theil  blau getiirbt ist. Die Intensitit und die Ver-
theilung  der Firbung ist verschieden: mechrere Zellen

17 Virchow’s Archiv, Bd. 111, 1888, p. 25,

2) Ibidem, Bd. 115, 1889, p. 397,

3) Rob. Schneider, Ueber Eisenresorption in thicrischen Organen
und Gewcben.  Abdruck aus den Abh. d. Kgl. Preuss. Akad. d. Wissensch. zn
Berlin vom Jahre 1¥88. — Derselbe, Neue histol. Untersuchungen iber die
Eisenaufnahme des Proteus, Sitzungsber, d. Kgl. Prenss, Akad. d. Wissensch.
zu Berlin. Bd. 36. 1890.
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sind intensiv und diffus gefirbt, so dass sie als fast schwarze,
kreisrunde Korperchen von verschiedener Grosse erscheinen,
je nachdem sie der Kategorie der grossen oder kleinen Leuko-
cyten angehdren; in anderen Zellen ist die Firbung weniger
gesiittigt und kornig; unter diesen finden sich solche, deren
Kern oder Kerne stark tingirt sind, wihrend das Zellproto-
plasma nur schwach gefiirbt ist. Wiederum finden sich in
reichlicher Anzahl Gebilde von verschiedener Form und Grésse,
welche sich aus feinen, gefirbten Punkten zusammensctzen ;
die einen sind amoboid gestaltet, die anderen sind rund oder
linglich oval mit mehr weniger scharten Contouren. Unter den
letzteren Gebilden weisen mehrere eine lichte Zone auf. Die
Getiisswand ist schwach diffus geflirbt, und zwar Dbetrifft die
Farbung hauptsichlich die Adventitia, viel weniger die Muscu-
laris und Intima. In der Wand und am fusseren Contour der-
selben sicht man gefirbte, auf der Auswanderung stecken-
geblicbene Leukocyten. Der Inhalt dieses Gefiisses ist bis auf
eine geringe Zahl gefirbter Leukocyten im Ganzen ungefiirbt.
Das Mesenterialgewebe selbst und die in demselben vorhan-
denen rothen Blutkérperchen sind nicht blan gefirbt.

Dieses eben skizzirte Bild wiederholt sich, mit nur eini-
gen geringen Abweichungen, an siimmtlichen venosen Gefiissen
aller Priparate. Die Abweichungen bezichen sich auf den Ge-
fissinhalt, welcher in einigen Gefissen diffus gefarbt ist, auf
die Zahl der in der Blutbahn befindlichen, blaugefirbten Leuko-
cyten, auf die Stirke der Firbung der Gefisswinde und
der cinzelnen Schichten derselben. An cinigen Priparaten
markirt sich in auffilliger Weise eine dem #usseren Contour
der Adventitia der Gefisse dicht anliegende schmale ver-
fiarbte Zone, welche sich aus einer fast continuirlichen Reihe
von bald linglich ovalen und breiteren, bald mehr spindeli-
gen und schmileren Anschwellungen und Verjiingungen zu-
sammensetzt. Die Anschwellungen lassen sich als aus ein-
zelnen, feinen, blautingirten Kérnchen und Piinktchen bestehend
erkennen.

Zur Controlle der Berlinerblau-Reaction wurden einige
entziindete Meseuteria mit Schwefclammonium-Aleohol (aa.) be-
handelt. Die Reaction wollte mir anfangs nicht gelingen, weil
die Priparate — wie cs sich spiter erwies zu kurze Zeit
(einige Minuten) der (NH,),S-Wirkung ausgesetzt waren.
Nach  lingerer, einige Stunden wihrender Einwirkung des
Reagens konnten aber ganz analoge Bilder erhalten werden.
Natiirlich wird das zarte Mesenterialgewebe dadurch stark an-
gegriften, und dic Bilder sind bei Weitem nicht so deutlich,
wie bei der Ferrocyankalium 4 HCl-Reaction. Ausserdem
lassen sich die mit (NH,),S behandelten Priparate, wie schon
Quincke, Stender und Samojloff mit Recht bemerken,
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fur die Dauer nicht conserviren. Einen resp. zwei Tage nach
geschehener Conservirung des Priparats in Canadabalsam sind
die schon geschwiirst gewesenen Lieukoeyten vollstindig abge-
blasst, wahrscheinlich in Folge einer Oxydation des Schwetel-
eisens zu schwefelsaurem Kisen. Line Schwarztirbung der
Leukocyten des circulirenden Blutes durch (NH,),S trat, wie
an einem dem Herzen entnommencn Blutstropfen festgestellt
wurde, nur in 2-—3 Ttllen deutlich ein. Zur weiteren
Controlle wurde an dem in Entziindung versetzten Mesente-
rium nicht injicirter Frosche die Perls’sche Reaction
ausgefiihrt. Absichtlich liess ich diese Gekrose mehrere Stun-
den in der Ferrocyankalium- und 5—10 Minuten in der Salz-
sdurelgsung liegen, um den Einwand zu beseitigen, dass meine
gefirbten Pripparate Kunstproducte darstellen, entstanden durch
Einwirkung des Ferrocyankali aut die Salzsiure. Die Mesen-
teria normaler Frosche blicben trotz des lingeren Verweilens
in den Agentien ungefiirbt, mit Ausnahme einiger discreter,
ganz unregelmissiger, zufilliger, blauer Niederschlige und
einer leichten, kaum walhrnehmbaren diffusen Verfirbung eini-
cer Gefisswiinde.

Als Beweis dafiir, mit welcher Correctheit die Reaction
an eisenhaltigen, mikroskopischen Priparaten erfolgt, fihrt
Perls (L c. p. 43) Folgendes an: ,Man kann an den wie
angegeben behandelten Hautclien (von Blutpigment durchsetaten)
durch Alkalien augenblicklich die blaue Fiarbung schwinden
machen (durch Zersetzung des ,Berlinerblau“ in Eisenoxyd
und Ferrocyankalium), dann durch erneuerte Behandlung mit
Ferrocyankalium und HCL wiederum dieselbe Firbung her-
stellen und dieses Auswaschen und Firben, wie es scheint, ad
infinitum wiederholen. Noch bei der zum 30. Mal auf diese
Weise wiederholten Firbung erhielt Perls genau dieselbe
priicisc Anordnung der blauen Niederschlige, wie bei der ersten
Firbung.

Diescs Experiment habe ich an einem .entziindeten®, ge-
hirteten, ecisenbaltigen Mesenterium wiederholt; nach der
zehnten Auswaschung und Firbung waren dieselben Bilder, nur
ein_wenig schwiicher gefiirbt, und an densclben Stellen, wie
nach der ersten Fiirbung, localisirt zu constatiren.

Deutung des mikroskopischen Befundes. Fassen wir das
cesanunte Bild in's Auge, so sehen wir sowohl innerhallb als
auch ausserhalb der Gefisse, sowie in deren Wiinden blauge-
fiirbte Gebilde auftreten, die, was I'orm und Grésse betrifft,
keinen Zweifcl daritber aufkommen lassen, dass wir es hier
mit eisenhaltigen Leukocyten zu thun haben. Wie
ferner aus der verschiedenen Grisse der einzelnen gefiirbten
Leukoeyten und der in cinigen in prignanter Weise hervor-
tretenden Kerne zu ersehen ist, sind sowohl die grossen
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als auch die kleinen Zellen mit Bisen heladen.
Die erwiihnten améboid gestalteten und gefirbten Gebilde
stellen mit grosster Wahrscheinlichkeit eisenhaltige Leukocyten
in_ihrer amoboid verinderten Form dar; die mehr weniger
schart contourirten, runden und linglich ovalen, feinkérnigen
Grebilde repriisentiren allem Anscheine nach zerfallene oder in
Zerfall begriffene weisse Dlutkorperchen. Die teinkornigen
Figuren mit centraler, lichter Zone konnen als Leukoeyten
aufgefasst werden, deren periplier gelegenc Theil des Proto-
plasma mit Eisenkérnchen angetiillt ist, wiihrend der central
gelegene noch eisenfrei ist. Das Auftreten des Eisens in
den Leukocyten in Form von Kérnchen darf aut die kornige
Structur des Leukocytenprotoplasma zuriickgetiihrt werden:
das geloste Eisen wird von den weissen Blutkorperchen auf-
gesangt, nicdergeschlagen und an die Granula gebunden. — Fiir
die erwihnte schmale Verfirbung an der Aussenfliche der
Gefiissintima kounte eine sichere Deutung nicht gegeben wer-
den; moglicherweise entspricht sie dem perivasculiren Lymph-
raum, in welchem eine Aphiufung eisenhaltiger Leukoeyten
stattgefunden hat.

h. Blei.

Nach Beendigung der Fisenversuche erschien es von In-
teresse, zu priiffen, wie sich die anderen Schwermoetalle den
Leukocyten bezw. dem KEmigrationsprocesse gegeniiber ver-
halten.  Es wurde zuerst das Blei gewiihlt und als Salz das
Pb-Haemoglobinat. Die in dicser Absicht ausgefithrten 6 Ver-
suche ergaben cin negatives Resultat, daher sei hier nur ein
Versuch mitgetheilt.

Versuch 2 vom S. VI, 1804,

Starker minnlicher Frosch, 48 g. schwer, erhilt um 9 Uhr
Abends den 7. VL 0,5 cem. einer Pb-Haemoglobinatlosung
(= 7,25 mg. PbO) in den Riickenlymphsack injicirt. 9 Uhr
den 8. VI.: Schwache Curareinjection (mit der Hilfte der ge-
wohnlichen Dosis). 10%/, Uhr: Blutlose Priiparation.
Ll Uhr: Aufspannung.

Beobachtungsergebnisse.

I i
11 54 Darmschlinge wenig geschwellt, aber stark injicirt, Mesenterium
: reichlich durch Capillaren vascularisirt.  Arterien stark erwcitert,
Venen bedeutend enger, Capillaren im Allgemeinen weit. Arterien-

. strom rhythmisch, Venen - beschleunigt, Blutsiule dunkel. In
;den Venen haftet kein cinziger Leukocyt, in den Capillaren mit

| langsamer Strimung  haften diec Loukoeyten sehr leieht, und

¢ nach einigen Minuten beginnen sie schon zu emigriren ; in mehreren

. Capillaren sind rothe Blutkiérperchen fixirt. Leukoeyten lebhalft.

| “ .
Z.1P.p Beobachtungscergebnisse,

I

123 ‘42 iArterien nur wenig enger, Venen wie zuvor, Strom langsamer. In
1 den Venen schr missige Randstellung, directe Durchtritte nur ganz
| vereinzelt zu sehen. Aus den Capillaren hat die Emigration zuge-
‘ nommen. Beginn der Diapedese. ) o o )
1 42{Alles unveriindert. Aus den Capillaren nimmt die Lmﬂngmtxon immer
mehr zu, auch die Diapedese macht aus einigen Capillaren Fort-
schritte. Leukocyten amiboid. ) ) )
2 [44!Status idem. Viele Capillaren sind mit festsitzenden weissen Blut-
| korperchen vollgestopft, xo dass derStrom sieh nur noch mit Miihe
b | durch sie hindurchzwilngt. Die ausgetretenen Leukogyten bewe-
Lol gen sich im Gewebe sehr lebhaft weiter. Aus den Venen treten
I I die Leukocyten immer noch vereinzelt aus.
144 |Status idem. ' .
\Etnﬁ‘ige Arterien ad maximum erweitert, und in diesen hat §1ch d)g
| Circulation stark verlangsamt; systolische Acceleration des Stromes
sehr deutlich ; die Blutwelle fliesst sehr langsam aus. In den Ve-
| nen, deren Lichtung immer noch eng und der Strom noch immer
I bexchleunigt ist, hat sich dieRnndstellung.nicht versta}'kt: von den
| ankommenden Leukocyten werden die meisten fortgerissen. In der

|
} Nachbarschaft der Venen ist daher nur eine geringe Zahl emigrirter
|| weisser Blutkirperchen zu schen. Aus den Capillaren treten sic
© 1 schr schnell durch und sammeln sieh in den gmgrenzendgn (Gte-
| websmaschen an ; die Diapedese macht Fortschritte. Das Gekrise
. im Ganzen und Grossen noch durchsichtig.
i|Arterien unverindert. Venenbett ctwas weiter, Strom langsamer.
|| Die Leukoeyten haften jotzt leichter, so dass die Randstellung sich
| verstirkt hat. Am #Husseren Contour der Venenwiinde sind _]gtzt
\ hedeutend mehr emigrirende Leukocyten wahrzunchmen. Fast
. siimmtliche Leukoeyten améboid und der Structur nach vollkom-
; m normal.
652 Anm&gr Lichtung der Arterien und Venen keine Veriinderung, Strom
\ hin und wieder unregelmiissig ; die systolische Beschleunggqng d_QS-
selben deutlich, aber schwach. Starke Zunahme d?l' Emigration
i aus den Capillaren, in deren Umgebung das Mesenterialgewebe von
‘3. Lieukoeyten durchsetzt ist und sich zu Trube}l beginnt; auch aus
den Venen vermehren sich die emigrirenden Zellen )
7 |56 |Artorien unveriindert, Venen weiter; Randstellung reichlicher und
verstirkter Durehrtitt der Leukoeyten. Zunahme der Diapedese
| aus cinigen Capillaren. _Auf'dcr Oberfliiche des Mesenterium recht
| viele durchgetretene weisse Zellen. .
8 50 |Statux idem. Strom unregeimissig und langsanier. In einigen Ca-
i pillaren steht das Blut still, in den 1.11)1'1,2011 fliesst es noch sehr
| befriedigend. Die Imigration nimmt immer mehr zu, so dass das
I | Mesenterium an mchreren Stellen g‘etriil{t ixt, upd die an dle_sen
I | Stellen verlaufenden Capillaren und kleineren Venen verschieiert
3 sind. Die Contouren der grossen Gefitsse noch sehr deutlich. Die
Leukoeyten durchweg, sowohl innerhalb alsx ausserhalb der Ge-
i fisse, amoOboid ; runde sind nur in geringer Zahl anzutreffen.
Nach der Entspannung wird dem Herzen des Thicres ein Tropfen
Blut entnommen, mit physiologischer Kochsalzlisung verdiinnt und mikro-
skopisch untersucht. Die gefidrbten =owic ungetirbten Blutkdrperchen zei-
gon keine Abweichungen von der Norm.

Aus diesem Versuche ist vor Allem zu erschen, dass die
injicirte Bleidosis im Betrage von 1:6620 des Korpergewichtes
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grossere Dosen konnen den Thieren nicht beigebracht werden,
da sie schon nach dieser Dosis (7,25 mg.) mehrere Stunden
lang fast reactionslos verharren) die vitalen Functionen der
weissen Blutkérperchen nicht im mindesten beeinflusst hatte.
Wohl aber hat das Blei in diesem Falle eine Herabsetzung
der Herzkraft und Verinderungen an der Blutbahn hervorge-
rufen: betriichtliche, anhaltende Dilatation der Arterien und
Stromverlangsamung , starke, andauernde Venenverengerung
und eine damit verkniipfte erhcbliche Strombeschleunigung.
Die Erscheinung, dass die Circulation in verengten Venen
beschleunigt, in erweiterten Arterien verlangsamt wird, ist
am ,entziindeten® Mesenterium sehr hiinfig zu beobachten. Die
Strombeschleunigung hat die Randstellung und das dauernde
Haftenbleiben der weissen Blutkérperchen in den engen Ve-
nen fast unmdoglich gemacht, wodurch natiirlich die ¥migration
aus den Venen lidngere Zeit (bis 5 h, s. Protocoll) stark
gehemmt wurde. Dass eine Strombeschleunigung das Zu-
standeckommen einer Randstellung vereitelt, haben Thoma,
Appert u A. durch zahlreiche Versuche demonstrirt. Aus
dem Verhalten der Blutbahn: Venenverengerung, Beschleuni-
gung der Circulation, also Verhiiltnissen, wie sie deneun bei
der Entziindung obwaltenden gerade entgegengesetst sind,
schliessen zu wollen, dass dem Blei ecine specielle Einwirkung
auf die Gefilsswand zukomme, verbieten die iibrigen 5 Blei-
versuche. In diesen Fiillen zeigten die Gefiisse nichts Charalte-
ristisches. Die Auswanderung vollzog sich wic gewshulich, und
die Leukocyten blicben intact.

Auch nach jedem Bleiversuch wurde das entziindete Me-
senterium mikroskopisch untersucht. Als Reagens wurde H,S
oder (NH,),S8 gebraucht, worin das in derselben Weise, wie
beim Eisen, aufgespannte Gekrose cine halbe Stunde und noch
linger zu liegen kam. In keinem Falle liess sich eine Schwiir-
zung der weissen Blutkorperchen nachweisen. Wir werden
hier noch zwei Schwermetalle keunen lernen, die sich in die-
ser Hinsicht dem Pb iihnlich verhalten und sich also vom
Eisen unterscheiden.

c. Kupfer.

Wegen der hohen Giftigkeit dieses Metalls konnten deu
Thieren nur ganz minimale Gaben beigebracht werden, so dass
der Gang der Versuche dadurch wesentlich beeinflusst wurde.
Zur Injection bediente ich mich einer Lisung von weinsaurem
CuO-Natron, eines Priiparates, welches auch von Harnack?),

1) Das Kupfer vom Standpunkte der gerichtlichen Chemie, Toxikologie
und Hygiene von Dr. A. Tschirch . Stuttgart, 1873,
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Tschirch'), Klempner?) bei ibren Untersuchungen V:cr—
wendung fand.  Anfangs wurden den Froschen 4 mg. CuO
inijeirt; es erwics sich bald, dass diese Dosis zu hoch gggrlﬂbn
war. Nach Verabreichung von 2 mg. gingen sic im Verlaufe
von einigen Stunden zu Grunde, nach 1 mg. wurden sie sehr
geschwiicht und erholten sich auch in der Folge nicht, sondern
gingen 2—4 Stunden nach der Operation (ohne vorhergehc)m}c
Curareinjection) zu Grunde. Es gelang mir daher nur 2 Pri-
parate zu erhalten, an welchen im Verlauf des cinige Stunden
fortgesctzten Versuches wenige Zellen aus den Gefiissen aus-
cewandert waren. Das eine Mesenterium wurde mikrochemisch
mit Ferrocyankalium 4+ HCl behandelt, das zweite mit H,S.
In keinem der beiden Priiparate gelang es :m‘dcn‘ Leuko-
eyvten eine Kupferreaction hervorzurufen, da die (/u-Melr\gc
eben viel zu gering war, um mikroskopisch wnln-nelmylbm'e Ver-
inderungen hervorzurufen. Welchen Einfluss das Ixupfp- auf
den Emigrationsprocess ausiibt, konnte unter den crwiihnten
Verhiltnissen natiirlich nicht ernirt werden.

d. Quecksilber.

Zu den 17 mit Quecksilber ausgefithrten Versuchen wurde
in 15 Fiillen das Hydrargyrum salieyvlicum, in 2 Fillen das
Hydrargyrum formamidatum benutzt.  Als Liisung‘smlttel“(hentc
fiir das erstere Priparat cine 0,5%-ige NaCl-Losung, fiir 1qus
letztere Aq. destill. In 9 Versuchen konnte unter dem Ein-
fluss des subeutan injicirten Quecksilbers eine Bexch -iinkung des
Emigrationsprocesses  erzielt werden, in 8 Vg'rsuchqn fielen
die Resultate negativ aus. Iis wcrdgn hier 3 Fille mitgetheilt,
und iiber die anderen wird summarisch berichtet werden.

Versuch 3 vom 18. VIII. 1804,

Mittelgrosse, minnliche Rana temporaria von 35,0 Gewicht.
Priparat mit sehr geringem Blutverlust hergestellt.

Lol
z. b Beobachtungsergebnisse.

i
1]6 ;5()1.\Iesentel'iun1 miissig dureh Capillaren  vaseularisirt : _Durmfchlinge
i wenig geschwellt. Arterien missig dilatirt, \‘encn. weiter: Stromes-
! richtung in ecinigen Gefiissen leicht zu erkennen, in anderen §ehwe-
¢ ror. Reichliche Randstellung in den Venen, aber noch keine directen
[ Durchtritte wahrzunchmen. In den Capillaren haften die Leuko-
| eyten noch xchwer. In den Capillaren erscheinen hin und wieder

1) Archiv fiir experimentelle Pathologie u. Pharmakolegic. Bd. 111,
2) Zur Wirkung des Kupfers auf den thierischen Organismus, Dissert.

Jurjew, 1894,
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Beobachtungsergebnisse.

&n

\

56 |Das Lumen der grossen Gefisse unverdndert, Strom stirker. Die

|
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spindelformige, farblose Zellen. Die amiboiden Bewegungen der
weissen Blutkirperchen wie sonst, i

Status idem. Aus Venen und Capillaren hat die Emigration begon-
gen; in den letzteren Gefissen sind einige rothe Blutkirperchen

xirt.

Lichtung der Arterien und Venen weiter, Stromgeschwindigkeit un-
verdandert. Aus den Venern hat die Emigration stark zugenommen,
aus den Capillaren nur um etwas. Injection von 2 mg. Hydrarg.
salieylic. (Losung 0,2:100,0 0,5%-iger NaCl-Idsung. '

Arterien und Venen weiter, Strom langsamer. Capillarcirculation be-
schieunigt. Sammtliche Blutgefisse stark gefiillt. Im Randstrome
der Venen erscheinen die Leukocyten sehr zahlreich, werden aber
bald leicht weggeschwemmt, weshalb auch die Randstellung abge-
nommen zu haben scheint. Die Emigration schreitet langsam fort.
Die emigrirten Zellen lebhaft.

Arterien und Venen vielleicht etwas weiter, Strom langsamer: Rand-
stellung zweifellos vermindert. In den Venen haften die Leukocy-
ten sehr schwer, in den Capillaren so gut wie gar nicht. Die Emi-
gration hat wenig zugenommen. Die im Gewebe ausgewanderten
Zellen zeigen keine doutlichen Structurveriinderungen.

‘Status idem. Die Emigration gar nicht verstidrkt, nur sind wenige

rothe Blutkoérperchen aus einigen Capillaren diapedesirt. Mesen-
terium iiberall transparent. Die Leukocyten anscheinend dunkler
als gewshnlich und nicht mehr so lebhaft. Injection von 1 mg.
Hydrarg. salieylic.

Arterienlichtung ctwas enger, Venen-unveridndert, Strom wie frither.
Viele der emigrirten Zellen stellen ihre amiboiden Bewegungen
ein, ziehen ihre Mortsiitze zuriick und runden sich allmilig ab.
Von den an der Wand der Capillaren und kleineren Venen adhiiri-
renden weissen Blutkirperchen zeigen nur einzelne deutliche amo-
boide Verianderungen. Die Emigration hat ganz minimal zugenom-
men. In den Capillaren, wo der Strom beschleunigt ist, haften mehr
gefiirbte als ungefiirbte Blutkorperchen.

361An der Gefisslichtung keine Veridnderung: Strom langsamer, Blut-

sinle dunkel. In den Venen ist die Randstellung fast aufgehoben.
In den meisten Capillaren haftet kein cinziger Leukocyt mehr. Die
ausgewanderten Zellen sind zum grossten Theil in der niichsten
Umgebung der Gefisse liegen geblieben, nur wenige Zellen zeigen
Form- und Ortsverdnderungen. Die Contouren siimmtlicher Ge-
fisse haarscharf, das Mesenterium schon hell, ohne trithende Ein-
lagerungen.

40| Arterien und Venen enger, Strom unveriindert. Kinige Capillaren in

'
1
|
|
i

Stase, in allen iihrigen Haargefiissen hat sich die Cireulation stark
verlangsamt, und in diesen beginnen die Leukocyten dauernd haften
zu bleiben.

45 |Status idem. Strom etwas stirker. In den Venen und Capillaren

|

haften jetzt die Leukocyten leichter, emigriren aber noch sehr
langsam und ohne deutliche Formverdnderungen. Die Emigration
hat unbedeutend zugenommen, die Diapedesis hat sich verstiirkt.
Manche Leukocyten sowohl innerhalb als ausserhalb der Gefiisse
auffallend dunkel. Mesenterium noch viillig klar, Darmschlinge we-
nig geschwellt. — Von 8—11 h. wird die Beobachtung unterbrochen,
und das Priiparat unter dem Berieselungsapparat stehen gelassen,

Emigration hat nur geringe Fortschritte gemacht, so dass die Con-

touren simmtlicher Gefdsse noch haarscharf und das Gekrose fast durch-
wege noch durehsichtig ist.  Makroskopisch lassen sieh die meisten Capilla-
ren ohne Mithe erkennen. Beim Absteeken der Darmschlinge bleibt keine
Spur einer Membram am Objectglas kleben.

Am nichsten Morgen ist der Frosch noch immer reactions- und be-
wegungslos ; das Mesenterium sulzig getriibt und von Leukoeyteu durch-
setzt. Fast alle cmigrirten Leukocyten amoboid verdndert.

Versuch 4 vom 26. VIII. 1894,

Um 9 Uhr werden ecinem mittelstarken, 40 g. schweren,

miinnlichen Troseche 3 mg. Hydrarg. salicylie. in den Riicken-

lymphsack injicirt, wm 10 Uhr noch 1 mg. Um 11 Uhr: Cu-
rareinjection. Um [2 Uhr: Aufspannung.

Z..D. Beobachtungsergebnisse.
l

12 [42 [ Mesenterium missig mit Capillaren versehen. Venen ad maximum

I erweitert. Arterien bedeutend enger. Arterienstrom rhythmisch.
Venen — nicht bexchleunigt. Capillareirculation verschieden stark. In
den Capillaren und kleinen Venen sind Spindelzellen wahrzuneh-

i men. Die Anzah! der leukoeyteu im Blute anscheinend geringer
. als sonst.  Nirgendwo, weder in den Venen noch in den Capillaren,
[ eine haftende weisse Zelle zu sehen, auch keine durchgetretene oder
I durchtretende.

42:Venenbett unveriandert, Arterien — weiter, Strom unverdndert. Alle im

Venenrandstrome ankommenden Leukocyten rollen voriiber, auch

in den Capillaren haften sie dusserst schwer und werden auch nach

lingerem Haftenbleiben endlich dureh den Strom verdringt.

2140 Arterien- und Venenlichtung unveriindert, Strom langsamer, Blutsiule
© 1 dunkel. TIn keiner einzigen, grossen Vene auch nicht einmal eine

| . Andeutung ciner Randschicht. In den kleinen Venen, welche
I durch Confluenz mehrerer Capillaren entstanden sind, und in den

‘ [ Jetzteren ist eine ganz eeringe Zahl von Leukocyten wandstindig

geworden.  An den in den Capillaren haftenden Leukoeyten wer-

[ den amiboide Bewegungen nicht beobachtet. Die Emigration hat

- noch nicht begonnen.

342 [Status idem : Strom langsamer. Keine Randschichten in den grossen

‘ Venen: in den kleinen Venen haften die weissen Blutkdrperchen noch

\

|

[urs

immer in ganz geringer Zahl, ebenso in den Capillaren. An den
dusseren Contouren der Gefisse Keine einzige emigrirende Zelle zu
. =chen. .

4 40| Alles unveriindert, nur hat die Auswanderung aus einigen wenigen
| Capillaren hegonnen, undin ihrer Nachbarschaft liegen ausgetretene
; weisse Zellen, welehe der Structur nach unverdndert. aber trige
|1l in ihren Bewegungen sind; einige sind vollkommen rund.

b Von 4--7 Uhr Abends wird das Priparat ohne Unterbrechung
i | der Berieselung liegen gelassen.

7 54 Arterien und Venen etwax enger als um 7 Uhr. Strom stirker. Biut-
1 i sinle dunkel: Capillarcireulation durchweg befriedigend. In  den
1

|

[

I

| grossen Venen ist die Randstellung noch imnier erst angedeutet, und
i ixt dic Zahl der in der Wand steckenden und emigrirenden weissen
}1 Blutkérperchen gering. In den kleinen Venen und Capillaren ha-
i hen sich die wandstindigen Leukocyten vermehrt, die Durchtritte
i <ind jedoeh noch immer unbedcutend. Von den im Gewebe befind-
i lichen weoissen Zellen sind viele theils scharf contourirt, theils tragen
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Z'}P'f Beobachtungsergebnisse.

’ sie nur kurze Fortsitze und sind anscheinend dunkler als gewihnlich

granulirt, andere wiederum sind stark amiéboid und kriechen im

‘ Gewebe fort. Diapedesis dusserst gering. Die Zah!l der im

| Blute kreisenden Leukocyten zweifelsohne her-

| . abgesetzt. Mesenterium glinzend.

8 52 [Gefiisslumen und Strom unveriindert. In einer der im Gesichtsfelde

l verlaufenden Vene hat sich Randstellung entwickelt, und nimms die

i Emigration aus diesem Gefisse zu. Auch an den iibrigen Gefiissen

{4 macht sich eine Zunahme der auf der Auswanderung begriffenen

| | Zellen bemerkbar. Durchgetretene rothe Blutkirperchen sind nur

) vereinzelt anzutreffen. Die Contouren sdmmtlicher Gefisse, mit

| il Ausnahme der in der Nihe des Darms verlaufenden Gefissarka-
1

\ den, die leicht verschleiert sind, haarscharf. Das Gekrise glinzend
| und durchsichtig.

Am niichsten Morgen hat sich der Frosch noch nicht erholt; das Me-
senterium ist mit Leukocyten wie besiit.

Dem Herzen des Frosches werden zwei Tropfen Blut entnommen ;
der eine Tropfen (a) wird mit einem Tropfen der benutzten Hydrargyrum-
salicylat-Lésung (1:500) verdiinnt, der zweite Tropfen (b) mit physiologi-
seher NaCl-Losung und beide Tropfen zu gleicher Zeit mikroskopirt.

Im Tropfen a beginnt bald das Hb der rothen Blutkirperchen von
der Peripherie gegen das Centrum der Zellen hin fortschreitend allmiillig
zu schwinden, bis schliesslich nach einer Viertelstunde und noch kiirzerer
Zeit die meisten elliptischen rothen Scheiben sich in weisse scharf econ-
tourirte Zellen, in welchen der Kern deutlich hervortritt, umgowandelt ha-
ben.  Andere rothe Blutkirperchen erscheinen weiss punktirt, durch
Schwund des Hb in Form kleiner Punkte ; wiederum andere Blutkorperchen
werden durch tiefe von der Peripherie bis auf das Centrum heranrecichende
Einschnitte in mehrere Sectoren zerlegt.

Die weissen Blutkirperchen werden vollkommen rund und regungslos

Im Tropfen b zeigt das Blut zu dicser Zeit noch ganz normalo
Verhiiltnisse.

Die beiden, soeben mitgetheilten Versuche wiirden genii-
gen, um zu zeigen, dass der Emigrationsprocess durch
Hydrargyrum salicylicum stark gehemmt wird.
Da aber das benutzte Salz aus 59% Hydrargyrum und 419
Acid. salicylie. zusammengesctzt ist und im Korper sich
in seine beiden Componenten, Hydrargyrum und Salicylsiiure,
spaltet, welche letztere an und fiir sich nach Prudden, Pekel-
haring, Disselhorst bei localer Application emigrations-
hemmend wirkt, so mag hicr ein Versuch mit Hydrargyr. for-
mamidatum mitgetheilt werden.

Versuch 5 vom 24. IX. 1894,

Um 12 Uhr Mittags erhilt ein musculdser, starker, minnlicher
Froseh von 52,0 Gewicht, 5 mg. Hydrargyrum formamidatum
(Losung 1:100,0 Aq. destill.) in den Riickenlymphsack inji-
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cirt. Um 4 Uhr Nachmittags: Curareinjection. Um 5 Uhr:
Aufspannung.

]
Z.EP.; Beobachtungsergebunisse.

1. i
5 b4 L‘Mesenterium reichlich durch Capillaren vascularisirt; Darmschlinge
| 1 wenig geschwellt und missig injicirt. )
‘Arterien stark geschlidngelt und weit, Venen enger; in letzteren ist
L. der Strom stark beschleunigt, seine Richtung kaum erst zu erkennen.
‘ in den Arterien, welche stark pulsiren, ist er bedeutend schwiicher.
i In den Randzonen der Venen und Capillaren haften nur einige
| Leukocyten, welche vom vorbeifliessenden Strome in stetige Undu-
lationen versetzt werden. Directe Durchtritte der weissen Blut-
. korperchen nirgendwo zu schen. Die Anzahl der farblosen Blut-
¢ korperchen iiberhaupt gering. ) o
6 54 Arterienlichtung enger, Venen — unveriindert, auch keine Veréinde-
| rung am Strome. Die wenigen, in den Capillaren haftenden Leuk.(.)—
I eyten, anscheinend dunkler als normal, sind rund und ohne amoi-
boide Bewegung.
7 150 ‘Arterien und Venen etwas enger, Strom langsamer. Keine Rand-
4 stellung und keine Emigration. Die Leukoeytenzahl im Blute noch
immer gering : withrend einer Minute passiren in den eingestellten
i Capillaren 5—8 Leukocyten. Rothe Blutkirperchen sind nirgendwo
i fixirt zn schen. )
48 |Alles unverdndert, nur Verlangsamung der Stromgeschwindigkeit.
48 jArterienlichtung weiter, Venen — wie zuvor. Arterienstrom .lzmg-
| samer: man erkennt deutlich die systolische Strombeschleunigung
und die diastolische Verlangsamung ; Venenstrom unveridndert.
il Noch ist keine einzige weisse Zelle ausgetreten, und die Zahl der in den
i Venen und Capillaren haftenden Zellen hat nur minimal zugenomnien.
10 :50 :Arterienbett weiter, Venen — unveridndert; Stromgeschwindigkeit
i % verringert, Blutsiinle autfallend dunkel. In den Venen noeh immer
keine Randstellung zu sehen, und in den Capillaren haften die Leuko-
I eyten, wie zuvor, noch sehr schwer, weshalb auch die Zahl der
I haftenden nicht zugenommen hat.  Am dusseren Contour der Venen
cmigriren einzelne weisse Zellen xchr langsam ; die in .die Gewebe
| emigrirten tragen kaum wahrnehmbare Fortsiitze und sind in ihren
Bewegungen =chr trige. ) .
12 |46 IArterien und Venen gleich weit, Strom langsamer, =onst simmtliche
‘% Verhiltnisse dieselben. ) . . .
44 Status idem. Strom langsamer. Die Emigration macht sehr geringe
I Fortschritte. s sind viele Gesichtsfelder vorhanden, wo kein ein-
ziger emigrirter Leukoeyt anzutreffen ist. Die Leukoeyten im Blute
noch immer so wenig, wic zuvor, die ausgewanderten villig rund
und anscheinend dunkler. Das Gekrise durchweg spiegelnd klar,
Das ganze Priiparat wird unter eincr Glasglocke feucht aufbewahrt.

T |

< w
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Fortsetzung des Versuches am 25, 1X,

11 4R1Der Frosch reagivt auf Reize, ist aber bewegungslos. In der Niho
I einiger grosser Venen sind Ecchymosen wahrzunehmen, sonst ist
i das Gekrise noch fast durchweg klar und von nur wenigen Leuko-
eyten durchsetzt. Die Emigration hat itber Nacht wenig zuge-
nommen. Arterien und Venen erweitert, Strom langsam und hin
und wieder unregelmiissig.  Der Randstrom in den Venen ist bis
auf wenige an der Wand adhérirende weisse Blutkorperchen, von

4
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Beobachtungsergebnisse.

' Leukocyten frei. Die Leukocytenzahl im kreisenden Blute noch
immer gering. Viele Capillaren in completer Stasis oder Still-
stand ; in der Umgebung dieser Capillaren liegen viele diapedesirte
rothe Blutkirperchen oder Triimmer derselben, dagegen wenig
v | Leukoecyten.

12 46 |In den meisten der stasirten Capillaren hat sich der Strom wieder
| hergestellt, und aus diesen Gefissen diapedesiren viele rote Blut-
| kirperchen, sonst alle Verhiltnisse diesclben.

1 46 jiArterien- und Venenlichtung unverindert, Strom langsamer. In noch
einigen Capillaren hat sich die Stasis gelist und ist die Cirenlation befriedi-
gend. Die Leukocyten scheinen jetzt leichter zu haften; die Emigration ist
schr gering. Die Contouren sdmmtlicher Grefisse haarscharf, nur sind mehrere

Capillaren von ausgetretenen rothen Blutkorperchen umgeben, weshalb ihre

Contouren undeutlich geworden sind. Mesenterium durchsichtig, mit Aus-

nahme derjenigen Stellen, wo sich Ecehymosen befinden. An den meisten

der emigrirten weissen Blutkérperchen werden keine améboiden Form- oder

Ortsverdinderungen wahrgenommen.

Betrachten wir die drel mitgetheilten Versuche niher, so
constatiren wir zunichst, dass der Emigrationsprocess am aus-
gespannten Mesenterium von Froschen, welche 3—4 mg. Hyd-
rarg. salicylic., resp. 5 mg. Hydrarg. formzu.nidat. (= Y\ seer
Yiseons " 1owse des Korpergewichtes) subentan injicirt crhielten,
S—11'/,—20 Stunden lang stark gehemmt wird. Fragen wir
uns, worauf dic Emigrationshemmung zuriickzufiihren sei, so
diirfen wir annehmen, dass die weissen Blutkorperchen unter
dem Einfluss des im Blute circulirenden geldsten Quecksilbers
in ihren Lebensfunctionen geschwiicht und somit zum Durch-
tritt durch das Gefissrohr unfilhig gemacht werden. Dies
ergiebt sich aus der schr geringen Haftungsfihigkeit
der Leukoeyten an der Gefisswand auch zu  ciner Zeit,
wo dic Venen sich erweitern und der Strom sich verlangsamt,
wo also die Bedingungen zugegen sind, unter welchen die
weissen Blutzellen sonst in ausgiebigem Masse an der Gefiss-
wand haften bleiben. In Folge ihrer schwachen Fixation wer-
den die Leukocyten auch durch den langsam flicssenden Strom
bald nach ihrem Haftenbleiben fortgerissen und weggeschwemmt;
daher schen wir auch im Versuch I und 11 die bereits
schin ausgebildete, reichliche Randstellung verschwinden, und
im Versuch I1T letztere iiberhaupt nicht zu Stande kommen.
Fiir die Annahme einer Schwiichung der Vitalitit der weissen
Zellen spricht ferner, dass an vielen der der Gefisswand ad-
hirirenden Leukocyten keine amoboiden Verinderungen wahr-
genommen werden konnten, und dass viele der emigriren-
den Zellen nur trige durch die Wand dringen und im Ge-
webe angelangt, bald regungslos licgen bleiben.  Viele
der Teukocyten zeigen auch ein dunkleres Aussehen als
sonst. Wenn auch im Versuche I und II eine Alteration der
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Herzthitigkeit eingetrcten war, sich kundgebend in einer
Abnahme der Pulsfrequenz und Verlangsamung des Stro-
mes (im Versuch III sinkt der Puls erst in der 8. Versuchs-
stunde), so waren dennoch die Circulationsverhiltnisse zu be-
fricdigend, als dass sie als Ursache der Emigratiosbeschriin-
liung angenommen werden konnten.

Nach dieser Auseinandersetzung diirfen wir das Queck-
silber hinsichtlich seiner Einwirkung auf das Durchtreten farb-
loser Blutzellen durch das Grefissrohr als Analogon zum Chinin
hinstellen, indem auch das Quecksilber die Lebens-
cigenschaften der Leukocyten schon innerhalb
des Kreislaufes herabdriickt, wie das beim Chinin
durch Binz, Scharrenbroich, G. Kerner u. A. fest-
gestellt worden ist.

Ob auch das Hg noch direct dic Gefissinnenwand beein-
flugse, wic es von Disselhorst bei localer Application des
Sublimats auf das entziindete Mesenterium angenommen wird,
kann ich weder bejahen noch verneinen.

Im Versueh IT und ITI war ferner dic Leukocytenzahl
im Blute cine sehr geringe, was einer Binwirkung des Hg auf
die blutbildenden Apparate zugeschricben und als ein zweites
Moment fiir dic quantitative lmigrationsbeschrinkung ange-
fihrt werden diirfte. Dicsem Befunde kann jedoch ein beson-
derer Werth nicht beigemessen werden, weil nicht eruirt wor-
den ist, wie sich die Zahl der Leukocyten bei den zu diesen
Versuchen verwendeten Thieren vor der Quecksilber-Injection
verhielt.

Hinsichtlich einer Bestimmung der Dosis, welche zur Er-
ziclung eincr hemmenden Wirkung des Hg auf die Auswande-
rung erforderlich ist, kann ich so viel aussagen, dass die
von mir in dem angefithrten Verhiiltniss zum Korpergewicht
angewandten Dosen meist die Hohe der letalen Dosis erreich-
ten. Nach ca. 24—30 Stunden (die Versuchszeit cingerechnet)
und noch frither gingen die Thiere zu Grunde.

Vom Versuche III muss noch ein interessanter Betund
hervorgehoben werden, der im Versuchsprotocoll um 12 h
den 25. V. verzeichnet ist: ,in den 1meisten der stasirten
Capillaren stellte sich der Strom wieder her.* Cohnheim
(I. ¢. p. 43) unterscheidet streng zwischen einer Capillar-
stasis, bei weleher die einzelnen, leicht von einander zu unter-
scheidenden Blutkérperchen unbewegt daliegen und jeden Augen-
blick durch einen Impuls wieder in Bewegung gesetzt werden
konnen, und jener Capillarstasis, wo im Gefiiss véllige Ruhe
herrscht, zugleich aber die Contouren der rothen Blutkdrperchen
verloren gegangen sind, der Farbstoff derselben diffundirt ist,
und der ganze Inhalt der Capillare gleichmiissig roth gefirbt
erscheint. ,Solch ein Stillstand, behauptet Cohnheim, kann
niemals ritckgingig werden. Dieser Behauptung Cohn-
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heim’s kann ich nicht beistimmen. In dem soeben mitge-
theilten Versuche und in noch einem weitcren lonnte ich
mich in unzweifelhafter Weise iiberzeugen, dass auch dio letst-
erwithnte Stasis, die ich zum Unterschied von der orsteren
als ,complete“ bezeichnen will, sich vollstindig 16ste, und in
den verstoptten Capillaren sich nachher die Cireulation wieder
herstellte. Dies geschah folgendermassen: Aus den anastomo-
sirenden Capillaren begann bald nach Wiederaufnahme der
Berieselung (die Versuchsthiere waren in beiden Fiillen unter
einer Glasglocke im aufgespannten Zustande mehrere Stunden
lang aufbewahrt worden) das Blut sich in die stasirten Capil-
laren hineinzudriingen, und allmiilig setzte sich die in den letz-
teren befindliche rothgefirbte, homogene Masse in Bewegung,
bis sie schliesslich in einc Vene gelangte und mit dem Strome
fortgeschwemmt wurde. Aus den stasirten Capillaren erfolgte
spiiter eine sehr reichliche Diapedese, wie das schon von S a-
viotti und Schumacher beobachtet worden ist.

Die iibrigen 6 positiv ausgefallenen Versuche wichen
nicht wesentlich von den angefiihrten ab. Auch hier war dic
Emigration unter dem Einfluss des Quecksilbers S—11 Stun-
den lang eine sehr beschriinkte. Von den Nebenwirkungen dex
Metalls war auch in diesen 6 Versuchen cine Abnalhme der
Pulszahl zu verzcichnen (in einem Falle jedoch war die Ditfe-
renz eine schr geringe, 2—4 Schliige). Die Arterien und Ve-
nen erweiterten sich in 5 Fillen, in einem Falle verengten
sich die Gefisse (hauptsichlich die Venen), nachdem sie vor-
her einige Zeit dilatirt gewesen waren.

Was die 8 negativen Versuche betrifft, so blieben hier
die Leukocyten offenbar vom Quecksilber unbecinflusst, und
die Emigration ging in 6 Fillen eben so gut von Statten, wic
bei nicht injicirten Froschen. In 2 von dicsen 8 Versuchen
war allerdings eine Beeintrichtigung der Auswanderung fest-
zustellen, jedoech war diesclbe augenscheinlich nur durch die
eingetretenen, hochgradigen Circulationsstorungen verursacht
worden. In 2 Féllen liess sich das Ausbleiben der Queck-
silberwirkung durch die mangelhafte Resorption des injicirten
Salzes erkliren: Um dem Thicr die angegebene Quecksilber-
dosis einzuverleiben, mussten ihm 1,5—25 cem. der Liésung
(eine concentrirtere Losung als eine /. % -ige konnte wegen
der Schwerloslichkeit des Hg salieylic. nicht hergestellt wer-
den), wenn auch in Zwischenpausen, injicirt werden, ecine
Fliissigkeitsmenge, die das Gefisssystem des Thieres kaum fassen
kann. In diesen beiden Fillen schwappte die Injectionsflits-
sigkeit im Lymphsacke noch gegen Ende des Versuches. Mag-
licherweise war dieses auch in den iibrigen negativen Versuchen
der Tall, aber es blieb unbeachtet. Es mag ferner noch die In-
dividualitiit der Thicre eine wichtige Rolle dabei spiclen, wor-
auf Binz und Schumacher mit Recht Gewicht legen.
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Die Nebenwirkungen des Hydrargyrum, Herabsetzung der
Merzaction und Dilatation der Gefiisse, waren auch in diesen
S Iillen mehr oder minder stark ausgesprochen,

Zum Schluss muss noch erwiihnt werden, dass :quch beim
Queeksilber am entziindeten Mesenterinm dreimal die mikro-
chemische Reaction mit H,S oder (NH,),S ausgefiihrt wurde,
und dass auch hier, wic beim Blei und Kupfer, die Leuko-
cyten keine Reaction gaben.

Bei der Einwirkung des (NH,),S auf das entziindete Me-
senterium des mit Hg injicirten Frosches bildeten sich weisse,
Wsternformige® Krystalle aus, deren Entstchung mit Sicher-
heit nicht eruirt werden konnte. Es machte den Eindruck,
als wenn die Krystalle sich aus den Leukocyten durch Ein-
wirkung des Reagens gebildet hiitten.

Zusammenfassung.

Blicken wir nochmals auf die Ergebnisse unserer Unter-
snchungen mit Schwermetallen zuriick, so lassen sich hinsicht-
lich ihres Verhaltens gegeniiber dem Emigrationsprocesse resp.
den weissen Blutkérperchen folgende Untersehiede constatiren:
Bei mit Eisen oder Blei behandelten Thieren vollzog sich die
Auswanderung wie unter normalen Verhiltnissen, auch wur-
den die vitalen Functionen der Leukocyten in keiner Weise
durch diese Metalle afficirt. Durch das Quecksilber
dagegen wurde das Austreten der weissen Blut-
zellen in die Gewebe in mehreren Fillen hint-
angehalten, und zwar in Folge der Schwichung
des Contractilitiitsvermogens der Zellen und
der Herabsetzung der den letzteren innewoh-
nenden Eigenschaft, an der Gefdsswand zu ad-
hdriren. Da nun die Auswanderung in quantitativer Be-
ziehung Hand in Hand geht mit einer dauernden Randstellung,
so muss sie auch unbedingt in Fillen, wo in Folge der man-
gelhaften Haftungsfihigkeit der Leukocyten die Randstellung
sich nur schwach entwickelt oder tiberhaupt nicht zu Stande
kommt, beschrinkt bleiben.

Ferner sahen wir, das das Eisen sich, wie die mikro-
chemische Untersuchung mit der Perls’schen Berlinerblau-
oder der Quin ¢k e’schen Schwefelammonium-Reaction er-
geben hat, sowohl im Protoplasma als in den
Kernen der grossen und kleinen, im Blute kroi-
senden Leukocecyten ablagert, und dass trotzdem die
Lebensenergic der letzteren mnicht im mindesten geschwiicht
wird, was ihr reichlicher Austritt in die Gewcbe zur Geniige
beweist. Demnach diirfen wir behaupten, dass nicht nur
nicht das im Blute circulirende geloste, son-
dern nichteinmaldas imZellleibe in Form feiner
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Punkte niedergeschlagene Eisen die améboi-
den Form- und Ortsverinderungen der unge-
firbten Blutkdrperchen aufzuheben vermag.

Tiir das Blei und das Quecksilber dagegen hat der mikro-
chemische Nachweis, dass die weissen Blutkérperchen auch
diese Metalle in sich aufnehmen, niebt erbracht werden kon-
nen. Uecber das Kupfer lisst sich in dieser Hinsicht aus den
oben angefiihrten Gritnden (cf. p. 49) nichts Bestimmtes
aussagen.

Als weiterer Unterschied mag noch angefithrt werden,
dass das Eisen in den angewandten Gaben auf die Hersthiitig-
keit der Versuchsthiere keine Wirkung ausiibte, withrend beim
Blei oder Quecksilber cin mehr oder minder ausgesprochenes
Sinken der Pulsfrequenz fast immer zu constativen war, und
beim Kupfer trat sogar Herzstillstand bereits wenige Stunden
nach Einverleibung minimaler Dosen, wie 1—2 mg., ein.

II. Versuche mit antipyretischen Mitteln.
a. Natriumsalicylat.

Bei der grossen Achnlichkeit, welche in pharmalkolo-
gisch-physiologischer Bezichung zwischen der Salicylsdure und
dem Natronsalz derselben herrscht, war es naheliegend anzu-
nehmen, dass auch das Natrium salicylicum cine #hnliche
Wirkung aut den Emigrationsvorgang ausiiben wird, wie die
Siure selbst!), um so mehr, als ja schon Binz?) bei seinen
Versuchen eine leukoeytenlihmende Kigenschaft des Salzes
beobachtete. Ausserdem wird ja letztcres, nach dem genann-
ten Autor, durch die CO, des Blutes und der Gewebssiifte in
freie Salicylsiiure und Na,CO, gespalten.

Dem gegeniiber habe ich aus 15 diesbeziiglichen Ver-
suchen das Ergebniss gewonnen, dass das Natr. salicylic. in
Dosen von 3 mg. keinen Einfluss auf die Emigration ausiibt,
in Gaben von 8—8 mg. dagegen heftige, bis zur Stase fiih-
rende Circulationsstorungen erzeugt und dadurch die Emigra-
tion hemmt, wobei aber die Lenkocyten unbecinflusst zu
bleiben scheinen. lictztgenannte Dosen fithren auch nach
wenigen Stunden schon den Exitus letalis des Versuchsthieres
herbei. Ich lasse hier einen Versuch folgen.

Versuch 6 vom 24. VI, 1804.

Schr starker, minnlicher Frosch von 53,0 Gewicht wird um

1) ef. p. 16.
2)1 ¢ p. 17,
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8 Uhr Morgens curarisict, um 10 Uhr blutlos priiparirt und
autgespannt.

Beobachtungsergebnisse.

- | . S S
10 *40‘3A\Ieser_1t01"i11m reichlich von Capillaren durchzogen, Arterien und Venen

“ \\.'cn, Strom unregelmiissig: bald reissend =echnell, wobei die Arte-
i rien in sehr starke pulsatorische Locomotionen versetzt werden,
i bald langsam. Circulation in den Capillaren verschieden stark. In
den langsam fliessenden Capillaren und in den Kleineren Venen
L rollen an der Wand eine Unzahl Leukoeyten voriitber, von welchen
' vicle dauernd haften bleiben und nach cinigen Minuten bereits zu
| emigriren beginnen. Missige Randstellung in den grossen Venen,
i aber kein directer Durchtritt wahrzunehmen. In der Mitte des
Gesichtsfeldes  verliuft eine grosse Vene mit mehreren cirenm-
seripten, ampulliiven BErweiterungen. in welchen der Strom lang-
samer und die Randstellung reichlicher ist, als in den an diese Lir-
| weiterungen sich anschliessenden Theilen des Gefiisses.
11 54 Arterien und Venen enger, Strom regelmissig und beschleunigt.

‘ Randstellung reichlicher, sehr lebhafte Emigration. Ninige Capilla-

oren mit hattenden weissen und rothen Blutkorperchen so vollzepfropft,
#dass die Blutsiule sich kaum noch hindurchdringt. LeuKocyten
I {iberall tebhaft, nur verlieren einige ausserhalb der Gefidsse unter
beginnender Granulirung ihr Contractilititsvermogen.  Auf dem
Mesenterium schwimmen recht viele emigrirte weisse Zellen. Darm-
schlinge geschwellt und hyperdmisch. [njection von 3 mg. Natr.
i salieylie. (Losung 0,1:10,0 03 9%-iger Kochsalzsolution) in den
¢ Riickenlymphsack.
12;58£Al'torien bedeutend enger, Venern wie zuvor, =onst dieselben Verhilt-

|

|

nisse. Zunahme der Emigration. Leukoeyten amdoboid.

|
50 Status idem. Strom unvegelméssig, die Emigration schreitet fort. In-
‘ | jection von 3 mg. Natr. salicylic.

3 150 |Arterien enger, Venen wie um 12 h, Strom unregelmissig: bald ist

i
} die systolisch einfliessende Welle beschleunigt, bald ist sie sehr
| langsam, wobei die Contouren der rothen Blutkidrperchen deutlich
| hervortreten. In vielen Capillaren steht die Blutzdule =till, in anderen
I | bewegt xie sich sehr langsam. Wegen der langsamen Stréomung
i haften die Leukoceyten sowohl in Venen als Capillaren sehr sechwer;
die von frither her festsitzenden Zellen emigriren. Die Emigra-
tion hat nur unbedeutend zugenommen, dagegen hat aus den Capil-
laren eine reichliche Diapedese stattgefunden. Die ausgewanderten
weissen  Blutkérperchen amiboid verdndert und beweglich, runde
sind nur wenige zu schen. Die Schwellung und Hyperiamie der
i Darmschlinge hat sieh zuriickgebildet, sie erscheint j(sr'Zt stark blass.
4 46]‘An der Lichtung der Arterien nud Venen keine Verinderung. Die
. Blutsitule auffallend blass, fliesst schr lang=am dahin und voi*driinqt
zum Theil die an der Wand adhérirenden Leukoeyten. Am #dusse-
ren Contour der Venen sind nur vereinzelte Durchtritte zu be-
merken.  Noch mehr Capillaren in Stillstand.  Dic Emigration hat
| ganz minimal zugenommen, Diapedese vermehrt. Die‘mnig:ril‘ton
| weissen Blutkorperchen xchim améboid, jedoch sind jetzt mehr
‘ runde anzutreffen als zuvor. Das Gekrise mit Ausnahme weniger,
i von Leukoeyten durehsetzter und getriibter Gebiete transparent ; die
l
\

Contouren der meisten Gefisse haarscharf: Darmschlinge auf-
fallend blaxs. '
Puls nicht moglich zu zéhlen. In den grossen Gefiissen schleicht die
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P, Beobachtungsergebnisse.

]
\
.‘

|

| blasse Blutsdule ganz langsam dahin, steht still und fluthet sogar
| zuriick. In fast allen Capillaren Stillstand oder Stasis..

5'/4’ [Exitus letalis. Binnen 10 Minuten wird in vielen
Haargefiissen und kleinen Venen die stasirte Blut-
sdulevollkommen weisxs, das Himoglobin der rothen
Blutkdrperchen schwindet spurios, und die Kerne
treten deutlich hervor.

Beim Zusammenbringen eines dem Herzen des Thieres entnommenen
Tropfens Blut mit cinem Tropfen der angewandten Natriunmsalicylatlisung
erleiden die rothen Blutkirperchen auf dem Objectglase
binnen 10—15 Minuten die mannigfachsten Form- und Ge-
staltverdnderungen, wobei das Himoglobin theil-
weise schwindet.

Nach dem Status von 11 Uhr miisste das mit zahlreichen
Capillaren versehene Gekrose des starken Junifrosches um
5 Ubr bereits von Leukocyten durchsetzt und getriibt sein.
Um diese Zeit finden wir es jedoch in den meisten Gesichts-
feldern transparent und die daselbst verlaufenden Gefiisse nicht
verschleiert. Beriicksichtigt man die hier stattgehabten Cir-
culationsstérungen, die schon 2 Stunden nach Einverleibung
der Natriumsalicylat-Lisung auftreten und allmilig heftiger
werden, so muss unbedingt die Beeintrichtigung der Emigra-
tion einzig und allein auf Kosten der geschwiichten IMerzthii-
tigkeit und der Storung des Blutumlaufes gesetzt werden. Das
In seiner Function alterirte Ilerz vermag in die noch dazu
verengten Arterien ein nur geringes Quantum Blut hineinzu-
pumpen, der unregehmiissig und langsam fliessende Strom lisst
die in den Randzonen ankommenden Leunkocyten sich nicht fest-
setzen, verdringt sogar die von frither her an der Gefisswand
haftenden Zellen. Die Thatsache, dass im Gewebe hier und
da runde weisse Blutzellen anzutreffen waren, kann nicht zum
Beweise der emigrationshemmenden Wirkung des Mittels her-
angezogen werden, zumal man ja auch im ,entziindeten Mesen-
terium durch kein pharmakologisches Agens beeinflusster
Frosche oft mehr weniger kreisrunden weissen Zellen begegnet.

Wihrend das injicirte Natrium salicylicum
auf die ungefidrbten Blutkorperchen nicht ein-
wirkte, blieben die gefiirbten von ihm nicht
ganz unbeeinflusst: das Verschwinden des Himoglobins
aus den rothen Blutkorperchen in den Capillaren und kleinen
Venen bald nach dem Tode des Thicres wiederholte sich in
noch zwei Fiillen in exquisiter Weise.

Was die iibrigen 14 Versuche betrifft, so blieben die
Leukocyten aveh in diesen Fillen unbecinflusst; Abschwii-
chung derHerzthittigkeit und betriichtliche Circulationsstirungen,
welche Beschrinkung resp. Sistiren der Auswanderung zur

.
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Folge hatten, traten bei Anwendung grosserer Gaben regel-
missig ein.
Die Gefiisse verhielten sich folgendermassen: In 2 Fillen

waren die Arterien eng, die Venen missig weit, in 1 — Arte-
rien eng, Venen eng, in 1 — Arterien eng, Venen unbecin-
flusst, in 2 — Arterien und Venen unbeeinflusst, in 4 — Ar-

terien und Venen weit, in 4 Fillen endlich zeigten die Ge-
tiisse cin ganz unregelmissiges Verhalten. Inallen den Fillen, wo
sich die Arterien contrahirten, blieb die Darmschwellung aus
oder bildete sich, falls cine solche sich schon vor der Injection
entwickelt hatte, zuriick, und wurde die vorgelagerte Darm-
schlinge auffallend blass, wic in dem mitgetheilten Falle.

Vergleiche ich meine Befunde bei subeutaner Injection
des Natronsalzes der Salicylsiure mit denen Disselhorst’s
und Pekelharing’s bei localer Application der Salicyl-
siiure, so finde ich in den 2 von Disselhorst mitgetheilten
Protocollen (1. c. p. Y n. 10), was die Circulation anlangt, dhn-
liche Verhiiltnisse: In dem einen Falle bildete sich nach Ver-
lauf von 2!/, Stunden permanenter Irrigation mit Salicylsiure
in allen Getissen Stase aus, in dem zweiten Falle nach Ver-
lauf von 2 Stunden 10 Minuten. In beiden Fiillen war der
Strom vor der Irrigation sehr lebhaft. Pekelharing da-
gegen findet den Blutstrom im Allgemeinen beschleunigt.

Mcine Angaben iiber die Gefisslichtung, dic natiirlich
nur cinen approximativen Werth beanspruchen konnen (die
Schwankungen des Geofissbettes wurden nach Augenmass ge-
schiitzt), stimmen, wenn auch nur in 4 Fillen, mit den Angaben
Disselhorst’siiberein, d.h.esfand sich Erweiterung
der Arterien und Venen. ,Hine absolute oder wenig-
stens im Verhiiltniss zu dem wechselnden Lumen der Arterien
fortschreitende Verengerung der Venen®, wic Pekelharing
es constatirt, konnte ich in keinem einzigen Falle finden. Die
Abhandlungen Prudden’s iiber Salicylsiiure sind mir im
Original nicht zugiinglich gewesen, und die gedriingten Refevate
geben iiber das Verhalten der Circulation und der Gefisse
keinen Aufschluss,

Genannte Autoren stimmen aber darin iiberein, dass
die Leukocyten bei localer Application der Salicylsiure auf
das entziindete Mesenterium ihre améboiden Bewcgungen ein-
stellen und Structurveriinderungen erleiden, wihrend das
Natronsalz dieser Stiure, subeutan injicirt, die Lebensvorgiinge
der weissen Blutkdrperchen sowohl der innerhalb als auch der
ausserhalb der Gefiisse befindlichen in keiner Weise, wic wir
sahen, schiidigt. Offenbar lisst sich die zur Lihmung der
Lieukocyten nothige Concentration dieses Mittels im Blute
nicht herstellen, ohne dass schwere Intoxicationserscheinungen
auftreten.
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b. Antipyrin.

~ Die mit Antipyrin angestellten 11 Versuche wichen
nicht wesentlich von einem normalen Auswanderungsversuche
ab, und lasse ich hier daher nur einen Versuch folgen.

Versuch 7 vom 6. V1I. 18%4,
Mittelgrosse, miinnliche Rana temporaria, 43,0 Gewicht. 7Y/,
Uhr: Curareinjection. 9 Uhr: Aufspannung.

, h .
Z.:Py Beobachtungsergebnisse.

fesenterium reichlich mit Capillaren versehen. Arterien und Venen
L weit, Strom stark beschleunigt, seine Richtung schwer zu erkennen:
“‘ Capillarstrom verschieden stark. Im Randstrome der Venen er-
i xcheinen nur wenige lLeukoecyten und dieselben rollen voriiber.
\; In den Capillaren mit langsamer Stromung beginnen die weissen

xR
31
T

Blutkdrperchen haften zu bleiben.  Injection von 0,01 Antipyrin
| I (Losung 0,2 : 10,0 0,35 % -iger Kochsalzsolution).
10 .621An der Gefisslichtung und am Strome keine Veriinderung. An der
| 1 Wand der grossen und mittelgrossen Venen adhaerirt nur hier und
}; da ein Leukocyt, in vielen Capillaren und kleineren Venen mit
I langsamer Circulation dagegen haben sich weisse Blutkiorperchen stark
,‘ ' angehiiuft, und emigriren sic unter lebhaften Formveridnderungen.
11 60 |Alles unverdndert, nur hat die Auswanderung aus den Capillaren und
i kleineren Venen zugenommen. Leukocyten normal. Injection von
LD 0,005 Antipyrin.
1270 Status idem. In den grossen Venen noch immer keine Randstellung,
o] am dasseren Contour dieser Gefisse sind emigrirende Leukoeyten
! | mur ganz vereinzelt zu sehen. DicePupillen des Versuchs-
j thieres haben sich starkerweitert, unddie Au-
| © genbualbi treten stark aus den Orbitis hervor,
I
1

il Injection von 0,006 Antipyrin.
272 Status idem. nur Zunahme der Emigration aus Capillaren und kloi-
{1 neren Venen mit langsamer Striomung. Innerhalb, wie ausserbalb
der Gefisse xind die weiszen Blutkiérperchen amiboid veriindert.
827Arterien und Venen weiter und stirker getiillt, Strom unveriindert.
i Misxige Randstellung in den grossen Venen, und aus ihnen wan-
’ ! dern die Leukocyten in geringer Anzahl. Aus den Capillaren und
I | kleineren Venen hat die Emigration bedeutend zugenommen. Das
P Mesenterium an einigen Stellen wolkig getriibt. Der Froxeh macht
i Bewegungen, hekommt daher 0,3 ecm. einer Curarelosung (1 : 10000).
iAlle Verhiltnisxc dieselben. Die Emigration macht Fortschritte.
i Aus den grossen Venen ist eine Verstirkung der Auswanderung
’ ‘ wahrzunehmen : Leukocyten sehr lebhaft.
6 68 |Arterien- und Venenlichtung unveriindert, Strom ein wenig langsamer.
\
|

In den grossen Venen ist die Randstellung jetzt reichlicher. Viele
Capillaren und kleine Venen durch ausgewanderte Leukocyten
| verschleiert  Die Contouren der grossen Venen noch fast iiberall
{ haarscharf. Pupillen weit. Injection von 0,01 Antipyrin.
Status idem. Das Me=enterialgewebe mehr getrlibt. Die emigrirten
Leukoeyten zeigen ausgiebige Form- uud Ortsverinderungen. P u-
| pillen weit. )
8 64‘»Arterivn- und Venenhett unverdndert, Strom iiberall sehr befriedi-
60 ‘

7

gend : reichliche Randstellung in den Venen. Die Auswanderung
| st wehr ausgiebig. Bis 11 h wird die Berieselung unterbrochen.
ICireulation lebhatt, nirgendwo eine stasirte Capillare zu sehen. Das

1
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Gekrise xtark getriibt, so dass die niheren Details nur noch mit grosser
Miihe zu unterscheiden sind. Pupitlen weit. Der Versuch wird abge-
brochen.

Ineinem der Vena med. abdom. entnommenen Blutstropfen zeigen
die Formelemente absolut normale Verhiiltnisse.

Das Durchtreten der weissen Blutkérperchen aus den
Gefissen, namentlich aus den Capillaren und kleinen Venen,
erfolgte also in ausgicbigem Masse, obgleich dem Versuchs-
thiere 32 mg. (="/,,,, des Korpergewichtes) Antipyrin subcutan
gebracht wurden. Aus den grossen Venen blicb allerdings die
Emigration bis 6 h beschrinkt, weil der Strom die zur Rand-
beistellung erforderliche Verlangsamun gnoch nicht erveicht hatte.
Dic Leukocyten, sowohl die ausgewanderten als auch die intra-
raseuliir befindlichen, verhiclten sich im Lanfe des ganzen Ver-
suches vollkommen normal. Von Nebenwirkungen des Anti-
pyrins war hier, wie in noch 3 weiteren Versuchen, cine
Erweiterung der Pupillen in unzweifelhafter
Weise zu constatiren. Nach Fr. Coopolal) tritt bei
Fréschen nach  Antipyrininjeetion eine Pupillenerweiterung
constant auf.

Dic ubrigen 10 Versuche bieten nnr wenige Besonder-
heiten dar. In einem Falle wurden cinem 43 g. schweren
Frosche 50 mg, Antipyrin in getheilten Gaben im Laufe des
Versuches injicirt, ohne dass dadurch cine Beeintriichtigung
der Emigration ecrzielt werden konnte. Eine Abschwichung
der Herzthiitigkeit liess sich in keinem Falle feststellen ?). Wie
in dem mitgetheilten Falle, so war in noch 2 Fillen nach der
Antipyrininjection zuweilen sogar ein Ansteigen der Pulsfre-
quenz zu constatiren. Die Gefiisse zeigten nur geringe Schwan-
kungen ihres Lumens; im Allgemeinen verharrten sie wihrend
der ganzen Dauer des Versuches in cinem und demselben Zu-
stande. Eine Lihmung der Leukocyten wurde in keinem Falle
beobachtet.

Am Mescenterium der mit Antipyrin behan-
delten Frosehe finden siech demnach hinsicht-
Iich des IEmigrationsprocesses keine wesent-
lichen Unterschiede gegeniiber normalen Fro-
schen.

c. Tolypyrin.
Dieser chemische Korper ist vor einiger Zeit von Dr.
Thoms iu Berlin durch Darstellung von Derivaten des Py-

razolkerns gewounnen und als Paratolypyrin oder kiuzer nur
als Tolypyrin bezeichnet worden. In therapeutischer Bezichung

1) Cit. nach Fr. v. zur Miihlen, Ucber zwei neue Arzneimittel, das
Tolypyrin und Orthotolypyrin, Dissert. Jurjew, 1894, p. 25,
2) Siehe auch Fr. v. zur Mihlen.



ist das Tolypyrin nach den Untersuchungen von Paul Gutt-
mann') und Fr. v. zur Mihlen (. ¢) dem Antipyrin
gleichwerthig, Aus meinen mit diesem Stofle ausgefiihrten 15
Versuchen theile ich hier ebenfalls nur einen einzigen mit.

Versuch 8 vom 19. VII. 1894.

Starker, miinnlicher Frosch, 50 g. schwer. 9'/, Uhr: Curare-
injection. 10%/, Uhr: Pmp’lratmn und Aufspannung.

| .
Z. | P Beobachtungsergebnisse.

h \

“00 Mesenterium reichlich durch Capillaren vascularisirt. Arterien weiter

; als Venen, Stromesrichtung leicht zu unterscheiden.  Midssige

‘5 Randstellung in den Venen und spirliche Durehtritte. In sdmmt-

I lichen Capillaren haften sehr viele Leukocyten dauernd, und schon

[ nach wenigen Minuten entwickelt sich eine lebhafte Emigration.

|| Leukocyten iiberal schin amoboid. Injection von 0,01 Tolypyrin

‘ (Losung 0,2:10,0 0,352%-iger Kochsalzsolution).

12 42 iArterien- und Venenlichtung unveriindert, Strom langsamer. Randstel-
f

—
—

lung in den Venen reichlicher. Sehr lebhafte Auswanderung. In
einer im Gesichtsfelde verlaufenden kleineren
Arterie. in welcher der Strom langsamer alsin
den anderen arteriellen Gefidssen fliesst, hat
sich eine schine Randstellung entwickelt; am
dusseren Contour dieses Gofidsses sieht man
weisse Blutkiorpercheningeringer Anzahl emi-
griren. Injection von 0,006 Tolypyrin.

lAlles unverdndert, nur Verstirkung der Randschichten und Zunahme

i der Emigration. Aus der erwidhnten Arterie wandern die weissen
Blutkorperchen jetzt in reichlicher Anzahl.

Arterien ctwas cnger, Venen etwas weiter ; die Lichtung der Venen
gleicht jetzt der “der Arterien. Strom beschleunigter. Emigration
iiberall in Gang, auch aus der erwihnten Arterie, in deren Umge-
bung schon recht viele sich lebhaft bewegende Leukoeyten ange-

i wmmelt haben. Mesenterium Klar.

4 .50 |Arterien und Venen um etwas weiter, Cirenlation langsamer; die

systolische Beschleunigung und die diastolische Verlangsamung des

arteriellen Stromes leicht zu erkennen. Die Auswanderung hat
| zugenommen, aber unbedeutend; nirgendwo runde Leukocyten zu
| sehen. Injection von 0,606 Tolypyrin.

Arterien- und Venenbett unverdndert, Strom nicht merklich langsamer,

i Randstellung reichlicher. Die Emigration schreitet fort, auch aus

i der genannten Arterie. Fixation rother Blutkirperchen wird nicht

i beobachtet. Das Mexenterium an einigen Stellen leicht getriibt.

6 48 |Alle Verhiiltnisse dieselben, nur Zunahme der Emigration. Die Con-

\ touren einiger grosser Venen und mehrerer Capillaren verschleiert.

7 |44 IStatus idem. btrom langsamer.

8:32|Arterien und Venen weiter und stirker gefiillt, Strom langsamer.

t | Die systolische Acceleration des axtorlellen Stromes sehr deutlich,

—
'y
[
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én
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1) Paul Guttmann, Berliner klin. Wochenschrift, 1893, vom
13. Mirz.
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Beobachtungsergebnisse.

| ebenso die diastolische Verlangsamung, wobei die Contouren der
I rothen Blutl«orperehen zu crkennen sind.  Die fangsam fliessende
\ Blutsdule fiillt in den Venen den ganzen Geﬁ«quer\chmtt aus und
verdriangt zum Theil die hattandon weisen Blutkorperchen. Die
Emmmtlon hat wenig zugenommen. In den Capillaren, in welchen
die btwmunrr auch sehr langsam ist, sind jetzt viele rothe Blut-
kirperchen ﬂ\lrt die aber nicht dlapedebu'en

[btdtu\ idem. Die A11~\\anderung hat fast keine Fortschritte gemacht.
i Leukoeyten vollkommen normal

11 |32 |Gefiisse wc1tex' Circulation langsamer. Die wandstindizen weissen
Blut/ellw in den venésen Gefissen werden von der tri ize ﬂle»onden Blut-
siinle noch mehr verdriingt, so dass die Randstellung I‘M aufgehoben ist.
Die Emigration hat gar nieht zugenommen. Das Mesentm'lum an vielen
Stellen getriibt, ixt an einigen btcllen noch vollkommen dlII(,ll\l('h'(l" Der
Darm rre\chwellt und h\por(um\ch Der Versuch wird al)srebxochen

Die I ormelemente des untersuchten Blutstropfens normal.

h
9132

Diec Emigration verlief also von 11—8 h, withrend welcher
Zeit dem Versuchsthicre 22 mg. Tolypyrin (-— Y/ 1as, des Korper-
gewichtes) subeutan Injicirt wurdul ohne irgend wezlchc Storung.
Erst um 8 h, als ecine Abschwi tc‘hmw der Herzaction sich ent-
wickelt und in Folge dessen der %trom sich bereits stark ver-
zdllgmllnjt hatte, werden die an der Wand hattcnden welssen
Zellen fortgerissen, und die Auswander ung geriith in’s Stocken.
In dem (umcfulnten Auntipyrinversuche (cf p. 62) sahen wir
in den grossen Venen eine hochgradige Strombeschleunigung,
durch w elchc die Intwickelung dcr R‘mdste]lunn‘ 9 btunden
lang hintangehalten wird, hier lmmewon hebt dle um 7 h ein-
tlctcn(lc stn]\(, Verl (nwsamunrr dcr Circulation dic reichlich
ausgebildete Rdndstdlunn’ auf. Aus diesem Grunde sind hier
‘muh dic beiden Versucho angefithrt worden, um zu illustriren,
wic schr der Einfluss der Circulationsverhiiltnisse den (xmn'
des Auswanderuungsprocesses zu modificiren vermag, — Von
Nebenwirkungen des Tolypyrins war hicr eine Abschw dchung
der IIcryth.itl(rl\mt zil verzeichnen, withrend die Gefiisse sohr
wenig boemﬂnsst wurden. Die von 8—11 h andauernde Dila-
tation dov Getiisse ist nicht eciner Einwirkung dieses Mittels
auf die Gefiisse, sondern der Abschwitchung der Terzaction
zuzuschreiben,

Was (he iibrigen 14 Versuche anbetrifft, so konnte in
keinem Falle, fuu'h nicht bei Gaben bis 52 mg., cine Beecin-
triichtigung der vitalen Funetionen der weissen Blutlunpcrchcn
bcob%lltot werden, In 3 Fillen wurde die Emigration stark
gehemmt; hicr war aber der Strom wiihrend (lu' ganzen Ver-
suchszoit "anhaltend in allen Gefiissen stark bo&chlcumnt was
dem Ifaftenbleiben der Leukoeyten grosse Hindernisse in dcn
Weg legte. Eine daucrade A\bs('h\\"wlnmo der Herzaction t
erst, ndch erdsseren Dosen ein, withrend bei kleineren J)ObCll
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die Vermindernng der Pulsfrequenz eine nur voritbergchende
war. Die Gefiisse zeigten kein constantos Verhalten, — Daraus
geht mit Sicherheit hervor, dass auch dem Tolvpyrin,
keine emigrationshemmende Wirkungzukommt.

Zusnmmenfa.ssung.

Von den drei von uns untersuchten antipyretischen Mit-
teln hat keinecs eine Besch riinkung der Emigra-
tion durch Sch wichung oder Liiihmung der Le-
benseigenschaften der weissen Blutkérperchen
bewirkt. Zwar sahen wir regelmiissig beim Natriumsalicy-
lat ein Sistiren der Auswanderung, jedoch war dasselbe nur
auf die durch dieses Mittel verursachten, hochgradigen, bis zur
Stase fithrenden Circulationsstsrungen zurlickzufiihren, da die
Lieukocyten selbst keine Abweichungen von der
Norm zcigten. Ebenso wurde beim Tolypyrin in 3 Tillen
cine zweitellose Hemmung der Auswanderung bheobachtet, aber
auch hier konnte der Umstand nicht von dor Hand gewicsen
werden, dass die Beeintrichtivung der Emigration, wie gesagt,
einzig und allein durch dic in simmtlichen Mesenterialgefissen
anhaltende, starke Strombeschleunigung zu Stande kam. Diese
Fille lehren zugleich, dass bei der Priifung pharmakologischer
Stofte beziiglich ilhres Einflusses auf die Rxt avasation  farb-
loser Blutkérperchen, die jeweilig  herrschenden Verhiiltnisse
des Blutstromes in den Gefissen des untersuchten Organes
stets im Ange behalten werden miissen; versiumt man dies,
0 kann man leicht zu falschen Schliissen verleitet werden,

Es muss noch auf diec eminente Giftigkeit des
Natron salicylicum bei Kaltblittern hingewiesen
werden.  Wibrend Antipyein und Tolypyrin in Gaben voun
30—40, ja sogar bis 50 mg. den Versuchsthieren beigebracht
werden konnten, ohne dass auffiilllige Intoxieationserscheinun-
gen auftraten, durften vom Natron salicylicum nur Dosen bis
3 mg. injicirt werden, da nach Mengen von 3—6 mg. betritcht-
liche Schwiichung der Herzfunction sich cinstellte, und nach
S mg. der Tod des Thieres unausbleiblicho Folge war. End-
lich sei noch erwiihnt, dass subentan o Injectionen von
Antipyrin bei Kaltblittern in cinigen Fillen
Mydriasis bewirkten.

III. Versuche mit Alkaloiden.
a. Atropin.

Wie oben erwithnt, soll nach lusemann (l. c.) das
Atropin den Austritt der weissen Blutkorperchen in die Ge-
webe beschriinken. Meine nach dieser Richtung hin mit dem

Alkaloid ausgefithrten 10 Versuche, wovon einer hier zur
Mittheilung gelangt, haben jedoch die Annahme Husemann’s
nicht bestitigt.

Versuch 9 vom 10. VI. 1894,

Ein mittelgrosser, ménnlicher Frosch erhiilt um l.Ul'n' 0,5 mg.
Atropin. sulfuric. in den Riickenlymphsack wjicirt.  Um
2 Uhr: Curareinjection. Um 3 Uhr: Priparation und Auf-

spannung.
w
Z.|P. Beobachtungsergebnisse.
SN . . : -
3 66 'Mesenterium reichlich mit Capillaren durchsetzt. Die Arterien sind

Stromes derartig. dass man seine Richtung in Arterien und Venen
leicht unterscheiden kann. In den Capillaren stromt das Blut mit
' verschieden grosser Geschwindigkeit. In simmtlichen Venen reich-
. liche Randstellung von Leukoeyten, von denen die meisten dauernd
haften und bereits unter den lebhaften Rigenbewegungen emigriren.
L Diesclben Verhilltnisxse in den Capiilaren mit langsamer Strimung.
i‘ Injection von 05 mg. Atropin. sulfuric. (Losung 0,01 : 10,0 Aq.
(‘ ‘\ dextill.) in den rechten Obersehenkel. . )
4,66 ;Arterien und Venen etwas weiter, Strom langsamer. Die systolische
| ! Beschleunigung  des arteriellen  Stromes deutlich wahrnehmbar.
Die Emigration ist sehr lebhaft. In vielen Capillaren sind rvothe
| Blutkiirperchen fixirt. Die Leukocyten durchweg =chén amoboid,
| Die Darmschlinge ist jetzt mehr geschwellt und stirker injieirt,
| als friiher.
IArterien und Venen nicht merklich weiter, Strom unverdndert. Der
I Randstrom der Venen ist mit 2--3 aufeinanderfolgenden Reihen
[ von Leukocyten angefiillt, und die Gefiissinnenwand mit haftenden
[‘ Leukoeyten austapezirt. Die Auswanderung hat dermassen zuge-
[
|

J weiter als dic Venen und pulsiren schr lebhaft. Die Stirke des
|

5 66

\
‘ nomnien, dass sich nur noch wenige Gesicht=felder aufinden lassen,
die von emigrirten weissen Blutzellen nicht durch=etzt wiren.
f{ Das Mesenterium leicht getriibt. Beginn der Diapedese.
Im Ganzen der gleiche Befund, nur schreitet die Bmigration immer
| fort, ebenso verstirkt sich die Diapedese.  Die Leukoeyten iiber-
[ all amdiboid : Mesenterium mehr getriibt.  Injeetion von 0,5 mg.
Atropin. sulfurie. in den linken Oberschenkel.
Arterien und Venen bedeutend weiter, Strom langsamer: Zunahme
| ' der Emigration und Diapedese.  Die Coutouren fast aller Gefiisse
1 von aunsgewanderten weissen Blutzellen dicht umlagert und ver-
! I deekt. Den Capillaren liegen, in kleineren und erisseren Gruppen
fl vereinigt, diapedexirte rothe Blutkérperchen an. = Das Mesenterial-
| gewebe noch mehr getriibt. Das Mikroskopiren ist erschwert.
10 42 iStrom langsamer. Das Mesenterium von ciner mattgraulichen, kleb-
rigen Schicht iiberzogen, die sich mittelst Pincette in kleineren und grosse-
ren, zusammenhiangenden Fetzen abhehen lisst ; solche 1'etzen lasson sich
auch vom Darm abziehen. Der Versuch wird abgebrochen und das canze
Priparat unter einer Glasglocke anfbewahrt. Am niichsten Morgen 9 h d.
11, VL licgt der Frosch noch reactionslos da: um 11 h hirt das Herz zu
schlagen anf.

666
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Die iibrigen an Juniexemplaren ausgefithrten Atropin-
versuche wichen in keinem wesentlichen Punkte von dem
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mitgetheilten ab; iiberall war die Auswanderung cine sehr
reichliche und die Leukocyten iiberaus lebhaft. Auf Grund
der iibereinstimmenden Resultate aller Atropinversuche er-
scheint die Schlussfolgerung gerechtfertigt, dass dem Atropin
keine hemmende Wirkung auf den Emigrationsprocess am aus-
gespannten Froschmesenterium zugeschrieben werden kann. Im
Gegentheil, meine Versuche machten auf mich durchaus den
Eindruek, als ob dieses Alkaloid den Durchtritt der weissen
Blutzellen durch die Wand der unter dem Einfluss dieses Mit-
tels constant sich dilatirenden Gefisse beférdere. Beziiglich der
Frage der dem Atropin zukommenden lihmenden Wirkung
auf die ,letzten lindigungen des Herzvagus“')und der dadurch
resultirenden Vermehrung der Pulsfrequenz haben meine Ver-
suche keinen genauen Aufschluss zu gehen vermocht. Durch
Gaben von 0,6—1,0 mg. Atropin schien das Herz nur wenig
oder gar nicht beeinflusst zu werden, indem die Pulszahl um
nur 2—4 Schlige in der Minute schwankte; durch Gaben von
1,0—-2,0 mg. (grossere Dosen wurden nicht angewandt) sank
die Pulsfrequenz regelmiissig betriichtlich horab.

b. Strychnin.

Die tiadtliche Dosis dieses Alkaloids betrdgt nach IX‘O-
bert (I e. p. 664), bei subcutaner Injection, fir Frosche 2,0
mg. pro Kg. Thier; bei curarisirten Thieren steigt die letale
Dosis viel hoher. Den Versuchsthieren konnten jedoch, ohne
dass sie zu Grunde gingen, nur ganz minimale Gaben beige-
bracht werden. Letztere entfalteten absolut keine Wirkung
auf den Emigrationsprocess. Moglicherweise hingt dieses da-
mit zusammen, dass bei den angewandten kleinen Dogon die
zur Ldhmung der Leukoeyten erforderliche Concentration des
Strychnins im Blute nicht hergestellt war. Nach Scharren-
broich (L ¢.) beeinflusst das Strychnin die weissen Blutzellen
extra_corpus erst bei einem Verhiltniss von 1:500 Serum.

Folgender Versuch moge das Gesagte illustriven.

Versuch 10 vom 5, VI, 1894,

Ein grosser, musculdser, méinnlicher Frosch von 55,0 Gewicht
wird um 10 Uhr curarisirt, um 11/, Uhr priparirt und auf-

gespannt.
ol ]
Z.\b. Beobachtungscrgebnisse.
—}1,— ‘1 e~ e - s nnemin ms — = T . R
12 60 Mesentorium méssig mit Capillaren versehen.  Arterien und Venen
‘ " milssig erweitert ; Strom ziemlich stark. Capillarcirculation langsam.
i In simmtlichen grossen und kleinen Venen entwickelt sich binnen
6 81) Sieche R. Kobert, Lehrbuch der Intoxicationen. Stuttgart, 1893
p. 608.

Z..p.. Beobachtungsergebnisse.

wenigen Minuten Randstellung von Leukoeyten, von denen viele

i © danernd haften bleiben und durchzutreten anfangen. Am idusseren

‘ Contour der Capillaren sind schon recht viele emigrirende weisse
Blutzellen  wahrzunehmen.

Injeetion von 2,5 cmg. Strychnin. nictrie. (Lisung 0,01 : 100,0

h . Aq. destill) in den Riickenlymphsack.

56 ‘Arterien- und Venenbett enger, Strom langsamer, Randstellung in
den Venen reichlicher. Die Zahl der in den Capillaren dauernd
haftenden ungefirbten Blutkbrperchen hat sich vergrossert. Zu-
nahme der Emigration. Die weissen Blutkorperchen sowohl inner-
halb als ausserhalb der Gefiissc sehr lebhatt. Injection von 2,5 emg.
Strychn. nitric.

56 Arterien und Venen etwas weiter, Strom nicht merklich langsamer.
Die Emigration =chreitet tort.

54 -Status idem.

OdiArterien und Venen bedeutend weiter, Strom hin und wieder unregel-

© missig. Die Randstellung in den Venen schr reichlich, die Emi-

gration hat stark zugenommen. Die emigrirten weissen Blutzellen
tithren die ausgiebigsten Form- und Ortsverinderungen aus. Aus
einigen Capillaren ~ind rothe Blutkirperchen diapedesirt. Mesente-
rium an einigen Stellen getriibt. Injection von 4 emg. Strychn. nitric.
6 56 'Alle Verhiiltnissc dieselben, nur Zunahme der Emigration und Dia-
pedeso.  Viele Capillaren und die Contouren mehrerer grosser
| und }l;'leiner Venen verschleiert. Mesenterium an vielen Stellen
| getriibt,

7 60 Arterien- und Venenlichtung ein wenig enger; Strom stirker. Die
Auswanderung hat sehr stark zugenommen : Mesenterium bedeutend mehr
getriibt.  Das Mikroskopiren ist erschwert, und daher wird der Versuch
abgebrochen.

~ In cinem der Vena med. abdom. des Thieres entnommenen Bluts-
tropfen zeigen =owohl die rothen als auch die weissen Blutkérperchen
normale Verhiltnisse-

Die injicirte Dosis von 9 cmg. Strychn. nitrie., welche fiir
das 55 g. schwere Versuchsthier beinahe die letale Dosis aus-
macht, hat also die Auswanderung nicht im mindesten be-
schriinkt. Auch in den iibrigen 4 Strychninversuchen kam eine
sehr reichliche Emigration zu Stande, und die Leukocyten blie-
ben vom injicirten Stryehnin absolut unbeeinflusst. Was das
Verhalten des Herzens und der Gefiisse bei den Strychnin-
versuchen betrifft, so kann ich dariiber nichts Sicheres aus-
sagen,

—

|84

Cr s

¢. Berberinum sulfaricum.

Wie oben erwihnt, wirkt dieses Mittel nach Baxter
E. Buchanan, Cureci und Jul. Kohler zerstorend auf
die weissen und rothen Blutkorperchen. In jiingster Zeit ist eine
kritische Studic unter dem Titel ,,Dic Behandlung der Leu-
kiimie von Dr. H. Vehsemeyer') in Berlin erschiencn,

1) H Vehsemeyer, Die Behandlung der Leukiimie, Berlin, 1894.

14
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in welcher iiber ein an schwerer Leukimic leidendes Kind
berichtet wird. Das Verhiltuiss der weissen Zellen zu den
rothen im Blute dex kranken Kindes betrng 1:3. Unter Be-
handlung mit Tinct. Berberin. vulgar. und spitter Berberin.
sutfur. gelang ¢s Vehsemever, das bereits »moribunde®
Kind sich langsam bessern zu sehen: Die Zall der Leukoeyten
verminderte sich, und nach 2 Monaten war das Blut normal.
Dieser Vehsemeyer’sche Bericht veranlasste mich, das Ber-
berin. sulfur. beziiglich sciner Wirkung aut den Emigrations-
process resp. aut die Leukocyten des Frosches niher zu prii-
fen. Von den 2 mit diesem Alkaloid ausgefiihrten Versuchen
sei hicr ciner angefithrt.

Versuch Il vom 27. X. 1894.

linem 53 g. schweren, starken, miinnlichen Frosche werden T

Uhr Abends den 26. X. 10 mg. Berberin. sulfur. (Lisung

0,1:10,0 Aq. destill.) in den Ritckenlymphsack injicirt. 9 Uhr

Morgens den 27. X. werden dem Thiere noch 3 mg. Berberin.

sultur. injicirt. 10 Uhr: Cnrareinjection, 11 Uhr: Priiparation
und Aufspannung.

| Venenlichtung  anfangs weit, werden 5 Minuten nach Beginn der

4P Beobachtungsergebnisse.
A .
h -;” ;|
11 156 Mesenterium sehr reichlich von Capillaren durchsetzt.  Arterien- und

f i Berieselung  enger, um sich nach weiteren 5 Minuten \\'ie(_im' Zu
' dilatiren.  Strom stark beschlennigt, so dass seine Richtung in den
J | crossen Gefdssen chen erst zn unterscheiden ist.  An der Wand
{ der Venen adhiriren weisse Blutzellen, auf arissere  Streeken
von cinander entfernt; am iusseren Contour dieser Gefiwse sicht
man schon vereinzelte Leukoeyten emigriren. In den Haargefisscn
erzcheinen weisse Blutzellen, von welchen cinige dauernd hatten
+ bleiben.
12 44 Arterienbett  unverdndert, Venen schmiiler: Arterienstrom lang-
I samer. [n einigen Venen hat die Geschwindigkeit  des Stro-
mes abgenommen, in den anderen ist xic unverindert geblic-
ben.  Dic Randstellung in den venisen Geliissen mit  schneller
| Cireulation nur angedeutet, in den mit langsamer  Strimung
aber reichlich. Die Leukocyten treten jedoeh auch aus den lotzte-
ioren Gefilssen in nur  spiirlicher Anzahl ans.  In den lang=am
i fliessenden Capillaven ist die Zahl der haftenden weissen Zellen be-
l deutend  grisser geworden, chbenso die Zah! der cmigrirendoen.
Sammtliche Leukoceyten amihoid.
1148 {Arterien- und Venenbett unverindert, Strom stirker. Tm Randstrome
‘} der Venen kemmen die weissen Zellen sehr zahlveich an, von
I welchen aber nur wenige der Wand dofinitiy adhiiriren : die meisten
i rollen voriiber. Aux den Capillaren emigriren die weissen Blut-
"i kirperchen wehr sehnell: die Zahl der ausgewanderten Zellen hat
|

sich in den von diesen Gofissen hegrenzten Gewebspartien  stark
it vermehrt.

2 46 Statux idem.  Die Randstellung in den meisten Venen immer noch
1 i erst angedeuatet.

Z.p Beobachtungsergebnisse.

h

4 40 Arterien und Venen weiter, Strom lang=amer: die systolische Acce-
leration dex arteriellen Stromes ist doutlich geworden.  Reichliche
Randstellung in allen Venen: die Emigration schreitet jedoch aus
ihnen nur langsam fort, <o dass dieGefisscontouren noeh haarscharft
sind.  Aux den Capillaren dagegen hat die Auswanderung schr
stark zugenommen.

O 46 Gefiisslichtung  wie zuvor, Strom  sehr schnell. Die Randstellung
in den Venen  weniger reichlich. Aus den Capillaren  nimmt
die Emigration stetie zu., und sind  die Leukocyten  sowohl
intia- als  extravasculidr sehr lebhatt.  Viele Capillaren  durch
Leukoeytenhauten verdeekt

6 42 Gefisslichtung unveriindert. Strom lang=amer. Randstellung wiederum
sehr reiehlich : massenhafte Durehtritte aus Venen und Capillaren.
Dic iusscren Contouren der Venen sind mit auf der Auswanderung
begriffenen Leukoeyten dieht besetzt.

7 40 Arterien und Venen weiter, Strom noch lang=amer. Rapide Zunahme
der Emigration aus Venen und Capillaren.  Die meisten der letzteren Ge-
fisse verschleiert: die Contouren der grossen Venen sind theils verdeckt,
theils noch haarschart. Dasx Mesenterium  an vielen Stellen von nur weni.
gen  Leukoeyten  durehsetzt und daher noch ziemlich transparent, im
Uebrigen mehr weniger getritbt. Leukoeyten durchweg amioboid.

Die Untersuchung cines dem Herzen des Versuchsthieres entnom-
menen Blutstropfens  crgiebt keine Abweichungen von der Norm. Ein
Zweiter Blutsn'opr'en wird mit der benutzten Losnng (0.1 : 10.0) vermischt
und mikroskopirt. Der Kern der rothen Blutkirperchen nimmt allmiilig
eine gelbliche Vertiirbung an und tritt dadurch deutlicher hervor, withrend
an der rothen Biutscheibe selbst keine Verinderungen zu constativen sind.
Die weisxen Blatkorperchen sind und bleiben intact.

Wie aus dem mitgetheilten Protocoll hervorgeht, blieben die
Leukocyten nach der injicirten Dosis von 13 mg. Berberin. sul fur,
(= ",0r; des Korpergewichtes) unbeeinflusst und traten un-
ter den lebhaftesten TFormve dinderungen  durch  die Gefiiss-
wand durch.  Vergleichen wir das mitgetheilte Protocoll mit
dem des Atropins und Strychnins, so filllt uns sofort der
Unterschied der Emigration in quantitativer Beziehung zwi-
schen dem Atropin- und Strychninversuch einerseits und dem
Versuech  mit Berberin. sulfur. andererscits auf. In dem
Atropinversuche ist das Mesenterium schon 3 Stunden nach der
Aufspannung  durch ausgewanderte Leukocyten getritbt, und
nach weiteren 2 Ntunden ist das Mikroskopiren erschwert ;
im Strychninversnche wird dasselbe 7 Stunden nach der
Aufspannung unméglich. Hier aber ist das Mesenterium aueh
am Ende der 7. Versuchsstunde noch an vielen Stellen  voll-
kommen durchsichtig, und sind die Contouren vieler Gefiisse
haarscharf, Dic Erklirung fiir diese Differenz ist nicht schwer:
Jene beiden Versuche sind an Juniexemplaren, der Berberin-
versuch an einem Octoberfrosche ausgefithrt worden, welcher
sich dem Emigrationsprocesse gegeniiber ganz anders verhilt
(ef. p.34), als die Juni- und Julithiere. Ausscrdem will ich

he
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hier aut die Circulationsverhilltnisse in den Venen, wie wir sie
beim Bleiversuche (ct. p. 47) gesehen und besprochen haben,
noch cinmal hinweisen.

Der zweite Berberinversuch war in allen Stiicken dem
angefithrten dhnlich.

Durch Injectionen von Berberinum sulfuricum in die
Lymphsiicke von Fréschen lisst sich also keine Kinwirkung
auf die Leukocyten des Blutes, resp. keine Beschriinkung des
Emigrationsprocesses am ausgespannten Mesenterium erzielen.

Zusammenfassung.

Aus den Versuchien mit Atropin, Strychnin und
Berberin erhellt, dass keinem dieser Alkaloide
cine leukocytenldhmende oder emigrationshem-
mende Wirkung zugeschrieben werden kann
Atropin schien sogar die Auswuanderung zu beschleunigen, in-
dem es die Getisse dilatirt, wodurch méoglicherweise eine
Vermehrung der Durchlissigkeit der Getisswiinde und ecine
Erweiterung der Stigmata oder Stomata, der Durchtrittswege
der ungefiirbten Blutzellen, in kiirzerer Zeit und in verstirkte-
rem Masse als gewdhnlich zu Stande kommen, so dass die Teulko-
evten beim Verlassen der Blutbahn geringeren Widerstand als
sonst finden.  Kine Abnahme der Leukoeytenzahl im  Blute,
wie soleches von Horbaczewski!) nach Einverleibung von
Atropin  am Menschen festgestellt worden ist, konnte an
Kaltblitern nicht eruirt werden. s bleiben also die Leuko-
cyten des Frosches vom Atropin unbecinflusst, wic es Mau-
rel (1. ¢.) bei den Leukoeyten des Kanincheus, im Gegensatz
zu denen des Menschen, beobachtet hat..

Beim Strychnin lisst sich, wie gesagt, der negative Aus-
fall der Versuche vielleicht daraui zuriicktithren, dass bei den
von uns angewandten, geringen Gaben dicses Alkaloids die-
jenige Concentration, welche zur Entfaltung einer Wirkung
des Strychnins auf die weissen Blutksrperchen nothwendig ist.
im Blute der Versuchsthiere nicht hergestellt war,

Die Angaben von Curei (L e) und Kdhler (L. ¢.), dass
Berberin. sulfur. - Losungen die, Formelemente des Frosch-
blutes zerstéren, fanden durch meine Untersuchungen leine
Bestitigung. Obgleich dieses Mittel in derselben Concentra-
tion (1:100,0 Aq. destill.), wic sie Cureci bei seinen Experi-
menten benutzte, angewandt wurde, blieben trotzdem die
weissen und rothen Blutkérperchen, sowohl bei subeutaner In-
jection als auch bei directem Contact des Mittels mit den letzte-

1) Sitzungsbericht der kaiserl. Academie d. Wissensch. in Wien, 1891,
Abth. 111, Heft 1—4; Wiener Monatshette f. Chemie, Bd. 12, 1892, Heft 6.

ren, vollkommen] unversehrt. Auch die von den genannten
Autoren am ausgespannten Froschmesenterium beobachteten
Circulationsstérungen, wie Thrombose und Stase, konnte ich
nicht constatiren.

IV. Versuche mit Blutserum.

Die ncuesten Errungenschatten, welche auf dem praktisch-
medicinischen Gebiete mit dem Sernm als Heilmittel gewonnen
worden, sind von eciner solchen Tragweite, dass es jetzt mehr
als je geboten erscheint, das pharmakologische und physiolo-
gische Verhalten des Blutserum eingehender, als es bisher ge-
schehen, zu priten.  Fir die Zwecke der vorlicgenden Ar-
beit konnte allerdings nur die Einwirkung des Serum auf
die Vitalitit der zelligen Elemente des Blutes ins Auge ge-
fasst werden. Als Versuchsobjecte dienten auch hier wiederum
Frosche. Das zu injicirende Blutserum wurde verschiedenen
Thierspecics (Hahn, Katze, Pferd) entnommen. Ich gehe so-
fort zur Mittheilung der thatsiichlichen Ergebnisse iiber, welche
ich mit dem Serum erzielt habe.

a. Versueh mit Vogelserum (Hahn).

Versuch 12 vom 22, IX. 1894.

Einer starken, miinnlichen Rana temporaria wird um 7 Uhr

Abends den 21.IX. 1 cem. frischen Hahnserums in den Riicken-

lymphsack injicirt. Am 22, IX. 8!/, Uhr Morgens werden

dem Frosche, der munter und lebhaft unter der Glasglocke

umherspringt, weitere 0,5 cem. Serum injicirt. Um 9 Uhr:

Curareinjection. Um 10 Uhr: Vollkommen blutlose Priipara-
tion und Aufspannung.

/A Beobachtungsergebnisse,.

bl |

10 42 Mesenterium reichiich mit Capillaren versehen. Arterien und Venen
!‘ miissig weit, Stromesrichtung leicht zu unterscheiden. In den

l i engen, aber stark gefiiliten Haargefiixsen fliesst der Strom mit ver-
i

I

I

schieden starker (Geschwindigkeit: in einigen reissend schnell, in
anderen langsam: in letzteren hatten schr viele Leukoeyten dauernd.
Die weissen Blutkirperchen kommen mit dem Blutstrome in grosser
Anzahl heran; in denVenen kommen =ie in ganzen Haufen, welche
dem Strome nicht zu folgen vermigen. Es bleiben daher viele
an den Wiinden der Gefisse haften und bilden dort schr schéne
Randschichten. Nach einizen Minuten beginnt aus den Venen nnd
i lCa.plil]m'en eine lebhafte Emigration. Die Leukocyten xchin am-

| yoid.
1140 Status idem. Verstirkung der Randschichten und rapide Zunahme
I der Emigration. .
12 ‘40hArterien]ichtung unverdndert, Venen ecnger: der arterielle Strom
v |' hat sich verlangsamt, am vendsen Strome ist das nicht zu merken.

|

i
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it
|

|
|
I
|
|
|
|
|
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Z.. b Beobachtungsergebnisse.

| Die Randstellung in den Venen ist eine reichlichere geworden:

i die Innenwinde sind mit Leukocyten wie geptlastert.  Dic Anzahl

1 der mit dem Blutstrome herankommenden weissen Zellen hat be-

i triichtlich zugenommen.  Letztere emigriren unter den ausgie-

‘ bigsten Formvoranderungon N schnell. und =0 zahlreich, dass die

ausgewanderten keine Zcit gewonnen sich vom Gefiisse zu entfernen,
| und sich in 2—3 und noch mehr Lingsreihen um die Gefiisse ange-
sammelt haben. Die meizten Capillaren sind mit Leukoeyten voll-

o geptropft, so dass die Blutséule sich nur langsam fortbewegt.

1 42 Alle Verhiltnisse dieselben. Die Auswanderung nimmt stetig zu:
' das Mesenterialgewebe ist von zahlreichen weixsen Blutzellen durch-
| setzt: mehrere derselben sind zerfallen.

2 40 Statux idem.  Das Mesenterium tritht <ich.  Nirgendwo diapedesirte

1 rothe Blutkorperchen zu tinden.
4 42 ;Arterienbett unverindert, Venen um ctwax weiter: Strom ein wenig
i stirker, Die Kmigration macht grosse Fortsehritte und das Me-

“ senterium tritbt xich mehr. Die Leukoeyten durechweg schin amd-

| boid. Viele Gefiisse verschleiert.

5 42 Status idem. Auffallend reichlich ist die Zahl der weissen Zellen
!, im Blute.

6 40 Getixslichtung unverindert, Strom langsamer. Die Contouren der
| rothen Blutkirperchen werden in den Venen deutlich. Fmi-
!ogration sehr ausgiecbig. Das Gekriosegewebe noech mehr durch

Leukoeyten getritbt, und die Gefiisse noch mehr verschleiert.

7 45 Gefissbett und Strom unveriindert. Siammtliche grossen (Gefisse von
awsgewanderten weissen Blutkirperchen dicht umlagert, und die Capillaren
mit letzteren =0 bedeckt, dass nur dic rothe Blutsiule durchschimmert.
Das Mesenterium fast undurchsichtig ; die Darmschlinge missig geschwellt
und injicizt. Der Versuch wird abgebrochen.

Dem Herzen des Versuchsthieres wird ein Tropfen Blut cntnommen,
mit einem Tropfen Serum vermischt und mikroskopisch untersucht. Die
Hormelemente des Blutes =ind und bleiben vollkommen intact. Die Leu-
kocyten =ind in dem Blutstropfen reichlicher vorhanden als in anderen
nach Beendigung der Versuche den Thieren enthommenen Blutstropfen.

Den 23. IN. wurde ein 2. Versuch mit Hahnserum ausgefiihrt; der-
selbe stimmte in allen Stitcken mit dem mitgetheilten vollkommen tiberein.

b. Katzenserum.

Versuch 13 vom 1. X. 1894.

Eine starke, miinnliche Rana temporaria crhilt 7 Uhr Abends
den 30. IX. 1,5 ecm. frischen Katzenserums in den Riicken-
Iymphsack injicirt. 8'/, Uhr Morgens den 1. X. wird dem
Frosche, der auffallend lebhaft ist, moch 0,5 eem. Katzen-
serum injicirt. 10 Uhr: Curareinjection. 11!/, Uhr: Voll-
kommen blutlose Operation und Aufspaunung.

Z.p. Beobachtungsergebnisse.

h ! i
11460 .Mesenterium sehr reichlich von Capillaren durchsetzt. Venen eng,
| | Arterien um das Doppel“e weiter. In ersteren ist der Strom stark

-1
©t

Z. P Becobachtungsergebnisse,

: beschleunigt, in letzteren bedentend langsamer. Capillarcirculation
o dm Allgemeinen xo, dass man die einzelnen im Strome fliessenden
Blutkiirperchen leicht unterscheiden kann. Auffallend grosx ist die
Zahl der Leukoeyten im Blute: zu grisseren and kleineren Grup-
pen vereinigt, erscheinen sie im Randstrome der srossen und klei-
nen Venen, rollen langsam der Innenwand entlang und setzen sich
endliech fest. In wenigen Minnten ist die Innenwand der Venen
stark  wepflastert and  die  Randstellung  ausgesprochen.  Die
Capillaren fiitlen =ich nach und nach mit weissen Blurzellen
an.  Die Emigration beginnt an allen Gefiissen.  Simmtliche
. weisse Blutkirperchen stark amiboid veriindert: ihre Fortsitze
b0 wind lang und stark ramitieirt. '

12 54)‘Livln&_1mg der Gefisse unveriindert, Strom  in Arterien lanesamer,
. \\Zuhren(l der dins‘ro]i._\‘chen \'er]an;zsamulig der
© ] Welle werden zahlreieche weisse Blutk o rper-
foch enoan die _W and egeworfen und bleiben hicer

| d‘efln itiv haften Venenstrom nicht merklich langsamor -

Randschichten stirker: demgemiiss nimmt die Emigration enorm zu.

148 Arterielles Bett wie zuvor, venises sweiter. In den Venen hat die
Stromgeschwindigkeit abgenommen, und die Randstellung ist in
ihnen reichlicher geworden. Auch in ecinigen Arterien r‘h aben

| sich R andschichtenentwickelt, und werden dieselben

dureh die lang=am cinfliessende Welle nicht gesprengt. Leuko-
cytenausserordentlichzahlreieh und sehr en e -
{ gisch Die Emigration hat sich sehr verstirkt. Diapedesisz nur

L sehr gering.
2 52 Lichtung der Gefiisse unverindet, Strom stiirker; sonst dieselben

Verhilitnisse. '

4 42 Arterien und Venon weiter, Strom langsamer. In den Arterien ist
. die xystolische Acceleration des Stromes deutlich, aber wenie ans-
i giebig: noch deutlicher ist die diastolische Verlangsamung der Blut-
- welle, wobei die Contouren der rothen Bhlt](i"n'por(:héil sichthar
werden. An einigen Arteriensind directe Durchtritte
von Leukocyten wahrzunehmen, und zwar erfoleen
diexelbent ziemlich schnell.  Aus  allen Venen und Capillaren o;ni-

. griven dic weissen Blutkirperchen ausserordentlich raxeh und sehr

¢ lebhaft. In der Wand eciner grossen Vene stecken mehrere rothe
Blutkirperchen, von welchen einige mit dem grissten Theil ihrex

« Umfanges schon ausserhalb des Gefiisses liegen. Drei Zollen haben

ihren Durehtritt ginzlich vollendet. Das Mesenterialeewebe von

zahllosen ausgewanderten weissen Blutzellen dul'chsofzt; an meh-
+nn b reren Stellen ist es hauchig getriibt.

& 56 Arterien und Venen enger, Strom stirker: sonst sind keine Veriinde-

i rungen  eingetreten,

iArterien noch enger, Venen wie zuvor, vielleicht etwas weiter, Strom

schr schnell.  Die Emigration ist sehr ausgiehig.  In der Nithe

der Radix mesenterii sind  die Gefisse mit einer dichten Louko-
cytenmasse bedeckt und fast unerkennbar. Dasselbe Verhiltniss
an den Gefidssen, welche unweit der Ansatzlinie des Mesenterium
an den Darm verlaufen. Die die mittleren Partien des Gekrses

i cinmehimenden Gefisse sind verhiiltnissmissig weniger durch Leuko-

= lrgl eyten verdecekt. Das Gekrise triibt sich immer mehr.

€95 fArierien wieder weit, Venen unveriindert, der Strom, wie vorher

chchlounigt. Die Emigration schreitet fort, und verdecken die in zahllosmi

Schaaren auxgewanderten weissen Blutkirperchen die Getiisse immer mohr

o’

&
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Das Gekrisegewebe fast durchweg getriibt. Die Darmschlinge sehr wenig
geschwellt und nur missig injieirt.

Die weissen Blutkorperchen finden sich auch in diesem Talle in
einem dem Thiere entnommenen Blutstropfen reichlich vertreten, sonst
zeigen die Formelemente keine Abweichungen von der Norm.

Ein 2. Blutstropfen wird in einem Schilchen mit einem Tropfen
Katzenserum vermischt und rasch auf ein Objectgliischen gebracht, Die
ovale, elliptische Scheibe der rothen Blutkorperchen
nimmt allméalig die runde Form an, das Hb schwindet,
und der Kerntritt deutlicher hervor. Nach 10 Minuten
ist das Hb. vollig gexehwunden, und man sieht grosse,
runde, weisse Zellen von scharfem Contour mit dem liinglich ovalen, charak-
teristischen Kern der rothen Blutzelle; an einigen Zellen ist der Contour
fein gezithnelt. Nach 12 Minutenrunden sich dieKerne ab,
undtreten cinigevonihnenan diePeripheriederZelle.
Die Zellcontouren werden immer undeutlicher. Nach 15 Minutensind im
ganzen Priaparatnurnochdie rund gewordenen, stark
[ichtbrechenden Kerne zu sehen, welche den kleinen, hellen,
fein granulirten weissen Blutkirperchen tiuschend #hnlich sind. An den
Leukoeyten liessen sich wihrend dieser Beobachtungszeit keine deutlich
amdaboiden Formverinderungen constatiren.

Mit demselben Katzenserum wird am 3. X, ein weiterer Versuch aus-
gefithrt, welcher genau dieselben Resultate, wie der mitgetheilte, ergab.

c. Pferdeserum.

Versuch 14 vom 7. X. 1894.

Ein mittelstarker, minnlicher, 47 g. schwerer Frosch erhiilt

um 7 Uhr Abends den 6. X. 2 cem. trischen Pferdeserums in

den Riickenlymphsack injicirt. 9 Ubr morgens den 7. X.:

Curareinjection. Um 10 Uhr: Operation nicht vollkommen
blutlos; Aufspannung.

Z.P.y Beobachtungsergebnisse.

R
10 44 "Mesenterium sehr reichlich von Capillaven durchsetzt. Arterien und
' | Venen weit, Strom langsam; in den Arterien ist derselbe deutlich
! rhythmiseh. Im Verlaut von 5 Minuten bilden sich in den Venen
starke Randschichten aus, und hédufen xich die weissen Blutkor-
perchen in den Capillaren an: bald daranf bheginnt iiberall eine
{ ~ehr lebhafte Emigration. Die Leukocyten sindim Blute
., ingrosserZahlvertreten
11 |36 'Gefisslichtung unveridndert, Strom langsamer; die Contouren der
! || rothen Blutkdrperchen xind sowohl in den Arterien als auch in den
Venen nicht schwer zu erkennen. Die Randschichten haben sich
verstirkt, und die Capillaren sind mit haftenden weissen Blutkor-
perchen vollgestopft. In allen Gefissen kommen mit dem Blut-
strome die Loukoeyten sehr zahlreich an. Die Emigration hat
stark zugenommen, und aus einigen Capillaren hat die Diapedese
begonnen.
12 32 Gefiisse weiter, Strom bedeutend langsamer. Die Auswanderung ist
| 1 sehr reichlich. Viele Capillaren sind von dicht aneinander ge-
| driangten Leukocytenhaufen umlagert, und die dusseren Contouren
| simmtlicher Venen mit zahllosen, lebhaft emigrirenden weissen
Blutzellen besetzt.

Z. P Beobachtungsergebnisse.
I T -

o |

I . . . S

1 42 'Einige Avterien und Voenen =ind enger, und hat =ich in diesen der Strom

. beschleunigt, die anderen bicten dieselben Verhilltnisse wie zuvor
dar. Die Emigration schreitet iberall fort, die Diapedese hat nur

. sehr wenig zugenommen.

9 84 Gefisslichtung unverindert, Strom itberall langsamer. Die Blutsdule
steht in 4—'6 Capillaren still, oder hewegt sich nur =ehr trige vor-

! wiirts: in den iibrigen Haargetiissen ist die Circulation befriedigend.

i Dic Emigration nimmt immer mehr zu. Leukoeyten durchweg

| amdéboid. .

134 Gefissbett weiter, Strom noch langsamer; die Contouren der rothen

Blutkirperehen sind sowohl im Venen- als auch im Arterien-

! strome leieht zu erkennen, in den Arterien namentlich wihrend des
", Ansfliessens der Blutwelle. Viele Stellen des Mesenterium und die

i daselbst verlaufenden Gefiisse durch Leukoeyten verdeckt.

5 40 Statns idem, nur ist der Strom hin und wieder unregelmissig. In

" noch einigen Capillaren steht die Blutsitule still. ]

6 36 Gofiisse sehr weit, Strom noch langsamer und unregelmiissig: die
\ i Iimigration schreitet jedoch fort. Capillaren und kleinere
| i Venen werden immer undeutlicher, und die Trithung des Gekroses
by nimmt immer mehr zn. Leukoeyten stark amiboid veriindert.

750 Gefisse enger, Strom regelmiissig und stiirker. Die Emigration hat

= 3 i = I ) .
enorm zugenommen. Das  Gekrose mit Leukocyten besit, sulzig und
stark getriibt. Die Darmschlinge nur miissig geschwellt und hyperdmisch.

Der Versuch wird abgebrochen.

Die mikroskopische Untersuchung des dem Herzen des Versuchs-
thicres cntnommenen Blutes zeigt vollkommen normale Verhiltnisse. Auch
in einem m_lt Pferdeserum vermengten Blutstropfen erleiden die Form-
elemente keine Structurverédnderungen und verhalten sich ganz normal.

Am 8. X. wurde ein 2. Versuch mit Pferdeserum angestellt. Dem
57 g. schweren V ersuchsthiere wurden ausszer 2 cem. Serum noch 7 mg. Fe
injicirt. Die Zahl der Leukocyten im Blute und die Emigration waren auch
i diesem PFalle fiberaus reichlieh.

Die 6 Serumversuche zeichneten sich durch grosse Constanz
der Krgebnisse aus. Einerseits war ausnahmslos die Kmi-
oration eine ausserordentlich ausgiebige, anderseits fanden sich
regelmiissig die welssen Blutzellen im Blute von vornherein
schon in grosser Anzahl vertreten, und zeigten die ILeuko-
eyten iiberall, sowohl innerhalb als auch ausserhalb der Ge-
fisse, die lebhattesten Form- und Ortsverdinderungen. ISs er-
hellt hieraus, dass dure h Injectionen der genannten
Serumarten in die Liymphsiecke von Frioschen
die Auswanderung der lieukocyten am ausge-
spannten Mesenterium gesteigert wird. Und
swar kommt diese Steigerung des Durchtretens der weissen
Blutksrperchen durch_die Gefiisse dadurch zu Stande, dass die
im Blute lreiscnden Leukocyten nach der Seruminjection an
Zahl zunehmen; viclleicht aber noch dadurch, dass die Leu-
kocyten durch das Serum eleichzeitiz  zu  intensiverer
Thitigkeit angeregt werden., Gestiitzt wird unsere Annahme
noch durch den Umstand, dass die Versuche an September-
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und Octoberexemplaren ausgefithrt wurden, an welchen wie
gesagt (cf. p. 34) die Emigration ceteris paribus viel spiiter
eintritt und in quantitativer Beziehung iiberhaupt weniger
reichlich ausfilllt, als an Sommerexemplaren. Kine weitere
Begriindung fiir unsere Annahme finden wir im Versuch 14
(ef. p. 76), wo die Auswanderung cine so reichlichc war,
trotzdem dass in Folge der herabgesctzten Herzaction den
Emigrationsprocess hemmende Circulationsverhitltnisse, wic be-
triichtliche Verlangsamung und Unregelmissigkeit des Stromes,
sich ausgebildet hatten. — Daher wiire einem Jeden, der den
Cohnheim’schen Auswanderungsversuch am ausgespannten
Froschmesenterium in allen seinen hochst interessanten Phasen
zu Gesicht bekommen will, zn rathen, dem Versuchsthicre
zavor 1—2 cem. Blutserum in die Lymphsicke zu injiciren.

Was weiterhin die globulicide Action des Blutserum aut
die Blutkorperchen fremder Species betrifft, so habe ich con-
statiren kdnnen, dass das frische Katzenserum bei directem
C'ontact mit den rothen Blutkorperchen des Frosches letztere
bis auf den Kern binnen 15 Minuten vollstindig auflost. Eine
Abtsdtung der weissen Blutkorperchen des Frosches durch dax
Katzenserum, wie sie Buchner und Vogler an den Leukocy-
ten des Menschen dureh directen Contact mit frischem Hunde-
serum  beobachtet haben, konnte ich mit Sicherheit nicht
wahrnehmen. Das Hahn- und Pferdeserum verhalten sich, beim
Vermischen mit dem Frosehblute, sowohl den weissen als auch
den rothen Blutkérperchen gegeniiber ganz indifferent.

C. Resumé.

1) Das in die Lyvmphsicke von 'Frijschg‘nl }:‘li).]lfnrg E}ts“e)xli
wird, wic sich durch dic B‘Ql-l-ogyankahum + Salzs 11{11 s:tis;l ton
von Perls oder durch die bchwcfclm}.nnonunil— 1&3( ot n von
Quincke mikrochemisch am ,,entzundetcnd Igse'nl‘ rium
nachweisen lisst, vom Protoplasma und von den Kerner
weissen Blutkorperchen aufgenommen.

X . ne W

9) Im Protoplasma der Leukocyten findet sich das Kisen
sum erdssten Theil in Form feiner Punkte cingelagert.

; gross :

3) Durch das aufgenommenc Kisen “.fcrdenrd.lc Llful}o-
evten in ihren ILebenscigenschaften in keiner Weise beein-
triichtigt.

4) Dem Eisen und Blei kommt keine leukocytenlihmende
oder emicrationshemmende Higenschaft zu.

- 1 rdrgr-

H) Subeutanc Injectionen geringer Dosen von H.\,fhal
ovrum salievlicum oder formamidatum  setzen bei Kaltbliitern
o n‘mt‘:l‘lenl“ Tiillen die vitalen Functionen der weissen 'Blut—
inﬁxl (“rdlcn 1101“‘11) und bewirken dadurch cine Beeintrichtigung
torperehe : 2 Cireulationsstérung
(iu pAuswfmderunO‘ ohne dass dabei Circulationsstérungen 1in

cr b e )9

. yer onnen.
Betracht gezogen werden konn . - -
¢) Subeutane Injectionen von Natymm salicy 11011%1 _ver-

5 - durch hocheradige, bis zur Stase fiithrende Stérun-
g T s o Hmieration der farblosen Blutlkdrper-
oen des Blutumlaufes die Emigration dex bL iﬁ{usscn
chen aufzuheben, ohne letztere selbst zu beelr ssen. o

7) Nach subcutanen Injectionen ;’0!.1“ Atn(flllpbclbls;l SOOWEI;
pyrin, Atropinum sulfuricum geht die ]_nmom 10 » in'ilcir?en
und eben so rasch von Statten, wie an et AJ o
ro i qlfuricam scheint sogar die Auswan-
Froschen.  Atropinum sulfun S O lorn
derung durch Erweiterung der Gefiisse zu . ‘

. - a» " : : : . 4::
8) Antipyrin bewirkt bel Kaltblittern in einigen TFiillen
cine Erweiterung der Pupille. -
. . . 1
0) Subeutanc Injectionen von frlsclhem cliislélctlslmﬁllr:ﬂgﬁr; ;_,
Lats dfer steloer streten der wWeiss <
Katze, Ifer d)‘stelgem das Au
chen in die Gewebe. . Jeit di
i { ser 4 innen kurzer Zeit die

10) Frisches Katzenscrum lost bu.1 rger

rothen Blutkorperchen des Frosches extra corpus aul.



Thesen.

Frisches Blutserum bewirkt bei Naltblitern eime Ver-
mehrung der weissen Blutkorperchen.

Bel der Verordnung des Calomels fiir den inneren Gebrauch
ist die Verabreichung grosser Dosen in lingeren Zwischen-
riumen den hiufigeren kleineren Gaben vorzuziehen.

Die kiinstlichen Mineralwisser konnen in therapeutischer
Bezichung den natiwlichen gleichgestellt werden.

Bei Zwillingsgeburten soll man nach Geburt des einen
Kindes nicht lange auf die Einstellung des Kopfes des
zweiten Kindes warten, sondern frith zur Wendung schreiten.
Die Phthisis ist unter den Secleuten keine seltene
Krankheit.

Bei acuter Gonitis traumatica leistet die Massage gute
Dienste.
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