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f}xllen meinen hochverehrten academischen I.eh-

rern spreche ich fur die mir zu Theil gewordene
Ausbildung meinen besten Dank aus.
Insbesondere bitte ich IHerrn Prof. Dr. R. Ko-
bert, der bei Abfassung vorliegender Arbeit alle-
zeit aufs Liebenswiirdigste mich mit seinem so
reichen Schatz wissenschaftlicher Erfahrung unter-
stutzte, den Ausdruck meiner aufrichtigsten Dank-

barkeit entgegennehmen zu wollen.

Gleichzeitign ist es mir eine angenehme Pflicht
Herrn Prof. Dr. H. A. Dohnberg in St Peters-
burg, dem ich einen Theil meiner wissenschaftli-
chen Ausbildung verdanke, meine tiefe Erkennt-

lichkeit auch an dieser Stelle auszudriicken.







Einleitung.

Bei der microscopischen Beobachtung der Erkrankungs-
vorginge, welche man heute noch als ,entziindliche® bezeichnet '),
fillt der Austritt blutkorperlicher Elemente aus der anschei-
nend unverinderten Blutbahn als iiberraschendste der Kr-
scheinungen am allermeisten auf, so dass es zu verstehen ist,
warum gerade diese Erscheinung so grosses Interesse zahl-
reicher Forscher wachgerufen hat, um so mehr als die Ent-
deckung dieser Thatsache durch Cohnheim die Genese der
Hiterzellen unmittelbar der sinnlichen Betrachtung zuginglich
machte und so die viel umstrittene Frage nach der Bildungs-
weise der Entziindungszellen hauptsiichlich zu Gunsten der
Theorie des vasculiren Ursprungs des Fibrins und Hiters
entschied. Einer der wichtigsten Beweise fir die entgegen-
gesctzte Theorie, die der extravasculiiren Entstechung der Eiter-
zellen, die Anhiinfung von den Eiterksrperchen durchaus ibn-
lichen Gebilden an circamseripten Partieen gefiisslosen Gewebes
{Cornea, Knorpel) war bereits durch v. Recklinghausen’s?)
Nachweis der , Wanderzellen*, welche normaler Weise das
Bindegewebe durchkreuzen, stark geschwicht und wurde nun
durch dic Entdeckung der Auswanderung farbloser Zellen aus
den Blutgefissen bei der Entziindung fast vollkommen seiner
Beweiskraft beranbt. Zwar hat die in den letzten 25 Jahren
gefithrte Discussion ergeben, dass die localen Zellen erkrankter
Gewebe und Organe bei der Production der Exsudatzellen im
Sinne der cellularen Pathologie nicht ganz unbetheiligt sind,
gleichwohl geht man nicht fehl, wenn man hauptsichlich und

1) R.Thoma, (,UCeber die Entziindung.< Festrede, gehalten zur Jabres-
feier der Stiltung der Kaiserlichen Universitat Dorpat. — Berliner klinische Wochen-
schrift Nr. 6 u. 7 1886) plaidirt nach einer kritischen Beleuchtung des Entzfin-
dungsbegriffes denselben vollstindig fallen zu lassen und aus dem terminologischen
Lexicon der modernen Medicin zu eliminiren,

2) Archiv fiir pathologische Anatomie, Physiologie und fiir klinische Medi-
¢in von R. Yirchow, Band 28 1863 S, 157.
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in erster Linie die Blutgefiisse als Quelle der literkorperchen
ansicht.

Und nicht bloss dic Betheiligung der Gewebszellen beim
Ablauf des Entziindungsvorganges, sondern auch sdmmtliche
iitbrigen Componenten des Entzindungsprocesses sind Gegen-
stand lcbhhafter Controversen gewesen und harren zum grossen
Theil trotz so zahlreicher und vortrefflicher Untersuchungen
auch heute noch ihrer definitiven Frledigung in Gostalt all-
gemeinster Anerkennung.

In die Reihe dieser strittigen Punkte gehort der Durch-
trittsmechanismus der blutkorperlichen Illemente durch die
Gefisswinde, insbesondere der farblosen Blutkdrper, und um
des Umstandes willen, dass dieser cine allseitig iibereinstim-
mende DBeurtheilung scitens der Autoren sich immer noch
nicht zu sichern vermocht hat, ist nicht nur jede neue Beob-
achtung iiber den {raglichen Gegenstand von grosser Bedeu-
tung, sondern aunch die Bestiitigung einer bereits gemuchten
wird das Ihrige dazu beitragen die Richtigkeit dieser oder
jener Ansicht zu erhiirten.




I1. Literatur.

A. Ueber Emigration resp. Extravasation
farbloser Blutkdorper.

In seiner ersten Publication ,Ueber die Entzindung®
beschreibt Cohnheim?®) den Durchtrittsprocess etwa wic
folgt: Der Entziindungsreiz ruft am blossgelegten Frosch-
mesenterium  eine michtige Dilatation der arteriellen und
venosen Strombahn hervor, sodass dic Blutsiiulen, ihrer ge-
wohnlichen Hindernisse ledig, mit grosser Geschwindigkeit das
weite Strombett durcheilen; nach einiger Zeit jedoch, withrend
weolcher die Dilatation der Arterien und Venen ihr Maximum
erreicht hat (die Erweitcrung erfolgt durch den lilimenden Hin-
fluss der atmosphirischen Luft oder reflectorisch nach ¥rre-
gung sensibler Nerven) erleidet die Geschwindigkeit des Blut-
stroms eine Abnahme, weil sich jetzt der verlangsanende
Tinfluss des erweiterten Strombettes geltend macht, bis bei
eincm gowissen Grad der Stromverlangsamung farblose Dlut-
korper in der farblosen Randschicht des Blutstroms erschei-
nen — weil das langsamer stromende Blut physikalischen
Gesetzen gehorchend die Leukocyten als specifisech leichte
Korper an die Peripherie des Bluteylinders wirft — und so
giinstige Bedingungen finden der Gefiissinnenwand zu adhae-
riren. Nach kurzer Zeit nimmt das beobachtende Auge dann
wahr, wie zuerst an den Venen, dann auch an den Capillaren,
niemals dagegen an den Arterien die randstindigen Leukoey-
ten einen Fortsatz durch die Gefisswand treiben und unter
lebhaften Higenbewegungen viollic das Gefiiss verlassen, um
dann weiter ins Gewebe hineinzuwandern. Ausschliesslich aus
den Capillaren sieht man auch rothe Blutkorper austreten ohne
jedoch an ihnen Bewegungen walirzunchmen, welche den amo-
boiden der farblosen gleichzusetzon sind. Was den Durchtritts-

1} Virchow’s Archiv, Bd. 40. S. 1. 1867,
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mechanismus durch die Gefisswand anlangt, so findet Cohn-
heim die Annahme, ecs geschche das Austreten der weissen
Blutzellen durch ihre active Locomotions- und Wanderfiihig-
keit als durchaus plausibel, hatte doch v. Recklin ghausen
an den Wunderzellen die Ausgiebigkeit der améboiden Eigen-
bewegungen der Lieukocyten zur Genuge demonstrirt. Den
Durentritt der rothen Blutkérper durch die Capillarwand lisst
Cohnheim durch den innerhalb der Capillaren gesteigerten
Blutdruck geschehen, welcher die Korperchen durch die Mem-
bran presse und zwar durch Liicken, die von den Leukocyten
beim Austritt vergrossert worden seien und dort zu finden
sind, wo einige Gefissendothelien zusammenstossen. Durch
die gleichen feinen Oeffnungen (Stigmata) erfolgt auch die
Emigration der farblosen Zellen aus den Venen.

Anmerkung: Nach dieser orsten Publication von Cohnh ei m haben
einige IMorscher dic Angaben zweier andern Autoren der Vergessen-
heit entrissen, welche mit denen Cohnheim’ s einiges Gemeinsame
haben. Waller!) hatte an der Frosch- und Kritenzunge das Hat-
tenbleiben der Leukocyten an der Gefisswand bemerkt, ehenso den
Durehtritt derselben durch Oeffnungen in der Gefisswand. Kine Br-
klirong des Durchtritts giebt Waller nicht, schreibt denselben aber
jedenfalls keiner Vitalitat zu, da er auch nach dem Tode des Ver-
suchthieres sich vollziche. Die farblosen Zellen scheiden entweder
eine Substanz aus, welche die Wandung an Ort und Stelle zum
Schwinden bringt, oder die Auflosung wird durch die katalytische
Kraft bewirkt, welche durch Bertihrung zweier so verschiedener
Korper wie Leukocyt und Gefdsswand erzeugt werde.

In neuerer Zeit hat Horwath ?} darauf animerksam gemacht,
dass noch vor Waller Dutrochet anno 1824 den Durchtritt
von Blutkorpern durch die intacte Gefiisswand am Schwanz von
Kritenkaulquappen beschrieben.

Kurz erwiihnt sei, dass nicht bloss in der ersten Zeit
nach der Wiederentdeclkung der Emigration durch Cohnheim,
sondern selbst bis in die neucre Zeit hinein es nicht an
Geistern gefehlt hat, welche die Fxistenz eciner Auswanderung
itberhaupt verneinten wund letztere nur als A usgeburt der
Phantasie bezeichnen: Balogh®), Dénitz*), Beale *Y
Feltz®, Duval et Strauss’), Picot®), Warthon
Jones?),

1) Philosophischies Magazin. Bd. 29, 1846 ; cit. nach Kosinsk ¥ in der Wie-
ner med. Wochenschrift Nr. 56 u. 57, 1868,

2) Compt. rend. Nr. 26 1884; cit, nach Virchow-Hirsch’s Jahresbericht
pro 1884,

3) Virchow’s Arch. Bd. 45. 1869. 8. 19.

4) Dubois-Reichert’s Arch, 1867.

5) Virchow-Hirsch’s Jahresbericht 1867.

6) ibid. 1870,

T) ibid. 1870 u. 72,

8) ibid. 1872 und 1878.

9) ibid. 1884,
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Der Durchtrittsmechanismns der Ticukocyten, von
Cohnheim in seiner ersten Arbeit iiber Entzindung als
durchaus activer Vorgang bezeichnet, wird von ihm auch in
der iiber vendse Stauung') als solcher vertheidigt: Indem
(bei der vendsen Stauung) die farblosen Blutkorperchen rings
eingepresst und eingezwingt sind zwischen rothen, ist es ihnen
absolut unmoglich gemacht, amoboide Bewegungen auszutith-
ren, die doch immer der nothwendige Ausgangspunkt der
cigentlichen Auswanderung sein milssen®.

Hinsichtlichder entziindlichen Circnlationsstérungen weicht
Saviotti?) darin von Cohnheim ab, dass — wahrschein-
lich infolge der Becinflussung localer Gefissnerven ?*) durch die
entziindungerregenden Stoffc nach primirer Dilatation der
Blutbahn eine Contraction der Arterien cintrete, was wegen
der verminderten Menge des zustromenden Blutes in den dila-
tirten Venen einc Stromverlangsamung und Randstellung der
Leukocyten verursache. Hinsichtlich der Auswanderung ver-
tritt Saviotti durchaus die Ansicht der activen Emigration,
da aueh Pigmentzellen in die Gefisse cinzuwandern vermigen.

Indessen wurde diese vitalistische Auffassung der Aus-
wanderung sehr Dbald besiiglich ilhrer Richtigkeit bezweifelt
und durch die mechanische Erklirung ersetzt.

Hering"), welcher unabhingig von Coh nheim die
Auswanderung beobachtet hat, erdrtert die Ursachen und Be-
dingungen derselben eingehender. Abweichend von der von
Cohnheim n. A. acceptirten D on derschen Trklirung des
Zustandelkommens der Randstellung, hilt Hering letstore
fiir etwas ganz Zufilliges und betrachtet als ausschlaggebend
our die Klebrigkeit der Leukocyten, weleche — unterstiitzt
durch feine Fortsiitze und durch die raulie Oberfliche der weis-
sen Blutzellen — eine Anhiiufung dieser an der Gefissinnen-
wand ermbglicht. Der Wand innig anhaftend werden diesel-
ben dann durch den Blutdruck nach aussen gedringt, fltrirt,
cleichwie der Blutdruck auch andere colloide Substanzen, wie
diffus tingirte Leimlosung, durch die physikalischen Poren der
Gefisse zu filtriren vermag. Der activen Boweglichkeit schreibt
Hering nur eine secundire Bedeutung fiir den lmigrations-
mechanismus zu, indem durch sie die Filtration der Leukoey-
ten begiinstigt oder verzogert werden konne, je nachdem die
active Verinderung der Zeclle ihre Weichheit und die Cohi-
renz ihrer Moleciille vermindere oder vermehre.

1) Virchow’s Arch. Bd. 42, 1868.

2) Virchow’s Arch. Bd. 50, 1870, S. 592.

3) In der Folgezeit wurde die Kxistenz localer Gefiissnervencentra durch
Goltz, Huizinga. Tarchanoff, Putzey’s u A, nachgewiesen.

4) Wiener acad, Sitzgber. Bd. 56 Abth, II 1867 und Bd. 57 Abth, 1T 1868.:
Zur Lehre vom Leben der Blutzellen. .
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A. Schklarewsky gebt noch weiter und spricht den
activen Formvertinderungen der farblosen Korper auch die
secundire Bedeutung bei dor Auswanderung ab. Nach ihm
ist die Randstellung der farblosen Blutkdrper nicht eine durch
ihre Klebrigkeit bedingte zufillige Erscheinung im Sinne
Hering’s, sondern die Folge des geringern specifischen Ge-
wichts der farblosen als der gefiirbten Blutksrper, was dieser
Autor auf experimentellem Wege direct nachweist!), Schkla-
rewsky’) lisst die durch Iydrosphiren bedingte grossere
Dichtiglkeit des rothen Axenstroms die farblosen Zellen zur
Wand treiben ; sind sie daselbst fixirt, so werden sic mit Hilfe
capillirer Stromungen -— welche ebenfalls durch dic Hydro-
sphiiren verursacht wiirden und zwischen ihnen hindureh” vom
Centrum des Gefisses senkrecht zur Wand hin gerichtet
seien — cinfach durch die physikalischen Poren durchgepresst,
welche auch normaler Weise die Diffusionserscheimnungen
zwischen Blut und Gewebssiiften vermitteln.,

Samuel®) weicht von den Ansichten Cohnheim’s
und der iibrigen Autoren iiber die Entziindung prineipicll ab.
Das durch den Entziindungsreiz alterirtc Blut erfibrt zunichst
eine Sonderung zweier sciner Bestaundtheile, der rothen und
weissen Blutkorper, von denen die erstern in der Axe des
Gefiigses sich anhiufen, die letztern der Gefiissinnenwand,
zu Gruppen und Klumpen vereinigt, sich anlagern (Itio in partes),
wobei gleichzeitig die Gefisswandungen eine Nutritionsstorung
derart erlitten haben, dass sie nunmehr fiir den Gefiissinhalt
permeabler geworden sind. Kaliberverinderungen und Con-
gestionshyperaemie sind nur secuudire Erscheinungen. Fir
den Durchtritt der blutkérperlichen Elcmente giebt Samuel
ausschliesslich die mechanische Erklirung: der Blutdruck
presst die Blutkérper — weisse wic rothe — durch die ent-
ziindlich alterirte, gelockorte, porsser gewordene Blutbahn.

Einen mehr vermittelnden Standpunkt nehmen A. Hel-
ler und F. W. Zahn der Auswanderungsfrage gegeniiber
cin. Heller?®) sieht die améboiden Bewegungen der Leuko-
cyten als unerliissliche Bedingung fiir die Auswanderung an,
lisst aber auch die Hydrosphiiren der rothen Blutkérper im
Sinne Schklarewsky’ s ecine wichtige Rolle gpielen, da in
Capillaren, wo nur weisse Blutkorper zur Ruhe gekommen,

1) A, BSchklarewsky: Ueber das Blut und die Buspensionsflissigkei-
ten. Pflager’s Archiv Bd. I. S. 603. 184S,
o 2) Zur Extravasation der weissen Blutkdrperchen, Pfliiger’s Archiv Bd, I
S. 657,
3) Virchow’s Archiv Bd. 43 1868 S. 552 und 51 1870 S, 41.
4) A. Hell er: Untersuchungen tiber dic feinern Vorginge bei der Ent-
ziindung. Erlangen 1869,
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keine Auswanderung zu beobachten ist, diese sich dagegen
wohl vollzicht, falls rothe mit zugegen sind.

Zahn') sieht den Blutdruck, die Aectivitit der Leukoey-
ten und die Dilatation der Venen als einander durchaus bei-
geordnete Factoren der Aunswanderung an.

Spiter erhiclt die Samuel-Hering-Schklarowsky’sche An-
sicht iiber den Mechanismus der Lmigration eine wichtige
Stittze durch die Untersuchungen v. Winiwarvter’s?), der
durch Injectionsversuche mit gefirbter Leimlosung nachwies,
dass die Gefiisse entziindeter Mesenterien viel leichter, reich-
licher und unter geringem Druck die Injectionsmasse durch-
liessen als die gesunder Gelirdse.

Gegen die Herin gsche Auffassung der Emigration als
rein mechanischen Vorgang hat Cohnheim sich anfangs sehr
ablehnend verhalten und ein Experiment®) angefiihrt, welches
die Unrichtigkeit der Hering'schen Brklirung demonstriren
sollte : wurden an einer Vene der Froschzunge cinige capillare
Wurzeln, welche die Vene speisten, abgeschnitten, so ging die
Auswanderung aus dem Stammgefiiss wenigstens ebenso rasch
und reichlicher von Statten wie vorher, obwohl hier Blutdruck
und Stromgeschwindigkeit doch abgenommen hatten. In einer
spiitern Arbeit®) jedoch, in welcher Cohnheim eine be-
stimmte Theorie der Enwziindung formulirt, modificirt er scine
urspriingliche Ansicht tber dic Emigration und Entziindung
woesentlich und erklirt jene theilweise geradezu fiir falsch.
Die echte, charakteristische, specifisch entziindliche Circula-
tionsstorung besteht in allmihlig sich entwickelnder Dilatation
der Blutbahn, welche anfangs mit grosger Strombeschlecunigung
einhergeht; bald aber von Verlangsamung des Stroms gefolgt
wird, die ihrerseits dic Randstellung der FLeukocyten mit sich
bringt. Zur Erklirung dieser Stromverlangsamung trotz be-
stehender Dilatation der DBlutbahn zieht Cohnheim jetat
die das Wesen des Entziindungsprocesses ausmachende primiire
Alteration der Gefiisswinde heran (Samucl, Winiwarter),
welche dem Strom vermehrte Reibungswiderstinde ontgegen-
stellt. Dicse entziindliche Alteration hat die Capillaren und
Venenwand in ihrer Structur derart verimdert, dass sie nun
wie cine grossporige Filtrirmembran die Blutkoérper leicht hin-
durchlasse. Weder die Activitit der Leukocyten mnoch ein in
den Capillaren gestcigerter Druck an sich vermégen ohne diese

1) Ueber Entziindung und Eiterung. Arbeiten aus dem Berner patholog.
fnet, 1871 u. 72. Wirzburg 1873, Herausgeb, Klebs.

2) Der Widerstand der Gefasswinde im normalen Zustand
der Entziindung, Wiener acad. Sitzgber. Bd 68, Abth. IIL 1873,

3) Virch. Arch. Bd. 45, 8, 348 1849,

4) J. Cohnheim: Neuere Untersuchungen tber die Entziindung, Ber-
lin 1873,

und wahrend
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Alteration die HEmigration zu bewirken: wartet man an einer
méssig gespannten Froschzunge cinen mittleren Fallungsgrad
der Gefiisse ab und kneift mit einer Pincette eine Stelle des
Zungenrandes, so stellt sich in kiirzester Frist eine mit hefti-
ger Stroinbeschleunigung einhergehende Gefiissdilatation in der
Nachbarschaft ein ; diese wird bald riickgiingig, und zwar zuerst
an den Arterien; wenn die Contraction der letzteren einen ge-
wissen Grad erreicht hat, verlangsamt sich der Strom auch in
den noch erweiterten Venen, und eine dichte Randstellnng der
Leukocyten ist die Folge. Allein trotzdem dringt nicht ein
einziges Korporchen nach aussen, obgleich alle fiir die Emi-
gration gilinstigen Bedingungen zugegen sind mit Ausnahme
treilich der entziindlichen Grefissalteration.

Der Austritt der Leukocyten ist nicht das Resultat acti-
ver Vorginge in den farblosen Zellen, sondern lediglich wie der
der rothen ein rein mechanischer Filtrationsprocess und zwar
verursacht durch den herabgesetzten Druck des Blutes
aut die alterirte, in ihver Gesammtheit porsser gewordene Ge-
fisswand. Die Annahme besonderer, dic Emigration ermog-
lichender Stigmata liisst Cohnheim vollkommen fallen.

Gegen die active Auswanderung fihrt Cohnheim?) dann
an, dass beim Abklemmen der Arterie, d. h. dem Absinken

des Blutdrucks dic Extravasation — wie er nunmehr den Aus-
tritt der Leukocyten mnennt — aus der zugehorigen Vene auf-

hére. Der in der Vene giinzlich mangelnde Druck hemme die
Filtration und mit dieser auch die Extravasation.

Diesem Experiment hiillt v. Recklinghausen?) jedoch
den Einwand entgegen, dass beim Abklemmen der zufithrenden
Arterie die Blutbewegung in dem betreffenden Gewebsbezirk
sistire und jede Randstellung der Leukocyten vollig aufhére,
—— Verhiltnisse, die spiater dureh A ppert®) experimentell de-
monstrirt worden sind: starke Compression der Zungenarterie
der R. temporaria hatte betriichtliche Verengung aller Gefisse
zufolge, verbunden mit hochgradiger Stromverlangsamung, Ver-
breiterung des Stroms der rothen Blutkorper bis an die Ge-
fasswand in den Venen mit vélliger Aufhcbung der Randstel-
lung farbloser Blutkérper und vollkommene Unterbrechung der
Auswanderung.

Binz*) wendet sich gegen Cohnheim mit einem
Gegenexperiment : bei Compression einer Vene erfolgt aus ihr

1) Vorlesungen fiber allgemeine Pathologie. Berlin 1877 8. 238 und 1882
S, 280.

2) Handbuch der allgemeinen Pathologie des Kreislaufs und der Ernihrung.
1883 8. 225,

3) Einfluss des Chinins auf die Auswanderung der weissen Blutkdrper bei
der Entziindeng. Virch. Arch, Bd. 71 S. 364. 1877.

4) Virchow’s Arch, Bd. 73 S. 182. 1878,
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keine Auswanderung; weder aus ihrem centralen Abschnitt,
wo der Druck fast gleich Null, noch auch aus dem peripheren,
wo Stromverlangsamung, Blutdruck und Alteration der Ge-
fisswand, also die 3 Hauptfactoren des Answanderungsprocesses
nach Cohnheim, zugegen sind, und man demgemiss dic
reichlichstc Auswanderung ecrwarten miisste. Gegen dicsen
Versuch crhebt Pekelharing?) folgenden Finwand: durch
den Verschluss der Vene hiinfen sich die rothen Blutkorper
jn dem peripheren Abschnitt des Gefiisses so dicht an, dass sie
die Filtration hemmen, indem die Flussigkeit durch die dicht-
gedriingte Schaar der rothen Blutzellen hindurch miisse: hire
nun die Filtration auf, so miisse auch die Extravasation als
Filtrationsphiinomen nothwendig unterbrochen werden. —
Binz?) betrachtet auf Grund einschligiger Beobachtun-
gen den Sauerstoff als ein zur Auslésung der amiboiden Be-
wegungen der Leukoeyten unbedingt unothiges Moment und
folgert aus diescm Umstand einen weiteren Beweis dafir, dass
dic Auswanderung kein mechanischer, sondern rein vitaler
Vorgang ist. Das Ausbleiben der Auswanderung aus nur mit
farblosen Zellen gefillten Capillaren (wie das auch von
Waller, Heller (1. ¢) und Zahn (1. ¢) beobachtet
worden) wird von Bingz durch den Mangel an O erklirt,
welcher im Plasma in zu geringer Menge vorhanden sei, als
dass er den Impuls fiar dic amiboiden Bewegungen der Leuko-
cyten abgeben kénne, cin Impuls, der erst an dic Gegenwart
der reich mit O beladencn rothen Blutkdrper geknipft sei.
Denselben O-Mangel macht B in z neben der Kohlensiure-
anhiufuug verantwortlich fiir das erwihnte Sistiren der Emi-
gration aus dem peripheren Abschnitt der abgeklemmten Vene.
Es spielt jedoeh der O noch imsofern cine andere Rolle,
als die Leukocyten denselben aus dem inerten Zustand O, in
den activen ~O7O" iiberfitlhren. Der nun fortwihrend neu zu-
stromende O, wird von den Leukocyten vielleicht unter weite-
rer Formation einer ,dtzenden S#ure® activ gemacht und da,
wo die innige Anlagerung des weissen Blutkdrperchen den
Schutz der Wandung durch das alcalische Blut vereitelt, wird
diece von ihm selbst alterirt und dort tritt auch der Leukocyt
durch, getrieben vom Sauerstoff, welcher ihn zu immer neuen
Bewegungen anspornt. Scine Annahme glaubt Binz?®) noch
durch den Nachweis Hofmeister's gestiitzt, dass das im

Hiter enthaltene Pepton an die Gegenwart seiner geformten
Elemente gcbunden sei.

. 1) Ueber die Diapedese farbloser Blutkdrper bei der
Virchow’s Archiv Band 104 1886 S, 242,

2) Der Antheil des Sauerstoffs an der Eiterbildung.
Bd. 75. 8. 181,

.. 3) Ueber das Verhalten der Auswanderung farbloser Zellen zum Jodoform.
Virch. Arch. Bd. 89. 1882,

Entziindung

Virchow’s Arch.
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In der Auffassung beziiglich des O als ein den Auswande-
rungsprocess  beeinflussendes Moment wird Binz wiedernm
von Pekelharing (1. ¢.) widersprochen: theils sehe man
dic Wanderzellen imm Gewebe lebhafte Higenbewegungen aus-
fihren, wo sie doch viel weiter von den O-trigern entfernt
seien als in den Gefissen unter den erwihnten Umstiinden,
theils konne man in frisch entnommener Lymphe, welche vor
Zutritt atmosphirischen Sauerstoffs gesichert sel, noch stunden-
lang die Lymphkérperchen amésboide Formverinderu ngen machen
sehen. Eine gleiche Beobachtung hat auch Disselhorst?)
gemacht: die Leukocyten der Froschlymphe unter einem mit
Vaselin  umstiumten Deckglas blicben 4 Tage lang vollig
lebenstihig. Das Phtinomen, wo an einer dieht mit farblosen
Zellen gefiillten Capillare keine HEmigration sichtbar sei, er-
klirt Pekelharing nicht aus dem Ausbleiben der améboi-
den Bewegungen, da er solche an ihunen geschen hat, sondern
ans dem Umstand, dass sie nicht fest genug gegen die Wand
gedriickt wiirden. Th. Tie ber?) lasst den O nicht direkt die
Formverinderungen der Leukocyten auslésen. sondern glaubt,
derselbe sei nur zur Ervhaltung ihrer Frregbarkeit nothwendig.

Von fundamentalster Bedeutung fiir die Theorie der Aus-
wanderung und der Entziindung iiberhaupt sind jedoch ervst
die Arbeiten vou Thoma gewesen.

Thoma*) weist zuniichst nach, dass die emigrirten Leu-
kocyten nicht unregelmiissie das Gewcbe durchkreuzen, sondern
unter lebhatten Figenbewegungen immer ganz bestimmte Bah-
nen im Gewebe verfolgen, in Zickzacklinien anmahernd senlk-
recht zum Verlauf des verlassenen Gefiisses oder in conver-
girenden Bogenlinien auf einen Punkt eines Lymphgefisses
zuwandern, und einer nach dem andern durch die Stigmata
hineintreten, um dann sofort plstzlich kuglig, stark glinzend
und bewegungslos zu werden. Die auffallende Regelmissig-
keit der Buhn, welche von den amdboiden Bewegungen allein
nicht abgeleitet werden kann, weil Jja auf dem Objecttriger
die Leukocyten ganz unregelmiissige Weglinien durchlaufen,
ist, wie T hom a ausfithrlich darthut, abhingig zundchst von
den activen Formverinderungen der farblosen Zellen, abhiingig
von der verschiedenen Concentration und chemischen Zusam.
mensetzung der Parenchymstrome benachbarter (rewebspartien,
welche nicht blos einen Einfluss anf den molecularen Vorgang

1) R. Disselhorst: Studien tuber Emigration, Diss, Halle 1887 und
Virchows Archiv Bd, 113 1888, S, Y5.

2) Leber: Ueber die Entstechung der Entztindung und die Wirkung der
entzitndungerregenden Schiadlichkeiten. Leipzig 1891,

3)R. Thoma: Die Ueberwanderung farbloser Blutkdrper von dem Blut-
in das Lymphgefisssystem. Heidelberg 1873,




der amoboiden Bewegungen als solchen, sondern auch auf die
Richtung der Ortsverinderungen haben, und endlich abhingig
von der mechanischen Kraft dieser Parenchymstrome selbst,
welche dic Wanderzellen durch die Gewebsspalten — daher
in Zickzacklinien — treibt.

Wie sehr die verschiedenen Concentrationsgrade der Ge-
websflitssigkeit die activen Bewecgungen der Leukocyten be-
berrschen, weist Thoma') dann spiter in seiner Arbeit:
,Untersuchungen ither den Einfluss der Concentration des Blutes
und der Gewebssifte auf die Form- und Ortsveriinderungen
farbloser Blutkorper¢ direkt nach. Durch diesen Nachweis hat
Thoma gezeigt, wie nothwendig die vitalen Vorginge im
Innern des Zellprotoplasma der farblosen Blutkdrper bei der
Auswanderung sind. In solchen Blutstropfen von Kalt- und
Warmbliitern, in denen durch Wasserverdunstung das Plasma
concentrirt wurde, nahm die Anzahl der amiboiden Zellen ab,
die der bowegungslosen zu, und umgekehrt bei Wasserzutuhr
zum Blutstropfen. Bei Froschen, denen das Blut durch Infu-
sion von aq. dest. in die V. abdominalis wasserreicher gemacht
worden war, zeigten die den Gefissinnenwiinden anhaften-
den T.cukocyten viel lebhaftere Bewegungen als sonst und
selbst im kreisenden DBlut zeigten sie Fortsidize, was sonst
nicht vorkommt, da die activen Formverdnderungen unter ge-
wohnlichen Umstinden erst durch Bertihrung mit festen Ge-
genstiinden ausgeltst werden. Wurden dagegen dic Thicre
durch Verdunstung oder Injection von 3 proc. NaCl-1losung
wasserdrmer resp. salzreicher, so konnten keine amiéboiden
Bewegungen an den farblosen Zellen wahrgenommen werden,
auch wenn sic die Gefiisswand beriithrten.

Der Einfluss des Salzgehaltes auf die Leukocyten zeigte
sich anch ganz deuntlich direkt beim Auswanderungsversuch:
Continuirliche Irrigation der verletzien Froschzunge mit 1%/,
proc. NaCl-lssung ergab eine vollkommene Behinderung der
FEmigration : wo sie bereits im Gange war wurde sie untexr-
brochen, indem die emigrirten Zellen rund und regungslos
wurden, die emigrirenden ihre activen Formverinderungen
auch verloren und daher ecingezwiingt fixirt blieben, wo die
Auswanderung noch nicht eingetreten war, unterblieb sic ganz
und gar. Hingegen verlief der Process unter Spiilung mit
!/, proe. Livssung schr energisch, indem die Leukocyten die leb-
hatftesten Bewegungen erkennen liessen.

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

1) Virchow’s Archiv Bd. 62 S, 1. 1875,
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Concentration : 6—2'/, proc. Lisung bewirkte HErweiterung der
Gefiisse und Stromverlangsamung bis zur Stase durch Hin-
dickung des Blutes infolge der Wasserentziehung durch dic
starke Concentration der Salzlosung ; 2—1%/, proc. Lisung
hatte Gefasserweiterung und Strombesch]cunigung und daher
Verhinderuug ausgicbiger Randstellung von Leukoeyten zur
Folge, 1%/ ~"proc. NaCl-Issung erwies sich in dieser Hinsicht
als ganz indifferent,

Die Emigrationsbchinderung durch Irrigation der Zunge
mit 1/, proe. NaCl-l6sung ist mithin das Product zweier Fac-
toren: der Strombeschlcunigung durch Frweiterung der Ge-
fissbahn und der infolge dessen verziogerten Randstellung der
Lieukocyten, und andrerseits durch Acudorung des molecularen
Zustandes dos Leukocytenprotoplasm:1, infolge wessen dic amo-
boiden Eigenbewegungen und die Anhaftungsfihigkeit an der
Intima verloren gchen.

Auch iiber die Natur und Figenschafren der Flissigkeits-
strome aus den Blutgefiissen ing Gewebe, welehe T homa zur
Erklirung dor regelmissigen Bahnen emigrirter Leukocyten
heranzieht, erhalten wwir von Arnold') die betriedigendste
Aufklirung : bei der vorwiegend von der Auswunderung weisser
Blutksrper gefolgten CircnIutionsstt’jrung bestehen zur Gefiss-
wand geriehtete Strime, welche durch dic Stigmata resp. Sto-
mata der Kittleisten, also anf demselben Wege die Gefiissy rand
verlassen und ins Gewebe eindringen wic die weissen Blut-
korper (Arnold, Thoma u. A.). Belbst neben einem in
der Auswanderung begriffenen Wo6rperchen geht dureh dassclbe
Stigma ein Flissigkeitsstrom vorbei, welcher zur Folge hat,
dass andere Leukoc‘yten sich dicht an das betretfende Korper-
chen anlegen, dass ferner neben thm Ticim, Gumn; und Zinnober-
kornchen  durch dasselbe Stigma  hindurchgehen.  Alle diese
Substanzen einschliesslich der Blutkorper werden dann durch
eben diese Strome in einer gur Stromung  des Gofisses senk-
rechten Richtung ins Gewebo weitergefithrt. Die Aectivitit
der Leukoeyten beim Emigrationsprocess  unterschiitzt jedoch
anch Arnold nicht, cbenzo wic er dem Blutdruck und der
Stromgeschwindigkcit den gebithrenden Anthejl an demselben
zuspricht,

Spiiter hat dann Thom a?) den gesammten Emigrations-
process einem eingehenden Studium unterworfen und zwar an
verschiedenen Warmbliitern, indem er auf alle Bedingungen
und Umsténde besonderes Augenmerk richtete, welche man
als fir die Auswanderung von Rinfluss betrachten kann. In-

1)J. Arnold: wUeber das Verhalten dor Wandungen der Blutgefisse
bei der Emigration weisser Blutkérper®.  Virchow’s Archiv Bd. 62 8. 500. 1873,

2) Ueber cntziindliche Storungen des Capillarkreislaufs  Dei Warmbliitern,
Mit Abbildungen, Virchow’s Archiv Bd, 74. 1878,
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dem er den Einfluss jedes einzelnen dieser Versuchsbedingun-
gen auf den Emigrationsprocess abgrenzte, hat Thoma erst
eine eigentliche Theorie der Auswanderung der Leukocyten
geschaffen, und dabei im Gegensatz zu Hering, Schkla-
rewsky und Cohnheim die Lebenseigenschatten der Leu-
kocyten als unbedingt fiir den Auswanderungsvorgang noth-
wendig bewiesen.

Zunichst wurde, da die Versuchsthiere durch Curare be-
wegungslos gemacht und kiinstlich respirirt werden mussten,
der Einfluss dieses Giftes und der kiinstlichen Athembewegun-
gen auf den Emigrationsprocess festgestellt.

Es ergab sich, dass kleine, zur volligen Lihmung eben
erst nothige minimale Curaredosen ohne Linfluss auf Blutdruck
und Pulsfrequenz sind, dass mittlere, 3—5 mal so grosse Dosen
durch geringe Vermehrung der Stromgeschwindigkeit Rand-
stellung und Auswanderung ctwas verhinderten, dass endlich
grosse Dosen, welche die minimale um das 5—10 fache iiber-
steigen, durch heftige Blutstromverlangsamung Randstellung
und Auswanderung unmdoglich machten.

Die kiinstliche Respiration hatte folgende Einflisse: Bei

allzuhiiufiger und ausgiebiger Respiration erscheint — ceteris
paribuz — die Randstellung und Emigration der Leukoeyten

rascher einzutreten als bel gewdhnlicher Athemgrosse und
Frequenz. Mangelhafte zur Ueberladung des Bluatoes mit Koh-
lensiure fithrende kunstliche Respiration hatte hochgradige
Verlangsamung des Blutstroms zur Folge mit Unterbrechung
der Rundstellung und Auswanderung.

Beziiglich der Temperatur der vorgelagerten Darmschlinge
sowie der Korpertemperatur des Versuchsthiers ergab sich ein
wichtiger Einfluss auf den Verlauf der Circulationsstorung.
Es wurde zuniichst constatirt, dass eine Temperatur des Me-
senterium von 35° (. fiir Randstellung und Auswanderung der
Leukocyten am giinstigsten sei. Bei einer Temperatur des
Mesenterium, welche hoher war als die in ano, erfolgte —
ceteris paribus — einc starke Strombeschleunigung, welche
Randstellung und Auswandernng aufhob rezp. nicht zu Stande
kommen liess. War dagegen die Temperatur des Mesenterium
niedriger als dic anale, so war — ceteris paribus — die Strom-
geschwindiglkeit geringer, Randstellung und Emigration reichlich.

Der Salzgehalt der Irrigationstliissigheit. Irrigation des
Mesenterium mit 3 procentiger Kochsalzlosung bewirkte in
kurzer Zcit auch hier, wie s. Z. an der Froschzunge nachge-
wiesen, eine starke bis zur Stase gehende Stromverlangsamung,
die emigrirten Leukocyten wurden rund und bewegungslos.
Die Ursache der Stromverlangsamung liegt auch hier in einer
Wasserentzichung aus dem Blutplasma und wahrscheinlich
auch in einer Acnderung der physikalischen Higeunschaften
der Blutkorper, welche die innere Reibung des stromenden
Q%
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hatte starke Beschleunigung des Blutstroms zur Folge, welche
die Anhaftungsﬂihigkeit der Leukocyten und ihre Randstellung
aufthob und die Emigration so unterbrach. Die emigrirten Zellen
wurden auch hierbei rund und ohne Bewcgung. Bespiilung
des Mesenterium mit /s bis 1/, procentiger Losung hatte neben
missiger Stromverlangsamung reichliche Randstellung und
Emigration im Gefolge, wobei die Leukocyten lebhafte Form-
und Ortsvcrﬁ,ndcrungen zeigten. Reines Wasser endlich ent-
zog dem Blut dag Himoglobin, so dass der anfangs mit ver.
grossertor Geschwindigkeit hinfliessende Gefiissinhalt in kurzor
Zeit farblos erschien und bald infolge vermehrter Durchlissig-
keit der Gefisswand ganz in Stillstand gerieth. — Bs sind
somit fiir die Emigrationsbehinderung durch concentrirtere
(3-—1'/,-%ige) Kochsa]zltﬁsung am Mesenterium warmbliitiger
Thierc "dieselben zwei Momente yerantwortlich zu machen wie
fiir die an der Froschzunge von Kaltblitern : starke Beschleu-
nigung des Stroms oder starke Verlangsamung und Lihmung
der farblosen Blutksrper.

Der Einfluss der Sty omgeschwindigkeit anf die
Randstellung und Emigration ist aus den angefiihrten Beol.
achtungen sehr deutlich 1 ersehen : cs ergiebt sich, dass ceterig
paribus die Besch]eunigung des Blutstroms, wenn sie zu stark
ist, der Randstellung und mithin der Emigration ebenso un-
ginstig ist wie die zy heftige Ver]angsamung der Circulation.

Als weitere Bedingung fiir das Zustandekommen der cigent-
lichen Randstellung kommen nach Thoma noch in Betrachs
wdie sich vorzugsweise im améboiden Zustande manifestirende
Adbaesion des Protoplasma an die Gefisswand und die
histologischen und molecularen Verhiiltnisse der letztern. Wie
wichtig und nothwendig erstere ist, zeigt die S. 28] und 282
geschilderte Erscheinung, wo in einigen Versuchen die Be-
schleunigung des Blutstroms fehlte, obwohl die 1,5 proe. NaC1-
losung ihre Wirkung aunf die farblosen Blutkérper und Wan-
derzellen nicht versagte: im Randstrom dep Venen driingten
sich die farblosen Zellen in grosser Zahl, haftoten jedoeh nicht
linger als nur fir einige Augenblicke, — eine Auswanderun
fehlte ganz. Wahrscheinlich beeinflusst auch die Beschaffen-
heit der Gefiisswinde — eine Vermehrung der Durchlissig-
keit — die Randstellung der Leukocyten indirekt, indem, in-
folge der vermehrten Durcllassigkeit dey Getisse fiir die Blut-
flissigkeit, die innere Reibung  des stromenden Blutes ver-
mehrt und so eine Stromverlm1gs:m1ung erzeugt wird,
Anmerkung: In neuester Zeit haben Charrin und Gemaleia‘)-

nachgewiesen, dass durch intravenise Injection von 5—_1¢ proc. Salz-

lésungen u. A. Kaninchen gegen  die Entziindung des Ohrs durch
Crotonél auf gewisse Zeit immun gemacht werden kiénnen,

Blutes vermehrt. Irrigation mit 2—11, procentiger Lésung

1) Centralblatt fisr Physiologie von E xn e r und G ad, Bd. 4. 189] 8, 575,
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Nachher hat Thomat!) seine Stellung zur TEntziindungs-
frage dahin praecisirt, dass man streng zwischen der Exsuda-
tion der flissigen Blutbestandtheile und der Auswanderung
der weissen Blutzellen bei der Entztindung zu unterscheiden
hat. Fir die letztere sei die Annahme einer primiren Alte-
ration der Gefisswinde als Ursache iborfliissig. Die Rand-
stellung der Leukoeyten ist zundchst die Folge ciner Strom-
verlangsamung und unabhiingig von der Beschaffenheit der
Gefisswiande als auch der Klebrigkeit der Leukocyten. Thr
Haftenbleiben, bedingt durch ihre Adhaesion an der Gefiiss-
innenhaut, ist eine Function des molecularen Zustandes des
Protoplasma, ilrer vitalen Eigenschaften und als solche ab-
hiingig von der Concentration der Blutfliissigkeit, dem Salz-
gehalt, dem Sauerstoff und der Temperatur. Sind die Leuko-
cyten der Gefissinnenwand adhaerent geworden, so dringen
<ie ebenfalls vermoge der Adhaesionskraft in die feinen
Ywischenriiume zwischen den die Gefiisse auskleidenden Endo-
thelien in die Gefisswand ein und durch sie hindurch unter
Entwicklung lebhatter amoboider Eigenbewcgungen, welche
durch dic Adhaesion an feste Korper und Gewebstheile in
hohem Grade begiinstigt werden. s komiut noch der in die
Grewebe hinauswirkende Blutdruck hinzu, ferner die Ungleich-
heit des Wassergehalts an verschiedenen Stellen der Geweboe;
namentlich letzterer Umstand ist es, welcher die Leukocyten
veranlasst aus relativ wasserirmern in relativ wasserrcichere
Gewebsabschnitte zu wandern, weil die amoboide Bewegung
und die Adhaesiouserscheinungen an den wasserreicheren Stellen
stirker wirksam sind.

Nach diesen Untersnchungen von Thoma kann es
keinem Zweifel mehr unterliegen, dass die vitalen Higenschaf-
ten der farblosen Blutkérper fur ihre Auswanderung unent-
behrlich sind, es haben dic Untersuchungen aber gleichzeitig
gelehrt, dass die Lieukocyten bei der Emigration keineswegs
saus innern Bestimmungsgriinden® activ in Thitigkeit treten.

Die Activitat der Lieukocyten als ausschliessliche Bedin-
gung der Emigration wird auch von Lavdowsky?) betont,
weloher namentlich auch auf die Stittze und Unterlage anf-
merksam macht, welche die Leukocyten erreichen miissen, ehe
sie amoboide Bewegungen ausfithren konnen, ecine Bedingung,
auf welche Thom a bereits mehrfach hingewiesen hat.

Metschnikoff?) hat eine Beobachtung gemacht, welche
die Activitat der farblosen Blutkorper bei der Auswanderung

1) Ueber die Entziindung, Berliner klinische Wochensehrift Nr. 6 und 7.
1886, f. S. 1.

2} Microscopische Untersuchungen einiger Lebensvorginge des Blutes.
Virchow’s Archiv Bd. 96 und 97, 834,

3) Eine neue Entzlindungstheorie. Allgom, Wiener med, Zeitung Nr. 27 u.
29 1884,
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aufs Beste demonstrirt, Er beobachtote nimlich, dass auch
aus Capillaren, deren Blutsdulen in vollkommene Stase ge-
rathen waren, eine Auswanderung farbloser Zellen stattfand.

Dic Forschungen iiber die Wirkungsweise _chemotac-
tischer* Substanzen haben dann in jingster Zeit neue Ge-
sichtspunkte ercffnet, von denen aus die Auswanderung be-
trachtet als entschieden vitalistischer Process erscheint.

Nach Leber!) verbreitet jeder Io6rper, welcher im
Stande ist im thierischen Gewebe eine Entziindung hervorzu-
rufen, vom Ort der Einwirkung aus nach allen Richtungen
einen chemischen Stoff (phlogogenectische Substanz), welchor
durch Diffusion zu den niichsten Blutgefissen gelangt, an ihnen
eine primirc Alteration im Sinne Co hn heim’s und eine
vermehrte Durchlissigkeit fiir den Gefiissinhalt hervorruft und
die fiir die Auswanderung giinstigen Stromverhiiltnisse schafft.
Der Durchtritt der Leukocyten kommt durch die activen Form.
und Ortsverdnderungen der farblosen Zellen zu Stande, welche
die phlogogenetische Substanz in ihnen anregt. Die emigrirten
Zellen wandern nun becinflusst von den Concentrationsdiffe-
renzen des sie anlockeuden chemotactischen Stoffes auf den
Ort seines Concentrationsmaximum zu, ohne ihn jedoch in den
meisten Fillen zu erreichen, da sie in gewisser Entfernung
der Einwirkung der allzu starken Coneentration des Lockstoffes
unterliegen, gelihmt werden und dom Ziertall anheimfallen.
Einen Beweis filr die von den entziindungerregenden Stoffen
auf die Lieukocyten ausgeiibte Attractionswirkung sieht T.eber
darin, dass in feine Réhrchen, welche eine geringe Menge
phlogogenetischer Substanzen enthalten und 1in die vordere
Augenkammer von Warmbliitern cingebracht werden, eine
Einwanderung von Leukocyten erfolgt, wihrend sonst am Auge
nichts von Eiter zu bemerken ist,

Massart und Bordet *) fithren den Austritt der farblosen
Blutksrper auf ihre tactile Reizbarkeit zuriick. Die Leukocy-
ten haben das Bestreben, cinem sie berithrenden festen Korper
mdglichst viel Berithrungspunlkte darzubieten. Sie breiten sich
daher an der Gefissinnenhant aus, senken, an cin Stoma ge-
langt, in denselben einen TWortsatz und vergrossern auch so
wicder die Berithrungsfliche. Das ginzliche Durchtreten er-
folgt nach demseclben Prinzip, dessen Wesen mit dem des
Thoma’schen iibereinstimmt.

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

1) L e 8. 16 und Fortschritte der Medicin. Bd. 4, 1888,
2) Schmidt’s Jahrbiicher Bd. 229, 189] 8. 281 und Centralblatt fiir Phy-
siologie yon Gad und Exner. Bd. 4, 1890,




nach Stoffen gesucht, welche die Leukocyten der Fihig-
keit zu activen Bewegungen und Wanderung berauben und
die Fmigration zu verhindern vermochten, um auf diesem
Wege zu beweisen, dass die Auswanderung ansschliesslich auf
lie activen Form- und Ortsveriinderungen der Leukocyten be-
rube. Die folgenden Blitter werden zeizen, ob die Bemiihun-
gen in besagter Beziehung von Frfolg gekront waren und wie
die Resultate fir den Auswanderungsmechanismus verwerthet
worden sind.

Nachdem Binz!) constatirt hatte, dass eine diluirte Lio-
sung von Chininum muriaticum im Stande ist Infusorien, Amo-
ben und farblose Blutkérper an ihrer selbstindigen Beweglich-
keit zu hindern, prifte sein Schitler C.Schar renbroich?)
das Verhalten der letztern bei der Entziindung unter dem Kin-
fluss der Chininwirkung. Zunichst wurde in destillirtem Wagser
oder in Blutserum gelostes Chininum mur. frischem Siuge-
thierblut zugesetzt und cs erwies sich, dass cin Theil der Leu-
koeyten auffallend schwarzkoroig wurde, ein anderer Theil
zwar hell blieb, dass aber lkeine farblose Blutzelle auch nur
¢ine Spur amdboider Beweguny sahrnehwen liess, welehe auch
ausblieb, wenn die Temperatur des untersuchten Blutstropfens
abwechselnd auf 40°C erhidht und wieder erniedrigt wurde.
Diese Kinwirkung auf die Protoplasmabewegungen war noch
bei einem Verhiiltniss von 1 Chininsalz zu 4000 Blut deutlieh.
Nicht anders verhielten sich auch die Leukocyten des Frosch-
blutes dem Chinin gegeniiber, jedoch nur bis zu einem Ver-
hiiltniss von 1: 3000, wobei nicht alle Zellen bewegungslos
wurden; eine noch dunnere Lisung beeinflusste sie fast gar
nicht. War somit die lihmende Einwirkung des Chinins auf
die Froschblutleukocyten erwiesen, so musste die Emig ation,
wenn sie auf vitale Higenschatten der tarblosen Zellen beruht
und kein mechanischer Process ist, am Froschmesenterium
durch subcutane Chinininjcetionen gehemmt werden. In der
That zeigte es sich, dass bei Finspritzungeu von Chininsalz-
lssung unter die Haut von Froschen (in maximaler Dosis von
Y ssne vom Korpergewicht) der Answanderungsprocess am ent-
riindeten Mesenterium nicht eintrat, dass ferner eine in vollem
Gang befindliche Auswanderung nnterbrochen wurde vesp. stark
verzogert werden konnte. Auch vermochte Scharrcnbroich
dureh Bepinseln des Mesenterium mit einer Chininlésung
(1 Chinin. mur.: 500 Serum) die Emigration zu unterbrechen.
Ncben der Aufhobung der Bigenbewegungen war auch eine
entschiedene Abnahme der Leukocyten an Zahl zu constativen.
Scharrenbroich giebt auch ausdriicklich an, dass Chinin

1) Ucber die Hinwirkung des Chinins auf die Protoplasmabewegungen.
M. Schulte’s Archiv f. mier. Anat. Band 2 1867,

2) Ueber das Chinin als Antiphlogisticum, Diss, Bonn, 1867.
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die Circulation verlangsame, lisst aber diesen Umstand gar
keine Rolle bei der Emigrationsbehinderung spielen. Spiiter
hat auch Binz1!) diese Angabe bestiitigt, indem auch er cine
Dosis von Y as2s VOM Kbsrpergewicht des Frosches als die maxi-
male bereichnet, welche ohne erhebliche der Emigration un-
giinstige Circulationsstﬁrungen vom Versuchsthier vertragen
werde.

Diese Angaben von Binz und Scharrenbroich
wurden bald von vielen andern Seiten bestiitigt und ver-
vollstindigt.

Martin?, der die Scharrenbroiceh’ schen Angaben
ciner Nachpritfung unterwarf, suchte seinen Beobachtungen
dadurch grossere Ueberzeugungskraft zu verleiben, dass er unter
vollig gleichen Bedingungen Jedem Chininversuch gleichzeitig
einen gewdhnlichen Kntzitndungsversuch zur Seite stellte.  Das
Ergebniss stimmte mit dem von Binzund Scharrenbroich
Uberein. Zu einer Zeit, wo in den gowdhnlichen Versuchen
das Mesenterium dicht von Leukocyten durchsetzt war, war
das Gekrose des chinisirten Frosches Iklar und von nur sehr
spiirlichen farblosen Zellen bevdlkert. Auch locale Application
des Chinins beschrankte die Auswanderung augenfillic. An
parenchymatisen Organen {Leber) blieb die Entziindung gunz
aus, wenn die Frische allmahlig das Chinin subeutan erhielten
und differirten solche Liebern, welche tagelang den Froschen
aus der Bauchhshle herausgehangen hatten, fast in nichts von
normalen, sowohl was Farbe als Grosse anlangt, und auch
microscopisch fanden sich keine sehr ausgesprochene Unter-
schiede. — Durch Zihlversuche der Leukocyten im Blut von
Jungen Hunden, welche Chinin injicirt bekommen hatten, iiber-
zeugte sich auch Martin von  der Richtigkeit der sweiten
Angabe von Scharrenb roich und endlich constatirt auch
er in seinen Auswanderungsversuchen die durch Chinin be-
wirkte Circulationsverlangsamung, indem er ein neues Beob-
achtungsresultat hinzufiigt, nimlich die Verhinderung der ent-
ziindlichen Geféisserweiterung durch das Chinin. Diese drei
Wirkungen : Lihmung der activen Form- und Ortsveriinde-
rungen der Leukocyten, Vcrminderung ibrer Anzahl in Blug
und die Hemmung " der entziindlichen Gefﬁsserweiterung sind
es, welehe dem Chinin mit Recht die Bezeichnung eines ty-
pischen Antiphlogisticum verleihen.

Es folgten bald noch andere Arbeiten auf diesem Grebiet,
meist aber mit wechselndem Erfolg.

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

1) Experimentelie Untersuchungen itber das Wesen der Chininwirkung.
Berlin 1868,

2) Chinin als Antiphlogisticum, Dissertation. Giessen 1868,

3) Pllager's Archiv, Bd, 3. 1870 . 93, 5. 1872 8, 27 u. 7. 1873 8. 122,

L
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subeutaner Injection die Auswanderung verhindere, indem die
farblosen Zellen keine activen Formverinderungen mehr er-
kennen lassen. Auch locale Anwendung des Chinins hemmte
dic Emigration, aber hauptsichlich durch Binwirkung auf die
Aussenwinde der Gefisse. So wie Chininum muriaticum wirkt
auch das Chininum amorphum muriaticum, nur stirker als je-
nes, weil es leichter resorbirt wird.

Auch Zahn?') schliesst sich beziiglich der Chininwirkung
auf dic farblosen Zellen Binz u. A. an. Zahn beschreibt
auch die nach Chinin eintretenden Circulationsstérungen ctwas
gepauer: die Stromgeschwindigkeit des Blutes verringert sich
um so mehr, je stirker die Resorption wird, indem die Herz-
thittigkeit mehr und mchr abnimmt, unter wachsender Dilata-
tion der Venen, wobei auch die Arterien manchmal an Weite
sunehmen, jedoch nicht so wie die Venen; grosse Dosen
(0.025 Chinin mur.) vermdgen schon volligen Stillstand der
(irculation zu erzeugen. Kine durch locale Chininapplication
s bewirkende danernde Aufhebung der Emigration leugnet
Zahn, gicbt aber cine Retardirung des Processes zu, indem die
ausgetretenen lieukoocyten sofort bei der Berithrung mit der
Chininlésung rund, dunkelkérnig, bewegungslos wurden, dicht
an der Gefisswand liegen blieben und so gleichsam den nach-
riickenden den freien Wog versperrten. Bei subcutaner An-
wendung des Chinins fand Zahn eine fraglose Behinderung
der Emigration, dic er theils auf die Activitatslihmung  der
Teukocyten bezieht theils aber auch auf die Verlangsamung
des Stromes. Giinzlich wirkungslos dem Auswanderungspro-
cess gegeniiber wurde das Chinin nur bei solchen Froschen
gefunden, welche vorher mit dem Microsporon septicum infi-
cirt worden waren; auch hohe Dosen vermochten den Aus-
wanderungsprocess in diesem Fall nicht zu beeinflussen.

Auch N. Jerusalimsky? findet cine betrichtliche
Verminderung der Teukocytenanzahl im Blut von jungen
Katzen nach subcutaner Injection von Chinin, insbesondere
cine Abnahme der grossen weissen Zellen. Subcutane Chinin-
dosen vermogen ohne Frage die Emigration zu verhindern resp.
stark zu beschrinken.

Von wie verschiedenen Seiten auch die Binz-Se har-
renbroisch’schen Angaben bestitigt wurden, es hat dennoch
nicht an Stimmen gefchlt, die sich gegen sie erhoben und die
Thatsichlichkeit derselben ginglich verneinten :

. Schwalbe?®) hatte sich zwar durch Versuche an
Katzen-, Kroten- und Froschblut iiberzeugt, dass in cinem mit

1) 1L e 8. 13,
2) Ueber die physiologische Wirkung des Chinins. Berlin 1875,

3) Ueber die entztindungswidrige Wirkung des Chinins. Deutsche Klinik
Nr. 36, 1868,




Chininlésung gemischten Blutstropfen die Leukocyten dunkel-
granulirt wurden und ihre activen Formveriinderungen quanti-
tativ einbiissten, leugnete aber die Maoglichkeit, dieselbe Wir-
kung durch subeutane Chininbeibringung aunt die farblosen
Zellen des kreisenden Blutos hervorbringen zu kénnen, mithin
auch einen Einfluss des Mittels auf Entgiindung und Eiterung.
Katzen, welche Chinindosen im Betrage von Y/, bis Y s, VO
Korpergewicht erhalten hatten und nach '/ —2 Stunden ge-
storben waren, wurden sofort nuch dem Tode aus Hantvenen
und denen der Milz Blutproben entnommen und die farblosen
Zellen in diesen untersucht : es liessen sich keine von der
Norm abweichenden Verhiltnisse an ihnen constatiren, in ei-
nem ¥all sogar zeigten die Leukocyten deutliche amdboide Be-
wegungen auch aut dem uneeheizien Objecttisch.
GeltowskyY)stimmt im Wesentlichen mit Schwalbe
iberein. Tm Hidechsenblut vermochte eine Mischung von Chi-
min im Verhiltniss von 1 :900 die Bewegung  der Leukocyten
zu hemmen, ebenso im Blut von Meerschweinchen im Ver-
hiltniss von 1: 2000—3000 und im Menschenblut in dem von
1:2000 resp. 2100, Wurden diese Concentrationen im Blut
lebender Thiere durch subcutane Chinininjectionen hergestellt,
s0 erwiesen sich die Blutkirper als giinzlich unbeeinflusst,
Die Richtigkeit der Bin z’schen Angaben wurde nament-
lich durch H. K & hler?®) vollkommen negirt. Kéhler ver-
giftete durch in refracta dosi beigebrachte orosse Chiningaben
Frosche derart, duss sie in completer Reactionslosigkeit und
ohne Reflexe dalagen: bei solchen Thieren ging der Auswan-
derungsprocess ganzlich unbeeinflusst von Statten falls die
Circulationsverhiltnisse von der Norm nicht abwichen. Nuy
dann, wenn intensive Storungen des Blutumlaufes auftraten,
blieb auch die Fmigration aus, cben durch diese verursacht,
Die Versuche, am Mesenterium, an der Zuuge und der Cornea
mit verschicdenen Aetzmitteln angestellt, hatteu alle das nim-
liche negative Resultat, in einigen Versuchen zeigten die Chi-
ninfrésche sogar eine lebhaftere Emigration als die Controll-
thiere. Kéhler hilt somit einc Betheiligung des Chinins
an der Emig'rationsbehinderung im Sinne von Binz fir ginz-
lick ausgeschlossen und erklirt das Ausbleiben der Auswande-
rung farbloser Blutzellen nach Chinininjoctionen ausschliess-
lich durch die intensiven Kreislaufsstiirungen, welche das Mittel,
in grossen Dosen applicirt, nach sich zicht. Auch eine Ver-

1) On the action of quisine on the colourless blood-corpuscles, Practitionor
1872. Referat im Centralblatt fir die medic. Wisscnschaften red, von R os e n-
tha!lund Senator. i872, Nr. 41,

2) Ueber die Vorhinderung der Auswanderung der weissen Blutkérper durch
Chinin. ~ Zeitschrift fir die gesammten Naturwissenschaften ; red, von C, G.
Giebel Il Folge 1877 Bd, T.
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minderung der farblosen Zellen an Zahl durch Chinin wird
von Kohler strickt geleugnet.

Gleichzeitig erschien eine Arbeit von J. Appert?),
welcher sich zur Aufgabe gemacht hatte, festzustellen, was man
bei der Emigrationshemmung durch Chinin anf Rechnung der
Circulationsstorungen und was auf die der specifischen Wir-
kung auf die Lieukocyten.

Uebereinstimmend mit Scharren broich constatirte
Appert zunichst, dass auf Zusatz von Chinin. mur. zum Blut
die Leukocyten bei einem Verhiltniss von 1 Chinin. mur.:
200—2000 Blut vollig gelihme wurden, bei ecinem solchen von
1. 2500—3000 sich in ihren amiboiden Bewegungen geschwiicht
zeigten, bei 1:3500 unbeeinflusst blieben. — Zuy Prifung der
Einwirkung des Chinins auf die Emigration bei localer Apph-
cation irrigirte Appert dic durch  Abtragen eines Stiicks
vom papillentragenden Mheil verletzte Zunge von R. femp.
and escul. abwechselnd mit °/, proe. NaCl-lssung und '/ —'/,;
proc. Lisung von Chinin. mur. in physiologischer Kochsalz-
{osung. Es ergab sich constant, duss unter dem Chininein-
fluss die emigrirten Zellen rund und dunkelksrnig wurden nnd
ihre amoboide Beweglichkeit verloren, dase die Gefisse uin
mehr als die Hilfte sich crweiterten, die Circulation beschleu-
nigt, die Randstellung dureh letztern Umstand vermindort und
die Fmigration eingeschrénkt wurde. Zsar blieben auch die
der Gefissinnenwand anlicgenden Zellon nicht unbeeinflusst,
allein dennoch glaubt Appert dic Emigrationshemmung  in
diesen Fillen in crster Linie auf die Circulationsverhiiltnisse
suriickfithren zu miissen. — Subcutaninjectionen grosser Chinin-
dosen (Y400 "/ i00 YOI Korpergewieht) beschrinkten dic Emi-
gration durch schwere Schidigung der Cirenlation: Verlang-
samung des Blutstroms nnd Verhinderung jeder Randstellung.
Dosen im Botrage von /... vom Korpergewicht dagegen,
innmerhalb 8—4 Stunden injicirt, waren im Stande die Aus-
wanderung fir 2—3 Stunden vollkommen zu beschrinken trotz
mittlerer Stromverlangsamung und reichlicher Randstellung farb-
loser Zellen. Auch nach weiteren 2—3 Stunden blieb die Auswan-
derung aus, jedoch nicht obhne Verminderung der Randstellung
mnd der Stromgeschwindigkeit. In allen IMillen zeigten die
Leukoeyten sowohl sunorhalb wie ausserhallb der Gefisse meist
ein dunkelgranulirtes Aussehen und swaren ohne active Form-
verinderungen. 1die Gefiisse waren wahrend der Zeit dauernd
missig verengt. Geringere Chininquantitiiten (bis zu Y soe
vom Korpergewicht) vermochten die Emigration nicht in un-
sweifelhafter Weise zu hemmen. Um nun den Einfluss der
durch Chinin erzeugten Circulationsstdrung auf die Auswan-

1) Binfluss des Chinins auf die Auswanderung der weissen Blutkorper bei
der Entzindung. Virchow’s Archiv Bd. 71 18717,




derung zu isoliren, comprimirte Appert die Zungenarterien
und erzengte dadurch ganz analoge Circulationsverhiltnisse :
es ergab sich, dass starke Compression ') (wie hohe Chinin-
dosen) durch miichtige Stromverlangsamung und vollize Auf-
hebung der Randstellung die Auswanderung verhinderten.
Schwichere Compression fithrte (wie schwichere Chinindosen)

zu allgemeiner aber geringer Verlangsamung des Stroms Dbei
sehr miissiger Verengung des Gefisslumens, wahrend Rand-
stellung der Leukocyten ungehindert bestand. Hs erfolgte
hier jedoch die Auswanderung wie gewdohnlich, zum Unter-

schied von den Versuchen, in deren Verlauf die Frosche das
Chinin erhiclten.

Appert hatte somit in klarer Weise demonstrirt, dass
Chinin die activen Formveriinderungen der Leukoeyten zur
Unméglichkeit mache und dadurch auch die Auswandernng
unterbreche, womit gleichzeitig auch die Nothwendigkeit der
améboiden Bewegungen fiir den ganzen Process dargethan
war, ganz im Sinne vou Binz.

In der Folgezeit erfuhr dicse Chininwirkung jedoch theils

eine andere Deuntung theils wurde sie abermals ganz verneint.

Schtschepo tjew?) fund, dass subeutan injicirte kleine,
die Circulation wenig beecinflussende (0.001—0.005) und mitt-
lere (0.006—0.014) die Herzcontractionen deutlich verlang-
samende, auch die Reflexe herabsetzende Dosen Chinins keinen
bemerkenswerthen Einfluss auf die weissen Blutkorper im
Froschblut zeigen,  ,Obwoll sie in dicsem Falle mehr gekornt
und gerundeter erscheinen bleibt ihre Fiihigkeit zu améboiden
Bewegungen doch in voller Kraft.s Grosse Chinindosen
(0.018—0.025), welche die Reflexe gauz aufhoben, schwiichten
oder sistirten die améoboiden Bewegungen auf 3—5 Minuten.

Hobart A. Hare?®) Lisst die Hmigrationsbehinderung
nach Chinininjectionen nicht durch Lahmung der Tieukocyten
geschehen, sondern durch Circulationsstorungen (worunter die
Schwichung der Herzaction die Hauptrolle spielt) und durch
Contraction der Gefissmuscularis.

Th. Engelmanni) sah die Leukocyten im Blut von
Froschen, welche durch Injectionen von Chininum sulfuricum
bis zur vélligen Reflexlosigkeit vergiftet waren, gaunz unbeein-
flusst sowohl hinsichtlich der Structur als der amoboiden Be-
wegung.

1) of. 8. 14,
2) Piliiger’s Archiv Bd. 19 S, 54. 1879,

3) The action of the sulfate of quinia on the blood. Philadelph. med,
Times XV 1884, p, 43 (i8. Oct.).

4) Physiologie der Protoplasmabewegungen., Hermann’s Handbuch der
Physiologie 1. 1 S. 364. 1879.
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J. Dogiel?) hat die TLeukocyten nur auf Zusatz einer
gesiittigten Lidsung von Chininum sulfuricum sich verindern
schen, die Abbildung, welche Dogicl von einem derartig be-
einflussten Leukoeyt giebt, zeigt das farblose Korperchen rund,
stark granulirt, dunkel, mit vacuolenartigen Gebilden im Tnnern.
Pekelharing (L ¢ 5. 19) iberzeugte sich von der
emigrationshemmenden Wirkung des Chinins allerdings, macht
jedoch datiir wesentlich andere Momente verantwortlich, Nicht
die Liahmung der Leukocyten nach Trrigation mit v —/,, proc.
Tosung von Chinin mur. in 0.5 proc. NaCl-16sung ist es, welche
das entzindete Mesenterinm frei von Wanderzellen erhiilt,
condern cs sind einerseits den entziindlichen entgegengesetzte
Circulationsstérungen (Erweiternng der Arterien und Veren-
gerung der Venen) andrerseits eine gewisse durch Chinin er-
| zeugte Verdnderung der Gefisswand, welel’ letztere so aufzu-
fassen ist, dass dag Chinin die Permeabilitiit derselben durch
Verdichtung vermindere, sodass dic Filtration abnehme und
die Diapedese der farblosen Blutlkorper als reiner Filtrations-
process aus diesem Grunde gleichfalls sistive. Die Verdichtung
der Gefisswand durch Chinin weist Pekelharing durch
Versuche an Warmblitern nach: cubeutane Chinininjectionen
in Dosen, welche die Herzaction und den Blutdruck nicht be-
eintrichtigten, verminderten deutlich den Liymphabfluss aus
einem verbrithten Hundeschenkel. Subcutane Chinininjectionen
an R. temp. vermochten die Emigration zwar aunch zu ver-
hindern, jedoch nicht durch Beecinflussung der Leukoceyten son-
dern dadurch, dass das Eintreten der entziindlichen Ge-
fissalteration hintangehalten vesp. wieder riickgingig gemacht
werde. Hierbei erwecitern sich die Venen oder bleiben unver-
sndert. im Caliber.

Die Ansicht von Pekelharing iiber die antiphlogistische
Wirkung des Chinins erhielt gleich darauf eine Stiitze durch
dic Untersuchungen von R. Disselhorst?). Autor weicht
zwar von Pekelbharing beziiglich der Tocalwirkung des
Chinin (/,, procentige Solution) auf die Gelissweite (am Me-
senterium von R. esculenta) ab, indem er neben inconstantem
Verhalten der Arterien eine oft betriichtliche Dilatation der

Venen findet — also fur die Auswanderung sehr gunstige
Cireulationsbedingungen — sieht aber dennoch eine starke Be-

hinderung der Auswanderung, obgleich die Lieukocyten inner-
halb der Gefisse, und manchmal auch ausserhalb derselben
im Gewebe, vom Normalen nicht im geringsten abweichen.
Diesc Beschritnkung der Kmigration filrt Disselhorst auf
eine Verinderung der Gefisswiinde im Sinne Pckelharing’s
zuritels, welche dem Haftenbleiben dor unverinderten farblosen

1) Zu;ni’khysiologie der Lymphkérperchen. Duboi’s Archiv 1884, 8. 373.

2) Studien iiber Emigration. Dissertation, Halle 1887 und Virchow’s Archiv
Bd, 113 1888,
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Zellen grosse Hindernisse in den Weg legt. TIn den meisten
Fillen waren die bereits cmigrirten Zellen fast alle rund und
bewegungslos. [ der feuchten Kammer vernichtete das Chinin
im Verhiiltniss von 1: 2000 die Lebenseigenschaften der Leu-
kocyten erst in 4 Stunden. ‘

Grosses Interesse beanspruchen endlich die Versuche mit
Chinin von Lieboer:?). Leber brachte kleine 6 mm lange
und 1 mm im Durchmesser haltende aseptische Glassr(ﬁhrchen,
welche zur Hilfte mit Chininum sulfuricum in Substanz, zur
andern it hcissgesélttigter Losung desselben Salzes gefiillt
waren, in die vordere Augenkammey von Warmbhitern und
beobachtete, dass nach 87} Tagen eine betriichtliche Ein-
wanderung von Leukocyten in das Réhrehen stattgefunden
hatte, ohue dags am laedirten Auge abnorme Verhiiltnisse zu
constatiren waren. Iy einem andern Versuch brachte Leber
ein mit Chinin beschicktes Réhrchen neben einem gleichen
mit regulinischem Heg versehenen In cin nupd dasselbe Auge,
in der Absicht, fe.srzuste]len, ob das Chininrlihrchen die Ein-
wanderung ey farblosen Zellen in das zweite irgend wie be-
cinflusse. Fg stellte sich herans, dgeg Zu einer Zeit, wo die
Einwanderung in das mit He versehene Rébrehien berejes in
vollem Gang war, das mit Chinip geftllte noch froj von Len-
koeyten gefunden wurde; nach ea. |] Tagen ergab die Unter-
suchung, ~ dass anch in das Chininréhrehen eine reichliche
Leukocyteneinwanderung‘ stattgehabt hatte, freilich eine weit
Wwoniger massenhafte als in das andere. Die Immigration in
das Hg-rihrehen war also nichg bceintriichtigt worden. — Ip
dicsem’  wie im ersteenannten Versuch way die Menge der
farblosen Zellen in dem Chininrshrehen bedeutend wnd wn-.
Verhﬁltnissmﬁssig grosser als gje Leber Jemals bei mit aq.
dest. oder */. Procentiger Kochsalzli)’sung gefillten Capillaren
beobachtet hatto. Leber giebt dafiiy die Erklirung : solange
das Chininsulfat iy den Réhrehen iy concentrirter Liosung noch
vorhanden ist, kanp einc Einwanderung wegen des die Jen-

ocyten in diesep Concontration libmenden Einflusses des Salzes

nicht stattfinden; wipd nun allmiihlig durch Diffusion? die
Chininconcentration geringer und geringer, errejcht diese end-
lich eincn gewissen niedrigen Grad, so beginnt die Chinin-
16sung eine Attractionswirkuug auf dic farblosen Blutksrper
auszuiiben und veranlasst deren Einwan(flerung in das R(’)‘hrchen;
eine dhnliche anziehende Wirkung kommt dem destillirten
Wasser und der . Procentigen Kochsalzlfisung‘ nicht zu,
Leber ist daher geneigt, auch in dem Chinin einen chemo-
tactischen Stoff 4y sehen, der in diluirter Lisung die Leglo-
¢¥ten anlockt, in concentrirter lihint und todtet,
—_—

1L e

2) Wohl Osmose,
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Wie crsichtlich, gehen die Ansichten der Schriftsteller
iber den Einfluss des Chinins auf die Leukocyten und den
Emigrationsprocess deutlich auscinander. Tin kaum besseres
Schicksal haben dic andern pharmakotherapeutibchcn Stotfe
gehabt, dic man als auf den Auswanderungsprocess von Tin-
fiuss erkannte. In die Reihe dieser gchort zunichst das

Fucalyptol. Mees') fand, dass die Lenkocyten des
Froschblutes auf Zusatz von Ol Eucalypti im Verhaltniss von
1: 1500 resp. 1000 deutlich ihre amodboiden Bewegungen ver-
loven, in crsterm Fall nach einigen Minoten, in letzterm so-
fort, selbst unter dem Kinflugs erhohter Tewmperatur. Mesen-
terien und Mesometrien von Froschen, dic itber cinem kurzen
einen Tropfen Fuecalyptol enthaltenden Rohrchen gespannt
waren, blicben klar und durchsichtig wie unter normalen Ver-
hiltnissen ; solbst mach 48 stiindiger Beobachtung liess sich
keine cinzige emigrirte Zelle im Gewebe nachweisen. Die
Cirenlation war dabei vodllig intact. Niihere Angaben iiber die
Crefiissweite und die Stromeeschwindigkeit hat Mees nicht
gemacht. Binz?) bestitigte die Angaben von Meeces voll-
kommen, vervollsiindigt die Beobachtung noch dadureh, dass
or sich durch Messung der Gefisse iberzeugte, dass letztere
durch daz Euealyptol in keiner nennenswerthen Weise beein-
flusgst werden, dass insbesondere die Blutbalin keine Verenge-
rung erfihré.  Die Emigrationsbehinderung filirt Binz da-
her auch ausschliesslich auf die Lahmung der Leunkoeyten zu-
ritek, welche sofort erfol ge, sobald nur das farblose Blutkérperchen
einen Fortsatz durch die Gefisswand entsandt hat nnd so mit
den Euecalyptoldampfen in Berithrung gekommen ist. Die be-
reits emigrirten Zellen wurden in kiirzester Frist bewegungslos
und starr, Pekelharing (L e) sicht sich veraunlasst auch
hinsichtlich der Eucalyptolwirkung ant den Auswanderungs-
process mit Mees und Binz nicht ibereinstimmen zu konnen.
‘Am  frischen Mesenterium counstatirte Pekelharing cine
Dilatation” der Avterien und Venen als Wirkung des Hnea-
jyptol und auch am entziindeten liess sich eine Trweiterung
der Arterien, jedoch hicr mit geringer Verengerung der Venen
constatiren, also ecine dem Aunswandernngsprocess ungiinstige
Gefissconstollation, auf welche Autor die Behinderung der Fmi-
eration suritckzufithren sich veranlasst sieht, jedoch nicht ohne
auch auf die ectwaige Verdinderung der Gefisswiinde durch
das Eucalyptol hingewiesen zu haben. Die bereits emigrirten
Zellen wirden durch die Dampfe rund, bewegungslos, wenn
wuch nicht kornig. Disselhorst (L c.) stimmt hinsichtlich
des Bucalyptol mit Pekelharing uberein; er fand durch

1) Deutsches Archiv fiir klinische Medicin. Band X1 1877,
2) Virchow’s Archiv Bd. 72 S. 189, 1878
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Messung, dass das Mittel am entziindeten Froschmesenterinm
neben einer betriichtlichen Erweiterung der Arterien zugleich
eine Verengerung der Venen zur Folge habe, die ausgetretenen
Leukocyten alle rund, dunkelgeksrnt, bewecgungslos wurden.
Die fraglose Behinderung der Emigration fithrt auch Dissel-
horst theilweice auf die Versinderungen der Gefissinnenhaut
zuriick, welche das Haften der Leukocyten und somit ihre
Emigration illusorisch mache. Die von Mees angegebenc
Wirkung des Bucalyptol auf die farblosen Blutzellen eines
Bluttropfens wird auch von Disselhorst bestitigt, der die
Wirkung dieses Mittels auf die Leukocyten als geradezu ver-
nichtend bezeichuet, da bereits nach 5 Minuten Zufallsphino-
mene an denselben wahrnehmbar sind.

Das Phenol, ein Stoff dessen Giftigkeit dem Protoplasma
gegeniiber bekannt ist, hat gleichfalls eine cinstimmige Be-
urtheilung seitens der Autoren nicht erfahren. Prudden?t)
constatirte, dass das Phenol in einer Verdiinnung von 1:1600
Theilen '/, procentiger Kochsalzldsung bei localer Anwendung
die Emigration am Froschmesenterinm zu verhindern im Stande
ist durch Beeinflussung der Leukocyten im Sinne von Binz,
ohne dass merkbare Verinderungen am Gefiisscaliber sich fanden.
Wurde dann dic Phenollésung durch eine gewshnliche Koch-
salzsolution ersetzt, so erfolgte ohne Caliberinderung der Ge-
fasse binnen kiirzester Frist die Auswanderung der Leukocyten,
die wiederum durch Phenol unterbrochen werden konnte u. s. f.
Pekelharing iiberzeugte sich dagegen, dass das Mittel eine
Verengerung der Arterien nebst Dilatation der Venen nach-
sich ziehe, zuweilen auch Dilatation der Artericn, ohne dass
die vendsen Gefisse irgend wie beeinflusst wiirden. Pekel-
haring beziecht die Emigrationshemmnung jedoch nicht auf
Lihmung der Leukocyten 1m Blut, sondern wie beim Chinin
und Eucalyptol auf die verminderte Durchlissigkeit der Ge-
fisswandungen. Disselhorst findet, dass das Carbol eine
Erweiterung der arteriellen und vendsen Blutbahn am Ort der
Einwirkung schafft, sieht auch dic meisten emigrirten Zellen
rund und dunkelgekoérnt werden und iiberzeugt sich von der
Behinderung der Emigration, in deren Erklarung er mit Pe-
kelharing ibereinstimmt. In der feuchten Kammer wurden
die Leukocyten durch Carbol 1:1600 nach 4 Stunden be-
wegungslos und dunkelgeksrnt.

Dic Salicylsiiure, tiir welche Prudden (L. c.) die vollige
Uebereinstimmung mit Phenol in der Wirkung auf die farb-
losen Blutzellen (im Verhiiltniss von 1:4000) angiebt, wurde
auch von Pekelharing und Disselhorst als Anti-

1) Americ. Journal of the med. sciences 1881 pag. 82 und 1882 pag. 64,
(cit. nach Pekelharing und Binaz),




phlogisticum bestitigt; auch hat Binz?!) das Gleiche fur ihr
Natronsalz constatirt. Pekelharing und Disselhorst
sahon bei der Irrigation des Mesenterium mit Salicylsidure-
15sung (1 Theil gesiittigter Salicylsturelssung : 9 Theile 1,0/ -iger
Kochsalzsolution) ein Rund- und Dunkelwerden der emigrirten
Zellen und eine Sistirung der Auswanderung, welche beide
Autoren ebenso erkliren wie die Auswanderungsnunterbrechung
durch Chinin etc. Was das Verhalten der Gefisse anlangt,
so differiren sie dahin, dass Ersterer Erweiterung der Arterien
und Vercngerung der Venen findet, indess Letzterer beide Ge-
fissarten sich erweitern sieht. Auch die Salicylsaure wirkte
auf die Leukocyten in der feuchten Kammer geradezu ver-
nichtend, indem Disselhorst bereits nach 5 Minuten an
ihnen Zerfallsphinomene bemerkte. —

Von den als Antiseptica vielfach gebrauchten pharmako-
logischen Agentien hat Binaz 2), veranlasst durch die Mitthei-
lang der Chirurgen, dass gepulvertes Jodoform an Operations-
wunden und in Abscosshihlen die Hiterung beschriinke, noch
das Jodoform untersucht und gefunden, dass auch dieses
Mittel durch Léahmung der Leukocyten die Auswanderung
YVerbindert. Von ciner gesittigten Losung von Jodoform in
Qiissmandelsl wurden einige Tropfen aut das frisch ausgebreitete
Froschmesenterium getriufelt und auf ein solches Gekrose, an
welchem bereits Auswanderung eingetroten und {iberall in
vollemn Gang war; das Versuchsthier wurde in zersireutem
Mageslicht stehen oelassen und bei der Untersuchung nach
mehreren Stunden erwies es sich, dass im ersten Fall die Aus-
wanderung nicht eingetreten war, im zweiten keine weitern
Fortschritte gemacht hatte, ohne dass hier wie dort sich ctwas
am Kreislauf gedindert hitte. Die bereits omigrirten Zellen
verblicben an Ort und Stelle, die der Gefissinnenwand anlie-
genden Leukocyten waren rund und regungslos. Diese Emi-
grationsbehinderung am Mesenterium erklirt Binz in der
‘Weise, dass unter dem Einfluss des zerstreuten Tageslichts sich
aus dem Jodoform freies Jod abspalte, verdampfe, die zarte
Wand der Gefisse durchdringe und die farblosen Zellen lahme.

Eondlich hat Disselhorst? mnoch im Sublimat
(1:15000) ein Mittel gefunden, welches durch Beeinflugsung der
Gofisswinde den Austritt der Leukocyten nicht zu Stande kom-
men lisst, trotz Verengerung der Arterien und Dilatation der
Venen. In der feuchten Kammer erwies sich das Sublimat als
Gift fir die Zellen der Froschlymphe.

Auch das Chloroform und Paraldehyd wurden in
neuester Zeit von Massart et Bordet (1. ¢.) unter die leuko-

1) Archiv fiir experiment. Pathologie und Pharmakologie. Bd. 7 S.280,1877,

2) Ueber das Verhalten der Auswanderung farbloser Zellen zum Jodoform.
Virchow’s Archiv Bd. 89 1882.

3) 1L e 8. 16,
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cyten-lihmenden und daher auswanderungshemmenden pharma-
kologischen Agentien eingereiht. In einem suspendirten Tropfen
von Froschlymphe sistirten die amoboiden Bewegungen der
Teukocyten unter der Einwirkung von Chloroformdémpfen
vollkommen und nahmen die Wanderung erst wieder auf, als die
Zuleitung der Dampfe unterbrochen wurde. Die beiden For-
scher setzten auch Frésche, denen mit Culturen verschiedener
Microorganismen gefiillte Glascapillaren in die Bauchhohle ge-
bracht waren, in eine Liosung von Chloroform und Paraldehyd
und beobachteten an solchen Versuchsthieren keine Einwande-
rung von Leukocyten in die Rohrchen, da die farblosen Zellen
durch das resorbirte Chloroform und Paraldehyd ihrer activen
Beweglichkeit beraubt waren. Auch konnte der direkte Nach-
weis am entziindeten Froschmesenterium crbracht werden: auf
die beschriebene Weise narcotisirte Thiere zeigten keine Aus-
wanderung aus den Blutgefissen des entziindeten Gekroses,
obwohl Randstellung der Leukocyten in gewthnlicher Weise
erfolgte.
B. Ueber Diapedesis.

Der Durchtrittsmechanismus der rothen Blutkirper ist
bei weitem micht so eingehend discutirt worden als der der
farblosen. Bei ihnen lagen die Verhilinisse cinfacher, indem
man sie bei dem ginzlichen Mangel activer Eigenschaften als
rein passive Gebilde betrachten durfte und daher zur Erklid-
rung ihres Durchtritts auch nur rein physikalische Momente
heranziechen konnte.

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

Strieker?) war der erste, dor rothe Blutksrper in
ihrem Durchiritt durch die Capillargefisswandung an Frosch-
larvenschwinzen gefunden hat; er beschreibt, wie bei in bester
Thiatigkeit begriffenem Capillarkreislauf der inncrhalb steckende
Theil des rothen Blutkérperchens pendelartig hin und her be-
wegt wird, indess der aussen befindliche, mit jenem durch
einen engen Hals zusammenhingende Theil unbewegt bleibt.
Striclker erklirt die Erscheinung dadurch, dass die Capillaren
durch rhytmische Contractionen die in ihnen befindlichen Blut-
korper ergreifen und dann hinausbeférdern.

Prussak?) hat dieselbe Beobachtung an Capillarge-
fissen der ausgespreizten Schwimmhaut gemacht, nachdem dem.
Frosch eine Kochsalzlésung injicirt worden war. Hr giebt an,

1) Studien fiber den Bau und das Leben der capillaren Blutgefisse. Wie-
ner académ. Sitzungsber, Bd. 52 Abth. II 8. 386, 1865,
¥) Ueber kunstlich erzeugte Blutungen per diapedesin.  Wiener

acad.
Sitzungsber. Bd. 56, Abth. II 8. 16, 1867,
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dass ein solches eingeklemmtes Korperchen nicht ganz nach
aussen trete, sondern bei erster bester Gelegenheit entzwei-
gerissen werde. In der Erklirung der ganzen Krscheinung
stimmt er mit Stricker iberein.

Nachher hat sich auch Hering (1. ¢) davon uberzcugt,
dass der Befund von eingeklemmten farbigen Blutkérpern keine
Seltenheit sei sowohl bei entziindeten als auch normalen Frosch-
schwimmhiuten und Froschquappenschwinzen.

Dann hat Cohnheim?) das Durchtreten rother neben
weissen Blutkorperchen bei der Entzindung beschrieben. ¥Es
sollten die rothen nur an den Stellen der Capillaren haften
bleiben und spiter durchtreten, wo vorher ein Leukocyt emi-
grirt war. Hierbei sei es ausschliesslich der Blutdruck,
welcher die rothen Zellen hinansbefordere. Genauer demon-
strirte Cohnh eim diese Diapedese der rothen Blutkirper an
der Froschschwimmbaut bei der durch Unterbindung der V.
femor. crzeugten venssen Stauung?). Nachdem die Blutsiulen
in den Capillaren in Stase gerathen sind, erscheinen an ihren
Contouren rothe Buckel, oft dicht neben einander, in Form von
Maulbeeren. Nach Liésung der Ligatur erweisen sich diese
Buckel als aus dicht gedriingten durch den gesteigerten Capil-
Jardruck durchgepressten rothen Blutkérpern bestehend. Und
nicht bloss aus den Capillaren, sondern auch aus den kleinen
Venen findet eine Diapedese statt. Cohnheim vervollstin-
digt auch seine frithere Angabe dahin, dass beim entziindeten
Mesenterium rothe Blutkorper nicht bloss dann djapedesiren,
wenn weisse ihnen den Weg gebahnt haben, sondern ganz
unabhiingig davon auch an solchen Stellen, wo vorher weisse
nicht emigrirten. Spiiter hat Cohnheim?®) am entziindeten
Mesenterium auch ans den Venenwurzeln und kleinen Venen
rothe Blutkdrper austreten sehen, auch hier ausschliesslich
durch den — iibrigens nicht gesteigerten — Druck hinaus-
befordert.

Kremiansky*) hat rothe Blutkérper bei der Ent-
ziindung ausser aus den Capillaren und kleinen Venen, ver-
einzelt auch aus den grossen Venenstimmen austreten sehen;
im Uebrigen bestitigt er die Angaben Cohnheim's iiber
Diapedese.

Bastian?® hat auch die rothen Blutkérper mittelst
amoboider Bewegung die Gefiisse passiren gesehen.

Zahn (L c) hat autfallender Weise bei den meisten

seiner Entzlindungsversuche den Durchiritt gefirbter Kor-
perchen nicht bemerlkt.

1) Loe 8.9,

2) Virchow’s Archiv Bd, 41. 1867,

3) Ueber Entzindung. II. Mittheilung Virchow’s Arch. Bd. 45.
4) Wiener med. Wochenschrift Nr. 2 1868.

5) Virchow-Hirsch’s Jahresbericht 1869 Bd. I 8. 208,

3*

_
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Saviotti (l. ¢.) giebt an, namentlich an solchen Capil-
laren eine sehr reichliche randstindige Fixation rother Blut-
korper gefunden zu haben, in denen eine Zeit lang die Blut-
sidule in Stase beharrt hatte.

Eine eingehende Darstellung der Ursachen und Bedin-
gungen der Diapedese verdanken wir erst Arnold 1), welcher
die Beobachtungen an der Froschzunge gemacht hat, in der
durch Unterbindung der mittlern grossen Vene venose Stau-
ung und ihre Folgen sich entwickelt hatten. Hierbei beob-
achtet Arnold an langsam stromenden Capillaren, dass im
Moment, wo cin rothes Blutkérperchen véllig nach aussen
durchgedrungen, ein anderes sich an dieselbe Stelle schligt.
Die Zeit, welcher das Korperchen zur Vollendung seines Aus-
trittes bedarf, ist verschieden: bald vergehen viele Stunden,
ehe es ganz draussen angelangt, bald ist der Durchtritt in sehr
kurzer Zeit beendet, ja manchmal folgt ein Kérperchen dem
andern so rasch, dass es nicht gelingt ihre Anzahl festzustel-
fen; in letzterem Fall sind wesentliche Gestaltverinderungen
an ihnen nicht wahrzunehmen. Oefters kommt es vor, dass
cin rothes Blutkérperchen im letzten Moment des Durchtre-
tens sich von seinem in der Wand steckenden Fortsatz trennt,
so dass letzterer die Ocffnung in der Gefisswand verschliesst,
Ist jedoch das Korperchen ganz durchgetreten, so stiirzt in
dem Augenblick, wo es seinen Fortsatz auszieht, ein Strom
von Plasma ihm nach bis entweder ein neues anschlagendes
Kérperchen die Oeffuung stopft oder die entspannte Gefiiss-
wand selbst die Liicke schliesst. Auch neben einem bereits
eingeklemmten Ko6rperchen stiirzt Plasma heraus, was Arnold
daraus schliesst, dass Blutkorperchen oft an der Stelle anschla-
gen, wo eines bereits fixirt aber noch nicht durchgetreten ist.
— Die Ursache der Randstellung rother Blutkgrper ist mit-
hin nach Arnold gegeben in Plasmastromen, welche gegen
die Gefisswand gerichtet sind und durch die erweiterten Stig-
mata — Stomata  hiodurchdringen ; diese Stromung  bewirkt
das Anschlagen des rothen Blutkérperchens, das aus dem rothen
Axenstrom abgelenkt, an die Wand geworfen und spiiter
vollends aus der Gefisswand hinausgetrieben wird. Die dia-
pedesirten Kérperchen zeigen verschiedene Formen und Grésse :
dic einen haben die urspriingliche Gestalt beibehalten, aller-
dings mit Aenderung der Contouren, sie sind cingedriickt oder
haben umgeschlagene Rinder, die mecisten auch ihren schwach
contourirten Kern, — die andern sind birn- oder kugelformig
und meist ohne Kern, auch finden sich bloss Bruchstiicke von
rothen Zellen aussen.

1) J. Arnold: Ueber Diapedese. Virchow’s Archiv Bd. 58 S, 203 und
231, 1873,
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Auch Lavdowsky (L ¢) nimmt zur Erklirung der
Diapedese nur die physikalischen Momente desBlutumlaufes
an, wobei er eine gewisse Briichigkeit der Gefisswiinde als
unerlissliche Bedingung betrachtet. Das Durchtreten der rothen
Blutksrper an der Amphibienlunge findet nur dann statt, wenn
vorher weisse ihnen den Wog erdffnet haben. Am Mesente-
rium kiime es mitunter vor, dass die rothen Blutkdrper auch
vor den Lienkocyten austreten.

‘Was endlich den Weg anlangt, welchen die Blutkorper
Loi ihrer Passage durch die Gefisswinde einschlagen, so ist
auch er Gegenstand lebhafter Controversen gewesen'). Cohn-
Il eim hatte anfangs, auf Grund der von v. Reeklinghau-
sen geiibten Silberimpriignation, in den Blutgefisswiinden ge-
wisse Oeffnungen — ,Stigmata resp. Stomata® angenommen,
dureh welche die Leukocyten nach aussen gelangten; spiter
hat er zugleich mit der ,activen® Auswanderung auch die
,ausschliesslich stomatizche Emigration® fallen gelassen. In
der Folgezeit haben jedoch diec Untersuchungen von J.Arnold
und R. Thoma gezeigt, dass Emigration und Diapedese den-
noch immer nur an bestimmten Stellen der Gefiisswandung er-
folgt, dass dic zelligen Elemente zwischen den Goefissendothe-
lien durch die sog. Kittsubstanz hindurchtreten, niemals durch
den Zellkorper eines Endothelium selbst.

Man kann behaupten, dass im Allgemeinen gegenwirtig
eine Einigung der Ansichten iiber den Mechanismus und die
Details der Kmigration und Diapedese erzielt ist. Ueber den
Mechanizsmus der Diapedese sind die Meinungen nie ernstlich
auseinandergegangen : fiir seine Erkldrung ausschliesslich me-
chanische Verhiiltnisse des Blutstroms und der Gefisswand in
Anpspruch zu nchmen, steht nichts im Woge. Dagegen diirfte
die Anschauung iiber Emigration der Wirklichkeit entsprechen,
welche neben unterstiitzenden physikalischen Kigenschaften
dos localen Blutumlaufes die Activitit der Leukocyten, die
vitalen Vorginge in ihrem Zellprotoplasma als unentbehrlich
fir den Ablauf der Erscheinungen gelten ldsst.

Vollkommen iiberzcugend haben in dieser Bezichung
die Arbeiten von Thoma gewirkt und die Activitit der Leu-
kocyten als massgebend fiir alle Zeiten hingestellt. Dass auch
die Versuche mit den pharmakologischen Stoffen das Ihre mit
dazu beigetragen haben, diese Amnsicht zum Durchbruch zu
verhelfen, lisst sich nicht leugnen, dass ihnen jedoch nicht die-

1) Ausfithrliches hieritber ist zu finden bei Engelmann: Ueber das
Verhalten des Endothels der Blutgefasse bei der Auswanderung der Leukocyten.
Dies. Dorpat 1891.




o T

38

jenige Bedeutung beigelegt wird, welche sie vielleicht ver-
dienen, liegt an den so vielfach sich widersprechenden Re-
sultaten der Forscher. Man braucht nur auf die Literatur des
Chinins hinsichtlich seines Kinflusses auf die Emigration einen
Blick zu werfen, um sagen zu konnen, dass trotz so zahl-
reicher Untersuchungen eine Finigung der Ansichten selbst
nur iiber die wesentlichsten Punkte bei Weitem noch nicht
erzielt ist. Die Moglichkeit, die Auswanderung einzig durch
Lahmung der Leukocyten zu hemmen ohne heftige Circulations-
stbrungen, wird von Binz, Scharrenbroich, Martin,
Kerner, Zahn, Jerusalimsky und Appert verthei-
digt, wihrend die andern Forscher: Kéhler, Hare und
theilweise P ekelharing nur Circulationsschidigungen fiir
diese Hemmung verantwortlich machen, und im Verein mit
Schwalbe, Geltowsky, Engelmann und Schtsche-
potjew die Moglichkeit iiberhaupt leugnen, diejenige Concen-
tration des Chinins im DBlut der Versuchsthiere herzustellen,
welche zur Entfaltung seiner Wirkung auf die weissen Zellen
nothwendig ist. Dass und in wiefern Pekelharing und
Disselhorst von der Binz-Scharrenbroich’schen
Ansicht {iber die antiphlogistische Wirkung des Chinins ab-
weichen, ist bereits an den betreffenden Stellen markirt worden.

Angesichts nun dieses Mangels an einheitlichen Resul-
taten schien es wiinschenswerth, eine Revision der Chininfrage
in den fraglichen Beziehungen zu besorgen, um so mehr, als
die ganze Angelegenheit theoretisch und practisch von Inter-
esse ist. Von diesem Standpunkt aus heisst es durchaus nicht
Wasser in den vollen Brunnen schépfen, wenn noch einmal
der Einfluss des Chinins auf die Auswanderung einer Nach-
priifung unterzogen werden soll. Mit in die Untersuchung
sollen auch einige dem Chinin nahe stehenden Korper ein-
begriffen werden.




IIl. FEigene Untersuchungen.

Alle Untersuchungen wurden nur an Exemplaren von
Rana temporaria gemacht und zwar dienten zur Erlernung der
LEntzindungsversuche® sowohl Winter- als Sommerfrésche, zum
Studium des Einflusses des Chinins und der andern Stoffe auf
die Auswanderung nur letztere als Versuchsobjecte. Die Win-
terfrosche hatten im Aquarium des pharmakologischen Insti-
tuts fiberwintert, die immer frisch eingefangenen Sommerfrosche
hatten hochstens 4 Tage im niamlichen Aquarium zugebracht,
ehe sie zu den Versuchen verwendet wurden.

Dioc Beobachtungen wurden nur am Mesenterium gemacht.
Es ergaben sich im Tmufe -der Untersuchungen im Allgemeinen
folgende Differenzen in Bezug auf die Versuchsthiere vesp.
ihr Mesenterium :

1. Das Gekrose des Winterfrosches hat ein bedeutend
weniger entwickeltes blutfithrendes Capillarpetz als das des
Sommerfrosches: wihrend man beim ersteren eine grosse An-
zahl enger, nur plasmafiibrender Kaniile das Mesenterium durch-
zichen sieht, in welche sich erst mach einiger Zeit die Blut-
kérper den Weg hineinbahnen, sind am Mesenterium des Som-
merfrosches die Capillaren reichlicher entwickelt und alle Sitz
lebhafter Circulation ; aus diesem Grunde ist das in ,Entziin-
dung® versetste Gekrose bei Sommerfroschen viel rascher mit
ausgewanderten Zellen bedeckt als das der Winterthiere.

9 Bei Sommerfroschen (namentlich im Juni und Juli)
findet man oft das frisch der Bauchhdhle entnommene Mesen-
terium bereits stark getribt und von Leukocyten durchsetzt,
ohne dass die Thiere durch aufhilliges Verhalten eine Perito-
nitis (?) vermuthen lassen. Bei Herbst- und Winterfroschen
ist derartiges eine Seltenheit.

3. Die grosscalibrigen Mosenterialgefiisse der Winter-
thiere entwickeln die bekannten ampulldren Erweiterungen,
wodurch eine Messung der Gefissbreite unmoglich wird. Bei
Qommerfroschen bleibt der Gefisscontour immer gradlinear.

|
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4. Bei den im Juni und Juli gefangenen Thieren be-
ginnt die Auswanderung oft nach wenigen Minuten bis maxi-
mum 1 Stunde, bei den Froschen des August und September
nach 2—7 Stunden. ¥s bestehen also #hnliche Differenzen
unter den R. tempor. wie zwischen ihnen und den Esculenten.

A. Versuchstechnik.

Die Thiere — mit Vorliebe wurden nur m#nnliche Exem-
plare benutzt, wobei auf moglichst gleiche Grisse und gleiches
Gewicht geachtet wurde — wurden gewogen und dann mit
Curarc vollig bewegungslos gemacht; sie erhielten von der
Curarelssung (1:1000) 1 Decigramm injicirt. wodurch nach
1—2 Stunden complete Lahmung auf 12—16 Stunden erzielt
wurde. Nachdem die Herzthitigkeit regelmiissic geworden,
wurden die Thiere auf feuchtem Filtrirpapier auf den Riicken
gelagert. Dann wurde mit feiner Pincette eine Hautfalte des
rechten Seitenlymphsackes genan in der Lingsmitte einige
mm. vom Septum zwischen Bauch- und Seitensack ecrfasst
und mit der Scheere angeschnitten ; zeigte sich Blut, so wurde
die Wunde mit der Pincette comprimirt, bis die Blutung stand.
Darnach erfolgte Erweiterung des Hautschnittes fusswirts
resp. kopfwiirts je nach dem Verlauf der Gefisse. Die Bauch-
musculatur wurde, auch mit der Scheere, nicht eher gespalten,
als bis die Hautwundrinder und der Seitenlvmphsack von
Blutspuren gesiiubert waren. Die Ersfinung der Bauchhohle
ist meist mit keiner Blutung verbunden. Thicere, die bei Her-
stellung des Préiparats mehr als ca. 2 Tropfen Blut verloren
hatten, wurden #iberhaupt nicht weiter benutzt, weil bei der
so geringen Blutmenge des Frosches') schon einige verlorne
Bluttropfen die Wirkungen eines starken Aderlasses zur Folge
haben, welche sich hauptsichlich in Geflissverengerung und
cnormer Blutstrombeschleunigung siussern. —Wird nach Eroff-
nung der Bauchhshle die ventrale Wundlippe geliiftet, so liegt
gewdhnlich der Uebergangstheil des Diinn- in den Dickdarm
vor und man vermag leicht eine geniigend grosse Diinndarm-
schlinge hervorzuziehen, wobei das unterste Diinndarmstiiclk
wegen seines langen Mesenterium am meisten den Anforde-
rungen entspricht.

Der Frosch wurde dann auf dem Th o ma’ schen Object-
tischchen fiir das Mesenterium, durch eine untergeschobene Kork-
platte etwas erhht, so auf den Bauch gelagert, dass die Bauch-
wunde in gleicher Hhe mit der Oberfliche des Objectglases
oder etwas hoher sich befand. Das Objecttischchen von

1) Nach A. Garber und J, Gaule (Dubois-Reichert’s Archiv 1889
S. 83 und Centralblatt fur Physiologie von Exner und Gad Nr. 8 1889 S. 1
betrigt die Blutmenge der R. temp. ca. 3 bis max. 4,29, vom Korpergewicht,
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Thoma') erfillt seinen Zweck vollkommen; doch ist zu be-
achten, dass die Korkstiickchen die gleiche Hohe wie das dicke
Objectglas haben: sind sie niedriger, so werden die Mesente-
rialgefiisse kurz vor ihrem Herantritt an den Darm itber dem
ccharfen Rand des Objectglases geknickt; dassclbe geschicht
mit den grossen Gefiissen an der Mesenterialwurzel wenn die
Bauchwunde tiefer zu liegen kommt als die Oberfliche des
Glases. An solch einem fehlerhaften Priparat geht die Blut-
circulation ganz unregelmissig vor sich, in ersterem Falle
cammeln sich ausserdem in den aus dem Darm kommenden gris-
sern Venen an der geknickten Stelle die Leukocyten zu einem
weissen, das Getiisslumen fast obturirenden Haufen, der zwar
weggeschwemmt, aber nach wenigen Augenblicken von einem
sweiten gefolgt wird, so dass in kurzen Intervallen ein gros-
ser aus Leukocyten bestehender Klumpen nach dem andern
in den Venen das Geesichtsfeld passirt.

Die Darmschlinge wurde mit einigen feinen Nadeln fixire,
wobei letztere moglichst nur die Serosa fassten.

Aetzmittel wurden nicht benutat.

Sofort nach Horstellung des Priiparats wurde die Messung
der Gefassweite (bei Objectiv A, Ocular 4 Zeiss) besorgt: als
Massstab diente hierbei ein in das Ocular eingefiigter gewihn-
licher Ocularmierometer.

Darnaeh wurde mit der Irrigation mittelst 0.7 procentiger
Kochsalzlosung (Natr. chlorat. depur.) begonuen. Die Losung
muss peinlich sauber gehalten werden, da sich sonst die Zu-
leitungscapillare verstopft.

Stindlich wurde die Spiilung auf wenige Minuten unter-
brochen und Messung der Gefiissweite immer an derselben
Stelle besorgt, der Puls gezihlt, sowie die Stromgeschwindig-
keit, Randstellung der Leukocyten ete. abgeschiitzt. Leider
fehlt filr die richtige Beurtheilung der Stromgeschwindigkeit
ein sicherer und objectiver Massstab; jeh orientirte mich in
folgender Weise:

Die grosstmoglichste Stromgeschwindigkeit liegt dann
vor, wenn in den Arterien und Venen die Stromesrichtung
nicht zu erkennecn ist, man entweder die Blutsiule fiir ruhend
hiilt oder sich in der Stromesrichtung irrt; in golchen Fillen
legitimiren sich die Arterien durch ihre rhytmische Tocomo-
tionen.— Wird die Stromgeschwindigkeit geringer, so manifestirt
gich das durch dic Moglichkeit, dic Stromesrichtung in den
grossen Gefiissen zu erkennen; je mehr und mehr die Strom-
geschwindigkeit abnimmyt, desto ~ deutlicher und immer deut-
Ticher wird die Richtung lenntlich, bis bei einer bestimmten

1} B. Thoma: Beitrag zur mieroscopischen Technik. Virch. Arch, Bd, 65,
mit Abbildungen.,
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Stromverlangsamung die Arterien und Venen von continuir-
lichen, in letztern deutlich gestreiften homogenen Blutsiulen
durchflogsen werden, deren Stromesrichtung ohne Miihe er-
kannt werden kann, Dic Contouren der rothen Blutksrper
sind noch nicht zu erkennen. — Sinkt die Stromgeschwindigkeit
noch mehr, so bemerkt man in den Arterien einc herzsysto-
lische Acceleration des Stromes, welche immer deutlicher wird ;
in der Diastole, wo die Blutwelle ausfliesst, bemerkt man
dann kurz vor der Systole eine Andeutung der Contouren der
rothen Blutkorper. In den Venen ist die Liingsstreifung der
Blutsiule deutlicher geworden und die Contouren der rothen
Blutksrper, anfangs ganz schwach angedeutet, werden etwas
deutlicher. — Bei noch stiirkern Graden der Verlangsamung
wird die systolische Aceleration sehr deutlich die diastolische
Verlangsamung fillt sehr auf, in der Systole sind die Con-
touren der rothen Blutzellen angedeutet, in der Diastole deutlich.
In den Venen die Contouren dor rothen Yellen recht deutlich
zu erkennen. — Retardirt sich der Strom noch mehr, dann wird
die systolische Beschleunigung weniger ausgiebig, in der Dia-
stole bewegt sich das Blat nur trige vorwirts, bleibt wohl
auch zu Ende derselben ganz stehen. In den Venen ist der
Strom triger geworden, die Contouren der rothen Blutkésrper
ganz deutlich, —Wenn endlich in den Arterien die Blutsiule
sich nur noch bei der Systole vorwiirtsbewegt, wihrend der
Diastole dagegen stillsteht oder riickfluthet, wenn in den Venen
der Strom sich so triige dahinwilst, dass ein Blutkérperchen
mehrere Secunden braucht, um ein Gesichtsfeld (Obj. D.) zu
passiren, dann ist derjenige Grad von Stromverlangsamung ge-
gebeun, welcher in allen Fillen dem volligen Stillstand der
Circulation kurz vorangeht.

Dies ist die in groben Umrissen gezeichnete Stufenleiter,
auf welcher das Absinken der Stromgeschwindigkeit in den
f_{&rterien und Venen bis wum Stillstand der Blutbewegung cr-
olgt.

Die Blutbewegung in den Capillaren*) des Mesenterium
ist ziemlich unabhingig von der in den grossen Stimmen,
was Schnelligkeit anlangt: zu einer Zeit, wo die grossen Ge-
fiisse fast Stillstand der Circulation zeigen, sicht man in man-
chen Capillaren noch die schonste Bewegung. Die Stromge-
schwindigkeit in den Capillaren wurde nach der mehr oder
minder leichten Sichtbarkeit der Contouren der rothen Blut-
korper taxirt.

") Anmerkung: AlsCapillaren sind hier dicj enigen Mesenterialge-
fisse bezeichnet, deren Wandung so diinn ist, dass sie sich auch bei der
starken Vergrosserung (Objectiv D.) in Form einer sehr feinen haarscharfen
Linie prisentirt. Bei Sommerfroschen sind die meisten Capillaren so breit,
dass in denselben ein regelrechter Axenstrom mit hellen Plasmasiéumen zu
erkennen ist.
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B. Beobachtungsresultate
der gewdhnlichen ‘Auswanderungsversuche
am Mesenterium.

Bs wurden im Ganzen mehr als 40 durch kein pharma-
kologisches Agens beeinflusste Entziindungsversuche gemacht,
20 davon nach einander, die itbrigen wurden zwischen dicjenigen
Versuche eingeschoben, in deren Verlanf die Frosche einen
pharmakologisciien Stoff injicirt erhielten. Es ergaben sich
aus diesen gewihnlichen Versuchen mchrere zu interessante
Beobachtungen, als dass sie mit Schweigen ibergangen zu
werden verdienen.

Was das Verhalten des Gefiasseanlibers anlangt,
so liessen sich im Grossen und Allgemeinen ziemlich typische
Verhiltnisse constatiren. In allen Fillen erweiterten sich
simmtliche Gefasse in der knrzen Zeit von 3—1b6 Minuten,
welche filr Herstellung des Praparates verbraucht wurden,
sehr stark, um sich dann aber nach Beginn der Irrigation
wieder zu contrahiren; immer ergab die zweite Mcessung fir
Arterien wie Venen cine oft sehr betriichtliech geringere
Anzahl von Theilstrichen als die erste. Diese primiire
starke Dilatation, gleich gefolgt von einer priméren oft
betriichtlichen Contraction, ist eine constante Erscheinung.
Nur bei einzelnen Septemberthieren blieb die Contraction aus,
doch war dafir die primire Dilatation nicht so betrichtlich.
Nachher hatte das Gefassverhalten kein typisches Geprige:
bald erweiterten sich Arterien und Venen ganz allmihlig
wieder, mit vieltachen Schwankungen der Gefissbreite um 3—4
Mheilstreiche, bis gegen Ende des Versuchs {bei 8—14 stiindiger
Beobachtungsdaner) beinahe diejonige Woeite errcicht war,
welehe die Gefasse bei der ersten Messung gezeigt hatten, —
bald erweiterten und verengerten sich die Gefiisse so, dass
gegen Iinde die Anfangsbreite noch lange nicht erreicht war.
A ousserst selten und nur ausnahmsweise fiberstieg gegen Hnde
des Versuchs der Werth des Gefiisscalibers den anfinglichen.
Am wenigsten zeigen die Mesenterialgefisse der September-
frosche Schwankungen der Gefisslichtung, am meisten die-
jenigen der Maithiere. Die Ursache liegt in einer Reihe von
wenig bekannten Momenten.

Inconstant auch verhiclt sich die Stromgeschwin-
digkeit. Schon gleich bei der ersten Messung wurden die
weitgehendsten Verschiedenheiten gefunden. Das eine mal ist
bei der starken Gefiissdilatation die Stromgeschwindigkeit sehr
gross: die Erkennung der Stromesrichtung ist fast unmoglich,
n den etwas breitern Capillaren schiesst die homogene, gelblich-
rothe von hellen Plasmastiumen eingefasste Blutsiiule mit ge-
waltiger Geschwindigkeit dahin und lisst den Contour nicht
eines cinzigen rothen Blutkdrpers erkennen ; nach einer Stunde
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bereits ist die Richtung des Stromes in den grossen Gefissen
deutlich kenntlich, in den Capillaren der Strom auch auffallend
langsamer geworden und so bleibt die Geschwindigkeit des
Blutumlaufes ohne neunenswerthe Schwankungen unverindert.
In andern hiufigern Fallen ist die Stromgeschwindigkeit bei
der primiren Gefiissdilatation gering: man erkennt deutliche
systolische Beschleunigung und diastalische Verlangsamung in
Arterien und Andeutung der Contouren der rothen Blutkorper
in den Venen und in allen Capillaren. Nach der Contraction
der Gefiisse ist dic Geschwindigkeit vermehrt, man erkennt
nur noch die Richtung des Stromes in Arterien und Venen,
oder selbst diesc nicht; erst im weitern Verlauf des VYersuchs
sinkt die Geschwindigkeit bis zur anfinglich beobachteten Vor-
zogerung oder noch tiefer. Selten wurden auch bej der ersten
Messung diejenigen Stromverhiltnisse gefunden, wie sie cinem
completen Stillstand der Blutbewegung kurz vorausgehen;
gewdohnlich stellten sich dann in kirzester Frist wicder be-
friedigende Circulationsverhiltnisse lrer, so dass deswegen der
Versuch nicht unterbrochen zu werden brauchte. Anch kommt
es vor, dass gleich nach Beendigung der Befestigung des Ge-
kroses simmtliche Capillarcn ausnahmslos in volliger Rtase
sich priisentiren; indess stellte die Circulation in denseiben
sich in wenigen Minuten so vollkommen wieder her, dass von
der vorausgegangenen so heftigen Circulationsstérung keine
Spur ibrig blieb: nur erfolgte aus den Cupillaren spiter eine
auffallend reichliche Diapedcse.

Mit diesen Schilderungen ist die Maunnigfaltigkeit der
Circulationsbilder am .. entziindeten“Mesenterium nicht erschopft,
sie stellen nur Beispicle fiir dieselbon dar, demen man aber
nicht die Beweiskraft dafiir absprechen darf, dass am Mesen-
terium eine fiir ,,Entziindung“ charakteristische Circulations-
storung unméglich isolirt werden kann, Im giinstigsten
Fall, wenn der Frosch nicht einen Tropfen Blutes durch die
Préaparation verloren, wenn die Herstellung des Priparats
in einigen Minuten unter Beschriinkung der unvermeidlichen
Zerrung des Mesenterium auf das minimalste Mass geschchen
konnte, nur dann verhielt sich die Jirculation einigermassen
typiseh: Man vermochte die Richtung des Blutstroms in Ar-
terien und Venen deutlich zu unterscheiden, in erstoren war
vielleicht die systolische Acceleration ganz leicht angedeutet,
und so verhielten sich dic Verhiltnisse ganz unveriindert durch
die ganze Beobachtungsdauer hindurch.

Verantwortlich fiir alle dje Verschicdenheiten im Ver-
halten der Gefiisslichtung und der Stromgeschwindigkeit sind
ausser der Zerrung des Mesenterium noch die Darmeontractionen
(diese jedoch meist nur zu Begiun des Versuchs), die kolossale
Hyperaemie der Baucheingeweide, die Herabsetzung der Herz-
encrgie durch Curare und Reizung der sensiblen Nerven, die
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Stasenbildungen in der Darmwand (v. Reeklinghausen ')
Die michtige Hyperacmie der Baucheingeweide erklirt es aueh,
warum am entzindeten® Froschmesenterium die Schnelligkeit
des Blutstroms umgekehrt proportional der Gefissweite ist.
Die Geschwindigkeit desselben wichst nicht mit der Dilatation
der Blutbahn trotz der Abnahme localer Widerstiinde, sondern
das grosse weite Strombett macht sofort seine verlangsamende
Wirkung auf den Strom geltend ; und andererseits bewirkt eine
Verengerung der Gefisse am Mesenterium regelmiissig eine
Beschleunigung des Stromes in ihnen, vorausgesetzt, dass die
Contraction der Venen keine excessiven Grade erveicht.

Das vielfach wechselnde Verhalten der Getisslichtung und
der Stromgeschwindiglkeit hat aber den Vortheil, dass die Be-
dingungen der Randstellung der Leukocyten vortrefflich stu-
dirt werden konuten, ohne Anwendung kiinstlicher Hilfsmittel.
Seit den Untersuchungen von Thoma weiss man, dass die
Randstellung der farblosen Blutkorper gegliedert werden muss
in ein Erscheinen derselben in der farblosen Plasmaschicht des
Stroms und in ein Haftenbleiben derselben an der Gefiissinnen-
wand : ersteres ist die Folge einer Stromverlangsamung, letz-
teres dic Folge activer Vorgiinge im Protoplasma der Leuko-
cyten, welche ihre Adhaesion an der Gefissinnenhaut crmég-
Leht. Ych habe diese beiden Momente immer streng im Auge
behalten und kann aus eigner Anschauung und Erfahrung das
Folgende aussagen: das Krscheinen der Leukoeyten in der plas-
matischen Randzone der grossen Venen ist immer an cinen
gewissen Grad der Stromverlangsamung gebunden, es erfolgt
nur dann erst, wenn diejenigen Stromverhiltnisse vorlie-
gen, bei denen die Stromesrichtung in Arterien und Venen
ganz deutlich zn erkennen ist; unter diescn Umstinden ist die
Farblose Randschicht des Vencnstroms bereits ertillt von Leu-
koeyten, und das verschwindet erst dann wieder, wenn der
Venenstrom ungemein trige goworden ist, so dass cine se-
cundenlange Zeit vergeht, ehe ein rothes Blutkorperchen in
der Vene das Gesichtsfeld Objectiv. D passirt; dann ist der
Plasmasaum verschwunden, dann sind eben die Leukocyten
durch die rothen Blutkorper von der Wand abgedringt. Das
Erscheinen dor Leukocyten an der Gefassinnenwand hort also
bei einer Stromverlangsamung auf, welche vom Stillstand der
Circulation nicht allzuweit entfernt ist.

Andere Verhiltnisse liegen in dicser Beziehung in den
Arterien vor. Ts erscheinen die licukocyten im farblosen
Randsaum des artericllen Stroms dann, wenn die systolische
Acceloration und diastolische Verlangsamung sehr deutlich
sind ; aber auch hicr nur wihrend des diastolischen Ausflicssens

1) Handbuch der allgemeinen Pathologie des Kreislaufes  und der Ernah-
rung., 1833 8, 215,
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der Welle, da die systolische Beschleunigung des Stroms die
Leukocyten wieder in den Axenstrom hineinreisst, Welche
Stromverlangsamung in den Arterien nithig ist, um das Rr-
scheinen der farblosen Zellen im farblosen Sanm zu verhin-
dern, konnte nicht constatirt werden.

Fir das Haftenbleiben der Leukocyten an der Venen-
innenwand ist die Activitit derselben unerlisslich, denn nur
der functionirende Leukocyt vermag der Innenhaut zu adhae-
riren (Thoma). TFolgende Beobachtungen sprechen aber auch
dafiir, dass fiir das Haftenbleiben der Leukocyten dic Be-
schaffenheit der Gefissinnenwand keineswegs gleichgiltig ist.
In Venen, welche sich in ungeniigender Weise erweitert haben,
haften die der Innenwand entlang rollenden Leukocyten so
gut wie gar nicht an'). Dieser Satz hat jedoch nur Giltigkeit
fiir die ersten Stadien der »Entzilmdung®, wenn man so sagen
darf; ist die ~Entziindung® weiter vorgeschritten, hat aus der
betreffenden Vene bereits Auswanderung stattgefunden zu
einer Zeit, wo sie dilatirt war, so haften die Leukocyten auch
in ihr, wenn sie sich dann contrahirt.

Aber auch trotz bestchender Dilatation bleiben die Leu-
kocyten an der Veneninnenwand nicht haften; der ganzen
Wandung entlang rollen ganze Schaaren von farblosen Blut-
korpern, allein sie kommen kaum auf eine Secunde lang zur
Ruhe und werden sofort wieder weggeschwemmt; das dauert
4 Stunden und mehr, und dann erst bemerkt man, wie die
Leukocyten allmihlig mehr und mehr auf immer lingere Zeit
adhaeriren bis sie sich duuernd festgesetzt haben. Die ganze
lange Zeit hindurch hat sich am Blutstrom absolut nichts ge-
dndert, und ist natiirlicher Weise kein einziger Leukocyt emi-
grirt. Dicse Beobachtungen dringen zur Annahme, dass die
activen Iligenschaften der Leukocyten allein sie nicht zur Ad-
hacsion an normale Gefisswiinde befiihigen, dass vielmehr eine
dauernde echte Randstellung nur dann erfolgen kann, wenn
durch irgend welche Veriinderungen der Intima die Adhaesion
zwischen ihr und Leukocyt gesteigert ist. Ob man sich diese
Verinderung als Alteration der Gefisswand im Sinne Cohn-
heim's vorzustellen hat oder so, dass die stundenlang in Schaaren
voriiberrollenden farblosen Zellen selbst die Intima chemisch
verdindern im Sinne von Binz, um sich auf diese Weise
selbst den Boden fiir ihre kiinftige Niederlassung vorzubereiten,
bleibt unentschieden.

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

1) 8aviotti (Le. S.11) erklart S. 618 : adie allgemeine Verlangsamung
der Circulation allein ohne Verdnderung in der Lichtung der Gefisse ist zum
Entstehen von ordentlichen Randzonen nicht hinreichend,
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sur Zeit der diastolischen Verlangsamung des Arterienstromes
Leukocyten auch in der farblosen Randschicht des letztern
erscheinen und der Arterieninnenwand entlang rollen, um
aber mit der nichsten anfliessenden systolischen Blutwelle
wieder in den Axenstrom zuriickgerissen zu werden, ein Spiel,
das sich unter giinstigen Umstéinden viele Stunden lang wie-
derholt und schliesslich sich der Beobachtung entzieht, weil
die withrend dessen in hellen Haufen aus den Venen und Ca-
pillaren emigrirten farblosen Zellen das Mesenterium triben
und sich auech um die Arterien so dicht gruppiren, dass eine
weitere Beobachtung der Vorginge in ihnen unmdglich wird.
Allein man ist trotzdem in vielen Fiillen in der Lage, wenig-
stens das moch constatiren zu konnen, dass nach stundenlangem
Voriiberrollen die Leukocyten auch der Arterienintima leichter
adhaeriren als zu Anfang, dass sogar einzelne farblose Zellen
da und dort dauernd randstindig sind und nicht mehr durch
die systolisch anfliessende Blutwelle weggerissen werden. Was
sich dann spiter unter der dichten Decke der Leukocyten-
haufen noch weiter an den Arterien abspielt, lisst sich nur
vermuthen, wie z. B., dass die Leukocyten endlich nach heissem
Bemiih'n dauernd haften bleiben, und zwar nicht vereinzelt,
sondern in ganz ebensogrosser Anzahl wie in den grossen Venen,

Tst in den grossen Venen eine dauernde Randstellung zu
Stande gelsommen, dann dauert es noch nur wenige Minuten,
bis allerorten Auswanderung der farblosen Blutkirper erfolgt.
Teber den Auswanderungsprocess selbst, d. h. tiber die dabei
su beobachtenden Bilder weiss ich nichts Wesentliches zu sa-
gen, das nicht schon in Wort und Bild dargestellt wire, nur
eine einzig gemachte Beobachtung kann ich hier zu registriren
nicht unterlassen, die einen gewissen, grossen Werth besitat:

Eine mittelgrosse Rana temporaria des August von 42
gramm Gewicht, welche ca. 10 Tage in der Gefangenschaft zu-
gebracht hatte, war um 10 Uhr morgens in der beschriebenen
Weise narcotisirt und priparirt worden. 1ei der ersten
microscopischen Untersuchung des Mescnterium erwies es sich,
dass in Arterien und Venen der Blutstrom vortrefflich cireu-
lirte, in den allermeisten Capillaren jedoch die Blutsdule in
vollkommne Stase gerathen war, die sich nicht, wie sonst in
dergleichen Fillen mehr 1oste. Kinige Injectionen von einer
Lésung Chinidinum sulfuricum 0.1:10,0 1/, proec. Kochsalz-
16sung in den Riickenlymphsack des Versuchsthiers — es er-
hielt im Verlauf dreier Stunden 1 cg Chinidinum sulf. — brachte
die nur trige Circulation in den ubrigen Capillaren auch zum
Stillstand, so dass im ganzen ausgebreiteten Mesenterialab-
schnitt nicht eine einzige Capillare gefunden werden konnte,
in der man, der completen Stase wegen, auch nur den Con-
tour eines einzigen rothen Blutkirpers hitte wahrnehmen kon-
nen; auch in denjenigen Capillaren, welche dicht den grossen
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Geefissen entlang laufen und deswegen mitunter schwer sicht-
bar sind, war jede Blutbewegung ausgeschlossen. Gleichzeitig
hatte das Mittel die Stromgeschwindigkeit so herabgesetzt,
dass in den Arterien deutliche systolische Beschleunigung und
diastolische Verlangsamung constatirt wurde, in Venen der
{ Strom so langsam war, dass man die Contouren der rothen
Blutkorper in ihnen ziemlich deutlich unterscheiden konnte.
i Trotz der mangelnden Circulation in den Capillaren wurde die
Beobachtung fortgesetzt. Die Circulation blieb 9 Stunden un-
; gedndert dieselbe und gewihrte die Gelegenheit, das oben be-
: schriebene Spiel der Randstellung farbloser Blutkorper in den
Arterien zur Geniige zu verfolgen. Wihrend die Randstellung
in den grossen Venen sehr bald eingetreten war und aunch die
Auswanderung bald einsetzte, blieben die Verhiiltnisse in den
Arterien durch 5 Stunden ziemlich unverindert, nur machte
sich dann ein auffallend langes Haftonbleiben der Leukocyten
an der Arterieninnenwand bemerkbar, so dass der grosste
Theil derselben durch die systolisch anfliessende Blutwelle
nicht mehr weggerissen wurde ; da dieses namentlich an einer
ganz isolirt verlaufenden Arterie, in deren Nachbarschaft nur
wenige den Venen entstammende Leukocyten constatirt wer-
den konnten, aufs deutlichste zu beobachten war, so wurde
dieses Grefiss aufmerksam im Auge behalten: es handelte sich
um eine der gréssten Arterien, welche kurz vor dem Darm
| sich gablig theilte; vor der Chinidininjection betrug ihre Weite,
i vor der Theilungsstelle gemessen, 17 Theilstriche, nach der-
selben 22, ohne spiiter Schwankungen ihres Calibers erkennen
i zu lassen. Tocomotionen waren an ihr nicht zu erkennen.
Um 7 Uhr konnte bereits am Stamm der Arterie in der Nihe
ihrer Theilungsstelle deutlich erkannt werden, wie ein farb-
loses Blutkirperchen zuniichst mit einem Fortsatz an der
Aussenfliche der Arterie crschien und im Verlauf einer hal-
ben Stunde sich villig nach aussen durcharbeitete. Diesem
folgten bald an mehreren Stellen zugleich noch andere, auch
an den beiden durch gablige Theilung hervorgegangenen Wur-
zelgefissen, und das so schnell, dass nach zweien Stunden die
i ganze Stammarterie und ihre beiden Zweige allseitig der gan-
8 zen Liinge nach von einer fast ununterbrochenen Reihe dicht
i aneinandergedringter ansgewanderter Leukocyten besetzt war ;
an manchen Stellen war die Reihe gedoppelt und gewiihrte
die palissadenartige Anordnung der mit ihren Fortsiitzen von
der Arterie abstrebenden Leulkocyten einen ganz eigenartigen
§ Anblick. Verschiedene focale Hinstellung der Arterie zeigte,
dass dieselbe iiberall dicht von Leukocyten umgeben war. An
; den ubrigen Arterien waren durchaus dhnliche Verhiltnisse,
;j nur nicht mit solcher Deutlichkeit, zu sehen. T.eider konnte

aus dusgern Griinden die Beobachtung nicht linger fortgesetzt
werden. In den Capillaren hatte sich — um es noch beson-
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ders zu betonen — eine Strémung nirgends wiederhergestellt,
and war wihrend der ganzen Beobachtungszeit keine Aus-
wanderung aus ihnen zu bemerken. Die Emigration aus den
Venen war unterdess ganz so wie in den ubrigen Versuchen
abgelaufen, die Diapedese aus den stasirten Capillaren hatte
ebenfalls Fortschritte gemacht.

Ueber die farblosen Blutzellen der Frosche ist noch fol-
gendes zu sagen: Hs sind deren bekanntlich 5 Hauptarten im
Froschblut zu finden, die grossen hellgranulirten, die grossen
dunkelgranulirten, die kleinen hell- und dunkelgekérnten und
endlich die sog. ,Spindeln®. Mit Ausnahme der letztern zeigen
alle Formen amdboide Bewegungen, die intensivsten die grossen
farblosen Zellen, von denen wieder die hellgranulirten ent-
schieden lebhafter sind als die dunklen, und von letztern auch
durch die Art der Fortsatzbildung zn unterscheiden sind: die
Fortsiitze der hellgekornten Zellen sind lang und spitzzulanfend,
die der dunkelgranulirten kurz, stumpf und anfangs ganz hell;
erst machher wenn die dunklen Korner in den Fortsatz hin-
eingestromt sind, wird letzterer ebenfalls dunkler. Bei der
Auswanderung entwickeln manche dunkle Zellen iiberhaupt
keine Fortsitze, werden also einfach wie die rothen durch den
Blutdruck durchgepresst, mitunter im Verlauf weniger Se-
cunden. Die hellgekornten, welche immer zu den ersten Emi-
granten gehtren, lassen immer die deutlichsten Eigenbewegun-
gen erkennen, durchwandern manchmal grosse Strecken im
Tonern der Capillaren, mit Vorliebe in der dem Blut-
strom entgegengesetzten Richtung und vermbgen sogar um
eine Heke einer Theilungstelle zu biegen. Zur Emigration
gelangen nur die grossen farblosen Zellen, niemals die kleinen,
obwohl sie sich oftin grosser Zahl der Gefissinnenwand anlegen.

FEigenthiimliche Gebilde repriisentirt dagegen die fiinfte
Art von farblosen Zellen, die Spindeln. Sie sind zuerst von
v. Recklinghausen®) beschrieben worden. A. Schkla-
rewsky?) unterscheidet  fein-, grobkornige mnd homogene
Spindeln. Golubew? hat die Spindelzellen von Mitte Fe-
bruar bis Mitte Mérz constant im Blut frisch gefangener Winter-
frosche gefunden, bisweilen in so grosser Menge, dass sie den
entschieden priivalirenden Bestandtheil der farblosen Elemente
darstellten. Vor dieser Zeit war das Blut arm an Spindeln.
Zahn*) und Ranvier”) hielten diese Kérperchen fur Ge-
fissendothelien. Bizozerro®) sicht in ihnen die Blutplittchen

1) Ueber die Erzeugung von rothen Blutkérpern. Archiv fiir microsc. Anat.
Bd. II, 1866 S. 138.

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

3) Wiener aeadem, Sitzungsber. Bd. 57 Abth. II pag. 567, 1868.

4) Virchow’s Archiv Bd, 62, 1875.

5) Traité technique d’histologie pag. 192,

6) Ueber einen neuecn Formbestandtheil des Blutes, Virchow’s Archiv Bd. 90.
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des Frosches. Genaueres iiber diese Spindeln findet sich ferner
noch bei Stricker!), Eberth und Schimmelbusch?)
und Liowit?),

Im Blut der April-, Mai- und Junifrésche habe ich diese
Spindeln nicht gesehen, bei Julifréschen nur ein einziges Mal
an einem in den letzten Tagen des Monats gefangenen Thiere
bemerkt. Im August dagegen waren diese Spindeln so reich-
lich im Blut der Frésche vorhanden, dass bei einzelnen Exem-
plaren auf 1 weisses Blutkorperchen etwa 3—4 Spindeln kamen,
wobei die runden Leukocyten an Zahl sicher vermindert waren.
Im September nahm die Anzahl der Spindeln wieder ab, im
October waren sie nur sehr vereinzelt zu finden. Diese Zellen
sind ganz farblos und typisch geformt. Je nach der Lage, in
der sie sich dem Auge priisentiren, erscheinen sie verschieden
gestaltet : von der Seite betrachtet haben sie die Form lang
ausgezogner spitz zulaufender Spindeln, von der Fliche aus
geschen erscheinen sic lingsoval, von der Spitze aus wie kurze
gedrungene Spindeln; die grossten sind so lang wie die rothen
Blutkorper, die kleinsten so lang wie der Durchmesser einer
grossen weissen Zelle, Thre Breite betrigt etwa '/, ihrer Linge.
Die grossern der eliptischen Zellen sind wasserhell, daher
leicht zu iiberschen, die meisten jedoch zeigen feine Granuli-
rung, wobei die Granula Neigung haben, sich im Centrum der
Zelle zu einigen Lingsreihen zu ordnen und so an dem cen-
tralen Theil der Zelle eine leichte Lingsstreifung hervorrufen.
Ein Kern ist an denselben nicht zu sehen, was namentlich
fiir die wasserhellen betont werden muss. Sie sind ebenso
elastisch wie die rothen Blutkérper, haben Neigung an ein-
anderzukleben, haften jedoch der Gefisswand nicht an; auch
zeigen sic mitunter dhnliche passive Gebtflltvemnderunm,n wie
die rothen Zellen, namentlich falzt sich das eine Ende leicht
su einem Haken ein. Mit den weissen runden Zellen haben
sie die Eigenschaft gemein, dass sie specifisch leichter sind
als die rothen Blutkorper. Sie zeigen keine Spur von amoboi-
den Bewegungen, haften der Gefisswand nur sehr ausnahms-
weise dauernd an, dann immer mit der Spitze, und wandern
nie aus. Wegen ihres geringen specifischen Gewichts (sie
scheinen noch leichter zu sein als die runden Leukocyten)
halten sie sich wie die runden bei der niéthigen Stromverlang-
samung immer in der farblosen Rundzone auf, gleiten aber
nie mit der Liingsseite der Gefissinnenwand entlang, sondern
iiberschlagen sich. Hine hochgradige Stromverlangsamung oder
Wirbelbewegung des Blutes ist nicht nothwendig, um die Spin-
deln aus dem Axenstrom heraustreten zu lassen, worauf den

1) Wlener acad. Sitzungsber, Bd. 76 Abth. Il pag. 10.

2) Fortschritte der Medicin 1886 Nr. 18 und Virchow’s Arehiv Bd. 108,

3) Wiener acad. Sitzungsber, Bd. 83 Abth, Il und Archiv fiir experim.
Pharmakologie und Pathologie, Bd. 24 8. 192,
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Angaben von Eberth und Schimmelbusech gegeniiber
aufmerksam gemacht werden soll.

In einem Bluttropfen auf dem Objectglas sind die Spin-
deln mur sehr vereinzelt anzutreffen, auch wenn das circuli-
rende Blut reich an ihnen ist, da diese Zellen eben schr leicht
ausserhalb des Korpers zerfallen (Eberth und Sehimmel-
busch). Ihr Contour wird dabel zackig, so dass amdboide
Bewegungen vorgetiduscht werden konnen. Finen Uebergang
dieser ovalen Zellen in runde, wie 1.6 wit ihn beobachtet hat,
habe ich nur selten aber deutlich auch geschen. —

An dieser Stelle endlich sollen die Ursachen kurz er-
withnt werden, warum die Auswanderung sich in quantitativer
Hinsicht bei verschiedenen Thieren so verschieden verhilt.
Im Allgemeinen tritt bei Junifréschen die Emigration unge-
mein rasch ein, oft nach wenigen Minuten, und geht so rasch
und reichlich von Statten, dass nach ca. 10 Stunden das Mesen-
terium von einer dicken Leulocytenschicht bedeckt ist. Bei
den Julifroschen tritt sie etwas spiter ein und erfolgt iiber-
haupt (ceteris paribus) weniger masscnhaft, bei August- und
Reptemberthieren namentlich vergehen oft 6 und mehr Sta nden
ehe die Auswanderung beginnt. Die Ursachen dafiir liegen
in folgenden Momenten.

1) Vascularisation des Mesenterium. Bei den Winterschlaf
haltenden Thicren, sowie bei denen, welche einige Wochen
hungernd in der Gefangenschaft zugebracht haben, 1st das Me-
senterium weit weniger reichlich durch Capillaren vascularisirt
als bei frisch eingefangenen Sommerexemplaren; die Capillaren
bei jenen sind auch viel enger als bei diesen und enthalten
weniger Blut. Dieser Umstand vermag die Differenzen in der
quantitativen Auswanderung zwischen Sommerthieren und
Winterfroschen zu erkliren, verbreitet aber auf die Verschieden-
heiten der quantitativen Emigration unter den frisch gefange-
nen Sommerfroschen selbst kein Licht. Nicht unwichtig ist

2)die Anzahlderauswanderungsfihigen Lieu-
kocyten im Blut. Soweit es sich ohne angestellte Zihlversuche
beurtheilen lisst, miissen geradezu enorme Unterschiede in
dicser Beziehung bei den einzelnen Tadividuen von IR. tempo-
raria obwalten. Zu dieser Annahme zwingt der Umstand,
dass bei gleicher Stromverlangsamung und gleicher Dilatation
der Venen bei einem Versuchsthier die Gtefiissinnenwand von
dicht aneinandergedringten Leukoeyten ganz besiit ist, wihrend
beim andern nur eine spirliche Menge farbloser Zecllen unter
den gleichen Umstdnden in der plasmatischen Randzone cr-
scheint. Freilich gleichen sich diese Differenzen mit der Zeit
aus. In dieser Hinsicht kanun angegeben werden, dass die
Frosche des August und September entschieden weniger Leu-
kocyten besitzen als die des Juni und Juli. Ob auch die
Energie der Bigenbewegungen der farblosen Zellen bei den

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

3) Die Geschwindigkeit des Blutstroms und die Leistung
des Herzens spielen bekanntlich eine der Hauptrollen bei der
Randstcllung farbloser Zellen und der Auswanderung und vermd--
gen die Emigration zu verhindern oder zu unterbrechen (Thoma).
Namentlich bei den Versuchsthieren des September und Octo-
ber vergchen selbst bei ungeschickter Herstellung des Priparats
manchmal 6—7 Stunden ehe die Stromgeschwindigkeit diejenige
Verlangsamung erfihrt, welche erst Randstellung der Leuko-
gyten ermoglicht und einleitet.

4) Endlich ist die Widerstandsfihigleit der Gefisse gegen
krankmachende Einfliisse als eine wichtige Ursache zu be-
zeichnen, welche die Auswanderung so schr zu beeinflussen im
Stande ist. Wie erwithnt, kommen sehr hdufig Fille vor —
und das meist im August und September — wo trotz reich-
licher Anzahl von Leukocyten im Blut, trotz Venenerweite-
rung und geringer Stromgeschwindigkeit selbst im Verlanf
mehrerer Stunden keine Auswanderung erfolgt oder eine un-
verhiiltnissmissig geringe. s erklirt sich das zum Theil
daraus, dass an den besagten Versuchsthieren dic der Venen-
wand entlang rollenden farblosen Zellen nicht dauernd haften
wollen, obgleich sie sehr energische active Iocomotionen unter
giinstigen Umstinden (in Capillaren) ausfithren. Nimmt man
an, dass die ,entziindliche Alteration der Gefisswand das
Haftenbleiben der Ieukoevten an der Gefissinnenhaut sehr
begiinstigt — wenn nicht gar erst ermdglicht — so ist dieses
spite Tintreten einer dauernden, echten Randstellung und da-
her die verspitete Auswanderung der Leukocyten bei den
Spitsommerthicren zu erkliren aus dem durch die Wider-
standsfihigkeit der Gefiassc bedingten spiten Kintreten dor
Alteration. Warum aber, auch bei Erweiterung der Venen, bei
Verlangsamung des Stroms in ihnen, bei Gegenwart der Alte-
ration der Gefisswiinde und ciner reichlichen echten Rand-
stellung, die Auswanderung dennoch weniger reichlich ist bei
den Spiitsommerthieren als ceteris paribus bei denen des Juni
und Juli lisst sich schwer erkliren. —Was fiir die Venen ge-
sagt, gilt auch im Ganzen fiir Capillaren.

Vermag nun schon jedes cinzelne dieser vier Momente
fiir sich die Emigration zn beeinflussen, so kénnen es Combi-
nationen erst recht. Combiniren sich nun diese Momente in
ciner der Auswanderung ungiinstigen Weise, wie das that-
siichlich bei Spit- und vereinzelt auch bei Frithsommerfrischen
der Fall ist, so ist es selbstverstindlich, dass selbst durch 24
Stunden hindurch eine nur ganz minimale Auswanderung zu
beobachten ist und man leicht bei ciniger Unachtsamkelt in
die Lage sich versetzt sehen kann, an der Thatsiéchlichkeit der
Auswanderung iiberhaupt zweifeln zu miissen, — ebenso wie
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man andverseits bei Verkettung der Umstiinde in fiur die Emi-
gration giinstigem Sinne nach 8—10 Stunden bereits das Ge-
krose durch eine dicke Leukocytenschicht vllig getriibt findet,
was bei den weitmeisten Versuchsthiercn des Monat Juni in
dor That zu constatiren war.

Alle diese im Verlauf der Schilderung auf den vorigen
Blittern markirten Momente sind von solcher Wichtigkeit,
dass sic auch nicht fiir einen einzigen Augenblick ausser Acht
gelassen werden diirfen bei der Beurtheilung, ob ein pharma-
kologisches Agens im Allgemcinen emigrationshemmend wirkt
und worauf diese Hemmung im Besondern zuriickzufithren ist.
Vernachlissigt man das hier Gesagte, so kommt man z. B.
leicht in die Lage, constatiren zu missen, dass in einer ge-
wissen Anzahl von Versuchen das betreffende Mittel soviel
mal emigrationshemmend gewirkt hat und soviel mal ganz
ohne Rinfluss auf den Auswanderungsprocess geblieben ist,
wo gleichwohl das Mittel vollig indifferent dem Emigrations-
process sich verhiclt. Selbst angestellte Controllversuche wiirden
nichts in solehem Fall beweisen. Ein Beispiel: 2 gleich grosse
und gleich schwere miinnliche Frosche werden in gleicher
Weise priparirt; Versuchsthier A erhiilt eine pharmakologische
Substanz injicirt, das Controlithier B nicht. Xin Blick ins
Microscop lehrs, dass die Circulation bei beiden gleich gut vor
sich geht. Nach mehreren Stunden zeigt die Untersuchung
beider Mesenterien, dass die Circulationsverhiltnisse unver-
sndert bei beiden geblieben sind, dass aber beim Controllthier
B die Auswanderung massenhaft sich vollzogen hat, indess
das Gelkrose bei A villig klar und fast frei von Leukocyten
ist. Hieraus schliessen zu wollen, dass das pharmakologische
Agens die Emigration bei A verhindert habe, wire unrichtig;
weil die fiir die gquantitative Emigration massgebenden Details
ganz ignorirt wurden, hatte man iibersehen, dass beim Con-
trollthier B fir die Auswandernng giinstige, beim andern un-
giinstige Momente obgewaltet haben. Und umgekehrt: wenn
im genannten Versuch zufillig A als Controllthier benutzt
worden wire, so hiitte es sich ergeben, dass beim Controllthier
die Auswanderung geringer war resp. ganz fehlte, im Gegen-
satz zu B, welches das pharmakologische Agens injicirt erhalten
hatte. In diesem Fall zu behaupten — es 1st das einmal wirk-
lich geschehen — die betreffende Substanz hitte die Emigration
gesteigert, wiire ebenfalls einfach ein Fehler.

In Bezug auf die Diapedese der rothen Blutkorper ob-
walten nicht minder weit gehende Differenzen. '
In gewissen Versuchen gelingt e¢s nur nach lingerm Ab-
suchen des Mesenterium ein eingeklemmtes rothes Blutlkor-
perchen zu finden, in andern entwickelt sich in den Capillaren
binnen einer Stunde und noch kitrzerer Zeit eine so reichliche

T
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Fixation von rothen Zellen an den Innenwiinden der Capillaren,
dass in vielen der letztern fiir die Randstellung der farblosen
einfach kein Platz mehr vorhanden,

Die Fixation an der Gefisswand erfolgt entweder so, dass
einzelne rothe Blutksrper riumlich von einander getrennt sind,
wobei sie in der bekannten Weise durch ein mehr minder
grosses durch die Gefisswand hinausgeschobenes Képfehen ver-
ankert sind oder mittelst eines feiren in der Wand steckenden
Fortsatzes haften, — oder es haben 3 und noch viel mehr
rothe Blutkorper ihre Képfchen so dicht bei einander durch
die Wand gesteckt, dass es den Eindruck macht als ob sie
alle durch ein- und dieselbe Oeffnung hindurchschliipfen wollten.
Oft findet sich unter ihnen dann ein weisses Blutkdrperchen,
das aber unvergleichlich rascher seinen Durchtritt vollendet
als seine triigen rothen Nachbarn. Hiufig steckt ein rothes
Blutkorperchen dicht neben cinem weissen in der Wand, dann
meist gekrcuzt, so dass es den Anschein hat als ob zwer Kor-
perchen neben einander fixirt seien, deren e¢ine Hilfte roth
deren andere farblos ist.

Mitunter kommt es vor, dass eine Stunde nach Vollen-
dung des Priparats bereits ein massenhafter Austritt rother
Blutzellen stattgefunden hat, wihrend noch kein einziges farb-
loses Element emigrirt ist. Man findet in solchen Fiillen ma- .
croscopisch manche Capillaren auffallend verbreitert, an andern
punktférmige Hamorrhagien; dann liegen microscopisch be-
trachtet folgende Verhiiltnisse vor: der Aussenfliche der Ca-
pillaren dicht anliegend haften von Strecke zu Strecke ganze
nur aus rothen Blutkdrpern bestehende Haufen, deren Durch-
messer den Querdiameter der Capillare um das 3—4 fache
iibertreffen und welche aus eca. 15—20 und noch mehr dicht
aneinandergepressten Zellindividuen sich znsammensetzen.
Diese homogenen gelbgriinlichen Haufen sind unrcifen Him-
beeren frappant iihnlich und sitzen den Capillaren rechts und
links auf, nur durch kurze Zwischenstrecken von einander ge-
trennt. An andern Haargefiissen hat wiederum ein mehr dif-
fuses Austreten von rothen Blutkérpern stattgehabt, so dass
die Capillare zu beiden Seiten cingefasst wird von einem aus
dicht gedringten durchgetretenen Blutksrpern bestehenden
Saum und ca. 3 mal so breit erscheint als sie in Wirklichkeit
ist. Hin solcher so auffallend reichlicher Durchtritt von
rothen Blutkérpern findet nur — was ausdriicklich bemerkt
werden muss — aus solchen Capillaren statt, in denen der
Blutstrom, ohne jede Verindernng erlitten zu haben, eine so
reissende Geschwindigkeit hat, dass von einer Randstellung
von Leukocyten nicht die Rede sein kann. Solche Fille be-
weisen, dass die Diapedese durchaus nicht nur an solchen

Stellen der Gefisswand stattfindet, wo vorher farblose Blut-
zellen emigrirt sind.
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Wie immer die Blutkorperchen durchgetreten sein moch-
ten, rasch oder langsam, einzeln oder in Gruppen, sie
haben regelmiissig ihre nrspriingliche ovale Form ginelich
eingebiisst und erlangen sie mnie wieder zuriick; draussen
angelangt, ist aus der zierlichen ovalen Scheibe ein zer-
kmittertes, verbogenes, vielfach eingekerbtes Klimpchen ge-
worden, das nur noch durch seine intensive Fiarbung seine
Herkunft verriith: die Puassage des rothen Blutkdrper-
chens durch die Gefisswand hat seine Zellstructur vollig zer-
triiommert.

Einige Erscheinungen, die sich auf die Randstellung der
rothen Zellen beziehen sind noch zu erwahmen. Man findet
bisweilen in Capillaren, wo wegen der rapiden Stromgeschwin-
digkeit selten nur ein Leukocyt mit der Innenwand einige
Zeit in Contact bleiben kann, dass plotzlich da und dort ein
rothes Blutkorperchen aus dem Axenstrom hinaus und brisk
an die Wand geworfen wird; die meisten werden fast noch
im selben Moment wieder hinweggerissen, andere aber, die mit
breiterer Basis aufschlugen, bleiben an dorselben Stelle danernd
kleben und entsenden in Bilde nach aussen einen Knopf
womit dann ihr Durchtritt ebendaselbst garauntirt ist. Der
noch innerhalb der Capillare steckende grissere Theil wird
dann  oft zwischen Gefisswand und stromender Blutsiinle so
zusammengedriickt und ausgezogen, dass seine Breite nur '/,
von der gewohnlichen betrifft und die Linge entsprechend
vermehrt ist. Ein solcher Modus des Haftenbleibens der rothen
Blutkorper stimme¢ mit dem der farblosen fasst ganz liberein.
—_ Noch ein Ereigniss: dort wo eine Capillare sich theilt,
schlagen jeden Augenblick rothe Biutksrper auf die gegen die
Theilungsstelle gerichtete spitz einspringende Kante auf und
erleiden hier die bekannten zwerchsackformigen Gestaltverin-
derungen: eine Zeit lang schwankt ein solches oft sehr stark
gedehntes rothes Blutkérperchen nach rechts oder links, bis
die Stromung nach einer Richtung Uebergewicht bekommt
und das Korperchen mit sich fahrt, und das geschieht, nicht
ohne dass dasselbe eine ganze Strecke lang dicht der Wand
anliegend hinabgleitet, indem es die Wandung mit ganzer
Breitseite berithrt; hierbei bemerkt man wie das Korperchen
plotzlich mit einem Ruck auf dem Wege innehalt, sich einmal
iiberschligt, der Wand mit_seinem frither vorangehenden Ende
adhaerirt und fast im selben Moment bereits draussen ein
Kopfehen besitzt. Dieser Modus der Randstellung rother Blut-
korper ist nur an Capillaren mit relativ geringer Stromge-
schwindigkeit zu beobachten und auch dann auffallender Weise
sehr selten.

Mit ganz besonderer Vorliebe entwickelt sich die rand-
stindige Fixation der rothen Blutksrper in solchen Capillaven,
in denen die Blutsiule, wenn auch nur auf wenige Minuten

]




in Stase gerathen war, eine Beobachtung von Saviotti?),
die ich bestiitigen kann. Es kommt, wie gesagt, mitunter
vor, dass beim Ausbreiten des Mesenterium anf dem Object-
glas die Blutsiule fast simmtlicher Gekrdscapillaren in Stase
gerdth. Lost sich letztere nun — und das erfolgt in den
meisten Fillen in wenigen Minuten — und gewinnt der Blut-
strom seine gewohnliche Schnelligkeit wieder, so bemerkt man
in allen diesen Capillaren ecine ununterbrochene Reihe von
rothen Blutkdrpern, welche mittelst einer in der Wand stecken-
den Spitze fixirt sind und sich an manchen Stellen dachziegel-
artig decken.

Sehr auffallend ist es, dass die Diapedese, wie erwihnt,
in manchen Versuchen sehr reichlich eintritt, in andern so
gut wie ganz ausbleibt. So giebt auch Zahn (I. ¢) an, bei
seinen Versuchen nirgends Diapedese beobachtet zu haben.
Welches die Ursachen dieses inconstauten Verhaltens der
Diapedese sein mbgen, lisst sich ohne Weiteres nicht feststel-
len, nur auf einen Umstand erlaube ich mir aufmerksam zu
machen. Es gelingt ndmlich durch die Art und Weise der
Befestigung der Darmschlinge auf dem Thom a’schen Object-
tischchen die Diapedese zu vermehren oder zu vermindern :
breitet man iiber das Objectglas eine lange Darmschlinge und
wartet bis der Darm durch Contraction sich in der Richtung
seiner Lingsaxe verkiirzt hat, ohme sich dabei in die Bauch-
héhle des Versuchsthiers zuriickgezogen zu haben, und fixirt
die Schlinge erst jetzt durch die Nadeln, so erfolgt im Laufe
des Versuchs die minimalste Diapedese, mitunter iiberhaupt
keine. 'Wird dagegen eine kurze Darmschlinge hervorgezogen,
die erst gereckt werden muss, ehe sie das Objectglas umgrei-
fen kann, so erfolgt nach der Befestigung an den Korkstiicken
die reichlichste Diapedese, die man tuberhaupt zu Gesicht be-
kommt. Die stiirkere Zerrung des Mesenterium in der Rich-
tung der Darmaxe scheint in letzterm Tall massgebend zu
sein, dass hier cine starke Diapedese sich vollzieht, wihrend
sie in ersterem Falle nur auf ein minimalstes Mass beschrinkt
bleibt, ohne dass die Cireulation in den Capillaren in beiden
Fillen ecrkennbare Unterschiede aufweist. Steht das Mesen-
terium unter einer starken Spannung in der Richtung der
Mesenterialaxe hingegen, so ist nur einc heftige Storung des
Blutumlaufes die Folge, oft volliger Stillstand der Circulation.

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

DH1Le



b7

C. Versuche mit Chinin.

Pie in der beschriebenen Weise priparirten Thiere er-
hielten im Verlaufe des Versuchs von einer 1 procentigen Li-
sung Chininum muriaticum in den Riickenlymphsack mittelst
der Overlach’schen Spritze injicirt. Als Lisungsmittel diente
theils destillirtes Wasser, theils 0,5 proc. Kochsalzlosung. Die
Anzahl der Injectionen und die jedesmalige Dosis wurde je
nach Umstinden nach Gutdinken bemessen.

Von den angestellten 25 Versuchen seien nur einige hier

angefithrt, iiber die andern wird dann statistisch berichtet
werden.

Versuch 1, vom 4. VI 92.

Mittelgrosse minnliche R. temporaria von 40,0 Gewicht.
Blutlose Priparation.
Theilstriche.

Pm————

4
Arter.!). Venen'). £

| Zeit.

-

‘ | ' f
Sh'i 23,22 "284‘28.30.26 5 60 \‘xVascularisation des Mesenterium sehr reichlich.

' | | Stromesrichtung in Arterien und Venen leicht
i ozu unterscheiden ;: in den Capillaren der Strom
ji  theils reisgend schnell: man sieht nur einen von
‘i schmalen hellen Siumen eingekanteten gelbgriin-
| lichen Streifen dahinzichen, — theils langsamer,

wobei man die Contouren der rothen Blutkorper
| leickt oder schwieriger erkennt. In den grossen
| Venen hilt sich der Innenwand entlang eine Un-
| zahl Leukocyten auf, von dencn die meisten be-

|
I |
. |
‘ i
I
| \ | reits daucrnd haften. Auch in vielen Capillaren
\ i haften lebhaft sich hewegende farblose Zellen
| ~ | fest. Binmen wenigen Minuten beginnt die Aus-
N . wanderung an allen Ecken und Enden, nament-
| l lich aus den grossen und kleinen Venen. Nir-
l ‘ gends rothe Blutkdrper fixirt. Injection von
0.003 Chinin. mur. in ag. dest. in den Ricken-
\ - lymphsack.
Alles unverindert. Dmigration itberall im Gang.
Tinklemmung vieler rother Blutkorper, begin-
| . nende Diapedese.
101 19.20 |27.27.30.25 60 [Alles unverdandert, nur Zunahme der Emigration
und Diapedese. Injection von 0.005 Chinin. mur.
. in aq. dest.
28.29.31.25 60 \,Strom in Arterien und Venen unverdndert. Rand-
stellung in Venen reichlich, doch haften die Leu-
| kocyten schwerer, ebenso auch in den Capilla-
\l ren, woselbst der Strom weniger rasch ist. Die

9b 93.20 |27.25.30.22 | 62
|

11 24.22 |

i farblosen Zellen sind unveriinders, ihre Bewe-
| i gungen entschieden schwiicher. Auswanderung
| i \ fast gar nicht vermehvt, Diapedese etwas fort-

! § ! i geschritfen.

1) Die Zahlen der horizontalen Columnen dritcken die Lichtupg verschiede~
ner Gefisse aus, die der verticalen die Weite derselben Gefisse.
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Arterien. Venen. £
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1211" 24,24 ‘33,34.35.30}58 fStrom in Arterien und Venen etwas langsamer :
i ;

| i man bemerkt in ersteren die systolische Stro-
| [ mesbeschleunigung, in letzteren eine Andeutung
i der Contouren der rothen Blutkorper: in fast
allen Capillaren die Contouren der rothen Zellen
sichtbar.  Reichliche Randstellung der Leuko-
cyten in den Venen, doch haften dieselben nur
! zehr schwer und nicht daunernd, ebenso in den
Capillaren. Die farblosen Zellen sind der Strue-
tur nach unveridndert, aber trige in ihren Be-
wegungen, manche vollkommen rund. Die Emi-
gration hat nicht zagenommen, die frither emi-
| grirten kriechen lebhaft. Diapedese nicht ver-

! mehrt,
38.34.85.28 | 60 !Stromgeschwindigkeit im Ganzen unverindert,
! | chenso die Randstellung; nur einige Capillaren
' weisen Stillstand der Blutbewegung auf. Emi-

\

)
™
[\]
i

. gration etwas zugenommen, ebenso Diapedese.
: : Injection von 0.002 Chinin. mur.

2h1 9293 :37.33.85.28 | 60 Stromgeschwindigkelt in den meisten Arterien un-
! ! verdndert, in einigen langsamer.  Venen- und

il Capillarstrom unverindert. Randstellung und

1 Haftungsfiihigkeit der Leukocyten vermindert.

! Ihre Anzahl im Blut anscheinend geringer als

| frither. Auswanderung nicht zugenommen., In

I

|

5
|

den meisten Capillaren mehr rothe eingeklemmt

als weisse randstindig. Die meisten Leukocyten
‘ bewegungslos. Mesenterinm vollig Klar.

30 22.23 40.83.35.20 | 56 Die systolische Acceleration des Stromes in allen

| ‘ i Arterien deutlicher, in den Venen sind die Con-

I touren der rothen Blutkérper noch deutlicher

kenntlich. Die Capillarcirculation unverdndert.

Randstellung in den Venen noch geringer, die
Leukocyten haften fast gar nicht, obgleich, wie
aus den Capillaren ersichtlich, nicht alle farb-
losen Zellen rund und bewegungslos sind, viel-
mehr einige noch amdoboide Bewegungen, aber
sehr schwache, erkennen lassen, Emigration
nur minimal zugenommen. KEinige Nervenfasern
zeigen spindelfSrmige Anschwellungen und Zer-
kliiftung des Marks. Das Mesenterium klar.

41 2292142343620 520Strom stirker verlangsamt: in den Arterien dic

' ' ‘ Acceleration wund diastolische Verlangsamung
deutlich, wihrend lotzterer die Contouren der rothen Blutkorper sichtbar.
in den sehr dunklen Venen der Strom langsamer, man erkennt die Con-
touren der rothen Blutkorper ziemlich leicht, Massige Randstellung in den
Venen, die Leukocyten haften noch immer sechwer; in den Capillaren, in
denen die Circulation vortrefflich ist, haften die Leukocyten leichter, die
Anzahl der véllic runden und bewegungslosen farblosen Zellen hat sich
vermindert. Die Auswanderung hat nur geringe Fortschritte gemacht, da-
gegen hat die Diapedese eine so grosse Vermehrung erfahren, dass manche
Capillaren doppelt so breit erscheinen.

Die Nachbarschaft der grossen Venen fast frei von ausgewanderten
Zellen, so dass die Gefisscontouren haarscharf sind. Nur da und dort fin-
den sich im Gewebe einige Gruppen ausgewanderter lebhafter Leukocyten,
sonst sind ganze Gesichtsfelder vollig frei von Wanderzellen (Objectiv D),
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oder beinahe frei (Objectiv A).  Macroscopisch ist das Mesenterium voll-
kommen klar und unterscheidet sich nur durch die stirkere Rothung sei-
ner Darmschlinge von einem vollig normalen. Nirgends auch nur eine
Spur eines membrandsen Belages. Von 4 Uhr bis 8 Uhr Ab. wird die Be-
rieselung unterbrochen und das ganze Priaparat unter einer Glasglocke in
feuchter Atmosphare aufbewahrt. Um 8 Uhr ist der Puls 54, die Weite
der Arterien betrigt 18 und 16 Theilstriche, die der Venen — $3.34.26 ;
obgleich die Messung gelingt, ist das Resultat picht ganz genau mehr, weil
die grossen Geflisse von dichtgedringten Wanderzellen stark verschleiert
werden. Der Arterienstrom ist noch langsamer als um 4 Uhr: man er-
kennt sowohl withrend der Systole als Diastole die Contouren der rothen
Blutkirper, ebenso wic anch in den Venen deutlich. Mchrere Capillaren
zeigen stasirte Blutsiulen, in den andern ist die Circulation befriedigend.
Die Randstellung in den Venen ist reiehlich, die Leukocyten haften durch-
aus daunernd. Die Emigration hat gegen frither michtig zugenommen, na-
mentlich sind die von den Capillaren gebildeten Maschennetze vollig erfiillt
von emigrirten Zellen. In der Umgebung derjenigen Capillarven, deren Blut-
gdule in Stase gerathen, sind nur wenig Leukocyten vorhanden, dagegen
viele Triimmer von rothen Blutkérpern. Macroscopisch ist das Mesente-
rium triibe, der Darm geschwellt, dunkelroth.

Die Memmung der Auswandernng in diesem Versuch ist
augenscheinlich. Nach den Augpicien, welche man um 9 Chr
Morgens der Auswanderung hatte stellen konnen, hitte man
das Mesenterium um 4 Uhr bereits vollig getriibt erwarten
missen, falls kein Chinin dem Thier injicirt worden wire;
statt dessen war um diese Zeit das Gekrose noch ginzlich
klar. Dass die Circulationsstérung absolut pichts mit der
Emigrationshemmung in diesem TFall zu schaffen hatte, ersieht
man daraus, dass von 4—8 Ubr die Auswanderung stark zu-
genommen hatte, obgleich noch stirkere (Yirculationsstbrungen
wihrend dieser Zeit sieh entwickelt hatten. Sicherlich ist die
Emigrationsbehinderung auf die Tahmung resp. Schwichung
der Leukocyten in ihren activen Formverinderungen zuriick-
zufiithren, wahrscheinlich auch aunf ibre verminderte Anzahl,
was beides auf die Rechnung der Chininwirkung geschrieben
werden muss. Dass auch die durch Chinin erzeughare Ver-
dichtung der Gefisswiinde (Pe kelharing, Disselhorst)
dazu beigetragen, lisst sich weder behaupten noch verneinen;
die reichliche Diapedese wiirde vielleicht dagegen sprechen,
die bis ¢ Uhr ausgebliebene Schwellung der Darmschlinge da-
fiir. — Von Nebenwirkungen des Chinins waren zu constati-
ren: Neigung der Arterien zur Erweiterung, betrichtliche Di-
latation der Venen und cine ITerabsetzung der Pulszahl. Wih-
rend die Wirkung auf Hers und Venen eine daunernde war,
ging der Einfluss des Mittels auf die farblosen Zellen und die
Arterien gegen Ende des Versuchs ganz zuritck, war also vor-
iibergehend.
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Versuch I, vom 7. VI 92.

Mittelgrosse, ménnliche R. temp. von 40.0 Gewicht.

Priparation blutlos gelungen.

- Theilstriche. o
B o——— 2
5y Artcrien. Venen. £
; i
10h 20.16.21 119.18.24

111 18.16.21

124 18 19.92

18 17.19.22

i
21 20.19.25
!
i
|

|
H

!

:21.16.25

23.19.25

22.18.23

25.18.25

i
62 Rasche Circulation: die Richtung des Stromes in
Arterien und Venen cben erst kenntlich. In den
Capillaren die Contouren der rothen Blutkdrper
angedeutet; es sammeln sich in wenigen Minu-
ten zahlreiche Leukocyten in ihnen an, welche
rasch haften bleiben und sehr lebhaft sind. Auch
in Venen, in welchen die Circulation sofort lang-
. samer wird, bildot sich rasch reichliche Rand-
stellung und die farblosen Zellen haften griss-
tentheils leicht. Das Mesenterium sehr reichlich
vascularisirt. Die Auswanderung beginnt nach
15 Minuten. Injection von 0.003 Chininum mu-
riaticum, gelost in Kochsalzsolution.
62 :Richtung des Stromes in Arterien und Venen ganz
| leicht zu wunterscheiden, Capillareirculation un-
: | verdndert.  In Venen reichlichste Randstellung
: ¢+ von Leukocyten, welche fast alle dauernd fixirt
! sind. In vielen Capillaren mehr rothe als weisse
. Zellen fixirt. Emigration iiberall aus Venen und
! Capillaren im Gang. Injection von 0.002 Chin.
I mur. in den linken Oberschenkellymphsack.
62 “Artorienstrom ein wenig langsamer: man erkennt
i eine eben merkliche systolische Beschleunigung;
Venenstrom unverdindert, Randstellung in ihneu
unverdndert, nur haften viele Leukocyten nicht
g0 fest; auch in den kleinen Venen und Capil-
laren werden die farblosen Zellen leichter als
vorhor weggerissen, bei einigen fehlen die amo-
boiden Bewegungen ganz, sind aber sonst in ih-
rer Struetur nicht alterirt. Emigration nicht zu-
genommen! Diapedese etwas vermehrt.
60 Sammtliche Verhiiltnisse dieselben, nur hat die
Emigration etwas zugenommen; man sieht aber
an den durchtretenden weniger energische Be-
wegungen als sonst. Injection von 0.006 Chinin.
i mur. in den Riickenlymphsack.
54 |Stromgeschwindigkeit verringert: in den Arterien
| ganz deutliche systolische Beschleunigung, wih-
i rend der diastolischen Stromesverzégerung sind
| die Contouren der rothen Blutkérper angedeutet
zu erkennen ; in Venen die Contouren der rothen
Zellen ebenfalls angedeutet, in den Capillaren
leichter zu erkennen. Die Leukoeyten in der
Randzone des Venenstroms haften fast gar nicht,
ebenso die farblosen Zellen in den Capillaren ;
schr viele Leukocyten dunkelgekornter als nor-
mal, rund, ohne Spur améboider Bewegung; an-
dere farblose Blutkérper sind hell und regungs-
los mit kreisrunden wasserhellen, blischenfor-
migen Vacuolen, welche in manchen Zellen
zu 3—6 Stiick vorhanden, wieder andere sind




Theilstriche. 5

e et t—.

< Arterien. Venen. &

‘ ‘ hell, vacuolenhaltig, aber trige beweglich. Emi-
: i | gration sehr wenig zugenommen, die jiingst
| durchgetretenen kugelrund, ohne Bewegung, in-
| dess die alten Emigranten lebhaft dahinkriechen.

Diapedese vermehrt.
20.19.22 252225 | 52 |Stromverhiltnisse unverdndert bis auf einige Ca-
! ! h pillaren, in denen die Blutsiule steht oder in
! { i ‘ Stasis gerathen ist. Die Leukocyten baffen in
\ | ;| Vemnen und Capillaren fast gar nicht mehr, sind
alle ohne active Bewegung, die Zahl der vacuo-
‘ | lenhaltigen ZclTen ist vermehrt; die Anzahl der
X | farblosen Blutkérper iiberhaupt deutlich vermin-
| i " dert. Keine weitere Emigrationszunahme, dage-
| i gen Vermchrung der diapedesirten rothen Zellen.
18.20.20 27.22.28 | 50 \Strom langsamer: in Arterien deutliche systolische
Acceleration und diastolische Verlangsamung,
I withrend ersterer die Contouren der rothen Blut-
: korper leicht angedeutet, wahrend letzterer deut-
! : lich; aueh in Venen der Strom irdger, ihr Blut
‘ i \ dunkler als das arterielle. Noch in einigen Ca-
1 i ' pillaren mehr die Blutséiule in Stase. Die farb-
| | ; losen Zellen im Randstrom der Venen haften der
! . ‘ Tnnenwand nicht an, ebenso nicht in den Capil-
! ) | | larem, oder in letztern nur schwer; in einem
. 1 Haargefiiss haften viele Leukocyten dicht neben
l | einander fest, alle haben helle Vacuolen. Die
| Emigration hat nur ganz minimal zugepommen ;
N die jiingst durchgetretenen kugelrund, vacuolen-
| \ haltiz, manche mit trigen Formverinderungen ;

3h

4h

die frither emigrirten Zellen alle sehr activ, aber
: ohne Vacuolen. Diapedese vermehrt, namentlich
: | . aus den Capillaren mit Stase.
58]18.20.20 128.21.28 | 50 |Alles im (Ganzen unverdndert, nur hat die Anzahl
! ‘ der Leukocyten wieder etwas gugenommien, wo-
\ bei einige trige Formveriinderungen zeigen: die
\‘ ‘ | Zahl der vacuolenhaltigen Zellen vermindert;
& . I die weit meisten aber noch rund und regungs-
! | \ | los. Keine Vermehrung der Emigration, Zu-
‘ ] nahme der Diapedese, so dass die Anzahl der
| ' \ diapedesirten rothen Zellen grosser ist als die

i Zahl der emigrirten Farblosen. Mesenterium
. \ ‘ villig klar.
61120.18,22 126.22.27 | 49 iStrom unveréindert. Die Leukocyten in Venen und
! 1 | Capillaren haften schon besser als vorher, oinige
: ‘ \\ farblose Blutkiérper wieder normal beweglich.
\

|
%
| ‘ Emigration sichtlich zugenommen, doch haben
| : die emigrirten nur sehwache active Formverdn-
! : ‘ ! derung. Diapedesis nicht vermchrt.
7h|22.20.25 80.20.25 | 50 I\Al]gemeine Stromverlangsamung : dic Arterien zei-
| [ Lo gen diastolischen Stillstand und Ritekfluss der
Blutsiule, die sich nur bei der systolischen Strombeschieunigung vorwirts
bewegt. In den Venen das Blut :ehr dunkel, dor Strom ungemein trige
und schleichend, die Contouren der rothen Blutkorper ganz deutlich. Die
Capillaren in Stillstand oder Stase, oder es fliesst die Bluisdule in ihnen
schr triige. In Venen keine Randsteliung von Leukocyten, Emigration sehr

r
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wenig, aber entschieden zugenommen, die ausgewanderten recht lebhaft.
Die Diapedese vermehrt.

Nur die grossen Venen und zum Theil auch die kleinen sind etwas
dichter von Leukocyten umgeben, die so ihre Grenzen zwar verlegen, aber
nicht véllig unsichtbar machen ; die Contouren der meisten Capillaren, na-
mentlich derjenigen mit erhaltener Stromung, haarscharf, nur die in nich-
ster Nachbarschaft der Darmschlinge befindlichen von Leukoeyten zam
Theil verdeckt. Das Mesenterium zwar von lebhaften Leukocyten durch-
setzt, jedoch bloss so, dass einige Gesichtsfelder (Objectiv D) nur sehr Spar-
liche Leukocyten aufweisen. Macroscopisch ist das Gekrdse nur an ein-
zelnen Stellen etwas tritbe, an andern dagegen klar und spiegelnd. Die
Darmschlinge stark gersthet, aber sehr missig nur geschwollen.

Auch in diesem Versuch, wo ohne Chinininjectionen das
Mesenterium, der anfangs stellbaren Prognose gemiiss, um 7
Uhr ctwa hitte von einer dichten Iieukocytenschicht bedeckt
sein miissen, hatte das Chininum muriaticam die Auswande-
rung deutlichst verhindert, und zwar sicher durch Léhmung
der Leukocyten, dem Anschein nach auch durch Verminde-
rung ihrer Anzahl und endlich vielleicht auch durch Hem-
mung resp. Beseitigung der entziindlichen Alteration der Ge-
fisswiinde. Auffallend waren in diesem Versuch die beson-
ders dunkel granulirten Leukocyten, sowie dicjenigen, welche
die so auffilligen, hellen Vacuolen zeigten, Diese blischen-
dhnlichen Gebilde fanden sich sowohl in hell- und dunkelgra-
nulirten Zellen als auch in den runden, und activ bereits be-
weglichen Leukocyten.

Von Nebenwirkungen waren zu constatiren: Erweiterung
der Arterien (nicht sehr tiberzeugend allerdings) und nament-
lich der Venen, sowie Verlangsamung der Pulsschlige,

Versuch NI, vom 14. VI 92.

Grosser sehr muscultser Frosch von 65.0 Gewicht.

Priiparation nicht ganz blutlos.
e /_'I‘hui]‘s;&'iche.
<

- —
53 Arterien. Venen.

l

i |

11%16.15.16 16.15.20 | 55 [Mesenterium sehr reichlich durch Capillaren vascu-

f | larisirt. Die Stromesrichtung in Arterien und
! Venen leicht zu erkennen, Lebhafte Capillarcir-
culation. Es entwickelt sich binnen wenigen Mi-
i nuten sehr reichliche Randstellung in Venen und
\
|

=
A

Capillaren, die Leukoeyten haften loicht und sind
sehr beweglich. Die Emigration beginnt. Injec-
tion von 0.006 Chininum mur. in aq. dest.

Arterieller und vendser Strom unverindert. In den

120 21.15.14:114.11.15 | 55
! Capillaren die Geschwindigkeit geringer: in den
: l meisten die Contouren der rothen Blutkdrper
] kenntlich. Randstelluug etwas vermindert, doch
| ! haften die farblosen Zellen leicht. Die Emigra-
| |

¢ tion iiberall im Gang. Nirgends Diapedese.
i Injection von 0.005 Chinin, mur..
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Arterien. Venen.
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N 25
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1 1| 20.14.18 !17.15.24 ‘ 52

|

21! 21.16.18 121.16.26 | 52

|

]
31l 20.16.19

|

20.20.30 | 50

|

|

41 91.17.18 (19.20.31 { 48

i

In einigen Gefissen die Geschwindigkeit des Blut-
stromes rascher in andern langsamer. Randstel-
lung etwas vermindert, die Leukocyten haften
sehwer, namentlich in den Capillaren ; die meisten
farblesen Zellen sind rund, nur wenige zeigen
améboide Bewegungen. Emigration wenig zuge-
nommen, die cmigrirten Zellen alle lebhaft. Dia-
pedese nirgends zu bemerken.

Strom langsamer : systolische Acceleration in Arte-

rien, in den Venen sind die Contouren der rothen

Blutkorper angedeutct, in den Capillaren meist

Jeicht zu erkennen. in den Venen ziemlich reich-

liche Randstellung, doch haften die Leukocyten

fast gar nicht, ebenso in den Capillaren. Die
farblosen Zellen sind theils sehr dunkel granu-
lirt, theils hell, alle aber fast ganz bewegungs-

Jos. Die Emigration gar nicht mehr vermehrt.

Nirgends Diapedese. Injection von 0.003 Chinin.

mur.

Strom  etwas langsamer: Die systolische Accele-
ration in den Arterien deutlicher, ebenso die
Contouren der rothen Blutkérper in den Venen.
Capillarcireculation unverdndert. Die farblosen
Zellen haften gar nicht, viele zecigen kreisrunde
helle Vocuolen, und sind vollkommen kuglig,
manche anffallend dunkel, fast schwarz. Injee-
tion.von 0.002 Chinin. mur.

Die Stromesbeschleunigung ist ganz deutlich in

den Arterien geworden, in der diastolischen Ver-

.

|
|
|

5h) 22.15.18 122.20.30 1 50

22.15.19 ,24.20.30 | 45

|

.

langsamung die Contouren der rothen Blutkorper
angedeutet. In den Venen sind dieselben deut-
licher ; in einigen Capillarcn steht die Blutsaule.
Die Leukocyten haften nicht, die Zahl der va-
cuolenhaltigen Zellen ist mnicht vergrossert,
sammtliche Leukocyten regungslos. Die Emi-
gration minimal vermehrt, die eben durchgetre-
tenen sind vollkommen ohne active Formverdn-
derungen ; die frither emigrirten kriechen dage-
gen sehr lebhaft — Da und dort ein einge-
klemmtes rothes Blutkérperchen.

Status idem. Emigration fast gar nicht vermehrt.
Diapedese etwas fortgeschritten. Injection von
0.004 Chinin mur.

Strom verlangsamt: wihrend der deutlichen systo-
lischen Beschleunigung sind die Contouren der
rothen Blutkdrper angedeutet, wihrend der dia-
stolischen Verlangsamung deutlich zu erkennen.
Venenstrom triger, in mehreren Capillaren steht
die Blutsiule, oder ist in Stase gerathen. Mis-
sige Randstellung in Venen, die Leukocyten haf-
ten gar nicht; die Zahl der vacunolenhaltigen
sichtlich vergrossert; an keiner weissen Zelle
amoboide Bewegungen. Emigration gar nicht

zugcuommen, dic friher emigrirten alle sehr leh-

haft.

Diapedese vermehrt,
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7h/20.14.19 23.19.29 | 45 [Status idem. Microscopiseh sieht man nur da und
‘ dort einzelne kleine Gruppen von Leukoeyten
im Gewebe, welche theils lebhaft Fortsitze aus-
senden, theils die Zeichen des Zerfalls an sich
tragen. Die Contouren der grossen Gefiisse und
: der Capillaren haarscharf. Ganze Gesichtsfelder
‘ (Objectiv D) vollkommen frei von Wanderzellen.
! i Macroscopisch das Mensenterium klar und glin-
! : zend, man erkennt selbst mit blossem Aunge die
! I einzelnen rothen Blutkorper in den engen Capil-

i taren als glitzernde Punkte. Bis 11 Uhy Abends
i wird das Praparat unter der Glasgloeke feucht
i : erhalten.
22 14 19 120.19.25 | 42 lCircuIation unregelmiéssig. In den Arterien dringt

‘ ! die Bluts#éule nur bei der Systole noch vor, steht
in der Diastole still oder fluthet zuriick. Der Venenstrom schleicht dahin,
bleibt stehen, fliesst wieder rascher, oder nach ritckwirts. Die Capillar-
blutsdulen meist in Stase, in wenigen Haargefissen stromt das Blut sehr
langsam, in einigen aber circulirt es noch vortrefflich. In den Venen nir-
gends Randstellung zu bemerken, in den Capillaren mit guter Circulation
dagegen haften viele Leukocyten, von denen einige in Emigration begriffen
sind. Aus den Venon hat keine Auswanderung stattgefunden, weswegen
ihre Contouren haarscharf sind, in ihrer Nachbarschaft finden sich nur
wenige Leukoeyten auf der Wanderung begriffen. Die Auswanderung im
Uebrigen etwas vermehrt, doch sind noch immer ganze Gesichtsfelder (Obj. D)
frei von farblosen Zellen. Die meisten farblosen Zellen in den Capitlaren leb-
haft, die vacuolenhaltigen sind verschwunden. Diapedese stark vermehrt.

Macroscopisch ist das Mesenterium vollkommen klar, die Darmschlinge

stark gerdthet aber fast nicht geschwellt.
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Ueber die Emigrationshemmung durch Chinin in diesom
Fall braucht weiter kein Wort verloren zu werden, sic ist zu
deutlich. Auch muss der Activititslihmung der farblosen
Blutkérper die allererste Rolle auch hierbei zuerkannt werden ;
eine Abnahme der Leukocytenanzahl im Blut war nicht deut-
lich, wohl aber die Verindernng ibrer Structur, insbesondere
das Auftreten der Vacuolen. Méplicherweise wurden auch die
Gefisswinde weniger durchlissig, wofiir wenigstens die aus-
gebliebene Schwellung der Darmschlinge zu sprechen scheint.

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

Die mitgetheilten Versuchsprotocolle geniigen vollkommen,
um zu tiberzeugen, dass es wohl gelingt durch Chinininjectionen
(Chinin. mur.) die Leukoeyten im Blut der Frésche zu verindern,
resp. zu libmen und dadurch ihre Auswanderuung zu hemmen.
Dicsen Versuchen stehen neun andere durchaus ihnliche zur
Seite, die in keinem wesentlichen Punkt von den angefiihrten
abweichen und von deren Mittheilung deswegen Abstand ge-
nommen wird. Es geniige die Bemerkung, dass auch in die-
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gsen 9 Versuchen der durch Chinin allemal erzeugten Circula-
tionsstorung jeder Einfluss auf die Emigration abgesprochen
werden musste, dass auch in ihnen die Schwellung der Darm-
schlinge fast ganz ausblieb und die Emigrationshommung mit
Sicherheit einzig auf die Lihmung der Leukocyten im Sinne
von Binz zuriickgefithrt werden musste. Eine ganz absolute
Verhinderung der Auswanderung kann freilich niemals erzielt
werden, da ja auch volliz bewegungslose farblose Zellen die
Geftisswinde passiren kimnen nach Art der rothen Blutkorper.

Die Anzahl der Leukoeyten war in 6 von diesen 9 Ver-
suchen augenscheinlich stark vermindert, in den iibrigen dreien
konnte man sich davon nicht mit Sicherheit iiberzeugen. Was
die Structurverinderung endlich angeht, so war in allen die-
sen 9 Versuchen immer cine Anzahl dunkler, fast schwarzer
Leukocyter zu finden.

Die Vacuolen in den Zellen wurden, abgesehen von den
2 mitgetheilten, in noch andern 2 Fillen gesehen.

Beziiglich des Verhaltens der Gefiisse ist zu bemerlken,
dass in 3 Fillen dic Arterien sich annihernd so verhielten,
wie in Versueh 1, IT und TIT, in den andern € dagegen cine
ausgesprochene Erweiterung erfuhren; die Vencn dilatirten
sich allemal ausnahmslos recht betrichtlieh unter dem Einfluss
des Chinins.

Auch die schadigende Wirkung des Chinins auf den Herz-
muskel (Atropininjectionen. besserten die Herzthitigkeit nicht
auf) blieb in keinen einzigen Fall aus.

Soviel iber die 12 positiv ansgefallenen, beweiskriiftigen
Versuche mit Chininum muriat.

Aber auch die 13 mnegativen Versuche diirfen nicht ver-
gchwiegen werden. In 7 von diesen Versuchen vermochten
missige Chinindosen die Leukocyten nicht zu beeinflussen,
erst nach solchen Quantititen traten Verdnderungen des Aus-
sehens ein (Dunkelwerden der farblosen Zellen in 7 Ifdllen,
undeutliche Vacuolen in ihrem Innern in 2 Fillen) und Ver-
lust der activen Bewegungen (in allen Fillen), welche gleich-
zeitig eine, jede Randstellung der Leukocyten unmoglich
machende Circulationsstéorung nach sich zogen. TIn diesen 7
Versuchen war die Hemmung der Auswanderung auch voll-
kommen deutlich, doch lag es auf der Hand, hier ausschliess-
lich die Schidigung des Blutumlaufes dafiir verantwortlich
zu machen.

In den andern 5 dieser negativen Versuche endlich er-
trugen die Versuchsthiere scheinbar enorme Dosen ohne Sto-
rang der Circulation, aber auch ohne Beeinflussung der Leu-
kocyten und der Auswanderung, und selbst spiter, wo der
schiidigende Einfluss des Chinins auf den Blutkreislauf im
hochsten Grade zu Tage getreten war, zeigten die farblosen
Blutzellen absolut keine Abweichungen von der Norm.

2
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Tn einem Versuch gar musste dem Thier eine Dosis von
0.04 (ca. /,,,, von Kérpergewicht) Chinin. mur. in aq. dest.
beigebracht werden, ehe die ersten Spuren einer Chi-
ninwirkung iiberbaupt kenntlich wurden! (Ab-
nahme der Herzthitiglkeit, Erweiterung der Vencn.)

Die Herzthiitigkeit wurde auch i diesen 13 Versuchen,
mitunter betrichtlich, alterirt, die Arterien erweiterten sich
(in 6 Versuchen), blieben unbceeinflusst (in 5 Fillen) oder con-
trahirten sich missig (in 2 Versuchen), die Venen dilatirten
sich auffallend stark in 9 Versuchen, missig stark in 2 Fillen,
blieben unbeeinflusst in 2 Fiallen.

Ks fragt sich jetzt, woraut wohl dieses verschiedene Ver-
halten der Versuchsthiere zuriickgefihirt werden konne, warum
wohl bei diescrmi Versuchsthier eine doppelt so grosse Chinin-
dosis injicirt werden muss, um dicsclben Wirkungen aunf dic
Leukoeyten cte. hervorzurufen als bei jenem, warum bei vielen
die zur Lihmung der farblosen Blutkorper nothwendige Con-
centration des Chinins im Blut leicht hergestellt werden kann
ohne allzn schiidliche Nebenwirkungen auf das Herz und dic
Circulation, warum bei vielen diesc Concentration nur erreicht
werden kann aut Kosten schwerer Alteration des Blutumlaufes,
warum endlich bei manchen selbst dann nicht eine Beein-
flussung der Tieukoeyten erzielt werden kann, — davon abge-
sehen, dass es mitunter fast iberhaupt nicht gelingt selbst
durch enorme Dosen ecine allgemeine Wirkung des Chining
auf die curarcsirten Thicre zu erzielen.

Es diirfte nicht'schwer fallen, Antworten auf diese Fragen
zu finden. TIn erster T.inic ist dic mangelhafte Resorption des
injicirten Chininsalzes sehnld an dem verschiedenen Verhalten
der Versuchsthiere, ein Umstund, der von den bisherigen Unter-
suchern ganz vernachlissict worden izt. Die Chininlosung
wird ja bei derartigen Versuchen in die Liymphsiicke injicirt,
kann also nur auf Umwegen ins Blut gelangen. Bedenkt
man nun, dass dus Curare an sich schon etwas, die ersten
resorbirten Chininmengen =schon ziemlich stark den Blut-
kreislaut schiidlich beeinflussen, dags namentlich aber die vollige
Bewcgungslosigkeit des gelihimten Thiercs die Siftecirenlation
und darunter den Liymphstrom so sehr becintriichtigt, dass selbst
Ocdeme auftreten (Tereschtschenlko)!), dass endlich das
Gefisssystem des Thieres die injicirte Menge der Flissighkeit
{(Chininum mur. ist schwer loslich) gar nicht fazsen kann, so
Lkann es nicht mehr Wunder nehmen, weunn die Resorption

1) Gr. Tereschtschenko: Haben vasomotorische Lahmungen Aen-
derungen der Durchlissigkeit der Gefasswand und Stérungen der histologischen
Structur des Blutgetissendothels zur Folge? Diss. Dorpat 1892, — (Bei curare-
sirten Frdschen habe auch ich regelmissig das Auftreten der Oedeme an den
tiefsten Korperstellen geseben, namentlich dann, wenn die [Terzaction verlangsamt war. }
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des Chinins cine mangelhafte wird und schliesslich ganz aus-
bleibt, um so mehr als die Resorption des Chininsalzes an
sich langsamer erfolgt als die anderer Salze. In der That
lisst sich beobachten, dass die ersten injicirten Cubikmilli-
meter der Chininlosung rasch und leieht aus dem Lymphsaclk
verschwinden, die folgenden aber um so langsamer resorbirt
werden, je rascher sie einander folgen und je zahlrveicher sic
sind. Bei Injection cines ganzen Chem der Lissung passire
es hdufig, duss der Tiymphsack noch nach 14 Stunden schwap-
pend voll geblieben ist.

Dicsen verschiedenen Resorptionsverhiltnissen muss die
Schuld daran beigemessen werden, dass einem Versuchsthier
cine weit grossere Chinindosis beigebracht werden muss als
dem andern oder dass bei manchen Thieren die Chininwirkung
fast ansbleibt.

Von grossem Iinfluss ist ferner die Individualitit der
Thiere, worauf Binz') mit Recht Gewicht legt. Nicht alle
Versuchsthiere (selbst frisch eingefangene, anscheinend kriftige
Sommerexemplare von IR, temp.) vertragen eben diegjenige
Dosis, welehe zur Tshmune der Leukocyten nothwendig ist,
ohne dass gleichzeitig dic heftigsten Cireulationsstirungen mit
erschieinen. ObL nicht auch die farblosen Blutkdrper selbst
verschiedewer Widerstandsfihigkeit dem Chinin gegeniiber sind ?
Mir scheint das in hohem Grade wahrscheinlich.

Nicht zu vernachlissigen ist endlich das Lodsungsmittel
des Chininun muriat. selbst. Von 13 Versuchsthicren, welche
von einer Lisung von Chinin. mur. in aq. dest. erhalten hatten,
licss sich nur bel 4 sichere BWinigrationsbeschrénkung dureh Lih-
mung der Leukoevten crzielen (in 2 Versuchen waren Vacuolenin
letzieren zu bemerken), die andern zeigten meist bei Gegen-
wart der charalteristisehen Chininwirkung (in der Hilfte der
Fille freilich mit Ausnahme der auf die Leukocyten) eine
gegenitber der Norm nicht abweiclhende Auswanderung oder
keine infolge der heftigen (firculationsstérungen. Von 12 Ver-
suchsthieren, welche von eciner kochsalzhaltigen (*/,—'/, proe.)
Liosung des Chiningalzes erhalten hatien, zeigten 3 deutliche
Auswanderungshemmung  ausschlicsslich durch Alteration der
Leukoeyten (welche in 2 Versuchen Vacuolen hatten), 4 durch
Circulationsstorungen mit und ohne Verinderungen der farb-
losen Blutkérper (ersteres in 3, letzteres in 1 Fall),

Eine Angabe der minimalen und maximalen Dosis, von
der man cine Sistirung der Answanderung bloss durch Liih-
mung der weissen Bluizellen erwarten kanm, lisst sich aus
den angefithrten Grianden nicht geben und wurde daher ab-
sichtlich unterlassen, um so mehr als die ibliche Methode, sich

1} Archiv fir experimontelle Pathologie und Pharmakologie, Bd, VII 1877,

5#
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bei der Angabe der Dosis auf das Korpergewicht zu beziehen,
nur approximativen Werth besitzt. Ich habe bei einer
Dosis im Betrage von 1/, vom Korpergewicht von einer
dauernden und deutlichen Emigrationshemmung mich iiber-
zeugen konnen, habe aber auch nach Dosen von '/, vom
Korpergewicht die Auswanderung prachtvoll sich vollziehen
sehen, Nur so viel ldsst sich mit Bestimmtheit behaunpten,
dass an der R. temporaria minimum die Finverleibung der
toxisehen Chinindosis erforderlich ist, um giinstigsten Falles (sehr
selten) eine Hemmung der Emigration durch Léhmung der
Leukocyten zu bewirken, dass in den meisten Fillen aber erst
die Application der letalen Dosis die gleichc Wirkung her-
vorbringt. Von den chininisirten Thieren lebte keines linger
als 36 Stunden, die Versuchszeit eingerechnet. Uecbrigens
kommt es darauf weniger an, Hauptsache ist eben die Frage,
ob es gelingt durch Injection von Chininlésung in die Lymph-
sicke lebender Frische diejenige Concentration des Chinins
im Blut herzustellen, welchc zur Lahmung der Leukocyten
nothwendig ist, und welche die Cirvculation nicht gleichzeitig
derart beeintriichtigt, dass jeder Gedanke an die Moglichkeit
einer Auswanderung am Mesenterium vou vorn herein aufge-
geben werden muss. Ist diese Frage zu bejahen und erfolgt
nnter diesen Umstinden factisch keinc Auswanderung, so ist
bewiesen, dass die amoboiden Bewegungen der Ieukocyten
fiir den Auswanderungsprocess durchaus wesentlich sind. Auf
Grund nun vorliegender Versuchsresultate ldsst sich sagen,
dass ungeachtet der entgegengesetzten Anga-
benesdennochgelingt,dienothwendige Chinin-
concentration im Blut bei R.temp. zu erzeugen
unddie obige Frage in entschicdenbejahendem
Sinne zu beantworten,

Hier muss noch auf die Ansicht Pekelharing’s und
Dissclhorsts eingegangen werden, welche die auswande-
rungshemmende Wirkung des Chinins in einer verminderten
Permeabilitit der Gefiisse erkennen; indem diese Verdichtung
der Gefiasswinde die Filtrationserscheinungen hemmt oder
vermindert, hemmt oder vermindert sie auch den Durchtritt
der farblosen Blutkérper als einen rein mechanischen Filtra-
tionsvorgang. Indessen kann durch die Einfithrung dieses
neuen Momentes in die Discussion dic Beweiskraft des Chinins
fiir die Auswanderung im Sinne von Binz wu. A. garnicht
wesentlich geschmiilert werden. 1Bs kann néimlich der Um-
stand, dass das Chinin die Durchlissigkeit der Geofiisse ver-
mindert mit gleichem Recht zu Guunsten der Ansicht iiber
Emigration, wie der iiber Extravasation der farblosen Blut-
korper vorwerthet werden, denn chenso wie dic verdichtete
Gefisswand der TFiltration Hindernisse in den Weg stellt,
thut sie es auch der activen Auswanderuug der Leukocyten,
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weil doch die Wanderung der letzteren immer an eine gewisse
Breite der Gewebsspalten und -liicken gebunden ist. Uebrigens
steht ja noch der unanfechtbare Beweis fiir die angenommene
Chininwirkung auf die Durchlissigkeit der Gefisse aus. In
meinen Auswanderungsversuchen spricht die oft ausgebliebene
Schwellung der ,entziindeten® Darmschlinge dem Anschein
nach thatsichlich fiar die verminderte Permeabilitit der Blut-
gefigse, wenn aber diesc wirklich einen Rinfluss aut den
Durchtritt der weissen Blutkérper gehabt hiitte, so wire es
unverstindlich, warnm nicht auch der Durchtritt der gefiirbten
Blutkorper dem gleichen Einfluss unterlag, und dass die Dia-
pedese durch das  Chinin nicht im mindesten in ihrem Ver-
lauf alterirt wurde, das haben alle Chininversuche ganz iber-
einstimmend ergeben, BEs bleibt somit vorliufig als sicherge-
stellt, duss die Emigrationshemmung in vielen Fillen durch
Chininum muriat. nur dadurch zu Stande kommt, dass die
farblosen Blutkorper, infolge der Liahmung ihrer vitalen Ei-
genschaften, der Tithigkeit active Liscomotionen auszufithren
and der Gefissinnenwand zu adhaeriren beraubt, worden sind.

D. Versuche mit Thallin.

Dic 18 Versuche mit Thallin, angestellt in der Absicht
zu erfahren, ob auch vielleicht diesem pharmakologischen Agens
dieselbe Wirkuug auf die Auswanderung wie dem Chinin zu-
geschrieben werden kann, ergaben in der fraglichen Beziehung
ein vollig megatives Resultat. Gleichwohl waren sie in an-
derer Hinsicht nicht uninteressant, namentlich da die meisten
analoge Circulationsstorungen beobachten liessen, wie sie ge-
wohnlich in Folge von Chininwirkung aufzutreten pflegen, und
auf diese Woeise demonstrirten, wie heftig die Storung des
Blutwmlaufes am .entzitndeten Mesenterium sein kann, ohne
irgend welchen Einfluss auf die Randstellung und Auswan-
dernng der Leukocyten zu #ussern. Aus diesem Grunde nur
sei ein besonders charakteristischer Versuch angefithrt.

Versuch vom 23. VI 92,
Mittelgrosser, starker miinnlicher Sommerfrosch
von 40,0 Gewicht.

Praeparation vollkommen blutlos verlaufen.
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8h1920,27.2026.25.18.16 62 Stromgeschwindigkeit sehr rasch: die Stromes-
| richtung in Arterien und Venen eben erst zu er-

kennen. Keine Randstellung in Venen. Mesen-
terium reichlich durch Capillaren vascularisirt.
 In den meisten Haargefissen der Strom so rasch,
dass man nur einen gelbgriinlichen, in manchen
Capillaren von zwei schmalen farblosen Rand-
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zonen eingekanteten Streifen wahrnimmt; in
andern Capillaren sind die Contourcn der rothen
Blutkérper mehr minder deutlich zu erkemnen.
In wenigen Minuten haften in vielen Capillaren
zahlreiche Leukocyten, auch danernd; ab und
zu wird auch cin rothes Blutkorperchen an die
Wand geworfen und bleibt kieben. Leukocyten
sehr lebhaft. Injection von 0.006 Thallinum sul-
furieum von einer Lisung von 0.2:10,0 '/, proc.
NaCl-16sung.

Strom Jangsamer : die Stromesrichtung in Artorien

und Venen leicht zu erkenneu. In Venen reich-
liche Randstellung von Leukocyten, von denen
die meisten definitiv haften. Tn den Capillaren
der Strom unveriindert; in ihnen sind zahlreiche
farblose und gefiirbte Blutkorper fixirt. Die Emi-
gration hat iiberall begonnen, namentlich aus den
kleinen Venen, welche durch Confluenz mehrerer
Capillaren cntstanden sind. Man sicht ans den
grossen Venen da und dort Leukoeyten emigri-
ren unter sehr lebhaften Eigenbewegungen. Dia-
pedese vermehrt. Injection von 0.006 Thallinum
sulfuricum.

Strom langsamer : in Arterien deutliche systolische

Acceleration des Stroms, in den Venen die Con-
tourcn der rothen Blutkérper angedeutet. Sehr
reichliche Randstellung in letztern, fast alle Leu-
koeyten adhaeriren der Veneninnenwand defini-
tiv, nur da und dort wird einer weggerissen,
un etwas weiter stromabwirts abermals festzu-
kleben. Sehr reichliche Randstellung auch in
kleinen Venen. Die Emigration hat stark zuge-
nommen, namentlich aus den grossen Venen,
anch die Diapedese hat Fortschritte gemacht.
Dic Leukocyten durchgehends sehr heweglich
und emigriren aus Venen sehr rasch, aus den
Capillaren viel langsamer. Injection von 0.004
Thallin. sulfur.

Status idem, die Auswanderung hat stark zuge-

nommen.

‘Strom langsamer : in den Arterien deutliche systo-

lische Beschleunigung und diastolische Verlang-
samung des Stromes, wihrend welcher man die
Contouren der rothen Blutkérper angedeutet
sieht ; letztere in den Venen deutlicher ; daselbst
reichliche echte Randstellung. In allen Capilla-
ren die Conturen der rothen Blutkirper zu er-
kennen, in wenigen Capillaren steht die Blut-
siule. Die Leukoeyten tberall unverandert, so-
wohl die emigrirten als dic emigrirenden durch-
weg sehr energisch. Nirgends ist ein rundes
Blutkérperchen zu finden. Injection von 0.003
Thf;{llin. sulf. in den rechten Oberschenkellymph-
sack.
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11:30 30.25,20.25.24.22 545‘Status jdem, die Emigration hat sehr stark zuge-
“ ' pommen, namentlich aus den Venen. Das Me-

' } g senterium hauechig getriibt.
9h 31.29.26:30.25.24.28 52 Stromverlangsamung : wihrend der systolischen
i ! | Blutstrombeschleunigung sind die Contouren der
i | rothen Blutkdrper angedeutet, in der diastolischen
l i | Verlangsamung ziemlich deutlich kenntlich. In
| den Vencn der Strom nicht merklich langsamer.

: Randstellung  unverdndert, sehr yeichlich. In
! | allen Capillaren die Contouren der rothen Blut-
~ korper kenntlich, in einigen mehr die Blutsidule
stehend, in wenigen in completer Stase.  Aus-
. wanderung zugenommen, Diapedese vermehrt.
i Sowohl innerhalb wie ausserhalb der Gefisse
i 1‘ simmtliche weisse Blutkdrper amdéboid: einige
an ! by der enigrirten zerfallen. Mesenterium triiber.
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40i29.29.25 31.26.25.‘20150";1)'1(3 Messung der Gefiisslichtung ist sehr erschwert,
: ! | weil dichte Leukocytenhaufen die Contouren der
‘ i Art. und Venen verdecken, daher das Resultat
I der Messung ungenat. Stromgeschwindigkeit "
und Randsteliung ginzlich mnveriindert. Aus-
i wanderung enorm zugenominen. Das Mesente-
i ‘ i rium ganz durchsetzt von Leukoeyten, welche
| \“ namentlich die Venen dicht umlagern. Die Ge-
) ! | ‘websmaschen in dor Nahe der Darmgefissarca-
i ! ' den ganz erfillt von thetlweise in Zerfall begrif-
| fenen farblosen Zellen, welche dort die Capilla-
, ren fast ganz verdecken ; im iibrigen Mesente-
‘l rialgewehc sind die Capillaren so mit farblosen
I Zellon bedockt, dass nur noch die rothe Blut-
i i | sdule erkannt wird. Das Gekriize macroscopisch
i ; | stark getritbt und sulzig.
5b| — ‘ — 50 Strom unverdndert. Die Messung der Gefassweite
' 1oist unméglich geworden, da die Contouren der
‘ i Qefiisse unsichtbar sind. Bis 8 Chr wird das
i [ . Préaparat unter der Glocke erhalten.
g — | = 50'Strom sehr langsam : die Blutsiule in den Arterien
' ' " bewegt sich nur noch in der Systole schwach
vorwiarts, steht in der Diastole still oder fluthet zurtick. in den Venen
schleicht der Blutstrom langsam dahin, die dicht gedringten rothen Blut-
korper berithren die Wandung und haben die Leukocyten ganz verdréngt.
Die Blutsidulen in den noch sichtbaren Capillaren in Stillstand oder Stase,
oder fliessen sehr trige dahin. Die meisten Capillaren jedoch vollkommen
durch die Leukocyten verdeckt und fast unerkennbar, so dass ihre Blut-
sinle nur schwach durchschimmert. Maeroscopisch sieht man im Mesen-
terinm nur noch die grossen Gefissstimme als graurothe Strange, im Ceh-
rigen verhiillt eine dichte sulzige, graue Tritbung die Details vollkommen.
Die Darmsehlinge dunkelroth, odematis. Beim Abstecken des Trosches
bleibt eine aus Leukocyten und Detritus bestehende Membran am Object-
glas haften. )
Dem Herzen des getidteten Frosches entnommenes Blut zeigt keinc
Abweichungen der Norm gegeniiber. Die Zahl der farblosen Zellen und ihre
amoboiden Bewogungen ginzlich unverdndert.

Die dem Versuchsthier injicirte Dosis von Thallinum sul-

.
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furicum im Betrage von ca. '/,,,, vom Korpergewicht hatte
auf die Leukocyten absolut keinen Einfluss geiibt, nur eine
Dilatation der Arterien und Venen und Herabsetzung der
Herzaction zur Folge gehabt und die damit Hand in Hand
gehende Verlangsamung der Circulation bis zum fast volligen
Stillstand der Blutbewegung. Dass aber diese Storung des
Blutumlaufes keinen schiddlichen Einfluss auf Randstellung und
Auswanderung der weissen Blutkorper gehabt hat, ergiebt sich
ohne Weiteres. Es liegen in diesem angefithrten “Versuch die
Stromverhiiltnisse so, wie in den mitgetheilten Protocollen
einiger Chininversuche — ein Beweis dafir, dass in jenen Fiillen
nichts von der Emigrationshemmung auf Rechnung der Circu-
lationsstérung zu setzen ist. Vergleicht man aber die Emi-
gration, wie sie in diesem Versuch und in jenen Fillen sich
vollzogen hatte, so ist der Unterschied ein colossaler.

So reichlich, wie die Auswanderung in diesem mitge-
theilten Versuch mit Thallinum’ sulfuricum eintras, lief sie auch
in den allermeisten gewghnlichen ,Entziindungsversuchen“ an
Junifréschen ab, so dass dieses Protocoll iiber Auswanderung
fast als Typus fiir die Emigration an Mesenterien von Juni-
froschen in quantitativer Hinsicht dienen kann. In den an-
dern Sommermonaten liess sich eine so rasch und reichlich
eintretende Auswanderung nicht beobachten aus Griinden, die E
berecits auseinandergesetzt, und zum Theil auch aus dem Fol- *
genden zu ersehen sind.

Beziiglich der iibrigen Thallinversuche ist nichts von Be-
deutung zu sagen. KEine Hemmung der Auswanderung durch
Alteration der farblosen Zellen liess sich bei keinem einzigen
Versuchsthier constatiren, wohl aber konnte sie mnach sehr
grossen Thallindosen, infolge von Circulationsstérungen be-
obachtet werden, welche eine Randstellung der farblosen Zel-
len unméoglich macht auch dann waren die Leukocyten alle-
mal amoboid wie sonst.

Die Nebenwn'kungen des Thallinum sulfur. zeigten, wie
auch die des Chininum mur. keine Ubersinstimmung in simmt-

. lichen Versuchen. In 12 Versuchen erweiterten sich Arterien
- und Venen, in 4 die Venen allein, in 2 Fillen contrahirten
sich beide -Gefiissarten, wenn auch nicht allzusehr. Auch die
Alteration des Herzens war nicht in simmtlichen Versuchen
die gleiche, zeigte vielmehr quantitative Differenzen je mach

der Dosis.

E. Versuche mit Kairin.

Das Kairin hat in den, wegen seiner enormen Giftigkeit
nur kleinen, anwendbaren Dosen absolut keine Hinwirkung
auf die farblosen Zellen des kreisenden Froschblutes und ver-
mag nur durch Stdérungen des Blutumlaufes, welche die Rand-
stellung der Leukocyten unmoglich machen, die Auswanderung
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quantitativ zu beschriinken. Aus diesem Grunde sei nur ein
Versuch mitgetheilt.

Theilstriche.
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Versuch vom 22. VIII 92.
Mittelgrosser, musculéser Frosch (Minnchen) von 55,0 Gewicht.
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Priparation blutlos.

VMesenterium reichlich durch Capillaren vasculari-

sirt. Stromesrichtung in Arterien und Venen
recht deutlich. In den meisten Capillaren die
Contouren der rothen Blutkorper wegen der
grossen Stromgeschwindigkeit mnicht zu sehen,
in andern sind sie sichtbar. Zahlreiche gpindel-
formige farblose Zellen im Blut, indess die Am-
zahl der Leukocyten, namentlich der grossen,
deutlich geringer als somst ist. In den Venen
keine Randstellung farbloser Blutkorper, in den
Capillaren mit geringer Stromgeschwindigkeit
haften nur spirliche Leukoeyten und auch diese
nur dusserst schwer. Die amgboiden Bewegun-
gen der farblosen Zellen wie sonst.

Strom in Arterien und Venen rascher, die Stromes-
richtung in ihnen kaum zu erkennen, keine
Randstellung in Venen. In den Capillaren die
Zah! der der Wand entlang rollenden Leukocyten
nicht vermehri, sie haften noch immer nicht
daunernd, Emigration nirgends eingetreten. In-
jection von 0.002 Kairin in 1/, proc. NaCl-1osung
(0,1 : 10,0).

Strom stark verlangsami: In Arterien dringt die
Blutsidule nur in der Systole schwach vorwirts
und fluthet bei der Herzdiastole zuriick, in meh-
reren Venen fast Stillstand der Bluthewegung,
in andern fliesst der Strom sehr trége dahin.
Keine Randstellung in Venen. Die Blutsdulen
in den Capillaren theils in Stillstand, theils in
sehr langsamer Bewegung, theils aber fliessen
sie in volliz befriedigender Weise. Nur wenig
Leukocyten baften in den letztern. Aunswande-

N

rung noch nirgends eingetreten, die farblosen
Zollen des Blutes amoboid. Diapedese einge-
treten.

Strom wieder rascher: In den Arterien nur deut-
liche systolische Acceleration und diastolische
Verlangsamung des Stromes. In den Venen der
Strom gut, die Contouren der rothen Blutkdrper
nur angedeutet. Der Veneninnenwand entlang
rollt eine missige Anzahll von Leukoeyten da-
hin, doch haften von diesen nur wenige dauernd,
die andern werden sehr leicht weggeschwemmi.
In den Capillaren die Anzahl - der Leukocyten

schwiicht. Die Emigration itberail eingetreten,
namentlich aus den Capillaren.

Mesenterium vollkommen klar.

vermehrt, ihre amoboiden Bewegungen unge-
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langsamer : die Contouren der rothen Blutkorper
deutlicher zu erkennen. In den Venen sehr
missige Randstellung, dabei haften die Leuko-
cyten immer noch schwer; in den Capillaren
zahlreiche wéisse und rothe Blutkérper im Durch-
treten begriffen, an ersteren sieht man ausgie-
bige amiéboide Bewegungen. Emigration zuge-
genommen, wenn auch wenig. Injection von
0,002 Kairin.

iStrom langsamer: deutliche systolische Accelera-

tion in den Arterien; wihrend der deutlichen
fast bis zum Stillstand gehenden diastolischen
Verlangsamung sieht man die Contouren der
rothen Blutkorper ziemlich scharf. Sehr lang-
samer Strom in den Venen, die Contouren der
rothen Blutkérper deutlich. Keine Randstellung
in den Venen mehr. Capillarcirculation verlang-
samt : die Blutsdule in ihnen steht still, bewegt
sich sehr langsam oder schwankt hin und her;
in wenigen nur ist die Circulation befriedigend.
Wegen der langsamen Strémung haften keine
Leukocyten mehr in den Capillaren. Emigration
nicht mehr zugcnommen, Diapedese etwas ver-
mehrt. Leukocyten innerhalb, wie ausserhalb der
Gefiisse lebhaft.

Strom wieder rasch: in Arterien systolische Aece-

leration und ganz leichte diastolische Verlang-
samung. In den Venen die Contouren der rothen
ziemlich deutlich zu erkennen, reichliche Rand-
stellung von Lieukocyten in denselben, von denen
die meisten dauernd haften. In den Capillaren
sehr gute Circulation, in ihnen haften zahlreiche
farblose Zellen, welche im Vergleich zu frither
bedeutend vermehrt an Zahl sind. Emigration
ziemlich hetriichtlich zugenommen. Diapedese
auch fortgeschritten. Mesenterium vollkommen
ungetriibt.

Status idem. Randstellung in Venen reichlich.

Emigration zugenommen. Injection von 0.002
Kairin.

Sehr deutliche aber schwache systolische Strom-

beschleunigung, welche kaum die Widerstinde
iiberwindet, so dass in der Diastole das Blut
steht oder riickfluthet, in den Venen der Strom
langsamer als vorher, doch ist die Randstellung
der Leucocyten nicht aufgehoben, in den Capil-
laren die Blutsiiule theils in Stase, theils in 8till-
stand, zam grossen Theil aber stromt sie ganz
befriedigend. Auswanderung zugenommen, auch
die Diapedese. Die Spilung des Mesenterium
wird unterbrochen. Bis 10 Uhr wird das Prae-
parat unter der Glosglocke feucht erhalten.

Strom in Arterien rascher als um 7 h: deutliche

systolische Acceleration, in der diastolischen
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Verlangsamung die Contouren der rothen Blutksrper erkennbar. In den
Venen der Strom auch etwas besser als er um 7h gewesen, sehr reichliche
Randstellung daselbst. Tn einigen Capillaren die Blutséule in Stase, in
don meisten aber stromt das Blut ziemlich lebhaft, zahlreiche Leukocyten
hafton in denselben und emigriren iiberall unter lebhaften Eigenbewegungen.
An den rothen Blutkirpern sieht man den Kern anffallend deutlich. Die
Emigration hat stark zugenommen, man pemerkt namentlich um die Venen
herum mehrfache Reihen palissaden@hnlich aneinander gruppirter Leukocy-
ten; der Haufe boscht sich rechts und links ins Mesenterialzewebe hinein
und hiillt die in nichster Nahe der Venen verlaufenden Capillaren in einen
dichten Schleier ein. Die Contouren der Venen sind mit einiger Mithe
noch deutlich zu erkennen, die der grossen Arterien ohne Anstrengung
wahrnehmbar, Die Capillarcontouren, leicht verschleiert, sind an vielen
Stellen noch haarscharf, Macroscopisch das Mesenterium triibe, doch sieht
man da und dort deutlich eine Capillare auch unbewaffneten Auges. Die
Darmsehlinge hochroth, sehr méssig geschwellf.

Dem Herzen des getidteten Thieres entnommenes Blut entfirbt sich
rascher als sonst, vornehmlich treten die Kerne der rothen Blutkorper
rasch hervor. Die Leukocyten unveréndert.

Die injicirte Dosis im Betrage von '/, des Korperge-
wichts hatte keinen Einftuss auf die farblosen Blutkérperchen
entfaltet, wohl aber eine schidliche Wirkung auf die rothen
Blutkoérper zur Folge gehabt, wenigstens trat deren Kern
deutlicher hervor als gewohnlich, und entfirbte sich das Blut
nachher auf dem Objectglischen rascher als unter normalen
Verhiltnissen.

Vorliegender Versuch ist jedoch im Uebrigen nicht ohne
Interesse. .

Vergleicht man niimlich diesen mit dem angefihrten
Thallinversuch, so ergiebt sich in quantitativer Hinsicht eine
sehr auffallende Differenz zwischen der Auswanderung hier
und dort. Beim Thallinversuch ist nach 9* die Auswanderung
bereits so reichlich gewesen, dass die Messung der Gefiisslich-
tung rein unmdoglich geworden war wegen der volligen Un-
sichtbarkeit der Gefisscontouren. Im Kairinversuch stosst
nach der gleichen Zeit das Messen auf keine Schwierigkeiten.
Withrend nach 128 in jenem Versuch das Mesenterium abso-
lut getriibt und mit einer Leukocytenmembran bedeckt war,
sah man in diesem noch deutlich macroscopisch Capillaren,
und microscopisch gelang die Messung der Gefasslichtung imimer
noch, namentlich dic der Arterien, ohne jede Schwieriglkeit.

Tie Ursachen dieser starken Emigrationsbehinderung in
vorliegendem Versuch liegen in Folgendem : Zuntichst in der
Circulationsstorung, welche das Kairin stundenlang zur Folge
batte. Diese Storung des Blutumlaufes, schon nach so kleinen
Kairindosen prompt eintretend, bewirkte fast volligen Stillstand
der Blutbewegung, wie er um 12, 4 und 7" getfunden wurde,
machte jede Randstellung der Leukocyten zur Unmoglichkeit
und trug auf diese Weise zur Beschriinkung der Emigration
bei. — Ferner kommt, wenigstens fiir die ersten Stunden, die
in diesem Fall zu beobachten gewesenc auffallend geringe An-
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zahl der auswanderungsfihigen Leukocyten in Betracht. Dieser
Umstand erklirt es, warum in den ersten Stunden bei der
zum Erscheinen der Leukocyten in der farblosen Randzone
ginstigen Stromverlangsamung dennoch nur relativ wenig
Leukocyten daselbst auftauchten. Endlich war ein auffallend
erschwertes Haften der farblosen Zellen in den Capillaren und
namentlich in Venen zu bemerken, was aber nicht auf etwaige
Veriinderungen der farblosen Zellen selbst bezogen werden
durfte, da diese eben in ihren activen Formvertinderungen nicht
merklich alterirt waren, vielmehr muss die Verzogerung in
dem_ Auftreten der dauernden Randstellung (sie trat erst nach
ca. 7 ein) darauf zuriickgefithrt werden, dass bei dem sehr
widerstandsfihigen Augustfrosch die Alteration der Gefiss-
winde lange ausblieb und daher auch das danernde Haften-
bleiben der Leukocyten erschwerte, ein Umstand, welcher be-
reits in den vorhergehenden Blittern ertrtert wurde. War eine
echte Randstellung eingetreten, so erfolgte die Auswanderung
in gewthnlicher Weise, aber auch dann noch weniger reichlich
als ceteris paribus z.B. bei den Junifroschen. Nur vor 10t er-
folgte recht copidse Auswanderung relativ rasch, so dass die
zuletzt emigrirten Leukocyten noch dicht bei einander der Vene
anlagen und keine Zeit besessen hatten, sich von ihr zu entfernén.

as die ibrigen Versuche iiber die Auswanderung unter
dem Einfluss des Kairin angeht, so konnte in denselben ebenso-
wenig wie in dem mitgetheilten, eine Labmung der Leuko-
cyten erzielt werden, vielleicht wegen der nur geringen Dosis,
da eben die Giftigkeit des Kairin grossere Quantititen anzu-
wenden nicht erlaubt,

Von den Nebenwirkungen war nur der Einfluss des Mit-
tels auf das Herz constant, wihrend die Gefisse sich nicht in
allen Versuchen gleich verhielten, freilich war in den meisten
Fallen (in 10 Versuchen) Dilatation der Arterien und Venen
zu constatiren, in den ibrigen 8 Versuchen wiesen die Geofiisse
ein ganz unregelmissiges Verhalten auf.

Zusammenfassunag.

Durch Injectionen von Kairin in die Lymphsticke von
Froschen lisst” sich keine Beeinflussung der Leukocyten des
Blutes erzielen, moglicherweise nur deswegen, weil die néthige
Concentration des Agens im Blut nicht hergestellt werden kann,

ohne vélligen Stillstand der Circulation mit im Gefolge
zu haben.

F. Versuche mit Chinolin.
Benutzt wurde das Chinolinum tartaricum, theils in de-
stillirtem Wasser, theils in 0.3—0.5 proc. Kochsalzsolution ge-
16st. Einen Einfluss auf die Leukocyten hat auch dieses

Mittel in den angewandten Dosen nicht entwickelt, weswegen
auch nur ein Versuch hier mitgetheilt wird.
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Versuch vom 4. VII 92.
Mittelgrosse, minnliche R. temporaria von 35.0 Gewicht.

3 Theilstriche. &
.5. ,——-__._-/b——— —a‘
5 Arterien. Venen. o,

Operation blutlos.

' l
9| 20.15.17 %19.21.15 |65

104} 20.17.20 15.16.12 | 60

|

14.15.13 | 58

.
:

117 21.19.21

| \

125} 922 19.20 {14.16.12} 55

|

18] 99,19.20 i15.16.12 54
!
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Richtung des Stromes in Arterien und Venen leicht
zu erkennen. Mesenterium reichlich mit Capil-
Jaren versehen, in vielen Capillaren der Blut-
strom enorm rasch, in andern langsamer, so dass
binnen weniger Minuten bereits zahlreiche Leu-
kocyten in denselben haften. Auchin den grossen
Venen entwickelt sich sofort eine reichliche Rand-
stellung, wobei die farblosen Zellen leicht dauernd
kleben bleiben. Nach 15 Minuten beginnt die
Auswanderung aus Venen und Capillaren. In-
jection von 0.003 Chinolinum tartaricum. (Losung
0.1:10,0 aq. dest.)

In Arterien der Strom langsamer: man erkennt
leicht die systolische Acceleration. In den meisten
Venen der Strom rascher, in wenigen nur un-
verandert ; in ersteren keine Spur einer Rand-
stellung mehr, in letztern ist sie gegen frither
deutlich vermindert, die Leukocyten haften fast
gar nicht. Capillarcirculation unveriandert, die
farblosen Zellen in den Capillaren haften reich-
lich, die Auswanderung aus letztern zugenommen,
alle Leukocyten lebhaft. Diapedese eingetreten.
Injection von 0,003 Chinolin. tartaricum.

Strom unverdndert. In den Venen mit grosserer
Geschwindigkeit des Blutstroms keine Rand-
stellung, in denen mit geringerer Stromgeschwin-
digkeit reichliche Randsteliung, doch haften die
Leukocyten schwerer als sonst; es emigriren
nur da und dort ein paar farblose Zellen; aus
den Kkleinen Venen aber, die dureh Confluenz
mehrerer Capillaren entstanden und in denen
die Leukocyten dicht gedringt dauernd haften,
erfolgt lebhafte Auswanderung ; ebenso aus den
Capillaren. Sammtliche Leukocyten lebhaft. Auf-
fallend reichliche Diapedese ; manchen Capillaren,
in denen der Blutstrom rapid dahinschiesst,
sitzen rothlichgelbe aus dicht gedringten dureh-
getretenen rothep Blutkdrpern zusammengesetzte
Klumpen auf. Injection von 0.002 Chinolin. tartar.
Strom unverdndert in Arterien, in den meisten
Venen langsamer, in andern unverdndert. Rand-
stellung theils missig, theils sehr reichlich, die
Leukocyten haften zum grossten Theil immer
noch schwer. Auswanderung aus den Venen
minimal vermehrt, aus den Capillaren reichlicher.
Diapedese stark zugenommen. -

Strom unverandert in Arterien, in allen Venen die

Contouren der rothen Blutkdrper angedeutet.
Reichliche Randstellung in denselben, die Leuko-
cyten haften bereits zum Theil dauernd. Die

Emigration aus Venen stiirker zugenommen,

o
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| Injection von 0.002 Chinolin. tartaricum.
2h121.19.20 |18.18.16 | 50 |Strom langsamer : in Arterien sehr deutliche systo-
lische Acceleration, und deutliche Verlangsamung
des Stromes wihrend der Diastole; in letzterer
X die Contouren der rothen Blutkirper angedeutet.
! In den Venen der Strom unverindert. Reich-
liche dauernde Randstellung in ihnen und starke
Zunahme der Auswanderung aus denselben. In
den Capillaren der Strom langsamer, in wenigen
die Blutsdule in Stase. Sehr reichliche Auswan-
derung aus den kleinen Venen und Capillaren,
die Leukocyten alle lebhaft, nirgends ein runder
zu bhemerken. Diapedese noch vermshrt, manche
Capillaren erscheinen doppelt so breit als sie
sind, wegender Anhidufung durchgetretener rother
Blutkrper. Mesenterium hauchig getriibt. In-
jection von 0.003 Chinolin. tart.

3h 2017.19 25.24 23 | 50 [Messung der Gefisslichtung ein wenig erschwert.
Strom iiberall unverindert. In den Venen sehr
reichliche Randstellung, fast alle Leukocyten
dauernd fixirt; auffallend reichliche Zunahme der
Auswanderung aus Venen, so dass deren Con-
touren verschleiert sind. Auch aus den Capilla-
ren und kleinsten Vencn die Emigration ver-
mehrt. Alle Leukocyten lebhaft Mesenterium
tritber.

4% 18.15.19 125.24.25 | 48 |Messung der Glefissweite schr erschwert. Strom
langsamer: in den Arterien die Acceleration sehr
deutlich, wihrend der Diastole fliesst die Blut-
sdule fast bis zum Stillstand aus. In den Venen die
Contouren der rothen Blutkérper deutlicher. Da-
selbst reichliche Randstellung, auffallend starke
Zunahme der Auswanderung aus ihnen. ‘Wenige
Capillaren mehr in Stase. Diapedese nieht mehr
zugenommen, wohl aber die. Emigration aus Ca-
piliaren.

510.16.19 — 48 |Strom unverdndert. Die Contouren der grossen
Gefiisse verschleiert, die der Venen vollkommen,
so dass eine Messung der Lichtung unmdoglich ist, die der Arterien zu er-
kennen. Zu beiden Seiten der Venen zichen sich vielfache Reihen palis-
sadenartig angeordneter Leunkocyten hin. Das Mesenterium durchsetzt von
Wanderzellen, welche theils lebhaft kriechen, zum Theil starr gind, zum
dritten zerfallen. Starke Avhédufung derselben in der Nihe der Darm-
schlinge, woselbst die Capillaren vollig verdeekt, wiihrend die #ibrigen Haar-
gefdsse des Mesenterium nur verschleiert sind. Mesenterium stark sulzig
triibe, Darmschlinge dunkelroth 5dematts. Beim Abstecken der Schlinge
bleibt keine Spur einer Membram am Objectglas kleben.

Dic weissen Blutzellen des getiodteten Frosches unverindert.

Dieser Versuch hat manches Intcressante aufzuweisen
und ist aus diesem Grunde hier angefithrt worden.

Eigenthiimlich ist das Verhalten der Gefisse. Wihrend
die Arterien sich ectwas erweitern, sind und bleiben in der
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ersten Zeit die Venen contrahirt; ert spiter dilatiren sich auch
letztere recht betrichtlich. Mit der anfinglichen Venenver-
engung ging — wie das am Mesenterium fast regelmissig zu
geschehen pilegt — eine Beschleunigung des Blutstroms in ihnen
Tand in Hand und hob die Randstellung der farblosen Zellen
in denselben ginzlich auf. In denjenigen Venen aber, in
welchen der Strom trotz der Verengung unverindert blieb,
wurde zwar die Randstellung nicht alterirt, allein die Leuko-
cyten wollten nicht mehr dauernd haften bleiben, so wie es in
Jerselben Vene vor einer Stunde noch — als sie dilatirt war
— su sehen war. Das illustrirt die Thatsache, dass die farb-
losen Zellen an nicht geniigend dilatirten resp. verengten Ve-
nen der Crefissinnenwand nicht gut adhaeriren konnen ; spiter,
wenn die ,,Entziindung® bereits stirkere Fortschritte gemacht,
bleiben sie freilich auch in verengerten Venen dauernd haften,
__ was durch vorliegenden Versuch auch ziemlich gut demon-
strirt wird. Namentlich jedoch haften die farblosen Zellen an
dilatirten Venen, und da die Auswanderung in quantitativer
Beziehung direkt von der dauernden Randstellung abhiingig,
<o nahm auch diese mit der fortschreitenden Venenerweite-
rung sofort sehr stark zu.

Ungewohnlich reichlich vollzog sich auch der Durchtritt
rother Blutkorper in diesem Fall Moschstwahrscheinlich ver-
dankt die Diapedese ihre quantitative Steigerung in diesem
Versuch, gegeniiber den andern, dem Umstand, dass durch die
Verengerung der Venen der Blutdruck in den Capillaren eine
Steigerung erfahren hatte. Bei den Chinolinversuchen liess
sich in einer Zahl von Fillen dieses eigenthiimliche Verhalten
der Gefisse beobachten; dann war auch regelmissig eine ge-
steigerte Diapedese zu notiren. Ob diese Steigerung des ca-
pillaren Druckes irgend wie die Auswanderung der farblosen
Blutkorper beeinflusste, konnte mit Sicherbeit nicht festge-
stellt werden,

Tinsichtlich der dbrigen Versuehe mit Chinolinum tarta-
ricum, deren im Ganzen 15 angestellt wurden, ist nar wenig
zu sagen. Am constantesten verhielt sich die Verlangsamung
der Herzaction, in 8 Versuchen war neben FErweiterung der
Arterien, Verengerung der Vencn gegeben, in 4 Dilatation
beider, in den iibrigen 3 zeigten die Gefisse nichts charakte-
ristisches. Dass in allen Versuchen die Leukocyten allem An-
schein nach intact blieben, ist erwahnt.

Zusammenfassung.

Dem Chinolinum tartaricum kommt eine dem Chinin.
mur. gleichende oder dhnliche Wirkung auf die Anzahl und
die vitalen Bigenschaften der farblosen Zellen dos circuliren-

den Froschblutes nicht zu, selbst nicht pach subcutaner In-
jection letaler Dosen.

:]{.g
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G. Versuche mit Conchinin.

Zur subcutanen Injection wurde entweder eine Losung
von Conchininum sulfuricum in destillirtem Wasser oder in
0.3 proc. Kochsalzsolution benutzt. -

Die physiologischen Wirkungen dieses Alealoides der China-
rinde stimmt mit denen des Chinin véllig iiberein und durfte
man von diesem Priparat auch die gleiche Wirkung auf die
Leukocyten und die Auswanderung erwarten. Indessen fiel
der Versuch nicht gerade zu Gunsten dieser Annahme aus,
indem es sich herausstellte, dass zwar immer eine Anzahl von
Leukocyten rund und regungslos wurden, dass jedoch der
weitgrosste Theil derselben nicht merkbar alterirt erschien.
Von 15 ausschliesslich an Septemberfroschen gemachten Ver-
suchen konnten in 12 nach Imjection von Chinidin immer ei-
nige farblose Zellen gefunden werden, die sichtlich ohne amé-
boide Bewegungen waren, doch war die Anzahl derselben so
gering, dass eine Emigrationshemmung nicht mit der Sicher-
heit constatirt werden konnte, wie die nach Rinverleibung des
Chinins. Structurverinderungen, wie nnter Chinineinfluss, wur-
den in keinem Fall an den betreffenden farblosen Blutkérpern
gesehen, selbst nicht nach Dosen, welche fast volligen Still-
stand der Circulation zur Folge hatten.

Wegen Mangels positiver Resultate sei hier auch nur
ein Versuch mitgetheilt, der gleichzeitig als Paradigma fir
die Auswanderung an den sehr widerstandsfihigen Septem-
berthieren in quantitativer Hinsicht dienen kanmn.

Versuch vom 8. 1X 92,

Grosse, starke, minnliche R. temp. von 60,0 Gewicht.

Priparation blutlos gelungen.
Theilstriche. &

=
Arterien. Venen. £

B
D
[\

!

10% 120.18.15.16/24.18.21.24154|Mesenterium méssig durch Capillaren vascularisirt.
Stromesrichtung in Arterien und Venen deutlich
zu erkennen; in letztern ganz minimale Rand-
stellung. In den meisten Capillaren schiesst die
Blutsdule mit rapider Geschwindigkeit hin, in
andern sind die Contouren der rothen Blutkérper
angedeutet ; in letztern eine miissige Anzahl von
Leukocyten, welche nirgends dauernd zur Ruhe
kommen.

111 18.16.16.18/17.17.17.20:54 Arterieller Strom wunveriindert, in Venen die Ge-
schwindigkeit des Blutstroms vermehrt, keine
Randstellung in denselben. In den Capillaren die
Geschwindigkeit unveréindert, Anzahl der farb-
losen Blutkdrper vermehrt, viele haften gar nicht,
einige dauernd fixirt, alle &moboid. Auswande-
rung im Beginn. Nirgends Diapedese. Injection
\ von 0.003 Chinidin. sulfur. in aq. dest. geldst
| (0.1 : 10,0).
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1211\19.18.17.18 18.18.20.25 48|Strom langsamer : in Arterien systolische Beschleu-
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5120.19.20.21

‘24.23.21.28L

nigung, in den Venen die Stromesrichtung sehr
deutlich, die Contouren der rothen Blutkodrper
nicht angedeutet ; ziemlich reichliche Randstel-
lung in Venen, doch haftet kein einziger Leuko-
eyt dauernd. Capillarcirculation langsamer ; in
den Capillaren haften jetzt die farblosen Zellen
linger als frither. Nirgends ein bewegungsloser
Leukocyt zu sehen. Auswanderung da und dort
aus Capillaren eingetroten ; aus Venen Kkeine
| einzige Zelle noch emigrirt. Injection von 0.004

Strom unverindert. Trotz reichlicher Randstellung
in den Venen ist aus ibnen keine einzige farb-
lose Zelle noch aunsgewandert; die Leukocyten
haften noch immer nicht. [n den Capillaren
sitzen viele weisse Blutkorper der Wand entlang,
alle mit energischen Eigenbewegungen ausge-
stattet, die Auswanderung aber auch aus ihnen
nur ganz minimal zugenomnien. Nirgends Dia-
pedese.

44 Chinidin. sulf. in 0.3 proc. NaCl-16sung.

21{19.20.18.21 2‘2.20.20.26!44 Strom unverdndert. Trotz reichlichster Randstel-

lung von Leukocyten in den Venen ist noch keine
Zelle ausgewandert; es haften jedoch viele Leu-
kocyten bereits dauernd. Aus den Capillaren,
wo die Verhiltnisse sich nicht wesentlich anders
gestaltet haben, hat die Emigration zugenommen ;
cowohl die ausgetretenen als auch die im Innern
der Capillaren haftenden Zellen sehr lebhaft, nir-
gends ein rundes Blutkérperchen. Keine Diape-
dese. Injection von 0002 Chinidin in ag.

‘ ‘
31119,20.18.21 23.21.19.25'42 Strom langsamer ;- die systolische Acceleration in

Arterien deutlicher, zu Ende der diastolisechen
Verlangsamung die Contouren der rothen Blut-
korper angedeutet. In Venen die Contouren der
vothen leicht erkennbar. Reichliche Randstellung
von Leukocyten in Venen, die allermeisten farb-
losen Blutkérper haften dauernd, doeh ist nur da
und dort, ganz vereinzelt, ein Leukocyt auf der
Answanderung begriffen zu bemerken. In eini-
gen Capillaren steht die Blutsdule. Auswande-
rung aus den Capillaren stark vermehrt. Mesen-
terium noch vollig klar. Injection von 0.002
Chinidinum sulf. in ag. dest.

olStatus idem. Emigration aus Venen zugenominen,

ebenso aus Capillaren. Einige Leukoeyten im
Blut rund und reguugslos, der grisste Theil je-
doch lebhaft. Injection von 0.003 Chinidin in
NacCl-losung.

24.22.23.28 40{Strom iiberall etwas langsamer, in einigen Capil-

laren die Blutsiule bewegungslos. Reichliche
Randstellung in Venen, fast alle sind daunernd
fixirt, Auswanderung nur minimal zugenommen.
Aus den Capillaren die Emigration vermehrt ;
unter den ausgewanderten befinden sich auch ein
paar bewegungslose Leukocyten. Diapedese nur

6

7
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! an denjenigen Capillaren zu bemerken, deren
Blutséule in Stase gerathen. Anzahl der runden,
bewegungslosen weissen Blutzellen nicht ver-
mehrt.

6h —ff— - e e - = e e e -

7h120.19.17.2025.24.23 27/40|Sehr deutliche systolische Beschleunigung in den

Arterien und diastolische Verlangsamung fast bis
| zum Stillstand. ln den Venen die Contouren der
rothen Blutkirper deutlich, Randstellung ver-
mindert. Auswanderung aus den Venen stark
zugenommen ebenso aus den Capillaren; die al-
lermeisten Leukocyten lebhaft. Mesenterium
noch Klar.

8h — — — -
91 18.19.17.20(26.24.20.27/42Alles unveréndert, nur die Emigration hat einige
i Portschritte gemacht, auch die Diapedese. Alle
| Leukocyten lebhaft.
10h — — —|Mesenterium leicht hauchig getriibt.
11k 120.19.17.19125.25.20.24(42\Die Messung der Gefissweite ist erschwert, weil
mehrere Reihen von farblosen Zellen die Gefiiss-
contouren verdecken. Mesenterium durchsetzt von ‘Wanderzellen, doch so,
dass fast alle Capillaren haarscharf begrenzt erscheinen. Nur diejenigen
Haargefisse, welche sich in der Nihe der Darmschlinge beflnden und die
in nachster Nachbarschaft der Venen verlaufenden, sind von Leukocyten
stark verschleiert. Die aus den grossen Venen emigrirten Zellen liegen
haufenweise um sie herum, so dieht an einander gereiht, dass es den Ein-
druck macht, als ob sie alle in geschlossenen Colonnen aus der Vene ge-
riickt wiren. Macroscopisch das Mesenterium gran getriibt, doch sieht
man in einer Capillare noch deutlich die rothen Blutkorper als glitzernde
Punkte dahinfliessen. Die Darmschlinge hochroth, wenig geschwellt. Das
Blut des getddteten Frosches zeigte keine Abweichungen von der Norm.

Beim Vergleich dieses Versuchs mit dem angefiihrten
Thallinversuch z. B. ergiebt es sich aunf den ersten Blick,
welche eine colossale Differenz in quantitativer Hinsicht zwischen
der Auswanderung hier und dort obwaltet. Dennoch wire es
unrichtig diese Emigrasionshemmung im Conchininversuch auf
Rechnung der Wirkung dieses Mittels setzen zu wollen. Aller-

. dings war nicht zu iibersehen, dass einige farblose Zellen ohne
Formverinderungen waren, doch war ibre Anzahl viel zu ge-
ring, als dass daraus allein der Mangel der Auswanderung
auch nur im Entferntesten hitte abgeleitet werden kionnen.
Vielmehr kommen zur Erklirung desselben folgende Momente
in Betracht: in erster Linie das im Laufe der ersten 4h fast
villige Fehlen einer dauernden Fixation der Leukocyten in
den Venen, trotz der giinstigen Stromverhiltnisse; da die farb-
losen Zellen keine Abweichungen von der Norm aufwiesen,
80 muss angenommen werden — wie das bereits mehrmals
auseinandergesetzt — dass die Widerstandsfihigkeit der Ge-
fdsse in diesem Fall diejenige Verinderung, welche zum Zu-
standekommen einer dauernden Randstellung nothwendig ist,
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erst spiat eintreten liess. Von 3 bis ca. 9h, wihrend einer
Zeit, in welcher Erweiterung der Venen, reichliche Rand-
stellung und dauernde Fixation der grﬁsstentheils lebhaft amo-
boiden Leukocyten bestand, erfolgte ferner eine 8o geringe
Auswanderung, wie sie unter sonst ganz gleichen Umstéinden
bei Junithieren im Verlaufe von nur ca. 3 Stunden einzutreten
plegt. Auch das muss der Beschaffenheit der Gefisse zur
Tast gelegt werden. Endlich miissen noch einige Umstinde
erwihnt werden, welche ebenfalls das Thrige zur Beschrinkung

der Auswanderung in diesem Fall beigetragen haben, jedoch
keine so wesentliche Bedeutung besitzen. Das sind: die miissige
Vascularisation des Gekroses durch Capillaren, die anscheinend
geringere Anzahl der Leukocyten im Blut iiberhaupt (was sich
qus den um 10, 11 und 12h gemachten Notizen ergiebt) und
schliesslich auch noch die Lihmung einiger farbloser Ziellen.

Ueber die ibrigen Versuche (15 an der Zahl) ist wenig
mehr nachzutragen. Die Arterien und Venen erweiterten sich
in den meisten, 'Versuchen ebenso wurde auch die Anzahl der
Pulse vermindert, in manchen Fillen erst nach einer geringen
Vermehrung der Herzcontractionen, welch’ letzterer Umstand
beim Chininum muriaticum wegfillt.

Zusammenfassnng.

Das Chinidinum sulfuricum vermag die Emigration der
farblosen Zellen nicht zu verhindern durch Lahmung der letz-
tern, sondern kann nur durch Circulationsstorungen, die die
Randstellung aufheben, den ‘Auswanderungsprocess hemmen.




Resumé und Sehluss.

1. Subcutane Injectionen von Chininum muriaticam an Kalt-
bliitern vermodgen in manchen Fillen die vitalen Eigen-
gchaften der Leukocyten des stromenden Blutes vollig
aufzuheben und aus diesem Grunde die Auswanderung am
mentziindeten® Mesenterium fast quantitativ zu verhindern,
ohne dass dafiir Stérungen des Blutumlaufes verantwort-
lich gemacht werden kénnen.

2. Es erscheinen diese Fiille fiir die Ansicht, dass die Activi-
tit der Leukocyten eine fraglos wesentliche Componente
der Auswanderung darstellt, durchaus beweisend.

3. Die Leukocyten erleiden unter dem Chinineinfluss theils
keine Verinderung ihres Aussehens, theils werden sie
schwiirzlich und lassen ausserdem wasserhelle Vacuolen
erkennen. -

4. Hinsichtlich der, zur Lihmung der farblosen Blutkérper
im kreisenden Blut nothwendigen Chininquantitit lisst
sich keine allgemeingiltice Angabe machen. Sie erreicht
jedenfalls meist die Héhe der letalen Dosis.

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

6. Kairin, schwefelsaures Thallin und Conchinin, sowie wein-
saures Chinolin vermdgen nur durch Cireulationsstérun-
gen die Auswanderung zu unterbrechen, ohne die Leuko-
eyten zu beeinflussen.

In den vorliegenden Blittern ist ausserdem auf manche
Punkte hingewiesen worden, denen ein gewisses Interesse nicht
abgesprochen werden kann: es ist die Beobachtung einer Aus-
wanderung aus Arterien registrirt, es sind einige Ursachen der
quantitativen Verschiedenheiten in der Emigration bei ver-
schiedenen Exemplaren der einheimischen Rana temporaria
dargestellt, sowie einige Beobachtungen iiber die Randstellung
und Diapedese der rothen Blutkdrper bei der ,,Entziindung® mit-
getheilt, es wurden einige neue Daten iiber die sog. Spindeln
des Froschblutes angegeben, u. A.




Thesen.

Die Verordnung sehr giftiger Arzneistoffe in
Pillenform ist zu vermeiden.

Subcutane Morphiuminjectionen sind aus der
Therapie heilbarer Leiden zu streichen.

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

Bei der Genese der .entziindlichen* Getass-
wandalteration spielt hochst wahrscheinlich auch
der Chemismus der Leukocyten eine Rolle.

Die Schlussfahigkeit der Aortenklappen lasst
sich nach der bei Obductionen tiblichen Unter-
suchungsmethode nicht richtig beurtheilen.

Miitter vom Vater her luetischer Kinder sind
gegen die Lues immun.
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Thesen.
Dic Arterivsklerose kommnt nieht allzuselten bel jugend-
lichen Personen vor.
Digjenigen Farbungsmethoden, die eine bestimmte Hiir-
tungstiissigkeit voraussetzen, kinnen allein nie riehtigen
Aufschuss iber die Structur der Gewebe verleihen.
Yiele Meinungsverschiedenheiten itber dic Gestalt mancher
Bakterien bernhen darauf, dass dic Autoren nieht mit
venan gleiehartig beschaffenen Nihrbiden gearbeitet haben.
Bei vorsichtiger Handhabung fithren dic subeutanen Sub-
limatinjektionen bei Syphilitikern nie zu Abseessen, und
in dieser Hinsicht ist-dies Quecksilberpriiparat wohl allen
anderen vorzuziehen.
Dic frithzeitise Eriffnung von Abscessen erweitert das
Gebiet der Infection.
Bei der Differentialdiagnose zwischen Lepra und Tuber-
culose hat die histologische Structur der Gewebe mehy
Bedeutung als die Eigenthiimlichkeiten der entsprechen-
den Spaltpilze.







