Ein Beitrag zur Frage nach dem Entstehungsorte der bactericiden
Substanzen des Blutes.
Von R. I. Fuchs.

(Aus dem hygienischen Institut der deutschen Universitiit Prag.
Vorstand Prof. Dr. I. llueppe.)

Wenn wir uns die Frage nach dem Ursprungsorte der bac-
tericiden Stoffe des Blutes vorlegen, so denken wir immer zuerst
an jene Organe als Bercitungsstiitten dieser Stoffe, welche mit der
Blutbildung in engsten Zusammenhang gebracht worden sind, an
die Milz und das Knochenmark ; allenfalls kinnten noch die Lymph-
knoten in Frage kommen, da sie in enger Beziehung zur Bildung
der Leukocyten respective Lymphocyten stehen. Andererseits
gibt es aber eine Reihe driisiger oder wenigstens zum Theil
driisiger Organe, welche hiiufig unter der nicht immer ganz
correcten Bezeichnung ,Driisen mit innerer Secretion“ zusammen-
gefallt werden. Diese Organe sollen in einer bisher noch nicht
niher gekannten Weise die Zusammensetzung des Blutes beein-
flussen, weshalb es sich empfehlen wiirde, diese mit Gad meta-
kerastische Organe zu benennen und die Bezeichnung ,innere
Secretion” nur jenen Vorgingen beizulegen, welche ein strictes
Analogon zur Glykogenabsonderung durch die Leber darstellen,
fiir welehen ProceB Claude Bernard zuerst die Bezeichnung
~innere Secretion“ angewendet hat. Mit den blutbildenden und
metakerastischen Organen sind aber die eventuellen Entstehungs-
orte der bactericiden Substanzen keineswegs erschopft, wir
miissen auch noch Driisen von cinigermallen gut bekannter
Function, wie z. B. die Leber und Niere, in den Kreis unserer
Untersuchungen mit einbeziehen.

Zur Losung der eingangs aufgeworfenen Frage untersuchten
wir zunichst die bactericide Wirksamkeit einzelner
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Organextracte. Wir gingen darauf aus, die Frage zu ent-
scheiden, in welehen Organen bactericide Stoffe entweder fertig
oder in Gestalt solcher Vorstpfen vorhanden sind, dal sie daraus
leicht abgespalten werden konnen. Selbstverstindlich konnten
wir nur diejenigen bactericiden Substanzen durch Extraction ge-
winnen, die im angewandten Extractionsmittel 16slich sind. Die
steril aus dem Korper entnommenen Organe wurden mit physio-
logischer Kochsalzlosung verrieben, ohne dal zur Verreibung
irgend welche Zusiitze, Glassplitter u. 4. hinzugefiigt wurden, da
Schattenfroh gezeigt hat, dafl ein derartiger Zusatz eine
TFehlerquelle in sich birgt. Um durch den wechselnden Blut-
gehalt der verschiedenen Organe nicht eine uncontrollirbare
IFehlerquelle einzuschalten, wurde das Thier m6glichst ent-
blutet und dann von der Carotis aus mit 5—101 steriler
physiologischer Kochsalzlosung durchgespiilt. Diese
Durchstromung wird dann erst abgebrochen, wenn das aus dem
rechten Vorhof abstromende Waschwasser keine merkliche
Rothung mehr zeigt. Die mehrfach vorgenommene mikroskopische
Untersuchung des Waschwassers zeigte im Anfang der Durch-
stromung einen sehr reichen Gehalt an verschiedenartigen Leuko-
cyten; spéter sinkt deren Menge bedeutend ab, so dal wir
annehmen diirfen, daf der groBte Theil der Leukocyten auf
diese Weise aus dem Korper entfernt wird. Ein Leukocyten-
gehalt der zur Extractbereitung verwendeten Organe wiirde in-
sofern eine bedenkliche Fehlerquelle darstellen, als alle bac-
tericiden Wirkungen der Extracte auf die Leukocyten zuriickgefiihrt
werden konnten.

Durch die Ausspiilung gelingt es, das Blut und die Leuko-
cyten bis auf kleine Mengen aus den steril gehaltenen Organen
zu entfernen, also eine Fehlerquelle auszuschalten oder wesentlich
herabzusetzen. Andererseits bedingt aber diese Ausspiillung selbst
cine neue Fehlerquelle, da wir vielleicht vorhandene bac-
tericide Sto ffe aus dem Organismus mitherausschwemmen
konnen. Wir konnten dann in unseren Extracten nur noch
einen unbekannten Rest der friiher vorhandenen bactericiden
Stoffe gewinnen.

In Parenthesi mochten wir noch hinzuftigen, daf durch das
Auswaschen gewill sehr viele Zellen der Organe infolge osmo-
tischer Vorgéinge in nicht belangloser Weise veriindert werden
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miissen, da es eine fiir alle Zellen des Thierkirpers isotonische
Losung nicht gibt. Daraus resultiren Absterbeprocesse der
Zellen, deren in Kochsalzlosung tibergehende Stoffwechselproducte
in den Extracten enthalten sein mtissen. Es ist aber durchaus
nicht ausgemacht, dal diese in absterbenden Zellen sich bildenden
Stoffe im normalen Organ immer vorhanden sind. Also wieder
cine neue Complication.

Da wir aber in erster Linie die Frage beantworten wollten,
in welchen Organen bactericide Substanzen als solche zu finden
sind, so muBtc alles Blut aus den Organen nach Moglichkeit ent-
fernt werden, wozu die Ausblutung und nachfolgende Durch-
splilung des Korpers noch die beste und am leichtesten durch-
zuftihrende Methode war.

Eine neue Schwierigkeit bietet die Menge der zur Verreibung
verwendeten Zusatzflissigkeit. Da wir annchmen miussen, daf
die Wirksamkeit der bactericiden Substanzen mitdem Verdtinnungs-
grade abnimmt, so wire es namentlich bei einer vergleichenden
Untersuchung der Organextracte néthig, miglichst gleiche Coun-
centrationen der Extracte herzustellen. So leicht es auf den
ersten Blick erscheinen konnte, dieser Forderung zu entsprechen,
so ist es doch ganz unmiglich, da wir den Gehalt eines
Organes an specifischen Organzellen ebensowenig feststellen
konnen wie die Mengen der vorhandenen extractionsfihigen
Substanzen, auf welche es gerade ankime. Somit kennen wir
den Verdtinnungsgrad einer im Extracte vorhandenen bactericiden
Substanz nicht, was keineswegs gleichgiiltig sein kann.

Wenn wir die Organe extrahiren, liegt es nicht in unserer
Macht, nur die bactericiden Stoffe in das Extract tibergehen zu
lassen. Denn um ein Extractionsverfahren nach dieser Richtung
leiten zu konnen, miisste uns vor allem die chemische Natur der
betreffenden Korper bekannt sein. In Wirklichkeit konnen wir
uns dartiber kaum mebr als phantasievolle Vorstellungen machen.
wie sie von einigen hervorragenden Autoren auf diesem Gebiete
geiduBert worden sind. Bei allen Extractionsversuchen muf eine
gleichfalls unbekannte Menge von Nidhrsubstanzen (Ei-
weilkorper, Salze) in die Extracte tibergehen, so dal eine bac-
tericide Kraft der Extracte nur die Differenz der vorhandenen
bactericiden und nihrenden Kriifte der Extracte zum Ausdruck

bringt. Zudem hat uns die Erfahrung gelehrt, dal sich xelbst
1*
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nach stundenlangem Centrifugiren der Organbreie keine absolut
zellfreie Fliissigkeit gewinnen lieB, da kleinere Zelltrimmer sus-
pendirt blieben. Eine Abtrennung sémmtlicher zelligen Elemente
aus den Extracten vermittels Filtriren durch Berkefeldfilter war aus
technischen Griinden nicht gut moglich, zudem wiiren ja auch
dadurch die gelosten Néhrsubstanzen nicht entfernt worden.

Als Extractionsmittel wiihlten wir die physiologische
Kochsalzlosung als dieindifferenteste. Freilich konnen
wir nicht wissen, ob die bactericiden Stoffe simmtlich darin
loslich sind, da nicht einmal feststeht, ob die fraglichen Sub-
stanzen alle zu einer chemischen Gruppe gehoren. Alkohol
und andere nicht indifferente Extractionsmittel anzuwenden
war nicht rathsam. Denn einmal konnten derartige Fliissigkeiten
die bactericiden Stoffe unwirksam machen, andererseits konnten
aber durch chemische Einwirkung der Extractionsmittel neue wirk-
same Stoffe gebildet werden, welche in normalen Organen nicht
vorhanden sind.

Alle bisherigen Einwinde gegen die geiibte Methode zeigten,
daB die urspriinglich in einem Organ vorhanden gewesene Menge
bactericider Stoffe im Extract verringert worden sein kann
oder muf, ohne daf durch das Extractionsverfahren Anlal zur
Bildung mspmnghch nicht vmhandenel bactericider Substanzen
gegeben worden wiire.

In einer Versuchsreihe stellten wir die thlacte so her, dall
wir die mit der Extractionsflissigkeit verriebenen Organe so-
gleich centrifugirten. In den erhaltenen Extracten sind dann
nur die leicht 16slichen bactericiden Stoffe anzutreffen. Um
aber auch eine linger andauernde Auslaugung der Organe zu
ermoglichen, wobei auch die langsamer in Liosung gehenden
Stoffe in das Extractionsmittel tibergehen konnten, liellen wir
die Organbreie 24" in der Kilte und im Dunklen stehen und
centrifugirten erst dann. Werden auch in der Kilte die post-
mortalen Stoffwechselvorgéinge nicht ganz sistirt, so ist doch die
Neubildung bactericider Substanzen durch diese Processe nicht
sehr wahrscheinlich. Andererseits diirfen wir nach dem Ver-
halten derbactericiden Kréiftedes Blutser ums vielleicht schliefen,
dal etwa vorhandene bactericide Stoffe durch das 24sttindige
Stehen an Wirksamkeit einbiifen. Die Extraction bei
Korpertemperatur im Brutschrank begtinstigt unzweifelhaft die
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postmortalen Umsetzungen dermaBen, daf wir von der bac-
tericiden I'dhigkeit eines auf diese Weise gewonnenen Organ-
extractes unmdglich entscheiden konnen, ob die wirk-
same Substanz schon im frisch entnommenen Organ
vorhandenwaroder sich erst nachtriglich gebildet hat.
Zudem gelingt es auch nicht, die Sterilitit der Extracte zu wahren.

Schlielllich versuchten wir zur Extractgewinnung auch das
Buchner’sche Prefverfahren, indem wir den Prefsaft der
Organbreic noch centrifugirten. Aber auch dieses Verfahren ist
kein strengeindeutiges, da die Absterheprocesse der Zellen
und eventuelle Reizwirkungen auf die absterbenden Organzellen
nicht ausgeschaltet sind, somit wicderum unbekannte Ursachen
ftir die Entstehung bactericider Stoffe wirksam sein konnten,
Wir konnen also auch bei diesem Verfahren nicht mit Bestimmt-
heit angeben, ob ein so hercitetes bactericid wirkendes Organextract
nur jene bactericiden Stofte enthilt, weleche als solche fertig
gebildet in den Organen vorhanden waren.

Es war aus den bislang erirterten Griinden wiinschenswerth,
noch einen anderen Weg zur Liosung der in Rede stehenden
Frage zu betreten. Wir gingen dabei von der nachstehenden
Erwigung aus:"Werden in irgend einem der untersuchten Organe
die bactericiden Stoffe in erheblicher Menge producirt, dann
miissen sich auch Differenzen in der bacterienab-
todtenden Wirkung des zu- und des abstromenden
Bluteserkennen lassen. Wiruntersuchten deshalb das in ein Organ
einstromende und das aus ihm abflieBende Blut, respective
deren Sera auf bhactericide Kriifte. So erfolgverheiliend dieses
Verfahren auch an sich schien, weil wir es mit reineren. ein-
deutigen Versuchsbedingungen zu thun haben, so scheiterte
eine erfolgreiche Durchfiihrung vor allem an den Mingeln der
iiblichen Plattenversuche, welche nur griobere Differenzen
der Bactericidie mit Sicherheit zur Darstellung bringt. Unsere
Versuche waren trotz der sorgsamsten Handhabung der Platten-
methode erfolglos, weil der Gehalt an bactericiden Stoffen des
einem Organ zu- und des von ihm abstrémenden Blutes keine so
grofien Unterschiede aufweisen kann, dall sie auf dem iiblichen
Wegesicher nachgewiesen werden kiinnten. Beigenauer Wiirdigung
der im Thierkorper gegebenen Verhiltnisse war das Resultat
dieser Versuche schon a priori vorauszusagen. Selbst dann,
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wenn die gesuchten Substanzen in irgend einem der untersuchten
Organe gebildet werden sollten, so werdenin der Zeiteinheit
nur geringe Mengen an das Blut abgegeben, welche
sich dem von uns getibten Nachweise entziehen. Da die Pro-
duction der gesuchten Korper unausgesetzt stattfinden durfte, so
wird das Blutserum auch dann einen hohen Gehalt an bacteri-
cider Substanzen erreichen kionnen, wenn die in der Zeiteinheit
gelieferte Menge verschwindend klein ist.

Nach diesen Auseinandersetzungen soll eine Auswahl der
Versuchsprotokolle mitgetheilt werden. Ich bemerke dazu nur
noch, dal mir leider von den vollstindig gleichlautenden Ver-
suchsprotokollen i#iber die Wirkung der Blutsera drei Doppel-
versuche, und zwar gerade die vollstindigen, verloren gegangen
sind, welche auBler den im mitgetheilten Falle untersuchten Or-
ganen auch noch die Nieren und Nebennieren enthielten. Da
sich aber alle Versuche in der gleichen (negativen) Richtung be-
wegen, so geniigt die Mittheilung des einen Falles.

Versuch*) am 15. Decbr. 1899. Hund.

Entblutet aus der Carotis, Organe zerrieben mit 0,9°/, Koch-
salzlosung.  Organbreie tiber ‘Nacht gefroren, am nichsten
Tage wieder aufgetaut und bei 250 Atmosphiren ausgepreft.
Die breiigen PreBmassen centrifugirt und je 1 cem der abcentri-
fugirten wenig triiben Organextracte zur Einsaat verwendet.

A. Einsaat Anthrax.

Organpextract sofort nach 4!/,h.
1. Leber . . . . . _ . . . 280 2030
2. Leber . . . . . . . . . 304 2280
3. Leber, ![,h auf 54° C. erhitzt . 336 1160 -
4 Milz . . . . .. . . . . 9288 2180
ooMilz .. o 0 0 L, ., . 108 2900
6. Milz, '/,b auf 54° C. erhitzt . 376 (6300
7. Serum + Leber . . . . . 296 2060
8. Serum + Leber . . . . . 312 1912
9. Serum 4 Leber, 1/, h aufj4° C.erh, 472 5900

*) Es wurde bei allen Versuchen mit Anthraxeinsaaten eine ver-
diinnte Aufschwemmung einer 12—14stiindigen Bouilloncultur verwendet,
bei den anderen solche Aufschwemmungen von gleichaltrigen Agarculturen,
Nach Moglichkeit wurden von allen untersuchten Proben 2 Agarplatten
gegossen, welche nach 24 stiindigem Stehen im Brutschrank gezihlt wurden.
Die Zahlen geben die Zahl der Colonien auf einer Platte an.
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B. Einsaat Cholera.

Organextract sofort mnach 4'/,n
10. Leber e e e e e 2560 524
11. Leber, '/, auf 54° C. erhitzt . . . 1920 1240
12.Milz . 0 0 0 s 000 2100 2
13. Milg, !/, auf 54° C. erhitzt . . . . 2400 2180
14. Serum 4 Leber .-, 2050 2088

15, Serum 4 Leber, '/, M aut H4° C, erhitzt . 2380 9300

Versuch am 30. Decbr. 1899. Hund.

Entblutet aus der Carotis, mit 8' 0,9 ¢/, NaCl-Lisung durch-
gesplilt. Die Organe mit Kochsalz-Peptonlsung verrieben, 48h ex-
trabirt in der Kilte, sodann centrifugirt und von dem leicht
getrlibten Organextract 1 ccm zur Einsaat verwendet.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract  sofort nach 3!/,h  nach 7b
IL.Milz. . . . . 20 36 127
2, Leber . . . . 46 o 400

B. Einsaat Cholera.

3.Milz. . . . . 400 200 100
. Leber . . . . 668 300 250

158

Versuch am 19. Jan. 1800. Hund.

Entblutet aus der Carotis, durchgespiilt mit 81 0,99/, NaCl-
Losung. Organe mit Kochsalzlosung verrieben. dann centrifugirt
und je 1 ccm Organextract zur Einsaat verwendet. Ein Theil
des Organbreies wird bei 300 Atmosphiiren ausgeprelit und dann
centrifugirt.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract sofort nach 3h nach 7h
1. Leber. . . . . 89 592 $960
2. Leber-Prefisaft . 57 60 376
3.oMilz .. . . .02 50 04
B. Einsaat Cholera.
4 Leber. . . . . SS64 2000) x
O, Leber-Presgaft . 1652 1664 %
6. Milz . . . . 1496 4800 fe’s)
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Versuch am 30. Jan. 1900. Junger Hund.
Ausgeblutet aus der Carotis, mit 7! physiologischer Koch-
salzlosung ausgespiilt, Organe mit Pepton-Kochsalzlosung zer-
rieben, 2*," stehen gelassen, dann centrifugirt und je 1 cem des

centrifugirten Organextractes zur Einsaat verwendet.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract sofort nach 2h  nach 5b
1. Nebenniere . . 8 0 0
2. Niere . . . . 18 37 304
3. Milz . . . .. 31 30 90
4. Leber . . . . 35 63 368
5. Spiilfliissigkeit . 20 35 368
B. Einsaat Pyocyaneus.
6. Nebenniere . . 1040 320 880
7. Niere . . . . 1200 1850 "~ 5460
8 Milz . . . . . 1520 1144 3804
9. Leber . . . . 1360 1392 6400
10. Spiilfliissigkeit . 1382 2160 6720

Versuch am 18. Febr. 1900, Junger Hund.
. Entblutet, mit 81 0,89/, NaCl-Losung durchgespiilt. Organe mit
Je 10 cem 0,8°/, NaCl-Lisang zerrieben, Organbreie bei 300 Atmos-
phéren ausgepreBt, PreBsaft centrifugirt uud je 1 cem des
Organextractes zur Einsaat verwendet.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract sofort nach 2!/,h nach db
1. Leber . . . . 122 117 528
2. Leber . . . . — 82 336
3. Niere ., . . | 95 125 408
4. Niere . . . . — 163 202
5. Nebenniere . . 115 177 184
5. Nebenniere , . —_ 136 149
7. Gehirm . . | | 08 272 2928
S. Gehirn . ., | — 336 1920
9. Milz ., . . . . 132 296 1328
10. Milz . . . . . — 264 1440
11. Muskel . . . . 92 272 3200

12, Muskel . . . . — 208 248()
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B. Einsaat Cholera.

Organextract gofort nach 2!/, nach 5t
13. Leber . . . . 968 1232 2033
14. Leber . . . . — 2208 1350
15. Niere . . . . 1316 1392 784
16. Niere . . . . — 1120 1424
17. Nebenniere . . 1200 1184 1824
18. Nebenniere . . — 1040 960
19. Gehirn . . . . 1296 1322 2850
20. Gehirn . . . . — 1872 5000
oI Milz . . . . . 1344 1104 5326
29 Milz . . . . . — 1408 2164
23. Muskel . . . . 880 616 720
24, Muskel . . . . — 24 1072

Versuch am 7. Mirz 1900. Grosser Hund.

Ausgeblutet. Durchgesplilt mit 8! 0,8°/, NaCl-Losung; Aus-
waschung des Blutes aus den Organen nicht ganz vollstindig.
Die Organe werden unter Zusatz von physiologischer NaCl-
Losung zerrieben. Zur Leber werden 30 ccm, zur Niere und
zum Hirn je 20, zu den iibrigen Organen je 5 cem Fliissigkeit
zugesetzt. Dann wird centrifugirt und vom abcentrifugirten Or-
ganextract je 1 ccm zur Einsaat verwendet.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract sofort nach 2b  mnach 5h
1. Knochenmark . 25 114 1280
2. Koochenmark . — 92 1424
3. Nebenniere, triib. 49 83 1048
4. Nebenniere . . — 117 1120
5. Niere . . . . 31 81 242
6. Niere . . . . . — 0 272
7 Gehirn . . . ., 29 100 1552
8. Gehirn . . . . — 168 1640
9. Leber . . . . 18 109 216
10. Leber . . . . — a7 240
1. Milz . . . .. 29 144 672

2. Milz . . . .. = 131 584
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B. Einsaat Bacterium coli.

Organextract  sofort nach 21 nach 5t
3. Knochenmark . 888 480
14, Knochenmark . —_ 360
15. Nebenniere .. 640 ) 984
16. Nepenniere . . —— 1376
17. Niere - 656 ) 240 8
18, Nierc - — 200 s
20. (Gehirn - 1268 I~
21. Leber . 1280 (608
22. Leber - 816
23, Milz D42 704
24 Mils - 608

sofort nach 3b nach b

25, Blutserum . 1280 208 3

Versuch am 28. Decbr. 1899. Kaninchen.

Entblutet aus der Carotis, dann von der Aorta desendens
thoracica aus mit 6 = 0,9° NaCl-Losung durehgespiilt. Die Or-
gane mit Kochsalz-Peptonlosung verrieben, 24* in der Kilte
stehen gelassen; 480D centrifugirt und von der leicht getriibten

abeentrifugirten F1

verwendet.

iissigkeit (Organextract) je 1 cem zur Einsaat

A. Einsaat Anthrax.

ocanextract  sofort  nach 3h nach 7h
org

1 Milz Lo 250 22()() 4800
9 Knochenmark . 572 300 10000
(Tibia, Femur) ] ’ ‘

3. Leber 180 400 1000
B. Einsaat Cholera.

1. Milz 450 fehlt 2400
5. Knochenmark . 220 215 1330
G Leber 236 fehlt 500

Versuch am 18. Febr. 1900. Kaninchen.

Entblutet, dann wit 61 0,9 NaCl-Losung durchgesptilt. Die
Organe mit je 10 cem Peptonwasser zerrieben, bei 300 Atmo-
sphiren Druck ausgeprelit, die Preffliissigkeit centrifugirt und je
1 cem des Organextractes zur Einsaat verwendet.
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A. Einsaat Anthrax.

Organextract
1. Milz 138
2. Milz —
3. Gehirn . 115
1. Leber 156
5. Nebenuiere 90
. Nebenniere . . . . . —
7. Niere 212
8. Niere P
0. Muskel, nicht neutralis. 216
10, Muskel " —

B. Einsaat Typhus.

11. Milz 304
12, Milz . —
3. Gehirn . 326
14. Leber . B 1]
15. Nebenniere ' 384
16. Niere 415
17. Niere R
15, Muskel, nicht neutralis. . 392
14, Muskel, nicht neutralis. . —

240
466
200
250
240
148
240
376
280
100

160
240
2006
HY2
172
464
432
328
6244

sofort nach?2'[,b mach?5!/,h

3872
4672
2688

6G80)

425

704
1040
1408
6084
H84

84
160
800
818
196
1472
1424
896
1248

Versuch am 12. Febr. 1900. Kaninchen.

Entblutet, mit 6'/.' 0,8 °/; Kochsalzlosung ausgespiilt. Organe

mit Kochsalz-Peptonlosung zerrieben, dann -centrifugirt.

(Die

Centrifuge hat nur geringe Geschwindigkeit, weshalb die Organ-
extracte slark getriibt sind).

A. Einsaat Anthrax.

Organextract  sofort nach 3h
1. Milz 152 216
2. Milz 112 168
3. Nebenpiere . 117 69
1. Nebennicre 103 6
5. Niere 139 320
6. Niere . 124 184
7. Leber . 264 176

nach

5000
HO00
1664
1552
1312

864

944
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B. Einsaat Cholera.

Organextract  sofort nach 3h nach 7

8 Milz . . . 960 1024 v}

9. Milz . . . 912 576 fo'e)
10. Nebenniere, 1248 3400 o
11. Nebenniere. 960 1520 [0}

12. Niere . . . 976 1584 [o's)

13. Niere . . . 1008 1904 o’}

14, Leber . . 1264 2224 @0

C. Einsaat Typhus.
15. Milz . . . 5968 6300

»
16. Nebenniere. 4800 3584 fo'e)
17. Niere . . . 5472 1208 w
18. L.eber . . 4960 5120 o0

Versuch am 14. Febr. 1900. Kaninchen.

Ausgeblutet aus der Carotis, dann durchgespiilt mit 6 1 0,75,
NaCl-Lésung. Erste Aortencaniile im Ursprung des Aortenbogens,
Abflufcantile im rechten Herzohr. Organe mit 0,9° NaCl-
Losung zerrieben, die breiigen Massen unter 300 Atmosphiiren
Druck ausgeprefit, sodann centrifugirt und von dem abcentri-
fugirten Organextract je 1 cem zur Einsaat verwendet.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract sofort nach 2h nach Hb
I. Mugkel . . . . 31 192 1440
2, Muskel . . . . 37 102 896
3. Nebenniere, triib . 66 208 1360
4. Nebenniere . . 84 296 1680
5. Milz . . . . . 72 222 1824
6.Milz . . . . . 38 174 2186
‘. Niere. . . . . & 200 880
8. Niere. . . ., . 84 208 896
9. Gehirn . . . . 85 22() 3204
10. Gehirn . . . | o4 280 3472
11. Leber . . . . 140 252 760
12, Leber . . . . 120 328 800

B. Einsaat Cholera.
13, Muskel . . . . 100 0 44
14. Nebenniere . . 70 100 860



Organextract gofort nach 2t nach Hh
15, Milz . . . . . 208 736 2500
16. Niere . . . . . 124 84 240
17. Gehirn . . . . 128 188 2.148
1S. Leber. . . . . 208 72 192

C. Einsaat Typhus.

19, Muskel . . . . 400 600) 5184
20. Nebenniere . . 232 312 3000
21 Milz . . . . . 304 326 3000
22, Niere. . . .. . 360 304 2080
23. Gehirn . . . . 512 H28 0824
21. Leber . . . . 624 864 4928

Versuch am 24. Febr. 1900. Kaninchen.

Entblutet, dann mit 6! 0,8°, NaCl-Lisung durchgesptilt, die
Organe mit je b ccm physiologischer Kochsalzlosung zerrieben
und dann centrifugirt. Vom abcentrifugirten Organextract je
1 cem zur Einsaat verwendet.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract sofort nach 2!/,m nach Hh
.Milz . . . . . . . .. 154 896 5232
2.Milz . . . . . . . . . 160 1056 8000
3. Nebenniere, sehr triib . . 225 388 2832
4. Nebenniere . . . . . . 142 496 3746
5. Knochenmark . . . . . 320 296 1392
6. Knochenmark. . . . . . 360 336 1200
T.Leber . . . . . . . . 176 480 1184
S Niere. . . . . . . . . 132 276 448
9, Gehirn . . . . . . . . 132 480 2672

4 B. Einsaat Typhus.
fiiralle Extracte gleichmiifig 12—1600 13—1600  3—5000

Versuch am 5. Mirz 1000. Kaninchen.

Aus der Carotis entblutet. Dann mit 6'/,! 0,8¢, NaCl-Liisung
ausgesptilt. Die Organe mit 0,9°%, NaCl-Losung zerrieben. Zur
Leber 20 cem Flussigkeit zugesetat, zur Niere 3 cem, zu allen
anderen Organen 5 cem. Hierauf wird der Organbrei ausgeprebt
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bei 300 Atmospbéren Druck und der Prefsaft centrifugirt. Vom
Organextract wird je 1 cem zur Einsaat verwendet.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract  sofort nach 3 nach 61
I Milz . . . . 21 96 2880
2. Milz . . . . — 85 2900
3. Nebenniere . 24 112 328
4. Nebenniere . — 71 880
5. Niere . . . 29 32 (5
(. Niere . . . — 40 18
7. Knochenmark . 4 63 2560
8. Knochenmark. — 100 108
0. Leber . . . 37 39 8
10. Leber . . . — 23 145
11. Hoden . . . 18 5l 320
12. Hoden . . . — 80 296
. B. Einsaat Bacterium coli.
13. Milz . . . . 1136 1496 45000
14 Milz . . . . — 1232 45000
15. Nebenniere . 1280 1352 ' 50000
16. Nebenniere . - — 1656 50000
17, Niere . . . 1232 1288 80000
18. Niere . . . — 1408 - 80000
19. Knochenmark. 976 1096 50000
20. Knochenmark. — 880 50000
21. Leber . . . 1184 1520 10000
22, Leber . . . — 1432 : 10000
23. Hoden . . . 1104 168 1872
24. Hoden . . . — 320 1216

Versuch am 9. Mirz 1900. Kaninchen.
Ausgeblutet. Mit 5! 0,8°/, NaCl-Losung ausgespiilt. Organe
zerrieben mit Zusatz von physiologischer Kochsalzlssung. Zu-
gesetzt werden zur Leber 15 cem, zur Niere 15 cem, zur Milz
8 ccm, zum Knochenmark 8 cem, zu den Ovarien und Nebennieren j je

5 cem. Centrifugirt und vom abeentrifugirten Organextract je
1 cem zur Einsaat verwendet.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract sofort nach 3h nach 7h
1. Leber . . ., . | 13 2 120
2. Leber y e e . — 13 97
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Organextract sofort nach 3h nach
3. Niere. . . . . . 10 8 160
4 Niere. . . . . . — 12 112
5 Nebenniere, sehr trith 6 24 2992
6. Nebenniere . . . - - 20 2830
7. Knochenmark . . 18 13 o6
8. Knochenmark . . - 8 37
9 Milz . . . . . . 2] 63 1264
10, Milz . . . . . . -- 112 1048
11. Ovarium . . . . 32 69 1096
12. Ovarium . . . . —- . o6 981

B. Einsaat Bacterium coli.

3. Leber . . . . 5836 7000

14, Leber . . . . - 7000

15. Niere . . . . . 5440 6500

16. Niere . . . . . — 7432

17. Nebenniere . . 6512 000 =
18. Nebenniere. . . — 7000 =
19. Knochenmark . 3328 5630 v
20. Knochenmark . — 4328 _E
21, Milz . . . . . 2128 5200 -
22 Milz . . . . . — . 6801

23, Ovarium . ., . 20544 7000
24 Ovariom . . . . — 8000

Versuch am 23. Mirz 1900. Kaninchen.

Ausgeblutet, durchgesptilt mit6! physiologischer NaCl-Liosung.
Die Organe werden unter Zusatz von je 10 ccm physiologischer
Kochsalzlésung zerrieben. Nur zur Leber und Niere werden
Jje 20 ccm Flissigkeit hinzugesetzt Die Hiilfte jedes Organbreies
wird sogleich centrifugirt, und je 1 ccm der abceentrifugirten
Organextracte wird zur Einsaat verwendet. Die aondere Hiilfte
der Organextracte wird 24" in der Kilte stehen gelassen, um
dann weiter verarbeitet zu werden.

Sogleich centrifugirte Extracte.

A. Einsaat Anthrax.
Organextracte sofort nach 4!,
I. Leber . . . . . . 29 976
2 Leher . . . . . . - a0



Organextracte sofort nach 4!/,
3.Milz . ., . . . . . 49 9000
4, Milz . . . . . . . — 10000
5. Niere . . . . . . 27 164
6. Niexe . . . . . . — 172
7. Nebenniere, sehr triilb 37 2080
8. Nebenniere . . . . — 1808
9. Knochenmark . . . 98 6160
10. Knochenmark . . . — © Hb04
11. Hoden . . . . . . 95 10000
12. Hoden . . . . . . — 10000

B. Einsaat Typhus.

13. Leber . . . . . . 120 2400
14. Leber . . . . . . — 2416
I Milz. . . .. . . 9 1804
16, Milz . . . . . . . — 1984
17. Niere . . . . . . 112 1960
18. Niere . . . . . . — 2928
19. Nebenniere . . . . 92 3344
20. Nebenniere . . . . — 3500
21. Knochenmark . . . 88 112
22. Knochenmark . . . — 114
23. Hoden . . . . . . 90 sehr viele
24. Hoden . . . . . . — die Platte ist stark mit

Bac. subtilis verunreinigt

Versuch am 24. Mérz 1900. Kaninchen.

Fortsetzung des Versuches vom 23.Mirz1900. Nach 24stiin-
digem Stehen in der Kilte werden die Organe centrifugirt und

Je 1cem der abeentrifugirten Organextracte zur Einsaat ver-
wendet.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract sofort nach 4!/,b
1. Nebenniere, sehr triib 90 2330)
2. Nebenniere . . . . — 256(0)
3. Knochenmark . ., . 57 H760)
4. Knochenmark . . . — 6400
5. Milz . . . . . . 18 10000

6. Milz . . . . . . = 14000



Organextract sofort nach 4'n
7. Hoden, sehr triib. . 98 4920
8 Hoden . . . . . — 4800
9. Leber . . . . . . 07 D56
10. Leber . . . . . . — 348
11. Niexre . . . . . . 48 1712
12, Niere . . . . . . — 1424

B. Einsaat Typhus.

13. Nebenniere . . . . 400 8000
14. Nebenniere . . . . — 10000
15. Knochenmark . . . 200 8000
16. Knochenmark . . . — 10000
17. Milz . . . . . . 350 15000
18. Milz . . . . . . — 20000
19. Hoden . . . . . . 624 nicht zu ziihlen wegen Ver-
20. lloden . . . . . . — unreinigung mit Bac, subtilis
21, Leber . . . . . . 416 6000
22. Leber . . . . . . — 9920
23. Niere . . . . . . 536 10000
24. Niere . . . . . . — 9936

Versuch am 21, Febr. 1900. Grosses Meerschweinchen.

Ausgeblutet. Die Durchsptilung mit 0,8°, NaCl-Lijsung ge-
lingt nur mangelbaft, so daB nicht alles Blut ans den Organen
entfernt worden ist. Die Organe nach Zusatz von je 5 cecm
0,9/, NaCl-Losung zerrieben, dann centrifugirt und vom ab-
centrifugirten Organextract je 1 ccm zur Einsaat verwendet. Dic
Muskeln werden jedoch unter einem Druck von 300 Atmosphiren
ausgepreBt, der PreBsaft hierauf centrifugirt.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract sofort mach 2',h  nach 6t
1. Leber e .22 384 1458
2. Thymus .o 208 204 3900
3 Thymus . . . . . . -— 144 1432
4. Nebenniere . . . . . 160 320 3372
5. Nebenniere . . . . . — 328 2416
. Niere A Hl12 S32
7. Niere . - 316 1104

Sitzang<berichte d. phys.-med. Soe. 2
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Organextract sofort
8 Milz . . . . . . . 240
9. Milz . . . . . . . —
10. Muskel, nicht neutralis 248
11. Muskel . . . . . . —

nach 2!/,b  nach Gt

B. Einsaat Typhus.

12. Leber . . . . . . 3600
13, Thymus . . . . . 3600
14. Nebenniere . . . . 3820
15. Nebenniere . . . . —-

16. Niere . . . . . . 3400
17. Milz . . . . . . 3040
18. Muskel . . . . . 3200

312
400
352

248

3880
3900
3180
3400
1940
2800
2520

8272
9HH2
3168
2584

30000
30000
30000
30000
30000
30000
30000

Versuch am 29. Mirz 1900. Kaninchen.

Entblutet aus der Carotis, durchgespiilt mit5! 0,8/, NaCl-Lo-
sung. Die Organe zerrieben mit 0,8°/, Kochsalzlosung. Zur
Leber 20 cem, zur Niere 14 cem, zu den tibrigen Organen
Jje T cem Fliissigkeit zugesetzt. Organbreie centrifugirt und
je 1 cem der abeentrifugirten Organextracte zur Einsaat ver-

wendet.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract sofort
1. Leber . 49
2. Leber —
3. Niere 57
4. Niere —
5. Milz . 91
6. Milz . ' —
7. Knochenmark 95
8. Knochenmark —
). Nebenniere 80
10. Nebenniere —
11. Leber und Milz. 60
12, Mischung aller Extrakte 15

nach 4%/, b
600
488

1540
3200
6144
3440
6656
(5496
400
304
832

Hb



B. Einsaat Staphylococcus.

Organextract sofort nach 4!/,h
13. Leber 800 20000
14. Leber — 20000
15. Niere 896 50000
16. Niere . . . — 30000
17, Milz . . 1000 [0’s)
18. Milz . . — w
19. Knochenmark - L1216 6816
20. Knochenmark — 10000
21. Nebenniere 12 o's)
22 Nebenniere .o — e
23, Leber und Milz . 1096 18000
21 Mischung aller Extracte 680 3136

19 —

Versuch am 21. April 1900. Kaninchen.

Ausgeblutet aus der Carotis, durchgespiilt mit 5! physiologi-
scher NaCl-Liosung. Die Organe werden unter Zusatz von je
10 cem physiologischer Kochsalzlisung zerricben, Leber und Niere
erhalten 20 cem Zusatzflissigkeit. Von den sogleich abeentrifu-
girten Extracten wird je 1 cem zur Einsaat verwendet. Die
Mischungen enthalten je ', cem der beiden Extracte. Die Ge-
sammtmischung enthdlt 0,4 cem jedes Extractes, so daf hier

2 cem zur Einsaat in Anwendung kamen.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract sofort nach 4',
1. Milz e e 280 2488
2 Milz und Knochenmark 306 1728
3. Milz und Leber 2580 760
4. Milz und Nebenniere 300 4272
5. Milz und Niere 250 620
6. Knochenmark .o 100 68
7. Knochenmark und Leber 230 1141
S Knochenmark und Nebenniere 392 OST2
9. Knochenmark und Niere 250
10, Leber . T 488
11. Leber und Nebenniere . 200
12. Leber und Niere . 256
3. Ncbenniere, sehr triib 310
14. Nebenniere und Niere . 438




A. Einsaat Anthrax.

Organextract sofort nach 4!/,h
15. Niere (weniger als 3/, cem) . 390 1248
16. Mischung aller Lxtracte . . 200 384
17, Blatserum . . . . . . . 3] O

B. Einsaat Typhus.

18. Milz . . . . . . . . . 3368 8122
19. Milz und Knochenmark . . 4328 7017
20. Milz und Leber . . . . . 3880 6654
21. Milz und Nebeunnieve . . . 3800 4839
22. Milz und Niere . . . . . 3028 8151
23. Knochenmark . . . . . . 3176 9314
24. Knochenmark und Leber . 3520 8468
25. Knochenmark und Nebenniere 4032 9919
26. Knochenmark und Niere . . 2936 8709
27. Leber . . . . . . . . 3768 8220
28. Leber und Nebenniere . . 3440 4839
29. Leber und Niere . . . . 3584 4960
30. Nebenniere. . . . . . . 3000 6049
31. Nebenniere und Niere . . 2880 6654
32. Niere . . . . . . . . . 3048 9314
33. Mischung aller IExtracte . . 3280 5323
34. Blutserum . . . . . . . 2084 ©

Versuch am 25. April 1900. Hund.

Durchgespiilt mit 9! physiologischer Kochsalzlosung, sonst
alles andere wie im vorangehenden Versuch.

A. Einsaat Anthrax.

Organextract sofort  nach 4!'/,h
LMilz . . . . . . . . . .116 408
2. Milz und Kvnochenmark . . . 110 1328
3. Milz und Leber . . . . . .14 84
4. Milz und Nebenniere . . . . 96 248
5. Milz und Niere . . . . . . 117 2224
6. Knochenmark . . . . . . . 96 3056
7. Knochenmark und Leber . . 152 2880)
S. Knochenmwark und Nebenniere . 108 2000
9. Knochenmark und Niere . . . 144 3800
1. Leber | . | oL 96 1152

—

. Leber und Nebenniere . . . 128 1056
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Organextract sofort nach 4!/,
12. Leber und Niere . . . . . . 104 986
13. Nebenniere . . . . . . . . 128 1032
14. Nebenniere und Niere. . . . 136 3206
15, Niere . . . . . . . . . .112 4688
16. Mischung simmtlicher Extracte 61 850
17. Blutserum . . . . . . . . 92 10400

B. Einsaat Typhus.

Alle Organextracte zeigen gleichmiiBiges gutes Wachsthum. Im
Blutserum ist nach 4!/,h vollstiindige Abtodtung eingetreten.

Versuch am 6. Jan. 1900. Hund.

Blut zuerst aus der Vene, dann aus der Arteric entnommen.
Reihenfolge: Cruralis, MilzgefiBe, Pfortader, Lebervene, Herz.
Je 1 cem des centrifugirten klaren Serums zur Einsaat ver-
wendet. ’

A. Einsaat Anthrax.

Blutserum aus sofort nach 1h nach 4»
1. Herz venss . . . 15 10 34
2, Herz art. . . . 1) 31 24
3. Milz ven. . . . 17 22 23
4. Milz art, . . . . 28 38 41
5. Leber ven. . . . 33 30 66
6. Pfortader . . . 41 412 25
7. Crural. ven.. . . 48 32 26
8. Crural. art. . . . {1 26 45
B. Einsaat Typhus.
9. Milz ven. . . . 408 D 1)
10, Milz art. ... 336 5 O
11. Pfortader . . . 376 D O
12. Crural, ven.. . . 392 10 O
13, Craral. art. . . . 448 10 O

Bei einem Uberblick tiber die mitgetheilten Versuche mtissen
wir vor allem hervorheben, daB sich eine nennenswerthe
Constanz nicht auffinden 1i6t. Die Versuchsergebnisse
variiren in hohem MaBe. Ja es ist nicht einmal inncrhalb einer
der untersuchten Thiers pecies (Hund, Kaninchen, Meer-
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schweinchen) eine bemerkenswerthe Ubereinstimmung in der Wirk-
samkeit der einzelnen Organextracte zu finden, ebensowenig kann
von einer Ubelemstlmmung der Wirkung gegen einen be-
stimmten Mikroorganismus gesprochen werden, trotzdem
sehr verschiedene Bacterienarten untersucht worden sind (Ba-
cillus anthracis, Vibrio cholerae, Bacillus typhi, Bacterium coli
commune, Staphylococcus pyogenes aureus, Bacillus pyocyaneus).

Ganz abgesehen von den Schwierigkeiten, welche einer ein-
wandfreien Extractbereitung entgegenstehen, kommt noch als
bedeutungsvoller Variationsfactor die individuelle Immunitét
hinzu, wodurch alle derartigen Versuche vielfach complicirt werden
und die Ableitung allgemeiner Regeln oft bis zur Unmoglichkeit
erschwert wird. Leider wissen wir bis heute von dem erwihnten
Factor nicht mehr, als daB er eben vorhanden ist und sich bei
den einzelnen Individuen sowobl in qualitativer als auch in
quantitativer Beziebung verschieden duBern kann.

Wir kionnen constatiren, dal die in der angegebenen Weise
hergestellten Organextracte niemals eine solche bacteri-
cide Wirkung entfaltet haben wie das Blutserum. Eine
Ausnahme zeigen die Extracte aus Hund eorganen gegeniiber
dem Bacillus anthracis. Denn wihrend nach O. B ail das Blutserum
des Hundes keine hactericiden Wirkungen gegen Anthraxbacillen
aufweist, verfiigt der Hundeorganismus dennoch tiber milzbrand-
feindliche Krifte, welche aber an die geformten Theile- des Blutes,
namentlich die Leukocyten, gebunden erscheinen. Bei unseren
Versuchen war verschieden starke Entwicklungshemmung durch
einzelne Extracte und ihre Mischungen zu constatiren, vermuthlich
deshalb, weil unsere Extracte hauptsiichlich Producte geformter
Organzellen enthalten, so dass vielleicht allen oder mehreren
Zellarten des Hundeorganismus milzbrandfeindliche Eigenschaften
zuerkannt werden konnten.

Mehrfach fand ich eine mehr oder minder stark ausgeprigte
Entwicklungshemmung, welche, wie eingangs erwihnt, als
die Resultante aus den im Extract enthaltenen bactericiden Stoﬁen
und Nihrsubstanzen angesehen werden muf. Am hiufigsten
kebren entwicklungshemmende Fibigkeiten bei den Extracten
der Leber, Niere und Nebenniere wieder. Diese Thatsache
gestattet aber keinen bindenden SchluB dartiber, welcher
Art die beobachtete Entwicklungshemmung ist, da bei
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der Leber und Niere zur Extractbereitung die groSten Organ-
mengen verwendet wurden. Andererseits konnten in die Leber-
extracteGallensiiuren und gallensaure Salze tibergegangen
sein, welche die Entwicklungshemmung zur Gentige erkliren
wiirden, und bei den Nierenextracten kionnte es sich um eine rein
physikalische Wirkung durch reichlichen Salzgehalt
(Osmoscerscheinungen) handeln. Fiir diejevigen Fille, wo es
gelang, cin nahezu von Gewebsresten freies Extract der Neben-
nicren herzustellen, konnen derartige Einwéinde nicht so bestimmt
erhoben werden; aber ob dic Nebennieren besonders an der
Bildung der bactericiden Substanzen betheiligt sind, vermégen
wir trotzdem nicht zu sagen, weil uns Uber die normalen Stoff-
wechselproducte, welche sich in der Nebenniere finden, zu
wenig bekannt ist.

Dall  die entwicklungshemmenden Substanzen der Organ-
extracte durch Hitze inactivirt werden, erscheint uns nicht sonder-
bar; es ist ein analoges Verhalten wie beim Blutserum.

Die Versuche mit Extractgemischen geben auch keine sicher
zu deutenden Resultate, weungleich es auch scheint, dali sich
manche Combinationen wirksamer erweisen als die einzelnen
Extracte.

Schlieflich mufl die Frage aufgeworfen werden, ob nicht
simmtliche beobachteten Erscheinungen von Ent-
wicklungshemmung auf zuriickgebliebene Blutreste
zurlickzufiithren seien. Eine derartige Deutung der vor-
liegenden Versuche kann absolut nicht ausgeschlossen
werden. Denn wenn auch durch das Ausbluten und nachherige
Durchspiilen des Korpers mit griferen Mengen Fliissigkeit die
Blutmasse bis auf kleine Reste entfernt worden sein kann, so
kionnen eben diese zurtickgebliebenen Blutreste gerade noch ge-
niigen, um die beobachteten Wirkungen der Entwicklungshemmung
hervorzubringen; denn absolut blutfrei sind die Organe sicher
nicht. Und gerade bei schr blutgefiifreichen Organen, wie Leber
und Niere, welche ecine complicirte Anordnung der Blutgefilie
zeigen, fanden sick am constantesten positive Wirkungen.

Wenn wir unsere Erfahrungen tiber die Wirkungen der Organ-
extracte mit den einschligigen Angaben anderer Autoren
vergleichen, so milssen wir sagen, dab alle Autoren die Extracte
durch mehr oder weniger tief cingreifende chemische
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Behandlung der Organe darstellten, andererseits die Ent-
blutung nicht so vollkommen durchfithrten, wie es in den
vorliegenden Versuchen geschah. Es lassen sich daher unsere
abweichenden Resultate nicht direct mit den Angaben der
anderen Autoren vergleichen. Aus diesen Griinden haben
wir auch davon abgesehen, eine Ubersicht iiber die vorhandene
Litteratur zu geben.

Wenn ich mich nach mehr als einem Jahre nach Abschlufl
der Versuche entschlossen habe, die voranstehenden Versuche zu
publiciren, so geschah es wesentlich deshalb, um anderen Autoren,
welche das gleiche Gebiet bearbeiten, die Miithe unfruchtbarer
Experimente zu ersparen. Andererseits hatte ich damit auch Ge-
legenheit, auf die Schwierigkeiten des Problems und die noch
nicht iiberwundenen Miingel der praktischen Durchfiihrung hin-
zuweisen. Die heutige bacteriologische Experimentalmethode
erscheint mir noch nicht geeignet, Probleme wie das der Bac-
tericidie des einem Organe zu- und aus ihm abflieBenden Blutes exact
zu losen. Vielleicht fordern die vergleichenden Blutunter-
suchungen nach operativer Ausschaltung einzelner
Organe eindeutigere und sicherere Resultate zu Tage. Uber
derartige Versuche hoffe ich spiter berichten zu konnen.

Die aus der ganzen Untersuchung sich ergebenden Resultate
sind im wesentlichen negativ. Trotzdem diirften sie schon um
deswillen nicht ganz werthlos sein, weil sie sich auf eine grofle
Reihe von Versuchen griinden, die simmtlich auf das sorgfiltigste
durchgefithrt worden sind. Und roch weniger diirfte etwas gegen
die strenge Kritik einzuwenden sein, der ich diese Versuche unter-
zogen habe.

Erlangen, Ende April 1901,
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