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VYorwort.

Aus der Zihigkeit, mit welcher der Organismus an der normalen
Reaktion seiner Sifte festhilt, scheint zu folgen, daBl diese Zihigkeit
zu den wichtigsten Bedingungen des normalen Lebens gehért. Trifft
diese Annahme zu, so ist zu erwarten, daBl Stérungen der Regulation
verindernd auf das Zelleben wirken und daf ihre spontanen Verinde-
rungen zu pathologischen Zustinden fiihren miissen. Ebenso wird die
kiinstliche Verinderung der Reaktion therapeutisch mit Nutzen ver-
wendet werden konnen. Physiologen haben den Mechanismus der
Regulation des Saurebasengleichgewichtes weitgehend geklirt. Um so
auffallender ist die Diirftigkeit der Resultate, die sich aus ihrer Arbeit
fir den Pathologen und den Arzt ergeben haben. Vielleicht ist die Hoff-
nung berechtigt, dafl diese Diirftigkeit sich nicht aus der Natur des
Problems ergibt.

Der Wert der Alkalitherapie des Magengeschwiires steht iiber jedem
Zweifel. Wie iiberraschend méchtig sie wirken kann, wurde an der
Biuintschen Klinik réntgenologisch festgestellt. Da ihre Wirksamkeit
nach den Untersuchungen von BALINT gar nicht an die Hyperaciditét
bei der Ulcuskrankheit gebunden ist, muBte er zur Uberzeugung gelangen,
daB sie die Heiltendenz des Geschwiirs durch die Beeinflussung des
Innenmediums herstellt. Dieser Gedanke hat sich als auBerordentlich
fruchtbar erwiesen. In seiner Verfolgung sah sich BALINT einer Unzahl
von Problemen gegeniibergestellt, deren Kldrung er mit seinen Schiilern
mit groBer Energie anstrebte. Mitten in dieser Arbeit befiel ihn vor
Jahren seine Krankheit, der er auf der Hohe seiner Arbeitskraft erliegen
mufBlte. Doch war die Liebe, die er seiner Arbeit entgegenbrachte, so
grof, da sie ihm ermdoglichte, fast bis zum letzten Atemzuge seine
Studien fortzusetzen. Er hat sie iiber ihren urspriinglichen Rahmen
hinaus auf iiberaus wichtige Probleme auszudehnen vermocht, wie die
Wundheilung im allgemeinen, die Zellproliferation, die Exsudation usw.
Wie sich auch die Fortsetzung dieser Untersuchungen durch andere
Forscher in Zukunft gestalten moge, jedenfalls bleibt ihm das Verdienst,
bahnbrechend und befruchtend auf einem wenig erforschten Gebiete
gewirkt zu haben.

Mir war es gegénnt, RupoLr BArinTs Wege zur Professur zu
ebnen und mich an seinen Erfolgen zu erfreuen. Die tiefe Trauer,
mit welcher ich von ihm an seiner Bahre Abschied nahm, ergreift
mich bei der Niederschrift dieses von seinem Schiiler und Mitarbeiter
verlangten Geleitwortes zu seinem posthumen Buche von neuem. Es
hiitte ein Anfang sein sollen und wurde zu einem friihen AbschluB.

Im Juli 1929.
A. v. KORANYL
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I. Einleitung.

Der engen Verbindung, die sich zwischen der medizinischen Forschung
und der physikalischen Chemie, und namentlich der Kolloidchemie aus-
gebildet hat, verdanken zahlreiche biologische Fragen, die die Morpho-
logie und die sonstigen Methoden der Biologie offen gelassen haben,
Klirung und Beantwortung. Die funktionell wichtigste Substanz der
Zelle ist das Eiweifl, von dessen kolloidalem Zustand ihre Erregbarkeit,
ihre Reaktionsfahigkeit, ihre Funktionsfahigkeit usw. abhingen; diesen
kolloidalen Zustand resp. die Einfliisse, von deneti er abhingt, kennen
zu lernen, ist das Ziel, dem wir uns mit Hilfe der physikalischen Chemie
zu ndhern suchen. Unser Verstéindnis der Lebenserscheinungen kann
wesentlich dadurch gefordert werden. So unterstiitzt die intracellulire
Pathologie wesentlich die cellulire, ohne doch ihre grofle Bedeutung um-
zustofen.

Die physikalisch-chemische Struktur des Zelleiweiles steht unter dem
EinfluB von Grenzflichenerscheinungen, die sich zwischen der Ober-
fliche der Zelle und den umgebenden Saften abspielen und wesentlich
vom Jonengehalt der Zellsdfte abhingen. Unzweifelhaft scheint es, dafB
dabei dem H-Ion die Hauptrolle zufiallt und der kolloidale Zustand des
Protoplasmas hauptsichlich von diesem bestimmt wird, unzweifelhaft
ist es jedoch auch, daB die anderen Ionen die Wirkung des H-Ions wesent-
lich zu beeinflussen imstande sind, und hierdurch oder auch hiervon un-’
abhéngig auf den physikalisch-chemischen Zustand des ZelleiweiBles ein-
wirken konnen. Dafl dem so ist, wird nicht allein durch einfache physi-
kalisch-chemische Vorginge bewiesen, sondern u. a. auch durch die
Tatsache, daBl es gelungen ist, die Erregbarkeit der Zellen des Atem-
zentrums durch gewisse Ionen zu modifizieren, was neben sonstigen
Wirkungen auch zu einer Verdnderung des Saurebasengleichgewichtes
gefiihrt hat; von diesen Experimenten wird spiter noch die Rede sein.

Fiir die Aufrechterhaltung des kolloidalen Zustandes des ZelleiweiBes,
wie er der Funktionsfihigkeit entspricht, fiir die sog. Eukolloiditit,
sorgen die regulatorischen Mechanismen des Organismus, und diesen
ist es zu verdanken, daB auBer Isothermie und Isotonie auch Isoionie
besteht — eine der Hauptbedingungen firr den physiologischen Ab-
lauf der Lebenserscheinungen. Eine der wesentlichsten AuBerungen
der Isoionie ist das Saurebasengleichgewicht, d. h. das Gleichgewicht
zwischen H- und OH-Tonen im Organismus, welches, wie schon gesagt,
eine hohere Bedeutung fiir den kolloidalen Zustand des Eiweifles hat,
als das Gleichgewicht der iibrigen Ionen.

Bélint-WeiB, Gewebsproliferation. 1



2 Einleitung.

Welch groBe Bedeutung die H- und OH-Ionen fiir die Lebensvorginge
und namentlich fiir die Teilungsfahigkeit der Zellen haben, ist auf Grund
der Kklassischen Versuche LoEBs schon in der ersten Jugendzeit der
biologischen Forschung bekannt geworden. Diese an niederen Orga-
nismen festgestellten Tatsachen haben die biologische Wissenschaft
wesentlich geférdert, doch ist diese Forschungsrichtung verhiltnismaBig
spat mit den Untersuchungen iiber die pathologischen Erscheinungen
der hoheren Tiere und des Menschen in Berithrung gekommen. Es ist
das groBe Verdienst ScHADEs, daB er durch die physikalisch-chemische
Untersuchung eines der wichtigsten pathologischen Prozesse, der Ent-
zindung, deren sog. molekularpathologische Verhiltnisse zu erkennen
getrachtet hat, wobei zahlreiche Tatsachen ans Licht gekommen sind,
die uns dem Wesen der Entziindung niher gebracht haben. Dal wir
von den zahlreichen Gebieten der Pathologie, auf denen die physikalische
Chemie groBie Ergebnisse gewonnen hat, gerade die Entziindung an-
fithren, geschieht deswegen, weil sich unsere eigenen Untersuchungen,
von denen ein Teil durch den Inhalt dieses Buches reprisentiert wird,
auf diesem Gebiete bewegen.

Unsere Untersuchungen waren von der Ulcusfrage ausgegangen.
Die erste Gruppe dieser Untersuchungen hat der eine von uns (BALINT)
in seiner Monographie Ulcusproblem und S#éurebasengleichgewicht, 1927,
bereits verdffentlicht. Diese Untersuchungen, die teils in unmittelbaren
Bestimmungen der aktuellen Reaktion des Blutes, teils in mittelbaren
Bestimmungen der Reaktion der Gewebe nach verschiedenen Methoden
bestanden, hatten uns zu der SchluBfolgerung gefiihrt, dafl die Ulcus-
kranken an einer konstitutionellen Diathese leiden, die die Entstehung,
das Fortbestehen und zum Teil auch die klinischen Erscheinungen des
Magengeschwiirs erkldrt, und die darin besteht, daB sich das Siure-
basengleichgewicht dieser Personen nach der sauren Seite verschoben
hat. Dafl solche Verschiebungen sowohl unter physiologischen wie
unter pathologischen Verhéiltnissen selbst bei sehr préziser Tatigkeit
des Regulationsmechanismus zustande kommen koénnen, darauf hat
ebenfalls der eine von uns (BALINT) bereits hingewiesen, u. a. in seinem
Bericht auf der 7. Tagung der Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stofi-
wechselkrankheiten im Jahre 1927, in dem er diese Regulationsstérungen
mit dem Namen aktive Regulationsstérungen benannte. Von ihrer
Bedeutung und ihrem Mechanismus, sowie auch davon, daf solche
Verschiebungen auch auf konstitutioneller Grundlage zustande kommen
koénnen, wird in einem spéateren Kapitel der Arbeit noch ausfiihrlich
die Rede sein.

Nachdem wir die Blut- und Gewebereaktion der Ulcuskranken saurer
als normal gefunden hatten, galt es nun zu beweisen, dafl zwischen dieser
Verschiebung der Reaktion und der Entstehung resp. dem Fortbestehen
des Geschwiires ein Zusammenhang besteht. Auf einen solchen schien
bereits die wohlbekannte giinstige Wirkung der Alkalitherapie auf
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das Ulcus hinzudeuten, denn diese Therapie wirkt nicht durch Neu-
tralisierung der Siure des Mageninhaltes; sie wirkt auch dann, wenn
der Magen keine Siure absondert. Hierauf deuteten jedoch auch zahl-
reiche von uns ausgefithrte klinische Untersuchungen — wenn auch
nur mittelbar. Diese zeigten, daB jeder EinfluBl, der auf das Magen-
geschwiir giinstig wirkt, sei er spontan oder durch Behandlung hervor-
gerufen, zugleich das Sdurebasengleichgewicht des Ulcuskranken nach
der alkalischen Seite verschiebt. So fithren Atropin, Heteroprotein-
therapie, Rontgentherapie, und anderseits Blutung, Schwangerschaft,
zu alkalischer Reaktionsverschiebung, wogegen Arbeit — eines der
groBen Hindernisse der Heilung des Magengeschwiires — saure Reak-
tionsverschiebung zur Folge hat. Auch die Tatsache der spontanen
Periodizitit des Saurebasengleichgewichtes bestdtigt diese Annahme,
denn der Zustand der Ulcuskranken weist in der Regel spontane Besse-
rungen auf, die dann am héufigsten eintreten, wenn sich die Reaktion
des Organismus wegen der spontanen Periodizitdt nach der alkalischen
Seite verschiebt. All diese Beweise waren jedoch nur indirekter Art,
und wir suchten Tatsachen, die die Bedeutung der sauren Reaktion fiir
die Entstehung und das Weiterbestehen des Ulcus unmittelbar beweisen.
Diesem Zwecke dienten unsere Untersuchungen an Patienten mit Ulcus
cruris, bei denen wir durch Infiltration des Geschwiirsgrundes mit alkali-
scher Losung die Geschwiire rasch heilen sahen. Dasselbe Ziel ver-
folgten auch unsere Tierexperimente. An der Magenschleimhaut von
Hunden erzeugten wir kiinstliche Substanzdefekte und sduerten dann
die Tiere, die mit entsprechenden Kontrolltieren verglichen wurden,
durch Einfithrung von Sdure. Die Magenwunde eines gesiuerten Tieres
zeigte wesentlich trageres Heilungsbestreben als die des Kontrolltieres;
wihrend die Wunde des Kontrolltieres zuheilte, bot die des gesduerten
ein Bild, dem des menschlichen Ulcus vergleichbar, und die mikro-
skopische Untersuchung stellte fest, dall die Entwicklung der Fibro-
blasten, der jungen Blutgefifle, der Granulation, wesentlich hinter den
entsprechenden Vorgingen im XKontrolltiere zuriickgeblieben war. Zu
einem &hnlichen Ergebnis fithrten auch unsere Untersuchungen an
Kaninchen iiber die Heilung von kiinstlichen Substanzdefekten der Haut
bei Verschiebung der Reaktion der Tiere in verschiedener Richtung.
Auf die histologische Seite dieser Untersuchungen kommen wir iibrigens
noch zuriick.

Durch all diese Untersuchungsergebnisse fanden wir uns zu dem
Schlusse genétigt, daBl die mangelhafte Heilungstendenz des mensch-
lichen Magengeschwiires in der Verschiebung der Reaktion des Blutes
und der Gewebe ihre Wurzel habe, und daf3 alkalische Reaktion iiber-
haupt eine der Bedingungen der Heilung von Substanzdefekten sei.

Diese unsere Schlulifolgerung, und zwar ihr zweiter, allgemeinerer
Teil, schien jedoch nicht ganz in Einklang zu stehen mit den einschligigen
Angaben der Literatur. Anderseits waren wir uns bewuBt, daB wir

1*



4 Einleitung.

weiterer Beweise bedurften, obgleich feststand, daB die Heilung des
Geschwiires durch Alkalisieren gefordert, die Wundheilung durch saure
Reaktion gehindert wird, und obgleich sich die Reaktion des Blutes
und der Gewebe bei Ulcuskranken saurer als bei Normalen erwiesen
hatte. Solcher Beweise bedurften wir um so notwendiger, als die Ver-
schiebung, wenn auch in einzelnen Fillen erheblich, in einer groBien
Zahl von Fillen miBig zu nennen ist.

Aus diesen Griinden mufiten wir unsere Versuche durch neue er-
ganzen.

Was vor allem die Angaben der Literatur iiber das Verhéltnis der
Entziindung zum Siurebasengleichgewicht betrifft, so sind es kurz
folgende: LurTHLEN hat in Tierexperimenten nachgewiesen, da# die
Art, wie die Haut auf dullere Entziindungsreize reagiert, je nach der
Ernihrungsweise verschieden ist. Hatte er dem Tier eine Zeitlang Salz-
sdure gegeben, so antwortete die Haut auf Reize, die sie sonst ohne
Schaden ertrug, mit Rétung, Schwellung und Blasenbildung. Saure
Erndhrung (Hafer) steigerte gleichfalls die Entziindungsbereitschaft der
Haut, wihrend alkalische von entgegengesetzter Wirkung war. Ahn-
lich wie diese wirkte es auch, wenn CaCl, in den Organismus eingefiihrt
wurde, welcher Stoff nach LurTHLEN alkalische Reaktion hervorrufen
soll. Dasselbe fanden CHIARI und JANUSCHKE in ihren Versuchen an
der Bindehaut des Auges. K. FUrsT kam zu entgegengesetzten Re-
sultaten. Nach ihm wirken Salzsdure und CaCl, in demselben Sinne
auf das Sdurebasengleichgewicht, beide verschieben es nach der sauren
Seite, und dies sei der Grund gewesen, weswegen die Haut weniger
intensiv auf Entziindungsreize reagierte.

Am Menschen hat WirTtz dhnliche Versuche ausgefithrt. Er unter-
suchte das Verhalten der Haut der beiden Unterarme, wenn sie sauer
und wenn sie alkalisch reagierte, indem er diese Verschiedenheit der
Reaktion durch feuchtes Galvanisieren hervorrief; die beiden Hinde
und Unterarme der Versuchsperson kamen in die mit kdérperwarmem
Wasser gefiillten Becken eines galvanischen Bades und durch diese
wurde ein galvanischer Strom geleitet; je nachdem, wo die Pole an-
gebracht wurden, gelang es so durch Elektrolyse des Wassers saure
resp. alkalische Ionen in die Haut einzufithren. An heiler Haut fand
Wirtz, dal die von der Anode ausgehende saure Verschiebung fleckige
arterielle Rotung, die von der Kathode bewirkte alkalische hingegen
diffuses vendses Erythem erzeugte. An Hautflichen, die zuvor mit
Hoéhensonne bestrahlt worden waren, kam die Rotung im galvanischen
Bade auf der sauren Seite frither zustande als auf der alkalischen und
war dort auch intensiver. Aus seinen Versuchen hat sich also ergeben,
daf saure Reaktion der Haut entziindungsférdernd, alkalische dagegen
entziindungshemmend wirkt.

Von einer ganz anderen Seite her ist die Frage von SAUERBRUCH
und seiner Schule, insbesondere von HERRMANNSDORFER, in Angriff
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genommen worden. Indem diese Autoren den Einfluf der Ernihrung auf
die Wundheilung untersuchten, fanden sie, dal bei saurer Ernihrung
die Wunde schneller heilt; das Wundsekret nimmt ab, zuweilen bis
zur Trockenheit, die Wunde schrumpft rasch, die Granulationen nehmen
zu, die Wunde verliert ihren iiblen Geruch. Alkalische Ernidhrung ruft
starke Sekretion hervor, die Granulationen schwellen an, werden glasig,
zuweilen miBfarbig; die Umgebung der Wunde wird mitunter ddematds,
auf den Granulationen bildet sich ein grauer, schleierartiger pseudo-
membrangser Belag; die reichlich nissende Wunde nimmt in solchem
Fall einen eigentiimlichen, siiBlichen, fauligen Geruch an; neugebildetes
Epithel geht manchmal zugrunde, so dafl die Wunde gréBer wird; eine
schon abgegrenzte Entziindung schreitet fort.

Auf diesen Beobachtungen fuBlend nimmt SAUERBRUCH den Stand-
punkt ein, daB die Entziindungsazidose eine Schutzeinrichtung des
Organismus sei und kein Intoxikationsvorgang.

Die Untersuchungen, die HERRMANNSDORFER zur Nachweisung des
Einflusses der sauren resp. alkalischen Ernihrung vorgenommen hat,
waren sehr ausgedehnt. Was die Wunde selbst betrifft, so wurde ihrer
klinischen Beobachtung eine Priifung des Verhaltens der Bakterien-
flora und namentlich ihrer Virulenz angeschlossen. Den Einflu3 der
Erndhrung auf das Sdurebasengleichgewicht des Organismus stellte
HERRMANNSDORFER durch Untersuchung der aktuellen Blutreaktion, der
Alkalireserve, der Reaktion des Wundsekretes, der aktuellen Reaktion
des Harnes, seines Gehaltes an Mono- und Diphosphat sowie an Am-
moniak fest. Das bedeutungsvollste Ergebnis dieser Untersuchungen
besteht darin, daB saure Nahrung den Gehalt des Blutes an Reserve-
alkali vermindert; die Reaktion des Blutes zeigte keine Verschiebung
nach der sauren Seite, wie das schon seit den Untersuchungen von
HASSELBALCH zu erwarten war, doch bewegten sich diese Werte unter-
halb des Mittels. Die saure Ernihrung hat also keine Wirkung durch
Verschiebung der Reaktion des Organismus entfalten koénnen, einen
gewissen EinfluB mag sie aber dennoch ausgeiibt haben. Bei den Ent-
ziindungsvorgingen wird viel Sidure gebildet, und die Pufferwirkung
des Blutes und der Gewebe strebt diese zu neutralisieren; nimmt jedoch
die Alkalireserve ab, so wird auch die Pufferwirkung schwicher, und so
kann die lokale Acidose des Entziindungsvorganges gesteigert werden.
In dieser mittelbaren Sdurewirkung bestiinde also die giinstige Bedin-
gung, die die Heilung der Wunde férdern soll.

Diesen giinstigen EinfluB der sauren Reaktion auf die Wundheilung
haben auch andere Chirurgen beschrieben. So hatte CLAIRMONT gute
Erfolge mit der Darreichung von Salzsiure, namentlich bei Wunden,
die mit Staphylokokkus oder Koli infiziert waren; bei Streptokokken-
infektion konnte er kein sicheres Resultat gewinnen.

JALKOWITZ und SCHOSSERER sahen (an der EisersseErGschen Klinik)
von der Darreichung von Ammoniumchlorid eine gute Wirkung bei
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offenen akuten Entziindungsprozessen. Fortschreitende Infektions-
vorginge kamen zum Stillstand und bildeten sich zuriick, langwierige,
mit speckigem Belag bedeckte Panaritien reinigten sich usw.

SAUERBRUCH hat des’ weiteren in Gemeinschaft mit HERRMANNS-
DORFER und GERSON auch tuberkulése Vorginge teils durch Siuren
der Nahrung, teils durch ein saures Salzgemisch giinstig zu beeinflussen
versucht, was nach ihren Beobachtungen auch gelungen ist.

Diese chirurgischen Erfahrungen scheinen auf den ersten Blick mit
unseren Resultaten sowie auch denen anderer in offenem Gegensatz
zu stehen. Wihrend unsere Untersuchungen zeigen, daB saure Reaktion
der Heilung von Geschwiiren resp. Substanzdefekten hinderlich ist,
wird nach den Untersuchungen der Chirurgen die Heilung durch saure
Reaktion gefordert; wihrend nach Wirtz und anderen die saure Re-
aktion die Entziindungsbereitschaft steigert, ist sie nach den Chirurgen
eine der Bedingungen der Heilung. Diesen Gegensatz zu iiberbriicken
sind v. GazAa und BRANDI bemiiht; es gelang diesen Autoren, akute
Entziindungen mit alkalischer Lésung (sekundirem Natriumphosphat)
zur Riickbildung zu bringen. Nach ihnen soll auf die Heilung akuter
Entziindungen die alkalische, auf die von chronischen die saure Re-
aktion giinstig wirken.

Unserer Meinung nach miissen bei der Beurteilung der Frage ver-
schiedene Gesichtspunkte beriicksichtigt werden. Vor allem der, daf
sich die Untersuchungen der Chirurgen auf ganz anderen Bahnen be-
wegten als die unseren, wenn sich auch beide letzten Endes dasselbe
Ziel gesteckt hatten: die Heilungstendenz der Wunden zu beeinflussen.
Wenn die Chirurgen die Reaktion veranderten, so galt dies den Krank-
heitserregern, wie sich denn auch HERRMANNSDORFER hauptsdchlich mit
der Bestimmung der Virulenz der Krankheitserreger befaflt hat, indem
er die Frage in der Form aufstellte, ob verschiedene Ernahrung die Menge,
Art und Angriffskraft der Wundkeime beeinflusse. Nach ihm macht
die saure Reaktion die Gewebe saftirmer, und dieser Umstand ver-
mindert die Bakterienflora und ihre Virulenz; d. h. es wire bei der
gegenseitigen Beeinflussung der Wundfliche und der Bakterien der
Zustand der Gewebe das Primére und Bedeutungsvollere. Wie er sagt,
ist BRUNNER auf unrechtem Wege, wenn er behauptet, dall die klini-
schen Erscheinungen einer infizierten Wunde je nach dem Zustande
der Bakterienflora wechseln; seiner Ansicht nach richtet sich der Keim-
gehalt nach dem Saftreichtum, wenn auch nicht geleugnet werden
kénne, dall reichliche Bakterienentwicklung ihrerseits auf das Nissen
der Wunde und auf ihr Aussehen EinfluB hat. Es mag sich damit wie
immer verhalten, wahrscheinlich ist es so, daB man durch die Verinde-
rung der Reaktion zunichst auf die Krankheitserreger einwirkt, und
erst indirekt, durch ungiinstige Beeinflussung ihrer Lebensbedingungen,
auf die Wundheilung.
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DaB sich dies so verhilt, diirfte am Kklarsten aus den Erfahrungen
CLaRMONTs hervorgehen, der, wie gesagt, bei Wundinfektionen durch
Staphylokokkus und durch Koli gute Erfolge von der Siuerung sah,
bei Streptokokkeninfektionen dagegen nicht. Staphylokokken und Koli
erweisen sich nidmlich in der Kultur gegen Séuerung viel empfindlicher
als die relativ sdurefesten Streptokokken.

MicHAELIS und viele andere haben darauf hingewiesen, welch grofen
EinfluB auf die Entwicklung der Bakterien die H-Ionenkonzentration
des Nahrbodens ausiibt, ja nach KEyssEr und OrNSTEN fillt der H-Tonen-
konzentration sogar eine entscheidende Rolle bei der Vernichtung der
Bakterien zu, wie auch die verschiedenen Desinfizienten bei verschie-
denen py am besten wirken.

ScHADE und CrausseN haben die Entwicklungsverhéltnisse des
Tuberkelbacillus mit exakter Methodik verfolgt und fanden, daB die
optimale Reaktion fir seine Entwicklung mit der der akuten Entziin-
dung iibereinstimmt; sie bewegt sich zwischen py = 6,2 und py = 6,9.

Die Ergebnisse dieser unter sehr strengen Vorsichtsmafregeln aus-
gefithrten Bakterienziichtungsversuche von ScHADE und CLAUSSEN
werden auch durch klinische Beobachtungen gestiitzt; so fiihren die
Autoren z. B. die Tatsache an, daBl im Eiter tuberkuloser Coxitis, wenn
sie mit starker Entziindung einhergeht, Tuberkelbacillen oft in groBer
Menge zu finden sind, wihrend solche in kalten Abscessen, deren H-Ionen-
konzentration weit niedriger ist (pg = 7,21), bekannterweise nur sehr
sparlich angetroffen werden.

Die normale Reaktion des Organismus ist also ungiinstig fiir die
Entwicklung des Tuberkelbacillus, die geférdert wird durch alles, was
Acidose hervorruft; hierin sehen ScHADE und CrLAUSSEN den Grund,
weswegen z. B. die gemischten Infektionen sowie evtl. auch abakterielle
Entziindungen (einfache Erkiltungskatarrhe) dem tuberkulésen Orga-
nismus schaden. Unzweifelhaft haben wir teilweise hierin auch die Er-
klirung dafiir zu suchen, daB korperliche Arbeit ungiinstig und Ruhe
giinstig auf den tuberkuldsen Vorgang wirkt.

Schon diese Tatsachen lassen es fraglich erscheinen, ob die gute
Wirkung, die SAUERBRUCH, HERRMANNSDORFER und GERSON an Tuber-
kulésen beobachtet haben, der Siuerung des Organismus — sofern es
durch ihr Verfahren gelungen ist, eine solche hervorzurufen — oder
anderen Einfliissen zuzuschreiben sei.

Uber die Entwicklungsverhiltnisse der iibrigen Bakterien im Zu-
sammenhang mit der H-Ionenkonzentration des Néhrbodens liegen
ebenfalls einzelne Angaben vor, wenn auch keine so exakten, wie die
von SCHADE und CLAUSSEN. So hat DERUBY fiir zahlreiche Bakterien
die Reaktionsbreite ermittelt, innerhalb deren das betreffende Bakterium
entwicklungsfahig ist, sowie auch die Reaktion festgestellt, bei der die
Entwicklung am besten vor sich geht. Aus diesen Untersuchungen ist



8 Einleitung.

zu ersehen, daB beispielsweise das Entwicklungsoptimum fiir den Strepto-
kokkus bei viel hoherer H-Konzentration liegt (pg = 6,2 — 7,0) als fiir
den Staphylokokkus (pg = 7,2 — 7,6). Vielleicht liegt hierin der Grund,
weshalb CLAIRMONT eine giinstige Wirkung der sauren Ernihrung eher
bei Staphylokokkeninfektionen beobachten konnte als bei Strepto-
kokkeninfektionen, da ja bei diesen durch die Siuerung die Reaktion
der Gewebe der optimalen Reaktion des Bacteriums noch néher ge-
bracht wurde.

Werden also die Lebensbedingungen der Krankheitserreger durch
Verinderung der Reaktion im Wege der Erndhrung oder auf andere Weise
ungiinstig beeinfluBlt, so mag dies — wofern sich die Resultate der bis-
herigen Untersuchungen auch weiter bestdtigen — gute Erfolge fiir die
Wundheilung mit sich bringen, falls man bei solcher Verinderung der
Reaktion ganz individuell vorgeht und das Entwicklungsoptimum der
betreffenden Bakterien im Auge behilt; doch gibt dies anderseits gar
keinen AufschluB8 dariiber, bei welcher Reaktion die entziindeten Ge-
webe am besten heilen. Vermindern wir die Vitalitit des Krankheits-
erregers oder vernichten ihn, 80 heilt die Wunde, doch besagt dies noch
nicht, daB die Heilung deswegen eingetreten sei, weil die kiinstlich er-
zeugte Anderung der Reaktion die Heilungstendenz der Gewebe gefordert
habe. Diese Versuche der Chirurgen sind also nicht ganz geeignet, die
Frage zu entscheiden, welche die optimale Reaktion fir die Wund-
heilung ist, weil in diesen Versuchen nicht nur die beiden Faktoren mit-
wirken, um die es sich hier handelt: die Reaktion und die Wundheilung,
sondern auch eine dritte Unbekannte: die Virulenz der Bakterien.

Mit Recht bemerkt also Wirrz: ,,Man mul} die Frage der Enfzin-
dungsbeeinflussung durch Sduerung und Alkalisierung von der der Hei-
lung einer Infektionskrankheit oder einer Wundinfektion trennen.‘

Der andere Gesichtspunkt, den wir zu beriicksichtigen haben, wenn
wir den EinfluB der verschiedenen Reaktionen auf den Entziindungs-
vorgang beurteilen und so die Resultate in Einklang bringen wollen,
ist der, in welcher Phase der Entziindung der EinfluB der Reaktions-
anderung untersucht worden ist. Die Entziindung hat eine dissimi-
lative und eine assimilative Phase, und die biologischen Verhiltnisse
dieser beiden konnen nicht dieselben sein.

Wir moéchten hier nicht auf die noch schwebenden Diskussionen
eingehen, die sich mit der Feststellung des Begriffes der Entziindung
beschéftigen und zur Aufstellung der Begriffe Entziindung und entziind-
liche Krankheit gefiibrt haben. Nur den ortlichen Entziindungsprozef}
wollen wir ins Auge fassen, der die Summe bestimmter Reaktions-
vorgénge darstellt und von einer Gewebsschédigung hervorgerufen wird.
Diese Gewebsschadigung ist es, welche die dissimilative Phase der Ent-
zundung einleitet: infolge der Gewebsschidigung kommt es zu 6rtlich
gesteigertem und verdndertem Stoffwechsel; saure Produkte werden
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angehduft; die H-Ionenkonzentration der entziindlichen Safte wird
stark in die Hohe getrieben, so hoch, daB sie das Fiinfzigfache des nor-
malen Wertes erreichen kann. So entsteht am Orte der Entziindung
eine bedeutende lokale Acidose, zu deren Ausgleich der am Orte selbst
zur Verfiigung stehende Regulationsapparat des Organismus (Puffer-
fahigkeit des Blutes und der Gewebe) nicht geniigt. Der Gewebszerfall
ruft jedoch auch noch andere physikalisch-chemische Verinderungen
hervor. Wegen des Zerfalles der groSen Molekel zu kleinen haufen sich
die gelosten Molekel an. Dadurch wird der osmotische Druck bedeutend
— in extremen Fillen bis auf 11 Atmosphédren — gesteigert. Infolge
der gesteigerten Zersetzung erhéht sich die Warmeproduktion. Durch
all diese Verinderungen werden also die physikochemischen Konstanten
des Organismus verschoben, Isoionie, Isotonie und Isothermie auf-
gehoben. Zu diesen Verinderungen kommt noch, daB sich die Gewebs-
sifte mit verschiedenen Zersetzungsprodukten des Stoffwechsels be-
laden (Hyperpoikilie nach ScHADE), was, wie wir sehen werden, fir die
Weiterentwicklung des entziindlichen Prozesses ebenfalls von Bedeutung
ist. Die Summe dieser Stérungen wird von SCHADE, dem wir diese
Resultate hauptsdchlich verdanken, Hyperplethie genannt. Sie er-
kliren zum groBen Teil, wenn auch nicht vollig — darin stimmen wir
MARrRCHAND bei — die klinischen Erscheinungen der Entziindung, und
werfen anderseits ein gewisses Licht auf die weitere Entwicklung des
Entziindungsvorganges. Der Gewebsschidigung folgen Erweiterung der
Capillaren, Stase, Exsudation, Leukocytenauswanderung. Diese Er-
scheinungen kennen wir als alterative resp. exsudative Prozesse. v. GAza
hat sie in ihrer Gesamtheit mit dem Namen der dissimilativen Phase
bezeichnet. Auf diese folgt der Ersatz des zugrunde gegangenen Ge-
webes, der granulative, also proliferierende Vorgang, der den assimilativen
Teil des Entziindungsprozesses ausmacht. In der dissimilativen Phase
beherrschen, wie gesagt, gewisse physikochemische Verdnderungen die
Situation; und in der assimilativen ist es nicht anders. ScHADE sagt:
,»Selbst in den proliferierenden Zellvorgingen bei der Entziindung wird
man auf Grund zahlreicher physikochemischer Beobachtungen iiber die
Forderung von Fortpflanzungs- und Wachstumserscheinungen an tieri-
schen Zellen es als wahrscheinlich bezeichnen miissen, daf sie eine physiko-
chemische Bedingtheit ihrer Genese besitzen. Nun sind aber die beiden
Phasen einander entgegengesetzt. Zugrundegehen von Gewebe in der
einen, Gewebsbildung in der andern, Zerstorung in der einen, Aufbau
in der andern. Wir miissen es von vornherein fiir wahrscheinlich halten,
dafl die begleitenden physikochemischen Verinderungen einander ent-
gegengesetzt sein miissen.

Wie verhilt es sich nun mit unserer Kenntnis dieser physikochemi-
schen Verinderungen und ihrer Wirkung ? Wie schon gesagt, sind diese
Veréinderungen verschiedener Art, und es unterliegt keinem Zweifel,
daB jede von ihnen mehr oder weniger am Zustandekommen der
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entziindlichen Erscheinungen teil hat (so z. B. die Steigerung des osmoti-
schen Druckes an der Exsudation). Auf all das wollen wir jedoch nicht
eingehen, wollen uns vielmehr speziell mit der Bedeutung der Hyper-
konzentration der Wasserstoffionen im Rahmen des Entziindungs-
vorganges befassen.

DaB die H-Ionenkonzentration entziindlicher Sifte und entziindeter
Gewebe sehr hoch ist, kann bereits als eine von vielen Untersuchern
festgestellte Tatsache betrachtet werden. Diese Acidose ist eine Folge
des gesteigerten und verdnderten Stoffwechsels der Gewebe, gehort
also zu den ersten Erscheinungen der Entziindung; unzweifelhaft scheint
es jedoch, daBl diese Acidose bei der Entstehung weiterer entziindlicher
Erscheinungen eine wesentliche Rolle spielt, wenn sie auch nicht allein
dafiir verantwortlich ist.

Nach ScEADE wirkt die H-Hyperionie vor allem erweiternd auf die
GefiBe, insbesondere die Capillaren; dann macht sie die GefdBwand
durch Verdnderung ihrer Kolloide, durch Kolloidauflockerung, durch-
lassig, so daB vor allem das Albumin, dann das Globulin und schliefilich
auch das Fibrinogen durchtritt: so entsteht das Exsudat. Nach ScHADE
wiren also die Hyperdmie und die Exsudation Folgen der Wasserstoff-
Hyperionie. Nach v. Gaza verursacht die H-Hyperionie den Entziin-
dungsschmerz und wirkt auBerdem auch beschleunigend auf die Auto-
lyse des Gewebes in der dissimilativen Phase.

Auch RoHDE hat gefunden, daB die Sdureanhiufung den Gewebs-
zerfall begiinstigt. Dall die H-Hyperionie bei der Entstehung der ent-
ziindlichen Erscheinungen, insbesondere der Hyperimie und der Ex-
sudation, eine so wesentliche Rolle spiele, wird von einzelnen bestritten.

GroLL und SIEGEL fanden in ihren Versuchen, da hochgradige
H-Hyperionie in entziindetem Gewebe nur dann zustande kommt,
wenn der Kreislauf bereits aufgehért hat und die Gewebe schon sehr
gelitten haben. Nach ihnen kann die H-Hyperionie nicht die Ursache
der entziindlichen Erscheinungen sein, sondern eine Parallelerscheinung
oder eine Folge dieser, wenn sie auch, sobald sie sich einmal eingestellt
hat, diese zu steigern imstande ist. Ahnlich stellen sich v. Gaza und
HERXHEIMER den Zusammenhang vor.

GRAFF mifit der gesteigerten H-Ionenkonzentration groe Bedeutung
fir die Wanderung der Leukocyten bei. Dafl bei der Wanderung der
Leukocyten physikochemische Einflisse eine Rolle spielen, kann als
sicher gelten; am wichtigsten ist dabei die Verdnderung der Oberfldchen-
spannung: die Leukocyten, die in den GefdBlen aus anderen Griinden
(wegen der Langsamkeit der Strémung) wandstdndig werden, fiihren
ihre amoboide Bewegung in der Richtung aus, aus der ihnen die ober-
flichenspannungsvermindernden Substanzen entgegenstromen. Solche
sind in den Gewebszerfallsprodukten enthalten, die die Hyperpoikilie
ScHADEs ausmachen. GRAFF aber stellt die Wasserstoff-Hyperionie in
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den Mittelpunkt aller Erscheinungen, die bei der Auswanderung der
Leukocyten aus den Gefilen in die Gewebe eine Rolle spielen. Den
Ausgangspunkt seiner -Theorie bildet der Leukocytenring der Nabel-
schnur, der seiner Meinung nach daher riihrt, dal das Fruchtwasser
saurer ist als das Blut; die gesteigerte H-Ionenkonzentration sei es,
die die Chemotaxis verursache, die Oberflichenspannung der Leuko-
cyten verindere und dadurch die améboide Wanderung der Leuko-
cyten hervorrufe.

Zur Stiitzung seiner Theorie fiilhrt GRAFF noch viele andere experi-
mentelle und pathologische Argumente an und kommt zu dem SchluB,
daf siamtliche Momente der Leukocytenwanderung (auch das Wand-
standigwerden im Innern der GefiBle) unter allerlei verschiedenen Um-
stdnden vom Aciditdtsgefille hervorgerufen werden.

FERrINGA ist durch seine Versuche zu dhnlichen Ergebnissen gekommen.
Er spritzte Kaninchen fliissige Substanzen verschiedener chemischer
Konstitution in die Bauchhéhle und stellte fest, daB diese dort saurer
werden und Leukocyten zur Auswanderung veranlassen; diese Emi-
gration blieb jedoch aus, wenn er durch Zusetzung von Alkali das Sauer-
werden der injizierten Fliissigkeit verhinderte. Seiner Meinung nach
kann die Leukocytenwanderung nicht von Chemotaxis herriihren, da
Stoffe der verschiedensten chemischen Konstitution dieselbe Wirkung
haben; vielmehr sei es das Aciditdtsgefélle, das die Emigration in Gang
bringe, und zwar dadurch, daB es eine Potentialdifferenz erzeuge, wie sie
im Organismus auch zwischen Blut und Exsudat zustande komme.

GrorL und SieGEL haben durch Iontophorese Verinderungen der
H-Tonenkonzentration erzeugt und im Gegensatz zu GRAFF gefunden,
dafl das Acidititsgefille weder am Ort der Entziindung, noch sonst
irgendwo in den Geweben Leukocytenauswanderung hervorrief.

Aus den angefithrten Daten miissen wir also schlieBen, daf3 die Rolle
der H-Hyperionie bei der Entstehung der entziindlichen Erscheinungen
nicht ganz geklirt ist; doch betrifft dieser Mangel an Klarheit haupt-
sdchlich die Frage, ob die Acidose die einzige Ursache gewisser Erschei-
nungen ist oder nur unterstiitzend dabei mitwirkt. Dafl} sie jedoch bei
den alterativen und exsudativen Erscheinungen der Entziindung eine
wesentliche Rolle spielt, unterliegt keinem Zweifel. Hierfiir sprechen
auch all die Versuche — vor allem die oben genannten von WirTz —,
die eine Steigerung der Exsudation unter Siurewirkung ergeben haben.

Weniger bekannt sind die physikochemischen Verhiltnisse, die im
proliferativen, also assimilativen Stadium der Entziindung herrschen.
Untersuchungen zur Klirung der physikochemischen Beziehungen der
proliferativen Prozesse liegen kaum vor. Dies ist auch verstindlich, wenn
wir die Schwierigkeiten erwigen, die sich einer direkten Bestimmung
der Reaktion des neu entstehenden Gewebes entgegenstellen. Wie
schon erwihnt, sagt auch SCHADE nur so viel, dal unzweifelhaft auch
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das proliferative. Stadium der Entziindung seine besonderen physiko-
chemischen Bedingungen habe.

MgeLcaIOR und RaAmM, sowie HERTZEN und NISNIEWITSCH haben
nachgewiesen, daB zwischen der Mitte des granulierenden Gewebes
und seinem Rande resp. der Haut eine Potentialdifferenz besteht, die
einen Aktionsstrom in dem Sinne hervorruft, daB die Kathode des
Stromes der Mitte des granulierenden Gewebes entspricht, seine Anode
hingegen dem Wundrande resp. der Haut. Dieser Strom wurde mit
zunehmender Intensitdt des Granulationsvorganges stirker. Anderseits
konnte durch kiinstliche Steigerung der Potentialdifferenz mit Hilfe
eines gleichgerichteten Stromes auch die Granulation verstirkt werden.
Da die Kathode alkalische Reaktionsverschiebung bewirkt, scheint es
unzweifelhaft, dal die Reaktion der granulierenden Wunde im Ver-
hiltnis zu der der Umgebung nach dem Alkalischen zu verschoben ist
und daB eine Steigerung dieser alkalischen Reaktion zur Steigerung
der Granulation fiihrt.

Zu einem #dhnlichen Resultat ist der eine von uns (BALINT) bei seinen
Untersuchungen iiber die Pathogenese des Ulcus gelangt, wenn auch
zum Teil auf indirektem Wege. Er fand ndmlich, dafl die Heilung von
kiinstlichen Substanzdefekten im Magen oder an der Haut wesentlich
zuriickblieb, wenn das Saurebasengleichgewicht der Tiere durch Ein-
fithrung saurer Losungen nach der sauren Seite verschoben wurde,
daB sie jedoch sofort in Gang kam, wenn man die Siuerung aufhob
oder wenn das Tier alkalische Losungen erhielt. An niederen Lebe-
wesen ist die anspornende Wirkung des OH-Ions auf die proliferativen
Vorgénge, wie erwahnt, schon von LoEB und anderen nachgewiesen
worden.

Fiir eine solche sprechen aber auch die klinischen Erfahrungen. Das
assimilative Stadium der Entziindung, das die Ersetzung des durch
Gewebezerstorung erzeugten Substanzdefektes, also die Heilung, her-
vorbringt, steht in umgekehrtem Verhiltnis zum dissimilativen. So
lange Gewebszerstérung, Exsudation, Leukocytose anhalten, bleibt die
Ersetzung des Gewebes aus, und die Bildung der Bindegewebsfasern,
die die vollkommene Heilung, die Vernarbung, einleitet, kommt nicht
in Gang. Die Bildung dieser sog. paraplastischen Substanzen wird
also durch den abbauenden ProzeB gehindert, dessen Ablauf saure Re-
aktion zur Voraussetzung hat. All dies spricht also dafiir — was wir im
Rahmen dieses Buches weiter beweisen werden —, dal3 die alkalische
Reaktion eine Bedingung des assimilativen Stadiums der Entziindung
ist. Hier taucht jedoch ein anderes hochst wichtiges Problem auf: die
Frage des formativen Reizes.

Diese Frage beschiftigt die Pathologen und Biologen schon sehr
lange, und es ist eine gewaltige Literatur dariiber entstanden. Es kann
nicht Zweck dieser Arbeit sein, diese ganze Literatur zu erdrtern, auf
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einzelne wichtigere Angaben miissen wir jedoch um so mehr hinweisen,
als v. Gaza den formativen Reiz in der sauren Reaktion zu finden meint.
Die Annahme VircHOWs, daBl der Reiz, der die Entziindung verursacht,
zugleich der formative sei, kann nach den Untersuchungen von WEIGERT,
RisBeErT, HERXHEIMER und den neueren biologischen Feststellungen
nicht aufrechterhalten werden.

Zahlreiche Untersuchungen haben es wahrscheinlich gemacht, daB
gewisse endokrine Driisenprodukte einen formativen Reiz auf bestimmte
Gewebe ausiiben kénnen. Am schonsten beweist dies der Versuch von
StArRLING, der durch Einspritzung von Embryo-PreBsaft Hypertrophie
der Brustdriisen an jungfriulichen Tieren erzeugt hat. AufBer diesen
Stoffen, die GLEY Hormozone genannt hat, gibt es jedoch unzweifel-
haft auch solche, die keine sog. endokrinen Produkte sind, sondern
durch den Zellstoffwechsel, evtl. bei der Zerstérung der betreffenden
Zellen, entstehen (GLEYs Parhormone), und einen formativen Reiz aus-
iiben kénnen. Dies kann unter den iibersichtlichsten Verhiltnissen,
z. B. in Gewebeziichtungsversuchen, nachgewiesen werden. So hat
CarrELL gezeigt, dal die Vermehrung der Fibroblasten durch Leuko-
cytenstoffe wesentlich gefordert werden kann. Durch diese Untersuchung
wie durch zahlreiche andere ist die WEIGERTsche Annahme gestiitzt
worden, daf3 der Reiz, der im Rahmen der entziindlichen Prozesse den
proliferativen Vorgang anregt, nicht der Entziindungsreiz selber sei,
sondern die dadurch bewirkte Gewebszerstérung — wenngleich WEIGERT
nicht an eine Wirkung der so entstandenen Stoffwechselprodukte ge-
dacht hat, sondern, wie auch RIBBERT, den Vorgang mehr mechanisch
auffaBte. DaB die Produkte des Gewebszerfalles einen formativen Reiz
ausiiben,.-wird eigentlich durch die Versuche von HABERLAND am exak-
testen dargetan. Aus seinen Versuchen wissen wir, daB beim Verletzen
von Pflanzengeweben (Kohlriibenknollen, Laubblattern) Stoffe ent-
stehen, die aus den verletzten Zellen in die benachbarten Gewebe diffun-
dieren und dort Zellteilung hervorrufen. Ebensolche Stoffe bilden sich
auch bei der spontanen oder kiinstlich erzeugten Autolyse von Geweben,
und HABERLAND gelang es auch, diese Stoffe zu extrahieren. Er nannte
sie Wundhormone oder Nekrohormone. Nach HABERLAND wird iibrigens
auch die Teilung der Eizelle teils durch das eingedrungene Spermato-
zoon, teils durch die Abbauprodukte des dadurch verletzten Eies aus-
gelost. Es unterliegt keinem Zweifel, dal sich dhnliche Stoffe auch im
tierischen Organismus bilden, und der Gedanke liegt sehr nahe, da@
auch bei den entziindlichen Prozessen die durch den Gewebszerfall
erzeugten Abbaustoffe den Reiz reprisentieren, der die Ersetzung des
Gewebes anregt. FrEUND hat durch Gewebszerfall entstehende, mit
Alkohol aus dem Serum extrahierbare Stoffe nachgewiesen, die-auf die
Endorgane des autonomen Nervensystems eine pharmakodynamische
Wirkung ausiiben und den Organismus umstimmen. Wahrscheinlich
sind diese Substanzen den von HABERLAND entdeckten &hnlich. Auf
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diese Untersuchungen FREUNDs kommen wir in einem spiteren Kapitel
noch ausfiihrlicher zuriick.

Lange Zeit war es fraglich, ob gewisse Strahlungen (Réntgen, Ra-
dium) als formative Reize wirken kénnen. Es hat sich jedoch heraus-
gestellt (Caspari, CREPA u. a.), daB sie nicht direkt wirken, sondern
den formativen Reiz erst auf dem Umwege iiber die Zellschidigung
entstehen lassen. Aus diesen Untersuchungen folgt also, daB, wie dies
unter den Klinikern besonders BIEr behauptet hat, der assimilative
Vorgang der Entziindung durch die entziindlichen Stoffwechselprodukte
angeregt wird, die wéhrend der dissimilativen Phase entstanden sind.
Dafl diese stark sauer reagieren, steht auler Zweifel, und so mag die
Annahme v. Gazas richtig erscheinen, da der formative Reiz haupt-
sédchlich in der sauren Reaktion zu suchen ist, eine Ansicht, womit die
klinische Beobachtung v. Gazas und Branpis im Einklang steht, daf3
bei chronischen ulcerésen Prozessen die Granulation durch Séaure-
wirkung vermehrt werden kann. Eine solche Wirkung der Siure ist
jedoch schon aus dem Grunde nicht unzweifelhaft erwiesen, weil — wie
schon gesagt — Wasserstoff-Hyperionie die Gewebsautolyse zu steigern
vermag, und daher, wenn bei entziindlichen Vorgingen die saure Re-
aktion der Neubildung von Gewebe férderlich ist, diese Wirkung auch
eine mittelbare sein kann, dadurch, daB die Sidure durch Steigerung
des Gewebszerfalles zur Bildung neuer Wundhormone gefiihrt hat.
Daran mufl um so mehr gedacht werden, als H. ReicHE (ein Schiiler
HaBERLANDs) nachgewiesen hat, daBl der Gewebssaft nur dann einen
formativen Reiz ausiibt, wenn er nicht filtriert ist, also Gewebsteilchen
enthalt.

Aber selbst wenn es stimmt, da die saure Reaktion — sei es direkt,
sei es, was wahrscheinlicher ist, indirekt — als formativer Reiz wirkt,
'so ist damit noch nicht gesagt, daBl die herrschende Reaktion beim
proliferativen ProzeB die saure ist, d. h. daf sich dieser ProzeB bei saurer
Reaktion abspielt, um so weniger, als es, wie schon bemerkt, gar nicht
einmal wahrscheinlich ist, dafl zwei so entgegengesetzte Vorginge, wie
der Ab- und der Aufbau von Gewebe, dhnliche physikochemische Ver-
héltnisse schaffen oder erfordern.

Sicher ist also, dal die Wasserstoff-Hyperionie, die in der ersten,
sog. dissimilativen Phase der Entziindung entsteht, die Erscheinungen
dieser Phase wesentlich mit erzeugen hilft.

Welchen EinfluB aber eine kiinstliche Steigerung der sauren Re-
aktion auf die Erscheinungen dieser Phase ausiibt, und welche Reaktion
die assimilative Phase beherrscht, resp. welche Reaktion als Bedingung
des proliferativen Vorganges zu gelten hat, blieb bisher ungeklirt.

Der Lésung dieser Fragen wollen die Versuche dienen, die den In-
halt der vorliegenden Arbeit ausmachen.
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II. Neuere Untersuchungen an Ulcuskranken.

Wie im vorhergehenden Kapitel gesagt wurde, gingen unsere Unter-
suchungen von der Ulcusfrage aus. Mit Hilfe einer Methodik (HorLrO-
Wziss?), die Serienuntersuchungen mdéglich macht, haben wir sehr zahl-
reiche Ulcuskranke in bezug auf ihr Saurebasengleichgewicht durch-
gepriift. — Als Resultat der Untersuchung von 89 Ulcuskranken und
77 normalen Personen stellte sich heraus, da von den Ulcuskranken
92,3%, einen py-Wert unter dem mittleren aufweisen und nur 7,7%,
einen hoéheren als dieses Mittel, wihrend sich die H-Ionenkonzentration
des Blutes normaler Menschen zwischen

P = 7,54 und pg = 7,64 bewegt, und 2% 1

zwar derart, daB 50°/, unter dem Mittel- iz =

wert (7,569) liegen, also ebenso viele da- 7% =R

ritber. Von den 92,3%, hatten 25,89, 750 M

einen py-Wert, der noch tiefer lag (bis 757 W

zu 7,46), als selbst der niedrigste der ?;.27 -_

normalen (7,54). N 7+ B
Durch Berechnung von Mittelwerten a7 IR

fanden wir, daB die aktuelle Blutreaktion I 7o: .

. . R 757 .
normaler I?GI'SOIIGII im Mittel Pr = 7,59 [ ] 758 ]
betriagt, die von Ulcuskranken dagegen N 755 N
7,55. I o2

Seit dem Erscheinen der Monographie, _- ;Z i
die diese Daten enthilt (BALiNT: Ulcus- . 755
problem und Sédurebasengleichgewicht), o 754
haben wir noch mehrere Fille in &hn- i 765
licher Richtung untersucht. Die folgende ' ;:j
Abb. 1 zeigt das Verhalten der Reaktion 1 768

beim Normalen und beim Ulcuskranken. Abb. 1. Blutreaktion von Gesunden
Wir konnten zeigen, dall Ulcuskranke (links) und Ulcuskranken (rechts).

die alkalischen Valenzen weniger prompt

ausscheiden als Normale, und glauben den Grund darin gefunden zu

haben, daB die Gewebe der Ulcuspatienten saurer sind, mehr nach

Alkali diirsten und so die alkalischen Valenzen binden.

1 Die Methode wurde zuerst in der Biochemischen Zeitschrift Bd. 144 publi-
ziert; kleinere praktische Anderungen, die in mehreren Arbeiten zerstreut von
denselben Autoren angegeben wurden, sind gelegentlich der Beschreibung der
ausfiithrlichen Methode bei BALINT ,,Ulcusproblem und S#urebasengleichgewicht
zusammengefaBBt. Weitere Beschreibungen sind bei BARRENSCHEEN ,,Methoden der
Wiener Klinik*, bei Biawoop ,,Les Methodes de determination du py des Liquides
de l'organisme und bei R6NA ,,Praktikum der Physiologischen Chemie‘ B II
zu finden. Besonders die letztere, genaue und auch das neueste beriicksichtigende
Beschreibung ist als Vorlage zur selbstindigen Arbeit zu empfehlen. Mit Erfolg
beniitzt und empfohlen wurde die Methode bis jetzt von HorrEr und Brocs,
BrunerTi und ELER, Fritz, FriscE und Friep, ScHREUS und SCHULZE.
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Diese Auffassung schien durch Versuche in zwei Richtungen be-
stitigt zu werden. Erstens dadurch, daf wir dasselbe Verhalten, nim-
lich die Zuriickhaltung der alkalischen Valenzen, auch am Normalen
hervorrufen konnten, wenn wir die Reaktion seines Organismus durch
Darreichung saurer Phosphate nach der sauren Richtung verschoben;
zweitens dadurch, daB bei reichlicher Zufuhr von Soda auch der Ulcus-
kranke spontan das Alkali ausscheidet, weil er es namlich nicht mehr
zuriickzuhalten braucht. Diese unsere Annahme hat eine vollkommene
Bestéitigung gefunden durch die Untersuchungen Sanms an der MATTHES-
schen Klinik. Dieser Autor konnte an Hand eines grofien Kranken-
materials zeigen, daB nach Sodagaben der Harn von Ulcuskranken
betrichtlich spiter alkalisch wird, als der von Normalen und von Pa-
tienten mit anderen Magenleiden. Wir haben auch nachgewiesen, daB
unter EinfluB von Diureticis der Ulcuskranke weniger Alkali ausscheidet
als der Normale, und daB nach dem Probefrithstiick dasselbe geschieht.
Verinderung der Reaktion der Nahrung hat uns ebenfalls Unterschiede
zwischen ulcuskranken und normalen Personen erkennen lassen. Wahrend
bei den Normalen der pyp-Wert des Blutes und die Alkaliausscheidung
von der verschiedenen Reaktion der Nahrung unbeeinflufit blieb, wurde
das Blut von Ulcuskranken nach alkalischer Erndhrung alkalischer,
und ihre Alkaliausscheidung-durch die Nieren besserte sich. Aus alledem
muBten wir schlieBen, daB Blut und Gewebe beim Ulcuskranken saurer
reagieren als beim Normalen, und da diese Unterschiede auch lange Zeit
nach der Resektion des Ulcus, selbst im geheilten Zustande des Pa-
tienten, noch fortbestanden, haben wir diese Verschiebung der Reaktion
als konstitutionell angesehen.

Wir haben uns bemiiht, diese verinderte Reaktion mit der Patho-
logie und Klinik des Ulcus in Zusammenhang zu bringen, und kamen
dabei, wie schon im ersten Kapitel erwihnt wurde, unter anderem auch
auf den Gedanken, daf die eine — die konstitutionelle — Ursache der
mangelbaften Heilungstendenz des Ulcus in der sauren Reaktions-
verschiebung des Blutes und der Gewebe des Ulcuskranken zu suchen sei.

Diesen Satz haben wir alsdann mit zahlreichen klinischen Versuchen
und Tierexperimenten zu stiitzen versucht, auf deren Krérterung an
diesem Orte einzugehen wir fiir iiberfliissig halten. Nochmals erwihnt
sei nur, daf es gelungen ist, die Heilung kiinstlicher Substanzdefekte
an der Magenschleimhaut des Hundes durch intravendse Siuregaben
zu verhindern, sowie Unterschenkelgeschwiire durch Infiltration ihres
Grundes mit alkalischer Losung zu beschleunigter Heilung zu ver-
anlassen.

So beweisend aber diese in den Ergebnissen iibereinstimmenden Ver-
suche auch scheinen mochten, haben wir uns doch nach weiteren Be-
weisen umgesehen zur Bestédtigung, dal in der Pathogenese des mensch-
lichen Ulcus die Reaktionsverschiebung der Gewebe und des Blutes
eine unzweifelhafte Rolle spielt; und zwar hatten wir, wie im vorher-
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gehenden Kapitel gesagt wurde, um so mehr Grund nach solchen Be-
weisen zu suchen, als die Reaktionsverschiebung in einem grofien Teil
der Fille zwar deutlich, aber nicht hochgradig war. Wir erwogen, daB
die Heilung der Geschwiire durch Zellproliferation geschieht; also mullte
unser Bestreben dahin gehen, zu ermitteln, ob sonstige proliferative
Vorginge im Blutserum von Ulcuskranken weniger intensiv vor sich
gehen als in dem anderer Personen, und ob ein solcher Unterschied
wirklich in der verschiedenen Reaktion der Sera seinen Grund hat. Zu
diesem Zwecke wollten wir die — zuerst von MAcHT und LUBIN unter-
suchte — Wirkung des Blutserums auf den wachsenden Pflanzenkeim
verwenden. Wir durften um so mehr erwarten, daBl uns diese Methode
zum Ziele fithren werde, als GERLOCZY derartige Versuche mit dem Blut-
serum von Patienten, die an verschiedenen Krankheiten litten, sowie
von Normalen ausgefiihrt und dabei gefunden hatte, daBl das Serum von
Kranken mit Magen- oder Duodenalgeschwiir das Wachstum des sprieflen-
den Keimes wesentlich hinderte, dafl diese hemmende Wirkung des
Serums jedoch ausblieb, nachdem der Patient genesen war.

MacHT und LuBIN sowohl, als HErz und WEICcHBRODT, GERLOCZY,
BAUMGARTNER, LicHTY, die sich ebenfalls der MacHT- und LuUBIN-
schen Methodik bedienten, haben festzustellen gesucht, ob das mensch-
liche Serum nicht in gewissen Krankheiten Stoffe enthilt, die eine schédi-
gende Wirkung auf die Entwicklung des Keimes ausiiben, um so mehr,
als es eine lingst bekannte Tatsache ist, dal Menstruationsblut die
Pflanzen schidigt, oder da8 z. B. das Blut von Epileptikern nach dem
Anfall toxische Erscheinungen am gesunden Tiere hervorruft. — Es
stellte sich vor allem heraus, daBl das Wachstum des Keimes durch das
Serum Normaler keine Verzogerung erleidet, durch das von Kranken
hingegen in einzelnen FKillen mehr oder weniger gehemmt wird. Man
suchte natiirlich nach dem Grunde dieser Hemmung. HEerz und WEICH-
BRODT schreiben sie Eiweillzersetzungsprodukten zu, die infolge der
Krankheit ins Blut gelangen, MACHT, BAUMGARTNER und LicrTY, die das
Blut von Kranken mit perniziéser Andmie eine hochgradige Hemmungs-
wirkung entfalten sahen, machen gewisse Gifte dafiir verantwortlich,
die auch bei der Entstehung der Krankheit eine Rolle spielen sollen.
GERLOCZY hilt den Cholesteringehalt des Serums fiir besonders wichtig
— speziell in Fillen von Ulcus —, indem er annimmt, dal Verminderung
des Cholesteringehaltes die Hemmung verursacht, obgleich er nicht
immer einen Parallelismus zwischen Cholesteringehalt und Hemmungs-
wirkung finden konnte.

Von der Annahme ausgehend, die wir vorausgeschickt haben, daf}
die saure Verschiebung der Blutreaktion an der mangelhaften Heilungs-
tendenz des Ulcus beteiligt sei, dachten wir daran, daB die Hemmung,
die GErLOCZY in Fillen von Ulcus beobachtet hat, in dieser Verschiebung
der Reaktion ihre Erklirung finden kénnte. Hieran zu denken schien
um so mehr berechtigt, als die Bedeutung der Reaktion des Bodens fiir

Bilint-WeiB, Gewebsproliferation. 2
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die Entwicklung und fiir das Leben der Pflanzen heute schon eine all-
gemein bekannte Tatsache ist, die sich die Agrikultur auch zunutze
macht. Freilich sind die Unterschiede der Reaktion im Boden bedeutend
grofler, als die zwischen dem Serum von Patienten mit und ohne Ulcus;
das Ziel der Untersuchungen bestand jedoch eben darin, zu erfahren,
ob auch solche verhdltnismaBig geringen Unterschiede irgendwelche
Wirkung ausiitben. Von diesen Untersuchungen durften wir uns insofern
einen Erfolg versprechen, als wir bei Ubereinstimmung mit GERL6CczZY
wiirden entscheiden koénnen, ob die hemmende Wirkung des Ulcus-
serums der Reaktionsverschiebung oder einem andern Umstande bei-
zumessen ist; denn es steht ja in unserer Macht, die Reaktion des mensch-
lichen Blutes durch Einfithrung verschiedener Ionen zu verdndern,
und so konnen die beweisenden Kontrollversuche mit dem Serum des-
selben Menschen ausgefiithrt werden. Ubt das Serum eines Menschen
eine hemmende Wirkung aus, die jedoch nach Alkalisierung des Be-
treffenden wegfallt oder gar in eine férdernde Wirkung umschligt, so
ist es mindestens wahrscheinlich, daf3 die Reaktion an der hemmenden
resp. fordernden Wirkung beteiligt war.

Wir gebrauchten zu unseren unter Mitwirkung von Herrn Dr. FErN-
BACH ausgefilhrten Versuchen die weile Lupine (Lupinus albus), und
bedienten uns folgender Methodik: Wir legten die Samen um 8 Uhr
abends in flieBendes Wasser, so dal eine Wasserschicht von 1 cm Hohe
sie bedeckte. Die Wasserung und Quellung der Samen dauerte 12 Stun-
den. Die gequollenen Samen wurden mit dem Hilus nach unten in
feuchten Torf gepflanzt. Darin blieben sie 3 Tage lang bei 20—24°;
zwischendurch wurde der Torf mit abgestandenem Leitungswasser maBig
feucht gehalten. Nach 3 Tagen wuschen wir die schon bewurzelten Ge-
bilde in flieendem Wasser ab und brachten sie, nachdem wir die Léange
der Wurzeln mit Millimeterpapier gemessen hatten, in Reagensgliser
von etwa 7 ccm Inhalt, die unmittelbar vor der Einstellung mit der zu
untersuchenden Fliissigkeit beschickt worden waren. Die Reagens-
gldser befanden sich tagsiiber im Fenster des Laboratoriums, wo sie
diffuses Licht erhielten, fiir die Nacht wurden sie auf den Thermostaten
gestellt, wo sie der néchtlichen Temperaturverminderung des Labora-
toriums weniger ausgesetzt waren. Das Wachstum wurde 2 resp. 3 Tage
lang verfolgt und die Lange der Wurzeln téiglich mit Millimeterpapier
registriert. Zu jedem Versuche wurden die Samen so gewihlt, dal ihre
Wurzellinge am Anfang des Versuches nach Méglichkeit gleich war;
den EinfluB individueller Verschiedenheiten des Wachstums suchten
wir dadurch zu vermindern, dal wir in jedem Versuche stets 5—10 Samen
parallel einstellten.

Zur Verdiinnung des zu untersuchenden Serums bedienten wir uns
folgender Losung (SHIVE):

10,4 cem 0,5 mol. Ca (NO,),
30 , 05 , MgSO,
3 ., 05 . KH,PO,
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Diese Losungen verdiinnten wir mit einem Liter destillierten Wassers
und setzen 0,5 cem 1°/gige Fey(PO,),-Losung hinzu. Diese Losung wurde
am Tage der Kinstellung stets frisch hergestellt. Der pg-Wert der
frischen Losung lag etwa bei 5,40.

In die Reagensgliser kamen 5,5 ccm von dieser Lésung, dazu 0,6
bis 1 cem des zu priifenden Serums.

Das Blut entnahmen wir den Kranken morgens bei niichternem
Magen durch Venenstich. Der pp-Wert des Blutes wurde stets be-
stimmt. Im einzelnen machten wir folgende Versuche:

Vor allem untersuchten wir, wie das Wachstum des Keimes beeinflul3t
wird, wenn der SHIVEschen Loésung Dinatriumhydrophosphatlésungen
ohne menschliches Serum als Pufferlosungen zugesetzt werden, wobei
wir die Reaktion der Phosphatlésungen durch Zusatz von Salzsiure
so einstellten, dall sie ungefihr den Reaktionen entsprach, die wir an
Ulcuskranken vor und nach Alkalisierung als Grenzwerte gefunden hatten.

1. Versuch. In die Reagensgliser kommt zu 5,5 ccm SHivEscher Lésung 1 cem
Phosphatlésung von der Reaktion pH = 7,78 resp. pH = 7,42.

Tabelle 1.

2 pg 7,78 P 742
)
5 | Vor dem Nach 1 Tag Nach 2 Tagen | Vor dem Nach 1 Tag Nach 2 Tagen
& | Versuch . Versuch
3 Lange (Lénge | Diffe- | Lange | Diffe- | Lénge | Linge | Diffe- Liange | Diffe-

in mm |jp mm renz inmm | renz Inmm |inmm | renz inmm renz
1 39 40 1 40 1 39 39 0 39 0
2 37 39 2 - 39 21 40 40 0 40 0
3 40 41 11 = 42 2| & 43 43 (0] e 43 (U
4 36 38 213 38 213 48 48 0|3 48 0|3
5 44 44 0 & 44 0:5 40 40 0= 40 0} 5
6| 456 | 50 5|8 | 51 6[E| 50 | 50 | 0|7 | 50 | of"
71 37 38 | 1fg ! 38 | 1]lg ! 48 48 | o[ & | 48 ! 0| &
81 46 50 | 4]7 | 50 | 4|" 53 53 | 0
9| 52 53 | 1 53 | 1 36 36 | 0 36 | 0

2. Versuch. Versuchsanordnung dhnlich wie beim vorhergehenden, jedoch mit
drei verschiedenen Phosphatlésungen, deren Reaktionen den Werten py = 7,78,
7,58 und 7,42 entsprechen (7,58 ist die mittlere Blutreaktion des Normalen).

Tabelle 2.

9 Pp 778 pg 7,58 Py T:42

<
) €] Nach Nach €| wNach Nach €| Nach Nach
g Ega 1 Tag 2 Tagen E—gﬁ 1 Tag 2 Tagen Egs 1 Tag 2 Tagen
S|5S8|2E 25 |25 S5 [532|28 S5 |28 S5 |s28|¥E 25 (¥R 83
>F2|5s) B2 [3a AE PUs|Es AE |3g) A2 |PPE|3E AR |55 AG

| |

1] 42 l60/18 _[68]26 ~| 42 [42] o _|42) 0 | 36 [42] 6 |— — _
2] 53 |56 3[=|58! 5|=| 38 |40 2|5 [40] 2]Z| 30 [36] 6|Z(37| 7|Z
3| 40 [49] 9fg|55/15)5| 33 |34 1]z |35| 2|5 | 34 |37 3|5 |[37] 3]%
41 45 (46| 11547 215 37 (37 O(£(37| 01| 45 |46 115 [47| 215
5| 44 |44| 0|7 |46] 2|S | 47 |57 10|58 |58 |11|E| 36 |36| 0| ]37] 1|2
61 37 |56 195 |65(28| o[ 53 |56, 3|g|57| 4| 50 |57 7]2|59 9|5
71 45 |45] 0° 7 |45| 0’| 37 |50 13’7 |56119'7 | 36 |39 3= |39| 3/
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Schon diese Versuche liefen erkennen, dal die Reaktion der Fliissig-
keit auf das Wachstum der Wurzel EinfluB hat, und zwar in dem Sinne,
daB die mittlere Linge der Wurzeln mit zunehmender Alkalescenz der
Loésung zunimmt.

In der zweiten Gruppe unserer Versuche setzten wir der SHivEschen
Lésung bereits menschliches Serum zu, und zwar derart, dafl die Re-
aktion des Serums in vitro auf verschiedene Werte eingestellt wurde.

3. Versuch. Das Blutserum von B. L. — Atonia ventriculi — hat einen pg-Wert
von 7,56. In die eine Serie von Reagensglisern kommt das Serum unverandert,
in die andere mit n/10 NaOH auf pyg = 7,74 alkalisiert, in die dritte hingegen mit
n/10 HCl bis auf py = 7,42 mit Saure versetzt.

Tabelle 3.

y Py 7,74 py 7,56 py 742
<
P g Nach Nach g Nach Nach g Nach Nach
g g.gﬁ 1 Tag 2 Tagen g.g& 1 Tag 2 Tagen sga 1 Tag 2 Tagen
gl=gs ° : ® &2 ® g © <28 o © :

3|55 A= |55| A% |77 5|58 A% |38 AR [P 5[58| R [5g) R
1| 30 |35] 5 [35] 5, | 40 43| 3 [50(10, | 38 [40| 2) [47 9
2| 25 |28 3|« |38|13|=2] 34 |42 8] |47 |13|Z| 34 |40| 6f=|43] 9=~
3[ 37 |43| 6|7 |50 13]=] 30 |32 2|-|37( 7|=| 37 |40 3|=|46| 9|=
4| 31 (33| 2|2 |45 14{z| 35 |40 5|E[45 10{| 37 [40 3|B|45| 8[E
5| 40 49| 9[5 |56 16(5| 26 [~ —(5| —|—[Z] 32 |39 7[5 |45|13(5
6] 25 |30| 57|42 17|%| 30 134 4| = (431131~ 38 |42 47|43 5|7
7| 23 |27 4|E|31) 8|5 | 24 |32| 8|~ |35|11|E| 25 |28} 3|E|30| 5|5
8l 25 [30] 5) |35]1007 | 23 |28, 5) |30, 77| 20 |21, U J21] 1

4. Versuch. A.F., Rekonvaleszenz nach Polyarthritis acuta rheumatica. Serum
zum Versuch teils unveridndert, teils mit n/10 NaOH, teils mit n/10 HCl versetzt.
0,75 ccm Serum zu 5,5 cem SHIVEscher Losung; die pg-Werte der drei verschie-
denen Sera betragen 7,79, 7,56 und 7,42.

Tabelle 4.

. pg 779 Py 7,56 pg 142
?’;{3 - § Nach Nach - g Nach Nach g Nach Nach
ZI8E= 1 Tag 2 Tagen g.g g 1 Tag 2 Tagen gvgﬁ 1 Tag 2 Tagen
B[S EE ; - <S8 - - - < EE — [

“T3l5s A% |58 AF |P7E|5s A |5sl AR [PUE[EE A |5E AR

| | \

11 33 41!8 51.18 35 41!6 51 16) | 38 |44 6 |51 13
2] 35 |46 11|= |53 |18|=| 36 |45 9]=[52]16]2| 40 |44 | 4|« [49] 9f=
3| 34 [44]10(= |58 24| 36 [45] 9|Z|52716[~| 39 |44. 5[<|51!12|=
41 33 |42° 9|2 [46/13{=| 39 |50 11{=|58 19[E| 36 [42 6[S[48 12(z
5| 35 [45(10(5[55(20(5| 38 (46| 8{Z|55/17(5 [ 39 (43| 4f=(49(10(%
6 31 |41110|7 148 17| 36 [43 7)7 150 14/ | 40 |42 27 (48 8]
T 41 | — =[5 =[] 34 [45 11|5[53 19[5| 42 |50 8[5[56 14]Z
8| 41 |5 110 |57 16 36 [450 o) |51 150 | 42 |50 8} 57015
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Diese Versuche zeigen erstens, dafl das Wachstum der Keime wesent-
lich geférdert wird, wenn wir der SEIVEschen Losung Blutserum zusetzen,
zweitens lassen sie aber auch erkennen, daf} eine Veridnderung der Re-
aktion des Serums in vitro das Wachstum des Keimes wesentlich be-
einfluBt; dieser EinfluB duBert sich besonders darin, daB der Keim im
saureren Serum bedeutend hinter den anderen zuriickbleibt; weniger
auffallend ist der Unterschied in der Richtung, da der Keim im alkali-
sierten Serum besser wichst als bei physiologischer Reaktion.

In der dritten Gruppe unserer Versuche siuerten resp. alkalisierten
wir Personen von normaler Blutreaktion in vivo und priiften den Ein-
fluB der so verdnderten Reaktion auf das Wachstum des Keimes.

3. Versuch. 1. I. K. (Arthritis chronica). Serum unverindert zum Versuch,
pu = 7,67. 2. I. Sz. (Gangraena pulmonum). Blut-py = 7,53. Bekommt 3 Tage
lang stiindlich einen Kaffeeloffel Natriumbicarbonat. py nach 3 Tagen = 7,61.
3. A.P. (Arteriosclerosis). Blut-py = 7,56. Bekommt 3 Tage lang taglich 25 g
Ammoniumphosphat. Blut-py nach 3 Tagen = 7,44.

Zur SHrveschen Losung kommen je 0,5 ccm der einzelnen Sera.

Tabelle 5.

2 Py 7,61 Py 7,57 Py To44

<

E 8] Nach Nach g| Nach Nach E|l Nach Nach
g gg& 1 Tag 2 Tagen gg& 1 Tag 2 Tagen g—gi 1 Tag 2 Tagen
H M PE 52 ix |2Zs|es B8 Tiilesl as laE] <
[ R QN N =HO O N O N RS ) QN |§ O N
g|SSe|¥e| 55 |28 g5 |SS8|gE £ |25 54 [SS2|2E £4 |2E| £4
~>2|35) A8 [32 AR |Prs|3E) AE |3E AR PRilRf AR R AR

® = © - 0

1] 33 38! 5y2|65 32| 32 |41] 9= |55 23)5| 36 |40] 413582215
2| 30 (39 9= |75(45l=| 33 |45|12¢5 |70 (375 | 37 [45] 8|z |70 33(3
3| 35 |45|10tE |76 (4115 ] 36 14913} |55 19)=| 35 |39 4[=]50|15(=
4| 35 |38! 3|= |65 30|= = 2| 36 |42 6= |64 287
5| 39 |49 100890 518 g k| g B

6. Versuch. I. K. (Arthritis chronica). Blut zum Versuche unverindert; py =
7,56. M. P. (Hysteria) py = 7,56. Bekommt 4 Tage lang stiindlich einen Kaffee-
loffel Natriumbicarbonat. Blut-pg nach 4 Tagen = 7,66. L. K. (Polyneuritis).
Blut-pyg = 7,57. Bekommt 4 Tage lang téglich 25 g Ammoniumphosphat. Blut-py
nach 4 Tagen = 7,45.

In die Reagensgliser kommen je 0,5 ccem Serum zu je 5,5cem SHIVEscher
Losung. (S. Tabelle 6 auf Seite 22.)

7. Versuch. In diesem Versuch verwendeten wir zur Gewinnung des sauren
und des alkalischen Serums dieselben Personen wie im vorhergehenden, jedoch
vertauscht; den zuvor alkalisierten Patienten siuerten wir jetzt und umgekehrt.

a) J. H. (Morbus MENISRE). Blut-pg = 7,60.

b) M. P. (Hysteria). pg = 7,56. Erhalt 3 Tage lang tiglich 25 g Ammonium-
phosphat. Nach 3 Tagen py = 7,51.

¢) L. K. (Polyneuritis). pg = 7,57. Erhilt 3 Tage lang stiindlich einen Kaffee-
Ioffel Natriumbicarbonat. py nach 3 Tagen = 7,67.
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Ta-
3 Py 7,66 Pa
%
%| Vor dem | Nach 1 Tag Nach 2 Tagen | Nach 3 Tagen |Vor dem| Nach 1 Tag
%| Versuch Versuch
3| Lange |Lange| Diffe- | Lange | Diffe- | Linge| Diffe- | Lénge | Linge | Diffe-
| inmm |in mm| renz |in mm| renz [in mm| renz In mm |in mm,| renz
|
1 25 40 15 44 ‘ 19 51 26 27 37 10
2 30 41 11 50 201% 60 301 % 30 40 10} »
3 25 32 ‘ 7 - 41 16| = 50 25|~ 35 47 12] =
4 30 43 13| 8 50 2013 51 21\3 28 43 15}
51 30 48 - 18[F | 60 | 30(5 | 73 | 43(3 27 37 | 1012
6 35 49 14| 55 | 20[% | 74 | 3917 | 21 | 35 | 143
7| 24 40 | 165 | 43 | 19[E | 53 | 2915 | 25 | 37 | 12|'g
8 22 32 '10 40 | 18 52 30 30 41 | 11|=
9] — — | = — | — — | = 27 | 40 13
Ta-
2 py 7,67 Py
0
5 | Vor dem Nach 1 Tag Nach 2 Tagen | Nach 3 Tagen | Vor dem Nach 1 Tag
% | Versuch Versuch |- o
3| Lange |Lange | Diffe- | Lange | Diffe- | Lange | Diffe- | Lénge | Lange I Diffe-
& | in mm |inmm | renz inmm | renz inmm | renz in mm { jn mm } renz
1 27 45 ‘ 18 59 32 76 49 30 45 15
2 22 50 ‘ 28 69 47 90 68 25 40 15
3l 32 50 | 18| | 66 | 34|22 | 73 | 43| 23 39 | 16|32
4 30 48 1 18|~ 58 28] = 76 46] 26 40 14|~
5| 38 57 19|38 | 67 | 29|83 74 | 36(% 35 50 | 15|78
28 b =t 4 15(=2
d B a EEln BRI R R N8 A
8| 38 47 ol§| 57 | 19{8| 58 | 20|§ 37 50 | 13|58
9 32 50 18 67 35 80 48 32 46 14
10 25 42 17 55 30 73 48 32 50 18

In den letzten beiden Versuchen verhielt sich also das Serum der-
selben Personen entgegengesetzt, wenn wir seine Reaktion in entgegen-
gesetztem Sinne beeinfluflt hatten.

Im 6. Versuch betrug der pg-Wert des Serums

Langenzunahme der Wurzel 30,4 mm.

Im 6. Versuch betrug der py-Wert des Serums

Langenzunahme der Wurzel 16,2 mm.

Im 7. Versuch betrug der py-Wert des Serums

Léangenzunahme der Wurzel 20,9 mm.

Im 7. Versuch betrug der py-Wert des Serums

Langenzunahme der Wurzel 44,3 mm.

von M. P. 7,66,
von L. K. 7,45,
von M. P. 7,51,

von L. K. 7,67,

die

die

die

die

8. Versuch. a) L. Sz. (Paralysis bulbaris). Blut-pyy = 7,60. Erhalt 3 Tage lang
stiindlich einen Kaffeeloffel Natriumbicarbonat. py nach 3 Tagen 7,62.

b) J. M. (Sine morbo). Blut-py = 7,58. Erhilt 3 Tage lang téglich 30 g Am-
moniumphosphat. pH nach 3 Tagen 7,46.

In jedes Reagensglas kommt zu 5,5 ccm SHivEscher Losung 1 cem Serum.
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belle 6.

7,56 P 7,45

Nach 2 Tagen | Nach 3 Tagen|Vor dem| Nach 1 Tag |Nach 2 Tagen | Nach 3 Tagen

Versuch

Linge | Diffe- | Lange | Diffe- | Lédnge | Linge | Diffe- | Liinge | Diffe- | Linge | Diffe-

inmm | renz |inmm/| renz In mm |jip mm renz |inmm| renz |inmm/| renz
1

38 11 40 13 36 40 4 46 10 56 | 20
46 16} ~ 48 18] 32 36 4|« 37 5= 37 513
60 25 :3 61 26 g: 30 36 6 _f 42 112 f 49 19|~
55 271 58 30| ~ 24 34 10 é 38 ‘ 14 § 37 13 E
45 | 1815 | 50 | 2313 35 40 | 55| 45 10[Z| 60 |25(5
37 16|15 41 20159 32 39 9l - 43 11 o 48 16 ’:
40 15 g 45 20 ] 30 37 | 7|~ 40 1015 50 20,5
50 20[ = 60 30|~ 32 M4 | 2 36 4 4 |12
42 |15 51 @ 24 | — — | — — — —_ | —

belle 7

7,60 Py 751

Nach 2 Tagen | Nach 3 Tagen gor deIII11 Nach 1 Tag | Nach 2 Tagen| Nach 3 Tagen

ersuc

Lange | Diffe- | Lange | Diffe- | Lénge | Lange | Diffe- | Lange | Diffe- Lénge | Diffe-

inmm | renz |inmm | renz inmm |inmm| renz |inmm| renz |inmm| renz
1
62 | 32 |47 30 36 | 6 48 |18 65 |35
48 23 60 } 35 25 29 4 32 7 35 10
55 32 :— 64 | 41 :3 22 36 14| ~ 45 23 :;_7 60 38 :»
50 24} 61 | 35| 34 38 4= 48 14}~ 68 34|
63 28 Tg 75 40(3 35 40 518 49 14 § 65 30 E
54 20(= 70 45( = 27 34 7 § 40 13f = 41 14(=
55 |23/ | 65 | 33|17 28 | 40 |12[7| 53 25|17 | 58 |30/7
63 | 26[E| 73 | 36|8 30 35 5|5 42 |12/ 48 |18}E
66 34 82 50 e — — — - — —
64 32 71 39 — — — — —_ — —
Tabelle 8.

g P 7,62 P 7,46

W

5 Vor dem| Nach 1 Tag Nach 2 Tagen [ Vor dem| Nach 1 Tag Nach 2 Tagen

& | Versuch Versuch | —

¢ | Lénge | Lange | Diffe- | Lange | Diffe- | Lénge | Linge| Diffe- | Lange | Diffe

A | inmm |in mm| renz |in mm| renz In mm |jin mm| renz |in mm| renz

1 35 44 ( 9 - 48 13, 34 39 { 5 - 40 [ 6 -

2 36 48 12| 5 51 15 :7 26 28 2| = 29 3l

31 3 [ 40 | 45| 43 | 75| 35 | 37 | 2|5 | 38 3|3

4 32 37 | B8 40 8t 35 39 | 41& 40 518

5] 3¢ | 44 | 10|12 | 49 HEN Y 50 | 38| 33 | 6|2

6 28 38 10] g 40 2 g 30 33 ’ 3| g 37 71 &

71 28 35 77 40 2 27 29 | 227 | 30 3

9. Versuch. Dieser Versuch ist deswegen von besonderer Bedeutung,
weil das Blut der einen Versuchsperson trotz der Alkalisierung nicht alkali-
scher wurde (wir miissen es fiir wahrscheinlich halten, daB sie das Natron
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nicht eingenommen hat) und dementsprechend auch die Unterschiede

im Wachstum der Wurzeln ausblieben.

a) J. K. (Arthritis chronica). Blut-py = 7,56. Erhilt 3 Tage lang stiindlich
einen Kaffeeloffel Natriumbicarbonat. Blut-py nach 3 Tagen 7,54.

b) J. Sz. (Cholelithiasis). Blut-pg = 7,58. Erhilt 3 Tage lang téglich 25 g
Ammonjumphosphat. py nach 3 Tagen 7,52.

Tabelle 9.

3 P 7,54 P 7,52
)
3 | Vordem| Nach I Tag |Vordem| Nach 1 Tag
% | Versuch Versuch
é Lange | Lange | Diffe- | Laénge | Lange | Diffe-

In mm finpmm renz In mm finmm renz

|

1| 40 48 | 8 45 45 0
2| 41 42 | 1 46 54 8
3 42 45 3 46 48 2
4 40 42 2| < 46 53 7| =
5 40 47 71 43 48 5|
6 40 42 | 2 § 42 47 513
71 40 40 U 42 45 3[
8 43 46 3 45 47 2
9 42 | 50 | s|& a7 | 52 | 5|
10 45 48 3 40 43 3
11 42 43 1 45 50 5
12 45 50 5 41 43 2

DieseVersuche (5-9)
haben also gezeigt, dal
das menschliche Serum
auf das Wachstum der
Whurzel von verschiede-
nem EinfluB ist, wenn
wir es durch kiinstlich
in den Organismus ein-
gefithrte  Substanzen
sauer oder alkalisch
gemacht oder unveran-
dert angewendet haben,
undzwarergibtsich,daf
das sauer reagierende
Serum das Wachstum
hindert, das alkalisch
reagierende es fordert.

Die letzte Gruppe unserer Versuche endlich wird von 10 Versuchen
gebildet, die wir mit dem Serum von Ulcuskranken ausgefithrt haben.

10. Versuch. a) J. N. (Carcinoma ventriculi). Blut-py = 7,63.

b) B. 8. (Rekonvaleszenz nach Bronchopneumonie). Blut-py = 7,58.

c) J. B. (Ulcus duodeni). Blut-pg = 7,51. 1 cem Serum zu 5,5 com SHIVE-
scher Losung.

Im Ulcusserum vom

py-Wert 7,51

Tabelle 10.

" Py 7,63 Py 7,68 pyg 7,51
<
3 g Nach Nach E Nach Nach o g Nach Nach
HEGE 1 Tag 2 Tagen gg & Tag 2 Tagen | 54 g 1 Tag 2 Tagen
A=l e o= <28 o Y SRR el oo lezl £
olmmolHpsl ox |HE| on |mHQ on |HE “HolHEl oNn &5 &N
glocalds &5 |98 g5 |°08 g5 |€8 S PIE| 8g |58 £5

~PE|32 5% |32 &2 [UE|R 32 |3Z) A [PUi|3g Af |3 E2
1 41 |50 9 _|50| 9 - 40 45J 5 .. 48‘ 8 30 |30| O - 30! 0
21 32 |37 5]3138]| 6].=| 37 3| < |50 31 32‘ 11=132 1|
31 37 |43 6]z |43 | 6]=]| 50 3|z |53 32 133 11533 1%
4| 40 |44| 415147 7T1£| 40 |45 5;% |51 23 |23 0;£123 0=
5] 43 |50 7|~ |50 7|=| 37 42 5 = |43 40 43‘ 3|= |45 5|7
6] 36 |45 9| =(48!112|=| 38 |42 4|5 [42 34 |36 212139 515
7M1 — | — 7= —""] 33 [38] 5 |38 — | == =

bleibt also das Wurzelwachstum

wesentlich hinter dem in den beiden anderen, alkalischeren Serien zuriick.
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11. Versuck. Die eine Versuchsperson dieses Versuches, die an Ulcus Leidende,
ist dieselbe wie im 10. Versuch, mit dem Unterschied, daB sie in diesem eine Sippy-
Kur hinter sich hat.

a) J. B. (Ulcus duodeni). Blut-py nach 6tigiger Sippyscher Kur 7,62.
b) J. O. (Akromegalia). Blut-py = 7,55. 0,8 cm Serum zu 5,5 ccm SHivEscher

Losung.
Tabelle 11.
E Py 7,62 Py 7,55
)
3 |Vordem| Nach 1 Tag Nach 2 Tagen |Vor dem| Nach 1 Tag Nach 2 Tagen
& | Versuch Versuch
¢ | Linge | Liinge | Diffe- | Lange | Diffe- | Lange | Linge | Diffe- | Linge | Diffe-
& | in mm {in mm renz |in mm| renz nmm {in mm| renz [in mm| renz
1 30 40 10, 44 14 35 39 4 41 6.
2 36 42 6 45 | 9 33 38 5 40 7
3 31 43 12| 46 15 j 32 39 7= 4] 9l =
4 29 42 13| 43 | 14|~ 31 36 50 37 6 f
5 30 35 518 38 8le 30 38 8l g 43 1313
6| 31 41 | 10(5 | 4 13(3 35 42 715 | 44 915
71 34 46 | 12|17 | 49 | 1517 33 40 717 | 45 | 12|
8| 32 37 515 | 38 6[5| 31 38 | 7|5 | 43 | 12|
9 36 46 10 50 | 14 37 43 6 45 8
10 38 43 5 46 | 8 40 44 4 45 6

Nachdem also die Stepy-Kur das Serum des Ulcuskranken alkalischer
gemacht hat, wirkt es nunmehr, verglichen mit dem andern, dessen
Reaktion zwischen den normalen Grenzen liegt, jedoch saurer als das
Ulcusserum ist, steigernd auf das Wachstum des Keimes, im Gegen-
satz zum vorgehenden Versuch, wo es, mit dem normal reagierenden
verglichen, hindernd darauf gewirkt hatte.

12. Versuch. a) A. C. (Carcinoma ventriculi). Blut-pg = 7,64.

b) D. L. (Ulcus duodeni). Blut-py = 7,54. 0,6 ccm Serum zu 5,5 ccm SHIVE-
scher Losung.

Tabelle 12.

g Pr 7,64 Pu 7,54

)

5 |Vordem| Nach 1 Tag | Nach 2 Tagen |Vordem| Nach 1 Tag | Nach 2 Tagen
& | Versuch Versuch

¢ | Lange | Lange | Diffe- | Linge ‘ Diffe- | Lénge | Linge | Diffe- Liange | Diffe-
A | in mm |inmm| renz |inmm | renz nmm |jnmm renz |inmm| renz
1 40 46 6 47 7 45 53 ‘ 8 56 13

2 40 48 8 - 53 13| - 35 44 ‘ 9 48 13 —
3 40 51 112 55 15 3" 35 44 | 9= 50 | 15|~
41 34 40 6l | 43 9~ | 4 53 | 9T [ 58 | 14|%
5 43 | 51 | slZ| se | WIZ| 38 | 46 | slE| 52 | 14lE
6 35 41 6| = 43 8 g 34 44 10|~ 50 16]~
71 39 49 |10l 53 | 14fZ] 31 37 1 6| 8| 42 \ 11| g
8 38 43 5|~ 45 7|= 33 39 | 6 43 | 10

9 40 59 10 53 13 29 36 | 7 40 | 11
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Von unseren simtlichen Versuchspersonen ist D. L. (Ulcus duodeni)
die einzige, deren Serum sich den iibrigen entgegengesetzt verhilt, in-
dem es das Wachstum des Keimes, mit alkalischerem Serum verglichen,
nicht hindert. Man kénnte auch daran denken, daBl es der Kontrollfall
sei, der sich regelwidrig verhélt, um so mehr, als es nicht unmoglich wére,
daB das Blutserum eines Carcinomkranken Stoffe enthilt, die auf die
Proliferation ungiinstig wirken ; der folgende Versuch wird jedoch zeigen,
daB sich derselbe Ulcusfall auch nach Alkalisierung etwas anders ver-
halt, als die iibrigen.

13. Versuch. a) D. L. (Ulcus duodeni), derselbe wie im vorhergehenden Versuch,
jedoch nach 4tégiger reichlicher Zufuhr von Natron. Blut-pg = 7,77.

b) M. S. (Hypertonia). Blut-pyg = 7,59.

¢) J. G. (Ulcus ventriculi, im unteren Drittel der kleinen Magenkurvatur eine
erbsengrofle Nische). Blut-py = 7,52.

Tabelle 13.

" Pu 7,77 pg 759 Pu 7,52
<
& g Nach Nach g Nach Nach g Nach Nach
5 §g§ 1 Tag 2 Tagen g-gg 1 Tag 2 Tagen %{3”;‘ 1 Tag 2 Tagen
SSBEl———|— A= ER R —
Sl=Ze|88 & |85 &x 28288 &s |88 &s |=E2(88] &5 |BE] &x
gl olgsl €5 |=8) £9 |[S2¥|a8 £4 |28 €2 |S2¥|=8| £¢ S8 E&

PPA|52 A |5a AR |PTR|5e A2 [5z AR |PTE[54] A7 [5g AG

| !

1] 24 31‘ 7 3511 21 |36 15 43 |22 27 136 9 4013
21 27 |34, 7 ;" 39 12 < 26 |40 ' 14 = 45119 :“« 27 36| 9| 39[12 :.
3] 27 |35 8|=|38111|Z| 23 35712140 17| =] 27 |42|15 ©146]19] =
41 25 |135(10|T (40|15 f;? 24 137 13 § 43[19 | 29 |35] 6 f.g’ 41112|3
5] 27 |38 11(%5}45 ng 22 36‘145< 38 16(5| 26 |34 85 38‘12§
6| 30 14717 f 51 122 g 23 136 13| - |42 |19 f 25 |37112 ; 42 17 f
7] 26 |40:14|5]|46:20[=| 26 |32 6|~|36,10]5]| 31 |37| 6]~ 42‘11,5
8| 23 30\ 7 3411 25 14015 46 | 21 23 129| 6 3512

Wie aus diesem Versuche zu ersehen, iibte das Serum des sauer
reagierenden Kranken (J. G.) seinem Blut-py (7,52) entsprechend eine
hemmende Wirkung aus, verglichen mit dem Kontrollkranken von
alkalischerer Reaktion (7,59). Das Serum des alkalisierten Ulcuskranken
dagegen, der mit dem Ulcuskranken des vorhergehenden Versuches,
von saurer Blutreaktion, identisch ist, lieB die Wirkung auf das Wachs-
tum vermissen, die wir seinem py-Wert entsprechend erwartet hatten
(pg = 7,77). Wie in der Epikrise des vorhergehenden Versuches er-
wéhnt, war dies der einzige von unseren Ulcuskranken, der sich nicht
mit den tiibrigen identisch verhielt. Worauf dieses entgegengesetzte
Verhalten beruhte, ist uns vorldufig nicht zu kliren gelungen.

In unseren folgenden Versuchen haben wir noch eine weitere wichtige
Variation eingefiihrt, indem wir ndmlich nicht versdumten, das Serum
unserer Ulcuskranken, nativ und alkalisiert, mit dem Serum derselben
Kontrollperson zu vergleichen.
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14. Versuch. a) J. K. (Morbus Basedowii). Blut-py = 7,62.
b) G. K. (Ulcus curvaturae minoris; an der Grenze des oberen und mittleren
Drittels der kleinen Kurvatur eine bobnengroBe Nische). Blut-py = 7,59.

¢) P. V. (Ulcus curvaturae minoris). Blut-pyg = 7,54.
0,6 ccm Serum zu 5,5 ccm SHivescher Losung.

Tabelle 14.
. pg 7,62 Py 7,59 pg 7,54
&
& g Nach Nach g Nach Nach g Nach Nach
gl£58| 1 Tag | 2 Tagen é%i 1 Tag | 2 Tagen E%E 1 Tag | 2 Tagen
%ﬂ S B ) 32 I ) ! =B © oo
PUE|Ssl A% |38l AR |PTE|Se| AF |55 AR [P R[Se A% |35 AR
| |
11 25 |32] 7 40|15 27 |32 5 38 11 35 |38] 3 45 | 10]
2| 40 [47] 7)_|54|14[ | 29 |35 6|  |41(12},| 37 [42! 5|.|45] 8],
3] 44 |51 7|&|55| 11| 40 |44 45|49 9|S| 40 |41 1}E|47] 7|Z
4| 38 |41 3|z |43| 55| 3¢ |41 7|g|45 /112 43 |48 5|5 |52| 9|
5| 48 |50| 28| — 1 —t£| 35 |43! 88|50 1515 32 |38] 61L 142|103
6| 45 |51, 6]=|57112|5| 45 |51 6|=|55 10|5| 29 |34| 5|=]35| 6]=
7| 36 |47 111 £ |50 148 29 |31 2s34‘5s 37 [45] 8| g]50|13] 8
8| 36 |45 9|~ |53|17|=| 35 |40 5}~ |45 10|~ | 42 [50| 8|7 |53 |11]|"
9] 33 |40| 7 43|10 34 [40| 6 49|15 33 139 6 42| 9

15. Versuch. In diesem Versuche figurieren dieselben 3 Versuchs-
personen wie im vorhergehenden (14.), mit der Abénderung, daB wir
die beiden Ulcuskranken vor dem Versuche 5 Tage lang auf Siepy-Kur
gestellt hatten. Die Kontrollperson blieb unveriandert dieselbe.

a) J. K. (Morbus Basedowii); Blut-pg = 7,62.

b) G. K. (Ulcus curvaturae minoris). Blut-py nach 5tigigem Natrongebrauch
7,70.

c) P. V. (Ulcus curvaturae minoris). Blut-py nach 5tigigem Natrongebrauch
7,58.

Tabelle 15.

@ pg 7,70 Py 7,62 Py 758
@
& - g Nach Nach 2] Nach Nach g&] Nach Nach
g srgi 1 Tag 2 Tagen ggg 1 Tag 2 Tagen é-gi 1 Tag 2 Tagen
i gl & o gl A : g] ©as
Slufo|SE on |RE on|mfo boE on |8 on |xfe g;S SN ?DS N
mlSS2l=5] E€5 |58 E8 |92 Y|98| &5 |58 €5 |S2¥]|=8| €5 |8 &%

PPElRE BR D AR PPEfEE AR 3D BEeilel) BE R G
1] 28 |35 7 36| 8 32 |40 8 45113 26 129 3 — | =
21 24 139115|<[46|22(=] 27 |36] 9] (43| 16]-| 29 |35 - |40|11]%
3| 31 |37 6|49 |18{~| 25 [37|12|=[42|17|Z| 22 (39|17 = |46 23|~
4| 25 140 15(< |47 22{z| 29 |37| 8[2[38] 9lS| 27 [30] 3|2 |32] 5|z
51 20 |28 8(2 |33 13[{5] 32 |42]10 S |49 1715 34 [42] 8(= |44 10[=
6] 30 |46 16 g 5525 | 26 36110 L |43 117 g] 22 135 13] ¢ 4119~
7| 25 1331 8136 11{E| 25 [38|13|5146|21|=| 22 [35|13]— |43 21]|E
8] 22 |28 6 3412 22 27| 5 31| 9 — |- — — -
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16. Versuch. a) J. S. (Paralysis spinalis spastica). Blut-py = 7,62.

b) S. G.(Ulcus duodeni; haselnuBgroBes Ulcusnest am Zwolffingerdarm).
Blut-py = 7,56.

¢) J. B. (Ulcus ventriculi; im unteren Drittel der kleinen Beuge Ulcusschatten

von der GroBe einer halben Bohne, nach 4 Stunden zwei Finger breiter Rest).
Blut-py = 7,56.

Ta-

3 7,62
5 Pu Pr
Z|vordem| Nach 1 Tag | Nach 2 Tagen | Nach 3 Tagen |Vordem| Nach 1 Tag
% | Versuch Versuch
8 Linge | Lange | Diffe- | Linge | Diffe- | Lange | Diffe- | Lénge | Linge | Diffe-

in mm jinmm | renz |inmm| renz |inmm| renz n mm {jpmm| renz
1 31 36 5 _ 41 10, .| 43 12, » 29 35 6,
2 36 44 8ls | 53 171+ 55 19]< 35 39 4} s
3 27 32 5|= 36 9| ~ 39 12] — 32 39 1=
4| 33 42 s | 48 | 1518 | 50 | 17} 27 34 e
5 40 49 9]= 56 16| & 57 17| 5 32 40 8|=
6 35 47 12| g 54 19l ¢ 56 2l ¢ 27 33 6 =
7 25 33 8- 39 147~ 43 18"+~ 28 33 5

17. Versuch. Die Versuchspersonen sind dieselben nach 4tédgigem Natron-
gebrauch; die Kontrollperson ist die gleiche wie vorher.

a) J. S. (Paralysis spinalis spastica). Blut-pyg = 7,62.
b) 8. G. (Ulcus duodeni). Blut-pg nach 4téagiger Natronzufuhr 7,78.
¢) J. B. (Ulcus ventriculi). Blut-py nach 4tigiger Natronzufuhr 7,70.

Wihrend also im vorhergehenden Versuch das Wachstum der Wurzeln
im Ulcusserum wesentlich hinter dem im Serum der normalen Person
zuriickbleibt, wird es hier vom Serum derselben Ulcuspatienten nach
der Alkalisierung ganz &hnlich wie vom Serum der normalen Kontroll-

person beeinfluBt, ja das Serum der Ulcuskranken wirkt in geringem
Grade sogar fordernd.

Tabelle 17.

. py 7,78 Py 770 Py 7,62
—59 g Nach Nach g Nach Nach £ Nach Nach
g %-gg 1 Tag 2 Tagen %gi 1 Tag 2 Tagen E-g% 1 Tag 2 Tagen
ol < 28 — SERS ‘ SEE|- L
-1 =S 22 28 |PFE[ET] B |22 B8 PEElZT 28 |2 =90
Z|lhag AR |3g A" F|8E A= Qg RF 2lRa /= |Rg ~*
T
1] 22 |34 12y+ 39|17y« | 26 |37 ‘ 11y o {41 ‘ 15y~ | 24 |40 |16y~ |46 22y =
21 23 |33 10|= |37 |14[=| 23 [38|15|— |41]18 Sl 27 (4114]Z |45 18}=
3| 28 (4012|5145 17| | 22 |34|12]2 |37 15|%| 22 |34112|% |38 16j%
4| 23 |33, 1045 (40| 17¢5 ] 21 |29! 85 (33 12(5| 24 |34|10¢5 |38 14(=
5] 22 |36 14{=|40|18|= | 21 |30| 9 - 35)14|~] 26 |35| 9 =140 | 14|~
6| 24 |41 17{=]45 21| =| 24 |41 17| 5|46 22| 2| 27 |40 13| 2|44 |17} &
70 24 |36]12° 7 [42'18° 7| 25 |39|12" 42|17 7| 21 |82 117|388 17~
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18. Versuch. a) J.V.(Tumor cerebelli). Blut-pg = 7,58.

b) Zs. Cz. (Ulcus ventriculi, groBe Ulcusnische im mittleren Teil der kleinen
Kurvatur). Blut-pyg = 7,52.

¢) R. 8. (Ulcus ventriculi; Ulcusnische an der kleinen Kurvatur). Blut-py
= 7,52.

d) E. R. (Ulcus ventriculi; bohnengroBe Ulcusnische im mittleren Teil der
kleinen Kurvatur). Blut-pyg = 7,54. (8. Tabelle 18 auf Seite 30.)

belle 16.

7,56 py 7,56

Nach 2 Tagen | Nach 3 Tagen gor demh Nach 1 Tag | Nach 2 Tagen| Nach 3 Tagen

— - €rsuc. —— - ——— —

Liinge | Diffe- | Lange | Diffe- | Lange | Linge | Diffe- | Linge | Diffe- | Liange | Diffe-

inmm | renz |inmm | renz In mm {inmm| renz |inmm | renz |inmm | renz
39 ’ 10, o 39 10, -, 23 25 2 26 3 - - =4
41 | 61 43 8| i 33 39 45 ] 42 | 9]s 44 |11}
41 | 9|~ 44 12?, 37 - 42 5§ 43 6—5 43 6=
37 [ 10i2 | 39 | 1218 32 37 51| 40 @ 8ls| 41 | 9tz
47 15 ;4: 50 18 g 35 40 512 41 6] = 42 1=
37 10} 4 39 12} o 29 33 41 = 35 6| g 36 7=
38 | 10 = 41 13’ = 32 36 4’ 39 7T 41 9

19. Versuch. Die Versuchspersonen sind dieselben wie im vorhergehenden.
Die Kontrollperson nimmt unverindert am Versuche teil, die 3 Ulcuskranken
nach 4tégiger Darreichung von Natron.

a) J. V. (Tumor cerebelli). Blut-pg = 7,58.

b) Zs. Cz. (Ulcus ventriculi). Blut-py nach 4tégiger Natronzufuhr 7,72.
c) R. 8. (Ulcus ventriculi). Blut-pg nach 4tigiger Natronzufuhr 7,64.
d) E. E. (Ulcus ventriculi). Blut-pyg nach 4tigiger Natronzufuhr 7,70.

(S. Tabelle 19 auf Seite 30.)

Wie dieser Versuch zeigt, liel das Serum der Ulcuskranken, das
beim vorhergehenden Versuch im Vergleich mit dem des Normalen
eine wenngleich geringe hemmende Wirkung auf das Wachstum der
Wurzeln entfaltet hatte (auch die py-Differenzen waren klein), nach
der Alkalisierung eine sehr wesentliche fordernde Wirkung gegeniiber
der gleichen Kontrollperson erkennen.

Von unseren Versuchen haben wir 5 — je eine von den wichtigsten
Kategorien — photographisch festgehalten, und geben die Aufnahmen
in den folgenden Abbildungen wieder.

In Abb. 2 ist der Versuch versinnbildlicht, wo der SHIVEschen
Losung eine alkalische resp. saure Phosphatlésung zugesetzt wurde.
Die Reagensgliser der oberen Reihe enthalten die alkalische, die der
unteren die saure Phosphatlésung.

Abb. 3 gibt den Versuch wieder, bei dem der SHivEschen Lésung in

vitro alkalisiertes resp. gesduertes Serum hinzugefiigt wurde. Oben alka-
lisch, unten sauer.
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Ta-
_E_% Py 7,58 Pu 7,54
)
gin \‘7701# (161;11 Nach 1 Tag Nach 2 Tagen Y{’or dexlxll Nach 1 Tag Nach 2 Tagen
% | Versuc. — ersuch |-— . —
g Léange | Linge | Diffe- | Lange | Diffe- Lange | Liange | Diffe- | Lange | Diffe-
inmm |in mm| renz |[inmm{ renz in mm |in mm, renz |in mm| renz
1 26 35 9 o 41 15 25 34 9 37 ‘ 12,
2| 30 | 39 | o|3| 48 13|5| 27 | 35 |8z | 30 | 12)2
3 25 30 5 E” 33 | 8 3 27 36 9=z 40 | 13 3
4 29 35 655 37 ' 818 27 36 9 E 39 | 1238
51 33 | 4«  nE| a7 14fE] o5 | 31 |6l | 35 | 10/
6 25 34 9] = 37 12 g 26 33 | Tls 36 | 10 g
7 30 41 1~ 44 1474 23 25 o+ — —7H
Ta-
E;’ Pu 7,72 Pu 7,70
?E \‘7701‘ dem| Nach 1 Tag Nach 2 Tagen X‘;or deI}Ill Nach 1 Tag Nach 2 Tagen
ersuch |— ersuc
g Lénge | Lange | Diffe- | Lange | Diffe- | Lénge | Liinge | Diffe- | Lange | Diffe-
& | in mm in mm| renz [in mm| renz in mm [in mm| renz [in mm| renz
1 38 52 14, 57 19, » 34 45 11, 52 ’ 18,
2 32 39 7 :" 41 9 fj 36 50 14 ﬁ 60 ! 24 ;'
3 34 42 8 = 44 10 = 37 49 12 = 56 19 2
4 34 45 11t = 47 135 34 49 15; 8 56 2245
5 30 43 1315 46 16| 5 37 50 13 E 59 2215
6 35 48 13 g 51 16 g 32 43 11 g 57 25 g
7 37 49 1274 51 14+ 30 43 13'H 53 23+

Abb. 2. Keimwachstum in ,,alkalischen‘‘ (oben) und in ,,sauren‘ (unten)

Phosphatlésungen.
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belle 18.
Py 752 Py 752
Vor dem | Nach 1 Tag Nach 2 Tagen | Vor dem| Nach 1 Tag Nach 2 Tagen
Versuch Versuch |—
Lange | Lange | Diffe- | Lange | Diffe- | Linge | Léange| Diffe- | Lange | Difie-
In mm |jn mm| renz |in mm, renz in mm fjn mm| renz [in mm renz
| !
30 37 | 7. 4 1| 20 | 39 10| 42 | 13,
25 33 8] 39 14 j 30 36 (IS 40 10 3"
29 37 8|3 41 1 12| 24 33 93 35 11 %
30 32 205 | 33 3E| 34 41 THE | 43 918
30 40 10| = 45 15|15 31 37 6|= 40 9|5
26 35 9| £ 38 12 g 25 32 7l g 35 10 g
28 37 o] 41 | 137 24 29 57| 33 9l
belle 19.
Py 7,64 Py 7,58
Vor dem |° Nach 1 Tag Nach 2 Tagen | Vor dem| Nach 1 Tag Nach 2 Tagen
Versuch ———— Versuch e
Lange Liange | Diffe- | Liange | Diffe- Linge | Linge | Diffe- | Lange | Diffe-
In mm |in mm| renz |in mm| renz In mm lin mm| renz |in mm renz
33 45 12, » 50 17, 37 44 ‘ 7 © 48 ‘ 11, o
30 39 9 3" 42 12 '—j 36 44 | 8| 47 11 ::
34 | 44 | 10|2| a7 | 13|S| 33 | 3 | elg| a2 | ol
31 40 98 44 131 2 35 41 | 6(8 43 ‘ 812
34 44 10|18 47 13|32 33 4 | 11|~ 47 | 14|58
30 43 | 13|z | 48 18|z | 34 | 42 8lg| 46 | 12|
31 e N R - VIR R 46 | 12158

Abb. 3. Keimwachstum in in vitro alkalisiertemy (oben) und in vitro gesiiuertem (unten)
Serum.
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In dem in Abb. 4 abgebildeten Versuch gaben wir zur SHIVEschen
Losung in vivo alkalisiertes und gesduertes Serum (obere Reihe alkalisch,
untere sauer).

Abb. 4. Keimwachstum in in vivo alkalisiertem (oben) und in vivo gesiiuertem (unten)
Serum.

Abb. 5, Keimwachstum im Serum eines (Ull)cus)kranken (unten) und einer Kontrollperson
oben).

Die untere Reihe der Abb.5 enthilt SHIVEsche Lésung mit dem
Serum eines Ulcuskranken; die obere das einer Kontrollperson.
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In Abb. 6 enthilt die obere Reihe Serum desselben Ulcuskranken
wie Abb. 5 nach Alkaliverabreichung. Untere Reihe Serum einer
Kontrollperson.

Diese Versuche haben also eine ziemlich eindeutige Antwort auf
die aufgeworfenen Fragen erteilt. Wir fassen zusammen:

1. In Phosphatlosungen verschiedener Reaktion ist das Wachstum
der Wurzel der Alkalescenz der Lisung proportional.

2. Menschliches Serum kann in pathologischen Zustdnden auf das
Wachstum der Wurzel EinfluB gewinnen. Welche Faktoren dabei mit-

Abb. 6. Keimwachstum im Seruin des Ulcuskranken von Abb. 5 nach Alkalisierung (oben)
und einer Kontrollperson (unten).

spielen, ist nicht ganz bekannt; sicher ist, dafl die Reaktion des Blut-
serums das Wachstum der Wurzel im positiven resp. negativen Sinne
zu beeinflussen vermag.

3. Wird das menschliche Serum in vitro durch Hinzufiigung von Saure
resp. Alkali gesduert resp. alkalisiert, so iibt, verglichen mit dem reinen
Serum, das saure Serum eine hemmende, das alkalische eine férdernde
Wirkung auf das Wachstum der Wurzel aus.

4. Dasselbe gilt fiir den EinfluB der Sera verschiedener Reaktion
auch dann, wenn die Reaktionsverdnderung des Serums nicht in vitro
vorgenommen, sondern dadurch erzeugt wurde, dall man die Blut-
reaktion der Versuchsperson in vivo durch Ammoniumphosphat resp.
Natriumbicarbonat verschob. Die so hervorgerufenen Reaktionsidnde-
rungen sind so gering, dal} sie die Tatigkeit des Organismus sonst nicht
beeinflussen.

5. Das Blutserum von Ulcuskranken hemmt, mit dem von Normalen
verglichen, das Wachstum der Wurzel. Diese Hemmung kann be-

B4lint-WeiBl, Gewebsproliferation. 3
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seitigt werden, wenn man die Ulcuskranken einige Tage lang ausgiebig
alkalisiert. Dann wird das Wachstum der Wurzel nicht nur nicht ge-
hindert, sondern unter Umsténden sogar geférdert. Daraus kann
geschlossen werden, dafl die Hemmung von der Verschiebung der Reaktion
des Ulcusserums in saurer Richtung herriihrt, zumal da die hemmende
oder férdernde Wirkung im groflen und ganzen dem Grade der aktuellen
Reaktion des Serums parallel verlduft.

Wir glauben, dafl es uns gelungen ist, mit diesen Versuchen einen
neuen Beweis zu liefern fiir den Satz, daf die mangelhafte Heilungs-
tendenz des Ulcus — wenigstens teilweise — daran gebunden ist, daf3
Blut und Gewebe des Ulcuskranken saurer reagieren als normal, indem.
wir dargetan haben, daBl proliferative Prozesse unzweifelhaft beeinfluflt
werden von solchen verhaltnismdBig geringen Verschiedenheiten der
Reaktion, wie sie zwischen dem Serum von ulcuskranken und von anderen
Personen bestehen.

Welche Rolle in der Pathogenese des Ulcus, resp. in der mangel-
haften Heilungstendenz die saurere Reaktion der Gewebe des ulcus-
kranken Patienten spielt, wird illustriert durch einen klinischen Fall,
den Professor Bakay, Vorstand der 2. chirurgischen Klinik, beobachtet
hat, und den wir dank seiner Freundlichkeit in Kiirze mitteilen
kénnen:

Die 24jahrige Patientin J. Sz. lag vom 24. September 1926 bis zum 1. Juli
1927 wiederholt in der 2. chirurgischen Klinik, wo in dieser Zeit wegen undurch-
gangiger Speiser6hrenverengerung (Laugenverdtzung) der vollkommene Ersatz der
Speiserohre vorgenommen wurde. Die neue Speiserohce funktionierte ohne Sto-
rung, als die Kranke im November 1927 mit schweren Magenbeschwerden die
Klinik aufsuchte. Es ist zu bemerken, daB der intraabdominale Teil der totalen
Speiserohrenplastik insofern von der Roux-TExERschen Methode abwich, als die
distale Offnung des ausgeschalteten und mit der antethorakalen Hautrdhre in Ver-
bindung gebrachten Diinndarmstiickes, weil dieses geschrumpft erschien, nicht in
den Magen eingeschaltet wurde, sondern in den oberen Teil des Jejunums ein-
miindete. So lief also die Nahrung durch den Rachen in die Hautrohre, durch diese
in die ausgeschaltete Darmschlinge und dann ins Jejunum hinunter, mit Umgehung
des Magens. Zur Sicherung der Plastik war die Gastrostomiedffnung noch nicht
geschlossen, doch erndhrte sich die Kranke nicht mehr durch diese. Bei der Auf-
nahme klagt sie iiber heftige Magenschmerzen, durch die der Appetit abgenommen
hat und sie heruntergekommen ist. Aus der Gastrostomieéffnung fliet fast un-
unterbrochen der Magensaft, dessen Untersuchung in einzelnen Portionen 20—26
freie Salzsdure und 30—80 Gesamtaciditat ergibt.

Prof. Bakay untersucht nun mit einem passend abgeinderten Rektoskop
den Magen durch die Fisteloffnung und stellt folgendes fest: Wird das daumendicke
Rektoromanoskop bis zur Kardia emporgefithrt und der Magen mit Luft auf-
geblasen, so ldBt sich die spontane Offnung und SchlieBung der Kardia genau be-
obachten. Beleuchtet man den Magen der kleinen Kurvatur entlang in distaler
Richtung, so sieht man, daB die Schleimhaut in der Néhe der prépylorischen Gegend
auf ungefihr guldengrofem Felde lebhaft rot verfarbt ist und dieses Gebiet in der
Mitte ein ungefihr hellergroBles Geschwiir mit scharfen Réndern tragt, dessen
Mitte von weilem Belag iiberzogen ist. Druck auf die Umgebung des Geschwiires
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erregt sehr lebhafte Schmerzen, dhnlich wie sie die Kranke tagsiiber des ofteren
empfindet.

Hiernach bekommt die Kranke 8 Tage lang 15—20 ccm 8%,ige Natrium-
bicarbonatlosung in die Vene. Nach 10 Tagen hért die Schmerzhaftigkeit des
Magens vollkommen auf. Nach 3 Wochen ergibt eine abermalige Spiegelunter-
suchung folgendes: Im unteren Drittel der kleinen Kurvatur ist die Schleimhaut
dem Orte des frither beobachteten Geschwiires entsprechend auf guldengrofiem
Felde rosafarben, und in der Mitte ist eine weiBlich durchscheinende frische Epithel-
schicht zu sehen.

Das Geschwiir ist also auf intraventse Anwendung des Natrium-
bicarbonates prompt geheilt. Da, wie wir nachgewiesen haben (S. BALINT:
Ulcusproblem und Saurebasengleichgewicht), intravenése Natroninjektion
die Sadurebildung ganz und gar nicht vermindert, kann das Alkali auch
in diesem Fall nur durch Verdnderung der Reaktion des Blutes und der

Gewebe gewirkt haben.

II1. Experimente iiber den Einflul der aktuellen
Reaktion auf die dissimilative Phase der Entziindung.

Wie schon im ersten Kapitel dieser Arbeit gesagt wurde, gewinnen
unsere Untersuchungen an Ulcuskranken eine gewisse allgemeinere
Bedeutung, wenn man fragt, wie eine Anderung der Reaktion auf die
Gesamtheit der biologischen Vorginge einwirkt, die man unter dem
Begriff der Entziindung zusammenfafit. Wie erwahnt, stimmen die
Angaben der Literatur iiber den EinfluB des Siurebasengleichgewichtes
auf die Entziindung nicht ganz iiberein. Die Ursachen haben wir schon
auseinandergesetzt. Wir haben bemerkt, daf man nur aus solchen
Versuchen Schliisse ziehen darf, bei denen auBer der Reaktion des Orga-
nismus kein anderer Faktor, wie z. B. die Virulenz der Bakterien, mit-
spielt und das Ergebnis mehrdeutig macht. Ferner haben wir daran
erinnert, dafl die beiden Phasen der Entziindung (die assimilative und
die dissimilative) gesondert betrachtet werden miissen, wenn die Wirkung
der Reaktion des Organismus auf den Entziindungsvorgang beurteilt
werden soll. Unsere Versuche hieriiber méchten wir also in zwei Gruppen
teilen, von denen die erste die Experimente iiber den EinfluB der Re-
aktion auf die dissimilativ-exsudative Phase, die zweite die Experi-
mente iiber die assimilativ-proliferative Phase enthalten wiirde.

Die Untersuchungen iiber die dissimilative Phase haben wir teils
am Tiere, teils am Menschen vorgenommen unter Mitarbeit von Herrn
Dr. FOrRsTNER und Dr. PAvUL.

a) Tierversuche.

Es wurden Meerschweinchen verwendet. Damit Bakterien keine
Rolle spielen konnen, haben wir eine sog. sterile Entziindung erzeugt,
indem wir 1/, com steriles Terpentinél unter die Haut der AuBenfliche

3*
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des rechten Oberschenkels spritzten. Die Versuchstiere bildeten Gruppen-
paare zu je sechs, so daB immer die eine Gruppe téglich 6 ccm 89/ ige
NaHCO,-Lésung, die andere 6 ccm n/10 HCl durch die Sonde in den
Magen erhielt. Durch diesen Eingriff kamen sehr wesentliche Unter-
schiede zwischen den Blutreaktionen der einzelnen Gruppen zustande;
wihrend sich die Blutreaktion der gesiuerten Gruppe um py = 7,44
bewegte, schwankte die der alkalisierten um pg = 7,70.

Der Versuch ist an vier solchen Sechser-Gruppenpaaren ausgefiihrt
worden, und die Ergebnisse sind so iibereinstimmend, daf wir die ge-
kiirzte Mitteilung des Versuchsprotokolles von einem Gruppenpaar fiir
geniigend halten.

Beginn der Siduerung resp. Alkalisierung am 3. IV. 1928. Terpentinol-
injektion am 10. IV.

Alkalisierte Tiere. Gesduerte Tiere.
IV. 11. 1. kleines Infiltrat 1. kleines Infiltrat
2. 2 ’ 2 ” ”
3. ’ 29 3. ’ 9
4. . v 4. grofles s
5. v - 5.1 kleineres lokales Infiltrat, Odem der
l ganzen Extremitdt
6. keine Verinderung 6.) bis zu den Zehen
IV. 12. 1. kleines Infiltrat 1. grofBles Infiltrat
2. 12 2 2. 9 ”
3. Infiltrat hat etwas zugenom- 3. kleines Infiltrat
men
4. kleines Infiltrat 4.1 grofles Infiltrat an der Grenze des
I Ober- und Unterschenkels
5. ' ' 5.) Bildung eines Abscesses von !/, cm
Durchmesser
6. , 6. groBes Infiltrat. Odem der Beine
hat merklich zugenommen
IV. 13. 1. kleines Infiltrat 1. grofBles Infiltrat
2. ' ' 2. grofles Infiltrat, eiternder unter-
grabener Substanzdefekt am Schen-
kel
3. grolles ’ 3. kleines Infiltrat, kleiner, tiefer,
eiternder Substanzdefekt von 1!/, em
Durchmesser
4. . . 4.) grofles Infiltrat, groBer, eiternder
5. » v 5.f Substanzdefekt.
6. " 6.
IV. 14. 1. kleines Infiltrat, kleiner 1. groBes Infiltrat, kleiner Substanz-
eiternder Substanzdefekt defekt
2. kleines Infiltrat 2. groBles Infiltrat, groBes, tiefes Ge-
schwiir
3. grofles Infiltrat 3. kleines Infiltrat, Substanzdefekt hat
zugenommen
4. kleines Infiltrat 4. grofles Infiltrat, groBer eitriger Sub-

stanzdefekt
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IV. 16.

Iv. 17.

Iv.18.

Iv. 19.
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5. kleines Infiltrat

6. 2 ’

1. kleiner eiternder Defekt
2. grofles Infiltrat

3. kleiner eiternder Defekt
4. kleines Infiltrat

5. 2 i)

6. 2 L)

Alkalisierte Tiere.

1. der Defekt hat etwas zu-
genommen

2. groBes Infiltrat mit kleinem
Epitheldefekt

3. kleines Geschwiir

4. kleines Infiltrat

5 . 2 bR

6‘ 2 bR

1. kleiner blutender Defekt
2 . 2 2 ”»

3

4. kleinerer Defekt mit
grabenen Réndern

5.}k1ei.nes Infiltrat

6.Johne Substanzdefekt

1. kleiner, lebhaft granulieren-
der Defekt
2. mittelgroBer Defekt

unter-

3. kleiner, gut granulierender
Defekt, epithelisiert sich gut

4. Substanzdefekt hat zugenom-
men, neigt zum Bluten

5. mittelgroBes Infiltrat ohne
Substanzdefekt

6. sehr kleines, kaum fiihlbares
Infiltrat ohne Substanzdefekt

1. sehr kleiner Substanzdefekt

2. pfenniggrofer granulierender
Substanzdefekt

5. grofles Infiltrat, eine von den Zehen
abgestorben

6. grofes Infiltrat, groer eiternder Sub-
stanzdefekt.

Bei 3., 4., 5., 6. das ganze Bein
6dematos; das Epithel von Blasen
emporgehoben, die stellenweise von
Serum, stellenweise von Eiter er-
fullt sind.

1. klemer Defekt

2.y der eiternde Substanzdefekt mit un-
3.] tergrabenen Réndern erstreckt sich
4.( fast auf den ganzen Oberschenkel.

5.| Bei 5. und 6. haben sich die Zehen
6. nekrotisch abgelost.

Gesduerte Tiere.
1. kleiner eiternder Defekt

2. sehr grofler eiternder Defekt

3.} sehr grofler eiternder Defekt, dazu

4.J starkes Odem am Unterschenkel und
FuBriicken

5.) groBer, nicht granulierender eitriger

}Defekt, 6dematoser Unterschenkel,

6. Zehen amputiert.

Samtliche Tiere gegen den vorigen
Tag nicht wesentlich verdndert

1. kleines Infiltrat, kleiner Substanz-
defekt

2. Substanzdefekt am ganzen Ober-
schenkel

3. Die Haut und zum Teil die Musku-
latur des Oberschenkels iiberzieht
ein reaktionsloser Substanzdefekt
mit speckigem Grund; groBes Odem
am Unterschenkel

4. groBer Defekt, FuBlriicken

geschwollen

unverandert

o

6. unverindert

1. mittelgrofer granulierender Sub-
stanzdefekt

2. Substanzdefekt am ganzen Ober-
schenkel
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IV. 20.

Iv.21.

1V. 22.

1V. 23.

. duBlere Fliche

S Cu

. kleiner Substanzdefekt, in

Epithelisierung begriffen

. Oberschenkel entbloft;

Zehen sind heil

. kleiner Substanzdefekt
. geheilt

. kleiner granulierender De-

fekt, epithelisiert sich

. Substanzdefekt hat sich ver-

kleinert

. kleiner Defekt, epithelisiert

sich

. unverdndert
. kleiner Defekt, epithelisiert

sich

. heil

Alkalisierte Tiere.

. Substanzdefekt geheilt

. keine Veranderung

. lebhafte Granulation am ent-

bl6Bten Oberschenkel, FuB
nicht 6dematos

. kleiner Substanzdefekt, in

Epithelisierung begriffen

. heil
. geheilt

. pfenniggrofler, kaum eitern-

der Substanzdefekt

. granulierender Substanz-

defekt

des Ober-
schenkels entbloBt, stark
eitrig, Fullriicken heil

. kleiner Substanzdefekt, in

Heilung

. heil
. geheilt

. ganz kleiner Substanzdefekt,

epithelisiert sich

. kleiner granulierender Sub-

stanzdefekt

. keine Verénderung
. geheilt

heil

3.

4.

ol
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auch die innere Fliche des Ober-
schenkels entbloBt
groBes Infiltrat und Geschwiir

der ganze Schenkel und FufB ent-

bloft, grofBes Odem, Zehen am-
putiert.

Substanzdefekt hat sich verkleinert,

zeigt lebhafte Granulation

groBer Substanzdefekt, der auch auf

den Unterschenkel iibergreift

sehr grofer Substanzdefekt, 148t kein

Heilungsbestreben erkennen

keine Verinderung

Gesduerte Tiere.

der Substanzdefekt 148t Heilungs-
tendenz erkennen

Unterschenkel entbloBt, FuBriicken
6dematés

Muskulatur des Oberschenkels hiangt
in Fetzen. Kein Heilungsbestreben
zu erkennen

reichlich eiternder Defekt, eine Zehe
fehlt

keine Veranderung

2 ”»

1. kleiner Substanzdefekt, epithelisiert

sich

schwerer Defekt, fast bis zum Kno-
chen reichend ; ein Teil der Muskula-
tur hat sich nekrotisch abgestollen
keine Verénderung

verendet

. pfenniggrofier Substanzdefekt in

Epithelisierung begriffen
keine Veranderung

verendet

keine Verdnderunyg
verendet
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IV. 25.

IV. 26.

IV. 27.

1V. 28.

1V. 30.
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1. heil

2. Substanzdefekt mit lebhaft
roter Granulation

3. keine Veranderung

4. s

5. heil

6. heil

’»

1. heil

2. keine Verinderung

3. ’s ’
4. ” ”
5. heil
6. heil

1., 2., 5., 6. geheilt

3. etwas eiternder Substanz-
defekt, halb so gro3 wie ein
Pfennig

4. keine Verinderung

Alkalisierte Tiere.

1., 2., 5., 6. geheilt

3. unverindert

4. die Fetzen beginnen sich ab-
zulésen, die Wunde niBt
weniger

1., 2., 5., 6. geheilt

3. Substanzdefekt halb so grof3
wie ein Pfennig, weist Granu-
lationen auf

4. Substanzdefekt hat stellen-
weise noch untergrabene Réan-
der, zeigt aber sonst lebhafte
Granulation

1., 2., 5., 6. geheilt

3. unverindert

4. Granulationen und Epithel-
bildung auf dem Defekt

. 1., 2., 5., 6. geheilt

3. kleiner Defekt, iiberzieht sich
mit Epithel

4. kaum nassender Defekt, gra-
nuliert lebhaft

Lol S

—

. pfenniggroBer granulierender Sub-

stanzdefekt
zehnpfennigstiickgroBes, eiterndes,
untergrabenes Geschwiir

. keine Verinderung

linsengroBer, in Heilung begriffener
Substanzdefekt, von Infiltrat um-
geben

keine Verinderung.

eiternder Substanzdefekt von der
halben Grofe eines Pfennigstiickes
keine Veranderung

iibelriechendes, von Fetzen bedecktes
eiterndes Geschwiir, erstreckt sich
auf die ganze untere Extremitat

Gesiuerte Tiere.

pfenniggroBer, eiternder Substanz-
defekt

unverandert

unverandert

unverandert
groBes, untergrabenes, eitriges Ge-
schwiir, Fullriicken 6dematos

Oberschenkel zerstort, von zerfetz-
ter, eitriger Oberflache, Zehen
fehlen

der Defekt halbpfenniggrof3
der Defekt markstiickgro3

. Verianderung nur insofern, als auch

der Fufiriicken brandig schwarz ist

kleiner Defekt, in Heilung begriffen
unverandert

auch der Unterschenkel bis zum
Knochen entblo8t, brandig schwarz
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V. 2.1, 2, 3., 5., 6. geheilt
4. unveridndert
V. 3. 1, 2, 3., 5., 6. geheilt
4. Substanzdefekt von einem
Schorf bedeckt, darunter
Eiterretention. Oberer Rand
untergraben
V. 4. 1., 2., 3., 5., 6. geheilt
4. der Schorf hat sich abgelost,
aus der Liicke entleert sich
reichliches  blutig - eitriges
Sekret
V. 5.1, 2, 3., 5., 6. geheilt
4. verendet
V. 6. keine Veranderung
V. 1. ' "
V. 8.1, 2, 5., 6. geheilt
3. unter der Narbe zeigt sich
etwas Eiterretention
V. 9.  keine Verinderung
V.10.  keine Verinderung
Alkalisierte Tiere.
V. 11. keine Veranderung
V.12.  keine Veranderung
V. 13. keine Verénderung
V. 14. keine Veranderung
V. 15. keine Veranderung
V. 16. 1., 2., 5., 6. geheilt

3. sehr kleine, sauber granu-
lierende Fliche zu schen

o=

b=

o=

DO -

[

1. unverdandert
2. v
4. Defekt am Oberschenkel unverin-

dert, der Unterschenkel hingt nur
durch ein kleines Stiick der Weich-
teile mit dem Oberschenkel zu-
sammen

2., 4. unveridndert

Defekt hat sich verkleinert
unverdndert

keine Veranderung am Oberschenkel ;
der Unterschenkel hat sich abgeldst

geheilt
unverandert

2
keine Veranderung

’s 29

geheilt
unveriandert
verendet

keine Verdnderung

keine Veridnderung

Gesiuerte Tiere.
kleine Eiterretention unter der
Narbe
unverandert

keine Veranderung

geheilt
unveridndert,

geheilt
Wundflache fangt sich ein wenig zu
reinigen an

keine Veranderung

geheilt

an der d&uleren Seite fangt der Defekt
zu granulieren und sich mit Epithel
zu bekleiden an; an der inneren ist
er noch untergraben, eitrig
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V.17.  keine Verdnderung keine Verénderung
V.18.  keine Verinderung keine Verdnderung

V.19. 1., 2., 3., 5., 6. geheilt

-

. abermals eine kleine Eiterretention
2. unverandert

V. 20. 1., 2, 3., 5., 6. geheilt 1. sehr kleiner Defekt mit reiner Ober-
flache
2. an der duBleren Seite geheilter, an

der inneren noch eiternder Substanz-
defekt

V.30. 1., 2, 3., 5., 6. geheilt 1. geheilt
2. noch immer eiternde kleine Liicke

Wie aus den Daten dieses Protokolles hervorgeht, denen die der
drei anderen Gruppen durchaus dhnlich sind, verhielten sich die ge-
sduerten und die alkalisierten Tiere sehr wesentlich verschieden gegen
Substanzen, die eine sog. sterile Entziindung verursachen. Die ge-
sduerten Tiere entwickelten am Orte der Terpentininjektion sehr rasch
ein groBes Exsudat, das nicht auf die unmittelbare Umgebung der In-
jektion beschrinkt blieb, sondern alsbald auch auf den Unterschenkel
und FuBriicken iibergriff; an der Stelle der Einspritzung entstand binnen
kurzem ein von nekrotischen Fetzen bedeckter, stark eiternder Substanz-
defekt mit untergrabenen Réndern, der kaum irgendein Heilungs-
bestreben erkennen lieB. In der Mehrzahl der Falle wurden die Weich-
teile génzlich abgestoBen, ja selbst die Zehen losten sich nekrotisch ab,
in einem Falle auch der Unterschenkel selbst. Von den 6 gesduerten
Tieren, die die schwersten Verdnderungen aufwiesen, ging eines am
12. Tag zugrunde, zwei verendeten am 13. und eines am 28. Bei den
ibrigen beiden waren die Verdnderungen etwas geringer; von diesen
heilte das eine am 25. Tag, das andere war selbst am 50. noch nicht ge-
heilt, indem an der Stelle der Injektion auch zu dieser Zeit noch ein
pfenniggroBer eiternder Defekt zu finden war. Bei den alkalisierten
Tieren entstand ebenfalls ein Infiltrat am Orte der Einspritzung, es er-
streckte sich jedoch nur auf ihre unmittelbare Umgebung; an derselben
Stelle entstand ein AbsceB3, der nach aulen durchbrach und nur an der
Stelle der Injektion eine mehr oder minder grofle Liicke verursachte,
die sich alsbald mit frischen Granulationen fiillte. Bei einem Tiere zeigte
sich nur Infiltration, zur Eiterung kam es nicht und am 10. Tage war
auch von der Infiltration keine Spur mehr zu finden. Die entstandenen
Liicken waren bei dem einen Tier am 12., bei einem anderen am 13.,
bei einem dritten am 14., beim vierten am 17. Tage vollkommen zugeheilt.
Nur bei einem der Tiere entstand ein groflerer Defekt, der aber schon
am 21. Tage weniger nidfite, auch zu granulieren anfing — am 25. Tag
ging jedoch dieses Tier zugrunde; ob infolge des Eingriffes, ist fraglich.
Die beigefiigten Abbildungen geben ein klares Bild von dem Unterschied
zwischen den gesduerten und den alkalisierten Tieren im gleichen Zeit-
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Abb. 7. Durch Terpentininjektion verursachte Verinderung bei alkalisiertem Kaninchen.

Abb. 8. Durch Terpentininjektion verursachte Verinderung bei gesiiuertem Kaninchen.
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abstand von der Injektion (Abb. 7, 9, 11 zeigen alkalisierte, 8, 10, 12
gesduerte Tiere).

Abb. 9. Durch Terpentininjektion verursachte Verinderung bei alkalisiertem Kaninchen.

Abb. 10. Durch Terpentininjektion verursachte Verinderung bei gesiuertem Kaninchen.
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Abb. 11. Durch Terpentininjektion verursachte Verinderung bei alkalisiertem Kaninchen.

ADbb. 12. Durch Terpentininjektion verursachte Verinderung bei gesiuertem Kaninchen.
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Wir sehen also, daf sich die sog. dissimilative Phase der Entziindung,
bei der die Symptome der Gewebszerstérung, der Exsudation, der Leuko-
cytenwanderung im Vordergrund stehen, bei den gesduerten Tieren so
gewaltig gesteigert zeigte in Vergleich mit den alkalisierten, daB ein
Zusammenhang zwischen Reaktion und Entziindung nicht zu bezweifeln
ist. Da das gleiche Verhalten in simtlichen Versuchsgruppen zu finden
war und die Deutung der Erscheinungen durch keinen andern Faktor,
wie Anderung der Virulenz der Bakterien, in Frage gestellt wird, so
sehen wir durch diese Versuche die Annahme bestétigt, daB die saure
Reaktion auf die Erscheinungen der dissimilativen Phase intensiv stei-
gernd wirkt.

b) Untersuchungen an Menschen.

An Menschen haben wir die Wirkung der Verschiebung des Saure-
basengleichgewichtes auf die ManTouxsche Hautreaktion untersucht.
Diese Untersuchungen hat Dr. ForNET, Adjunkt der Klinik, an solchen
Patienten vorgenommen, die weder an aktiver Tuberkulose litten, noch
an irgendeiner allergischen Erkrankung, auch nicht an einer Haut-
krankheit, an einer Krankheit, die den Zustand der Haut nachweislich
beeinflussen konnte (z. B. Odem), oder an einer fieberhaften Krankheit.
Personen mit aktiver Tuberkulose haben wir deswegen ausgeschlossen,
weil der einzelne Versuch lingere Zeit in Anspruch nahm, so daB sich
die Allergie unterdessen auch aus spezifischen Griinden hitte verindern
koénnen.

Die Kranken bekamen an symmetrischen Punkten der Beugeseiten
der beiden Unterarme je eine intracutane Injektion von 0,01 mg A.T.
in 0,1 cem Fliissigkeit. Die Reaktion wurde nach 48 Stunden abgelesen.
Da wir aufler der GroBe der Quaddel und des Hofes auch die Farbe des
Reaktionsgebietes beriicksichtigten, so haben wir, um die verschiedenen
Reaktionen vergleichen zu konnen, nicht nur genaue Messungen aus-
gefithrt, sondern auch eine farbige Zeichnung von jeder einzelnen Re-
aktion hergestellt. Der Zeichner wufBte nichts vom Sdurebasengleich-
gewicht des Kranken. Die erste Einspritzung bekam die Versuchs-
person unbeeinflult. Nach Ablesung der Reaktion erhielt sie eine zweite
Injektion, abermals unbeeinflult, ja wenn die zweite Reaktion eine
Steigerung gegen die erste zeigte, auch noch eine dritte; erst wenn die
letzte Reaktion keine namhafte Abweichung gegen die vorhergehende
aufwies, wurde zugleich der py-Wert des Blutes bei niichternem Magen,
nach der Methode von Horré und Wgeiss bestimmt. Hierauf folgte
die Sduerung des Organismus des Kranken mit tédglichen Gaben von
30 g Ammoniumphosphat, die der Kranke stundenweise verteilt zu sich
nahm, oder seine Alkalisierung mit NaHCO,, wovon zweistiindlich ein
Kaffeelffel genommen wurde. Mit Ausnahme eines Falles nahmen
wir stets erst die Sduerung und dann die Alkalisierung vor, und zwar
deswegen, weil die ManTOUXsche Reaktion bei saurer Reaktion stirker
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war; da aber eine abgelaufene Reaktion eine fdlgende verstirken kann,
so wire es, wenn wir die Sduerung nach der Alkalisierung vorgenommen
hitten, nicht klar gewesen, ob die Verstirkung der Reaktion der héheren
Aciditdt des Blutes oder der vorhergegangenen Reaktion zugeschrieben
werden miite. Wir wollten jede Art von Irrtum ausschlieBen, obwohl
wir ja mit dem eigentlichen Versuche erst dann begannen, wenn wir uns
iiberzeugt hatten, daBl die Hautreaktion ohne Beeinflussung des Séure-
basengleichgewichtes nicht mehr stirker wurde. Die Anderung der
Blutreaktion trat im Laufe von 4 Tagen ein, und am dritten Tage be-
kam der Kranke die nichste Einspritzung. Zugleich iiberzeugten wir
uns durch abermalige py-Bestimmung bei nilichternem Magen, welchen
Wert die Reaktion des Blutes angenommen hatte. Die GroBe der Re-
aktionsquaddel und des Hofes wurde in Millimetern gemessen, die Farbe
der Quaddel mit blaB, blaBrot und rot bezeichnet. In dieser Art haben
wir neun Versuche ausgefiihrt, deren Ergebnisse wir in folgendem kurz
mitteilen.

M. P., 20 Jahre, Hysterie, alkalisiert vom 6. bis zum 10. XII. 1927, gesduert

17.—20. XII.
Durchmesser in Millimeter:

Blut-pg der Quaddel des Hofes Farbe der Quaddel
7,51 14 37 Rot
7,66 9 20 Rot

L. Sz., 50 Jahre, Sclerosis lateralis amyotrophica, Siuerung 21.—25. I.
1928, Alkalisierung 27.—31. I., Blut-py unbeeinflut 7,60, nach der Sauerung
7.45, nach der Alkalisierung 7,64.
Durchmesser in Millimeter:

Blut-py der Quaddel des Hofes Farbe der Quaddel
7.45 23 70 Rot
7,64 18 32 Rot

J. M., 59 Jahre, Hypertrophia prostatae, Blut-py unbeeinflult 7,58, Alkali-
sierung 25.—29. I., Blut-py 7,60, Sauerung 30. I.—3. II., Blut-py 7,47.
Durchmesser in Millimeter:

Blut-py der Quaddel des Hofes Farbe der Quaddel
7,47 8 14 Rot
7,60 6 — Blafrot

F. Cs., 20 Jahre, Epilepsie, Blut-py unbeeinfluBlt 7,61, Siuerung 24.—28. II.,
Blut-pg 7,54, Alkalisierung 2.—6. III., Blut-py 7,63.
Durchmesser in Millimeter:

Blut-pg ) der Quaddel des Hofes Farbe der Quaddel
7,54 15 40 Rot
7,63 12 20 Rot

P. D., 28 Jahre, Polvarthritis chronica, Blut-py unbeeinflult 7,59, Sduerung
21.—25. II1., Blut-py 7,58 (es war fraglich, ob das Ammoniumphosphat regel-
miBig eingenommen wurde), Alkalisierung 28. ITT.—1. IV., Blut-py 7,63.

Durchmesser in Millimeter:
Blut-pyy der Quaddel des Hofes Farbe der Quaddel
7,58 15 42 Rot
7,63 19 47 Rot
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] E. J., 46 Jahre, Polyneuritis alcoholica, Blut-pg unbeeinflult 7,57, gesduert
2.—6. IV., Blut-py 7,43, alkalisiert 9.—13. IV., Blut-py 7,70.
Durchmesser in Millimeter:

Blut-py der Quaddel des Hofes Farbe der Quaddel
7,43 17 48 Rot
7,70 15 37 Blafl

G. Sz., 41 Jahre, Aortitis luica, Blut-py unbeeinfluBt 7,54, Sduerung 26. bis
30. III., Blut-py 7,47, Alkalisierung 1.—5. IV., Blut-py 7,65.
Durchmesser in Millimeter:

Blut-pg der Quaddel des Hofes Farbe der Quaddel
7,47 13 22 BlaBrot
7,65 13, verschwommen — Blaf

G. F., 24 Jahre, Neurasthenie, Blut-py unbeeinflut 7,61, Sduerung 14.—18.V.,
Blut-py 7,55, Alkalisierung 25.—29. V., Blut-py 7,62.
Durchmesser in Millimeter:

Blut-pyg der Quaddel des Hofes Farbe der Quaddel
7,55 15 32 BlaBrot
7,62 15 35 BlaB

dJ. T., Myodegeneratio cordis, Blut-py unbeeinflult 7,58, Siuerung 19.—23. V.,
Blut-py 7,55, Alkalisierung 25.—29. V., Blut-py 7,64.
Durchmesser in Millimeter:

Blut-pyy der Quaddel des Hofes Farbe der Quaddel
7,55 15 33 Rot
7.64 15 26 BlaB

Wie diese Daten erkennen lassen, wird die MaNTOoUXsche Reaktion
derselben Person durch Verschiebung der aktuellen Reaktion des Blutes
nach der sauren oder alkalischen Seite wesentlich beeinfluit. In drei
Beziehungen treten dabei Unterschiede hervor: im Durchmesser der
entstehenden Quaddel, in der Gréle des Entziindungshofes um die Quaddel
und in der Farbe der Quaddel. Was den Durchmesser der Quaddel
betrifft, so fand sich ein Unterschied in fiinf Fallen von neun in dem Sinne,
dafl der Durchmesser im gesduerten Zustand gréBer war als im alkali-
sierten; in drei Fallen war der Durchmesser der Quaddeln gleich, und
in einem hatte die ,,alkalische’ Quaddel den gréBeren. In diesem Falle
war jedoch die Sduerung wegen der Widersetzlichkeit des Kranken
nicht gelungen. Was die GréBe des Entziindungshofes betrifft, so fanden
wir ihn siebenmal unter neun Féllen sehr wesentlich grofer im gesduerten
Zustande als im alkalisierten. In zwei Fillen war der ,,alkalische‘ Hof
etwas grofBler, zu diesen zéhlte auch der Fall, in dem die Sduerung nicht
gelungen war. Was endlich die Farbe der Quaddel angeht, so war diese
siebenmal unter neun Féllen im geséuerten Zustande rot, zweimal blaB-
rot, im alkalisierten dagegen dreimal rot und sechsmal ganz bla8.

Wie also aus diesen Ergebnissen zu sehen ist, iibt eine Anderung
des Sédurebasengleichgewichtes auf die Entwicklung der sichtbaren
Entziindungserscheinungen der ManToUxschen Reaktion einen wesent-
lichen EinfluB aus, und zwar in dem Sinne, dafl die saure Reaktion
diese Erscheinungen steigert im Vergleich mit der alkalischen.
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Die Literatur iiber diese Frage haben wir im ersten Kapitel be-
sprochen. Wir méchten uns hier nur noch mit einigen Ergebnissen
befassen, bei deren Deutung unsere Versuche zu beriicksichtigen sind.

Die erste Frage, die wir aufwerfen miissen, ist die, wie es zu erkliren
ist, daB sich bei einer Anderung des Siurebasengleichgewichtes die
ManToUXsche Reaktion é&ndert: liegt der Grund in einer Anderung
(Steigerung oder Verminderung) des allergischen Zustandes, oder in einer
Anderung der nichtspezifischen Reaktionsfihigkeit der Haut, oder sind
beide dafiir verantwortlich? Aus den Untersuchungen von Karczaa
wissen wir, daf} zahlreiche Faktoren die allergische Reaktion beeinflussen
konnen; so wird sie durch Mangel an Licht, schlechte Erndhrung, Puer-
perium, Typhus-Schutzimpfung vermindert; durch Licht, reichliche Er-
nahrung, Schilddriise, Jodkalium usw. gesteigert. Ob Anderungen des
Saurebasengleichgewichtes auf den allergischen Zustand Einflu haben,
dariiber liegt kaum eine sichere Angabe vor. Eigene Versuche, die wir
im 6. Kapitel mitteilen, haben gezeigt, dafl die ROMERsche Reaktion
an gesduerten Tieren, die man mit Tuberkulosebacillen infiziert, rascher
und kriftiger auftritt als an alkalisierten. Diese Erscheinung, von der
spéater noch ausfithrlicher die Rede sein wird, spricht dafiir, da8 Ande-
rungen des Saurebasengleichgewichtes auf die Allergie tatséchlich Ein-
fluB haben. Doch ist es auch bei diesen Versuchen nicht sicher, ob die
Anderung der Cutanreaktion tatsichlich von der Anderung der Allergie
abhéngt und nicht etwa davon, dal die Reaktionsinderung die nicht-
spezifische Entziindungsbereitschaft der Haut beeinfluit. DafB} dies
geschehen kann, finden wir in der Literatur angegeben. Auch iiber die
Mantouxsche Reaktion sind bereits Beobachtungen mitgeteilt. So
erhielt HokE verminderte ManToUX-Reaktion, wenn das betreffende
Hautgebiet zuvor mit der Quarzlampe bestrahlt worden war. L1iPovszry
bekam ebenfalls verminderte MaNTOUX-Reaktion an Stellen, die von
Brennesseln verbrannt worden waren, oder wo Gliihlampenlicht oder
Quarzlampenlicht eingewirkt hatte. ScHIMANKO erhielt an Hautgebieten,
die er mit weilem Licht und Spektrosolstrahlen oder mit D’ARSONVAL-
schem Strom behandelt hatte, in 2/, der Fille gesteigerte MANTOUX-
Reaktion. Dagegen wurde sie durch Thermohyperdmie, Rontgen-
bestrahlung und ultraviolettes Licht bedeutend abgeschwicht. Zahl-
reiche Angaben finden wir auch tiber das Verhalten der Haut bei nicht-
spezifischen Reaktionen. So fand P. A. MEYER, daB sich an Hautgebieten,
die mit Quarzlampenlicht bestrahlt worden waren, entweder einmal mit
einer Erythemdosis oder wiederholt mit geringeren Dosen, bei neuer-
licher Bestrahlung ein vermindertes Erythem zeigte. Dieselben Ge-
biete wiesen gegen andere Reize, wie z. B. Canthariden- und Terpentinél,
ebenfalls eine geringere Reaktionsfahigkeit auf. Auch LiNzEr und
Kroparscr fanden, dall vorhergehende Bestrahlungen, Kohlensiure-
schnee, Carbolsdure und Cantharidenpflaster die Empfindlichkeit der
Haut gegen ultraviolette Strahlen bald herabsetzen, bald erhéhen.
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Einerseits beziehen sich jedoch diese Untersuchungen sdmtlich nur auf
die Empfindlichkeit des beeinfluBten Hautgebietes, anderseits sind sie
nicht ganz eindeutig, da sie keine Klarheit dariiber schaffen, wann die
einzelnen Eingriffe die Hautempfindlichkeit vermindern und wann sie
sie steigern. Sehr ausgedehnte Untersuchungen haben in diesem Felde
T6rOK, LEENER und URBAN vorgenommen. Diese Autoren haben ge-
zeigt, dall die Bestrahlung groBerer Hautflichen mit der Quarzlampe
die Empfindlichkeit der Haut gegen intracutan angewendete Stoffe
(Morphin) wesentlich beeinflult, und zwar nicht nur im bestrahlten
Gebiet, sondern auch in den nicht bestrahlten Partien. Dieser EinfluB3
bestand darin, daf die Reaktionsfahigkeit der Haut nach der Bestrahlung
30 Minuten lang erhdht war; dann kehrte sie zur Norm zuriick. War
die Bestrahlung so intensiv, daf3 spiter Erythem entstand, so trat zu
der Zeit, wo sich das Erythem entwickelte, auch in den entfernten Haut-
gebieten abermals eine erhohte Reaktionsfiahigkeit hervor, die wieder
eine Zeitlang anhielt. Wurde jedoch die betreffende Stelle mehrmals
bestrahlt, so war die Reaktionsfahigkeit der Haut anfangs gesteigert,
spater vermindert. TOROK und seine Mitarbeiter kamen zu der Schluf3-
folgerung, daf} diese erhohte Reaktionsfahigkeit durch irgendeinen Stoff
verursacht wird, der aus dem bestrahlten Hautgebiete ins Blut iiber-
geht und so im Korper seine Wirkung entfaltet. Diesen Stoff halten sie
mit EBBECKE und LEwis und GraNT fiir eine histaminartige Substanz.
Sie konnten sie im Blute der bestrahlten Personen nachweisen. Sie
selbst ruft, wie die Autoren angeben, keine Hautreaktion hervor, sie
wirkt nur sensibilisierend. NATHAN und Sack haben aus dem ent-
ziindeten Gewebe selbst einen Auszug hergestellt, der gleichfalls steigernd
auf die Reaktionsfahigkeit der Haut wirkte. Zu einem dhnlichen Resultat
sind auch TOrOK, LEENER und URBAN gekommen. Die so entstandene
Reaktionsinderung tritt also, wie wir gesehen haben, in zweierlei Formen
auf; Reaktionssteigerung unmittelbar nach der Bestrahlung und Reak-
tionsverminderung nach mehrmaliger Bestrahlung. Der Mechanismus
dieser doppelten Wirkungsart ist keineswegs geklirt. Doch begegnen
wir in der Literatur dhnlichen Versuchsresultaten in anderem Zusammen-
hang. FREUND hat nachgewiesen, dal Heteroproteineinspritzung zweierlei
Substanzen im Korper entstehen 1aBt: die eine bildet sich sofort, die
andere erst spiter, und beide iiben auf die Endapparate des autonomen
Nervensystems entgegengesetzte Wirkungen aus. Die erste Substanz
erzeugt GefaBerweiterung, die zweite Gefillverengerung. Die erste
setzt den Blutdruck herab, die zweite erhoht ihn, und ahnlich beein-
flussen sie auch die pharmakodynamische Wirkung gewisser Arznei-
stoffe in entgegengesetztem Sinne. Diese Stoffe sind nach FrREUND
EiweiBabbauprodukte. Er vergleicht sie mit denen, die nach DarLE
und BAYLISS bei gesteigerter Organtédtigkeit von den Organen selbst
hergestellt werden und o6rtlich Erweiterung der Capillaren und damit
stdrkere Durchblutung des arbeitenden Organes hervorrufen. Diese

Balint-WeiB, Gewebsproliferation. 4
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Stoffe konnten HENDERSON und Lowy in der Speicheldriise und Lowy
im Herzen auch tatsdchlich nachweisen. Den Grund ihrer Wirkung
sucht FREUND darin, daB sie physikalische Veréanderungen am zirku-
lierenden Bluteiweill erzeugen, und die so verdnderten Kolloide sollen
auf das vegetative Nervensystem verschieden einwirken.

. Alles spricht dafiir, dal die Umstimmung des Organismus durch
Strahlenwirkung und speziell durch die Rontgenstrahlen ebenfalls durch
die Stoffe bewirkt wird, die infolge der Zellschidigung durch die Strahlen
entstehen. Uber diese Umstimmung ist viel gearbeitet worden. So
haben GorrscHALK und NoNNENBRUCH, ferner HirscH und PETERSON
gefunden, daB sich die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes bald
nach der Bestrahlung nach der sauren Seite verschiebt. Auch Krorz
fand, daB unmittelbar nach der Bestrahlung diese Acidose auftritt,
alsbald jedoch einer lang dauernden Alkalose Platz macht. Das Ent-
stehen dieser Alkalose haben auch andere festgestellt; so CLuzer und
KormaNN, ferner BArzirAT an Tieren und Korta und FORSTER an unserer
Klinik am Menschen. Nach den Ergebnissen der letztgenannten folgt
unmittelbar nach der Bestrahlung auf eine minimale alkalische Ver-
schiebung eine saure Phase, die dann einer lang dauernden Alkalose
weicht. Die angefiihrten Tatsachen scheinen dafiir zu sprechen, daB
diese Verdnderungen der aktuellen Reaktion den Stoffen zuzuschreiben
sind, die infolge der Bestrahlung als Abbauprodukte in den Zellen ent-
stehen und in den Organismus gelangen. Das kénnen wir schon aus dem
Umstande schlieBen, daB, wie VoLLMER und an unserer Klinik SzirRmAr
nachgewiesen haben, auch auf Heteroproteininjektion Alkalose folgt.
Wir erinnern daran, daBl iibereinstimmend mit unseren eigenen Ver-
suchsergebnissen LUITHLEN an Tieren und neuerdings besonders iiber-
zeugend WIrTzZ am Menschen gezeigt hat, dafl die Entziindungsbereit-
schaft der Haut von den Verdnderungen der aktuellen Reaktion ab-
hingt; ferner dal die Stoffe, die nach der Bestrahlung entstehen und
die Entziindungsbereitschaft der Haut beeinflussen, auch die Reaktion
des Organismus verdndern, und zwar in demselben Sinne, den wir und
andere als Vorbedingung der betreffenden Reaktion erkannt haben.
So miissen wir mit der Moglichkeit rechnen, daB vielleicht auch die
Substanzen, die als Abbauprodukte der Zellen die Entziindungsbereit-
schaft der Haut lokal und durch Fernwirkung beeinflussen, diese Wirkung
dadurch entfalten, daB sie den Organismus umstimmen und die Reaktion
des Blutes und der Gewebe verdndern.

Kehren wir nun zu unseren Versuchen zuriick, so ist es nach dem
Gesagten mehr als wahrscheinlich, dall an dem Einflul der A'nderungen
des Siurebasengleichgewichtes auf die ManToUxsche Reaktion eine
Anderung der nichtspezifischen Entziindungsbereitschaft der Haut be-
teiligt ist. Nicht so klar ist es, ob daneben nicht ein Einflul auf den all-
gemeinen allergischen Zustand mitspielt. Dall diese Annahme nicht
zwingend ist, ist nach unseren Ausfiihrungen deutlich.
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1IV. Experimente iiber den Einflufl
der aktuellen Reaktion auf die assimilative Phase
der Entziindung.

Die bisher aufgezahlten Untersuchungen haben die Frage beant-
worten sollen, wie die Verschiebungen des Sidurebasengleichgewichtes
die dissimilative Phase der Entziindung beeinflussen. Das in die Ge-
webe eingespritzte Terpentinol erregt eine sog. sterile Entziindung,
und die MaNTOoUXsche Reaktion ist ebenfalls ein Entziindungsvorgang;
hier steht die sog. dissimilative Phase wesentlich im Vordergrund und
ist besser zu kontrollieren als die assimilative. Auf beide Arten von
Entziindung hatte eine Verschiebung des Saurebasengleichgewichtes
EinfluB, und zwar ganz eindeutig in dem Sinne, daB sich die Erweiterung
der Capillaren, die Exsudation, und in den Terpentinélversuchen die
Gewebszerstérung und Leukocytenwanderung an den Tieren wund
Menschen entschieden gesteigert erwies, deren Saurebasengleichgewicht
nach der sauren Seite verschoben war. Die Unterschiede sind sehr
bedeutend und ganz eindeutig, so daBl diese Versuche unzweifelhaft das
beweisen, was bei lokaler Anwendung der sauren Reaktion auch von
anderen schon festgestellt worden ist, dall ndmlich saure Reaktion die
Erscheinungen der dissimilativen Entziindungsphase zu steigern ver-
mag. Unsere Versuche zeigen dies auch fiir den Fall, dafl diese saure
Reaktion nicht értlich angewendet wird, sondern den ganzen Organis-
mus betrifft.

Die nichste Frage ist nun die, welche Reaktion den Ablauf der assi-
milativen oder produktiven Phase giinstig oder ungiinstig beeinfluf3t.
Einzelne Versuche zu dieser Frage haben wir schon ausgefiihrt, als wir
priiften, welche Bedeutung die saure Reaktionsverschiebung fiir die
Pathogenese des Magengeschwiires hat. Wir wiederholen kurz die hier-
hergehérigen Einzelheiten dieser Untersuchungen aus der 1927 er-
schienenen Monographie (BAriNT: Ulcusproblem und Sadurebasengleich-
gewicht). Ein Teil der Untersuchungen bestand darin, dal wir durch
Bauchschnitt am Magen von Hunden gleich groBe Substanzdefekte er-
zeugten. Die Hilfte der Hunde bekam téglich 20 ccm saures Phosphat
intravends, die andere Hilfte nichts. Nach zwei Wochen téteten wir die
Tiere und verglichen die Substanzdefekte teils makroskopisch, teils
mikroskopisch. Die makroskopische Untersuchung lie erkennen, daB,
wahrend der Substanzdefekt der normalen Tiere schon fast zugeheilt
und durch eine strahlige Narbe ersetzt war, bei den gesduerten Tieren
kaum irgendein Heilungsbestreben zu erkennen war und der Defekt dem
menschlichen Ulcus ventriculi dhnlich sah. Das Substrat eines solchen
Versuches zeigen die Abb.13 und 14. Die Resultate dieser Versuche
stimmten einerseits miteinander vollkommen iiberein, anderseits deckten
sie sich véllig mit den Ergebnissen der Experimente von KATZENSTEIN

4%
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und GUNDELFINGER, die zu anderem Zweck, jedoch auf &hnliche
Weise ausgefiihrt worden waren. Herr Prof. Bupay hatte die Giite, die
histologische Untersuchung vorzunehmen. Ihr Resultat ist folgendes:

Abb. 13. Xiinstlich gesetztes Magengeschwiir bei einem gesiiuerten Hund.

1. Versuch. a) Nicht sédurebehandelter Hund. Der Boden des Ge-
schwiires wird von der Submucosa gebildet. Das Epithel der Schleim-
haut beginnt auf die Rénder des Geschwiires vorzudringen, und neue

Abb. 14. Kinstliches Magengeschwiir bei
normalem Hund.

und bildet dort

ein Netzgeflecht

Driisen sind im Entstehen. Die
oberflachlicheren Schichten der
entbloBten Submucosa sind von
Rundzellen infiltriert, ein Fibrin-
belag ist jedoch nicht zu sehen.
Die tieferen Teile der Submucosa
sind in zellreiches Granulations-
gewebe verwandelt. Das aus
Fibroblasten und Lymphocyten
bestehende Granulationsgewebe
erstreckt sich in Gestalt schmaler
Streifen bis in die Muskelschicht
zwischen den Muskelbiindeln.

Auch in der Subserosa ist hier und da eine perivasculdre Infiltration

zu sehen.
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b) Bei dem sdurebehandelten Hund reicht das Geschwiir in der
Mitte ebenfalls bis zur Submucosa; an den Randern bedeckt die Epithel-
schicht der Mucosa in grofilerer Ausdehnung die Subserosa. Die Epi-
thelisierung gleicht der beim normalen Tier, auch Driisenneubildung
ist zu bemerken; im Rande der Schleimhaut sind Rundzelleninfiltration
und Blutungen zu sehen.

Der entbloBte Teil der Submucosa zeigt iiberall gute Kernfirbung
und ist an der Oberfliche voll von Leukocyten, tiefer voll von Lympho-
cyten; an einer Stelle liegt der entbloften Oberfliche der Submucosa
auch ein Belag von Fibrin und Blutkérperchen auf. Die Submucosa
ist im Gebiet des Geschwiires verdickt, auch ihre Bindegewebszellen
sind vermehrt; doch erstreckt sich weder die Rundzelleninfiltration,
noch das zahlreiche Auftreten der Fibroblasten bis in die tieferen Schichten
der Submucosa. Die Muskulatur ist vollkommen heil.

Epikrise: Das Geschwiir des sdurebehandelten Hundes weist also eben-
falls die Anzeichen der Zuheilung von den Rdindern her auf, die Enizindung
ist jedoch mehr von exsudativem Charakier und reicht weniger tief, wihrend
sie tn dem micht sdurebehandelten Hunde mchr proliferativ ist und auch
in dve tieferen Schichten eindringt.

2. Versuch. a) In dem sidurebehandelten Fall sehen wir auf der einen
Seite des Schnittes heile Magenschleimhaut mit Pepsindriisen. Am
anderen Rande des Schnittes befindet sich Schleimhaut, die aus Driisen
vom Pylorustypus besteht. Die Mitte des Schnittes bildet ein ziemlich
tiefer Substanzdefekt; nicht nur die Schleimhaut, sondern auch die
Muscularis mucosae fehlt. An beiden Réndern dieses Substanzdefektes
sind die Driisen kiirzer, sie verlaufen schief, indem sie ihren Fundus
der gesunden Schleimhaut zuwenden, und an der Grenze des Geschwiirs
schiebt sich das Cylinderepithel iiber die blofigelegte Wundfliche. Die
Submucosa, die den Grund des Geschwiirs bildet, ist verbreitert, mit
Fibroblasten angefiillt, doch sind weder Leukocyten noch Lympho-
cyten in groBerer Zahl darin zu sehen, sondern vorwiegend nur junge
Bindegewebszellen. Erweiterte GefaBe sind auf diesem Wundboden
nicht zu bemerken. Das Endothel der Gefifle ist angeschwollen. In
die Muskulatur dringt das Granulationsgewebe nicht ein, diese ist ziem-
lich heil. Bei starker VergroBerung sehen wir in der Tiefe des Fibro-
blastengewebes gar keine Lymphocyten, und auch im Fibroblasten-
gewebe selbst ist das zellreichere Gebiet wesentlich auf die Oberfliche
beschriankt, in der Tiefe ist das Gewebe bereits drmer an Zellen, auch
sind seine Zellen hier flacher. In der oberflichlichen Granulation sind
die kollagenen Fasern spirlich, wihrend sich in der Tiefe deutliche
Bindegewebsfasern finden.

b) In den Schnitten aus dem Magen des nicht sidurebehandelten
Hundes liegt zu beiden Seiten gesunde Schleimhaut mit Driisen vom
Pylorustyp. Hier ist das Geschwiir verhdltnisméfig oberflichlicher,
sozusagen ausgefiillt, seine Rénder ragen weniger hervor. Im iibrigen



54 EinfluB der aktuellen Reaktion auf die assimilative Phase der Entziindung.

wird der Boden der Wunde auch hier von der Submucosa gebildet;
Schleimhaut und Muscularis mucosae fehlen also génzlich in der Wunde.
Am Rand der Wunde horen die Driisen plétzlich auf, stehen ziemlich
senkrecht, nur auf der einen Seite liegen sie etwas schief; sie sind nicht
verkiirzt, und das allméhliche Vordringen des Epitheliiberzuges iiber
die Wunde springt wenig in die Augen. Es fallt weiter nichts auf, als
daB3 die offenbar neugebildeten Driisen des Randes etwas mehr aus-
gebuchtet und unregelméfBiger sind als die alten. — In dem Granula-
tionsgewebe, das den Boden der Wunde bildet, 148t sich mit Entschieden-
heit ein oberflichlicherer Teil unterscheiden, der ganz von senkrecht
verlaufenden, diinnwandigen Blutgefillen mit weiter Lichtung durch-
setzt ist, die zum Teil von Leukocyten angefiillt sind. Hier liegen Fibro-
blasten vom jugendlichen Typus zwischen den weiten Blutgefillen,
und dazwischen Leukocyten und Lymphocyten. In der tieferen Schicht
des Granulationsgewebes sind keine klaffenden Geféfle mehr zu sehen,
auch Leukocyten fehlen, und die Granulation bietet hier das Bild, das
wir in den tieferen Zonen zu finden gewohnt sind; zwischen den Fibro-
blasten sind auch bereits bindegewebige Rénder zu sehen, und auch
die Lymphocyten sind spérlich.

Epikrise: Vergleichen wir die beiden Magenschnitte, so ist die Epitheli-
sierung am Rande im sdurebehandelien Fall fast ausgesprochener als im
normalen. Dafiir ist tm normalen Fall die Wundgranulation bedeutend
stiirker und weist die typischen Elemente der frischen Granulation, zahl-
reiche senkrecht stehende, weite, junge Blutgefdfle und junge Fibroblasten
. groflerer Fille auf. An dieser krdftigen Granulationsbildung mag es
gelegen haben, daff sich das Geschwiir, obgleich die Verletzung in beiden
Fdallen etwa in gleiche Tiefe gedrungen war, doch im normalen Fall besser
mit Granulationen ausgefillt hat und deshalb weniger tief erscheint.

Diese Ergebnisse befanden sich in guter Ubereinstimmung mit denen
von KATZENSTEIN und GUNDELFINGER, in ihrer Deutung jedoch wichen
wir wesentlich von den genannten Autoren ab. KATZENSTEIN glaubte
nimlich den Grund der Saurewirkung darin zu finden, dafi die Saure
den Antipepsingehalt des Blutes vermindere, wodurch der Widerstand
der Magenschleimhaut gegen die Selbstverdauung geschwicht und der
Substanzdefekt chronisch gemacht wiirde. Unsere Versuche hingegen
waren davon ausgegangen, dafl wir die Reaktion des Blutes und der
Gewebe der Ulcuskranken saurer gefunden hatten als die der Normalen.
In dieser hoheren Aciditit suchten wir dafiir die Ursache, da3 das Magen-
geschwiir keine Tendenz zur Heilung zeigt; denn durch saure Reaktion
wird der proliferative Prozefl ungiinstig beeinfluffit. Dies konnte leicht
durch Versuche bestitigt werden, bei denen das fehlende Heilungs-
bestreben der Substanzdefekte vom Antipepsingehalt des Blutes ginz-
lich unabhéngig ist. Diese Versuche haben wir an Hautdefekten von
Kaninchen in der Weise ausgefiihrt, daB wir einen Teil der Kaninchen
zweimal téglich mit 4 com primédren Natriumphosphates (py 5,11)
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sduerten, wihrend die iibrigen als Kontrolle dienten. Die Heilung der
Defekte wies schon makroskopisch sehr wesentliche Unterschiede auf,
da sich der Defekt der normalen Tiere schnell verkleinerte, wéahrend
die gesiuerten Tiere viel geringeres Heilungsbestreben zeigten. Abb. 15
zeigt zwel solche ungefihr dreiwochige Defekte, von denen der groBere
dem gesduerten Tiere angehort.

Nach Abheben des sichtbaren Schorfes trat an der Haut des Tieres
ein tiefes Loch zutage, dessen Grund von der Fascie gebildet wurde;
das Loch erschien nicht wesentlich kleiner als das, das wir erzeugt hatten,
im Gegensatz zum normalen Tier, dessen Defekt schon der Heilung nahe
war. Die histologische Untersuchung der am 8. Tage nach der Ver-
letzung exzidierten Wundrander ergab folgendes:

Abb. 15. Kiinstlich gesetzte Hautwunde bei einem gesiuerten (links) und bei einem
Kontrollkaninchen (rechts).

1. Mit Siure behandeltes Tier: Der Oberfliche liegt ein Schorf aus
vertrockneten Leukocyten auf, am Rande kriecht jedoch das allméhlich
diinner werdende Plattenepithel unter den Schorf und hebt ihn auf,
so daB der Schorf an den Rindern zum guten Teil das Epithel bedeckt.
Unter dem Schorfe wenig von entziindlicher Reaktion; man sieht mehr
Blutungen als rundzellige Infiltrationen. An einer Stelle der Wunde
sehr viele Fremdkorper-Riesenzellen im Fettgewebe, die fadenartige
weiBe Gebilde enthalten. Diese Riesenzellen reichen auch in die Leder-
haut hinauf, die erwihnten fadenartigen Gebilde sind auch im Schorfe
aufzufinden (Tierhaare ?). :

2. Kontrolltier: Den nicht epithelisierten Teil bedeckt ein Schorf
aus vertrockneten Leukocyten, darunter ist das Bindegewebe zellreich,
voller Fibroblasten, zu Granulationsgewebe umgebildet. Diese massen-
hafte Granulation ist ein Stiick weit auch im epithelbedeckten Teile
noch vorhanden, hért aber spiater auf und weicht einem zellarmen
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Granulationsgewebe; offenbar ist das Granulationsgewebe nachtriglich
bereits von Epithel bedeckt worden. Am Rande des Schorfes hort das
Epithel allmahlich auf, senkt erst noch Ausliufer in die Tiefe, wird
dann allméhlich diinner und dringt unter den Schorf ein. Hier sind auch
Mitosen im Epithel zu sehen.

Evpikrise: Im sdurebehandelten Falle ist die Bildung von Fibroblasten
weit geringer. In bezug auf die Epithelregeneration hingegen zeigen die
beiden Fille keinen wesentlichen Unterschied, das Vordringen des Epithels
unter den Schorf ist in beiden Fillen gut zu erkennen. Man gewinnt den
Eindruck, als werde durch die Sdurebehandlung hauptsichlich die Regene-
ration und Reaktionsfihigkeit der Bindegewebszellen und der Endothelien
der Gefdfie aufgehalten, wihrend dies fiir das Epithelgewebe histologisch
weniger tn die Augen springt (Prof. v. Bupay).

Diese Untersuchungen haben uns also iibereinstimmend gelehrt,
daB der Teil der Entziindungsreaktion, der in der Reaktionsfihigkeit
der Bindegewebszellen und des Endothels der Gefifle wurzelt und zur
Bildung der Fibroblasten und der Bindegewebsfasern sowie der jungen
Gefalle fithrt, der proliferative Prozel also, von saurer Verschiebung der
Reaktion des Organismus ungiinstig beeinflulit wird. Im gleichen Sinne
sprechen die Untersuchungen, die neuerdings KuBAnvr ausgefithrt hat
und deren Ergebnisse wir mit Zustimmung des Autors in Kiirze wieder-
geben wollen. KuBANYI hat die Callusbildung bei verschiedener Reaktion
beobachtet und folgendes gefunden: In den alkalisch reagierenden Tieren
fangt die Callusbildung viel kraftiger an und entwickelt sich viel inten-
siver als in den normalen oder gesduerten. Diese gesteigerte Callus-
bildung ist jedoch nur in den ersten 2!'/,—3 Wochen zu sehen, in dem
Zeitabschnitt, in den die Entwicklung des Stiitzgewebes fillt, also in
der Zeit der proliferativen Prozesse. Der Unterschied verwischt sich,
ja er scheint sich eher umzukehren, wenn die Kalkablagerung inner-
halb des Stiitzgewebes beginnt. Diese Untersuchungen zeigen, daf
das alkalische Milieu fiir proliferative Zellvorginge ein guter Boden ist.

Aus diesen Beobachtungen 148t sich, da die Siduerung der Tiere
nicht in hinreichendem Mafe gelungen war, nur so viel entnehmen,
daB auf die Callusbildung die alkalische Reaktion anregend wirkt. Darin
liegt eine indirekte Bestdtigung unserer KErgebnisse, nach denen die
proliferativen Prozesse von der sauren Reaktion ungiinstig beeinfluflt
werden.

Ein Zweifel war uns jedoch geblieben. Unsere gesiuerten Tiere
hatten saure Phosphatlosungen intravends erhalten, und diese hatten
bewirkt, dal die Proliferation zuriickblieb. Wir muBten uns die Frage
vorlegen, ob es sich hier nicht um eine direkte Giftwirkung handelte,
die die betreffende Lésung auf das neugebildete Gewebe ausiibt. Wir
suchten also einen Weg, die saure Verschiebung der Reaktion des Orga-
nismus ganz dhnlich zustande zu bringen, wie sie unter gewissen krank-
haften Umstéinden am Menschen zustande kommt, nimlich durch An-
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hiufung der Kohlensiure im Blute und in den Geweben. Dies zu er-
reichen war nicht schwierig, doch mufite eine neue Methode ausgearbeitet
werden. Mehrere Forscher, so HENDERSON und EPPINGER, haben nach-
gewiesen, dafl Einatmung von Kohlen-
sdure das Saurebasengleichgewicht nach
der sauren Seite verschiebt. Doch er-
streckten sich die Versuche der genannten
Autoren nur auf einige Stunden, wahrend
wir, die wir den Einflull der so erzeugten
sauren Reaktion auf die Wundheilung
untersuchen wollten, eines Verfahrens
bedurften’ .das' diese saurere Reaktion Abb. 16. Langsschnitt des Tierkéistchens
lingere Zeit, jedenfalls mehrere Tage vom,_ Apparat Abb. 18.
lang aufrecht zu erhalten erlaubte. Zu
diesem Zweck haben wir nach den Plinen der Herren Dr. Horro
und Dr. ErNst einen Apparat konstruiert, mit dem es tatséchlich ge-
lungen ist, die Versuchstiere tage-, ja wochenlang, in Luft mit gestei-
gertem Gehalt an Kohlensdure zu halten.
Das Prinzip des Apparates ist folgendes: Das
Versuchstier kommt in einen luftdicht ge-
schlossenen Kasten, in den Luft vom ge-
wiinschten Kohlensduregehalt aus einem
Gasmischbehélter durch eine automatische
Einrichtung bestindig einstrémt. Der auto-
matischen Betétigung bedurften wir um so
mehr, als wir die Tiere auch nachts bestindig
mit Kohlenséuregemisch versorgen muflten.
Das Kistchen fiir das Tier mifit 40 x 25
X 25 cm. Einen Léngsschnitt zeigt die bei-
gegebene Zeichnung (Abb. 16).
Der Kasten ist unten trichterférmig und
mit einem Tubus versehen; der Tubus ist
mit einem Gummistépsel verschlossen, und
mit Hilfe eines durch diesen gefiihrten Rohres
kann der Harn aufgefangen werden, ohne daf}
Luft in den Kasten gerdt. Der Deckel schlie3t
luftdicht und laBt sich abheben. Diesen luft-
dichten Verschlufl haben wir dadurch erreicht,
dal wir den unteren Rand des Deckels in 411, 17, gasmischvorrichtung
eine bestandig mit Wasser gefiillte Rinne des Apparates Abb. 18.
tauchen lielen, die am Saume des Kistchens
herumléuft. Die vordere und die hintere Wand sind aus Glas; so 148t
sich das Tier gut beobachten. An der einen Seitenwand unten befindet
sich das Rohr zum Zuleiten, an der gegeniiberliegenden oben das zum Ab-
leiten des Gasgemisches. Der Gasmischapparat, dessen Skizze die Abb. 17
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darstellt, besteht aus einem groflen Behilter von 400 Liter Inhalt und
vier kleineren, die insgesamt 40 Liter Kohlensidure fassen. Die Behilter
sind aus Zinkblech und werden von einem eisernen Gestell zusammen-
gehalten. Thre Hohe betragt 160 cm. Die Durchmesser der Kohlen-
sdurebehdlter wurden so gewihlt, dall sich durch Kombination des
Luftrezipienten mit einem Kohlensdurebehdlter oder mit mehreren
Kohlensduregemische von beliebigem Gehalt zwischen 19, und 109/,
herstellen lieBen; es betrigt ndmlich der Durchmesser des Luftbehilters
60 cm, wahrend die der vier Kohlensdurebehélter 6, 8,5, 10,4 und 12 cm
betragen. Wird nur ein Behédlter in Gebrauch genommen, so enthalt
also das Gasgemisch 1, 2, 3 oder 4°/, Kohlensdure. Schalten wir alle
vier CO,-Behilter gleichzeitig ein, so erhalten wir ein Gemisch von 109/,
Kohlensduregehalt. Das Vermischen der Luft mit der Kohlensdure
geschieht dadurch, dall man sowohl in den Luft-, als auch in den Kohlen-
saurebehilter Wasser einlaufen 1a3t; dieses treibt beide (Gase in das
gemeinsame Ableitungsrohr, wo sie durcheinander gemengt werden.
Da die Rezipienten unten miteinander zusammenhingen, mufl der
Wasserspiegel in den Behiltern, die gerade in Gebrauch sind, gleich
hoch stehen und so das Verhaltnis der anstromenden Luft und Kohlen-
saure immer dasselbe bleiben, so daf} die Konstanz der Zusammensetzung
des Kohlensauregemisches gesichert ist. In der Abb. 17 ist A der Luft-
rezipient, b und ¢ sind die Kohlensidurebehilter fiir 4 und 3%, CO, (die
fir 2 und 19/ sind in der Zeichnung nicht dargestellt). Durch das Rohr d
laBt man das Wasser einflieBen, um die Luft resp. Kohlensdure hinaus-
zutreiben. Die zu den einzelnen Behiltern fiihrenden Rohre kénnen
selbstverstandlich ebenfalls verschlossen werden, was in der Zeichnung
nicht dargestellt ist. Der Behélter a wird leer gelassen resp. mit Luft
gefiillt. Die Kohlensdurebehilter fiillt man, nachdem die Verbindungen
mit dem Behélter a oben und unten geschlossen sind, durch das Rohr g
mit Wasser; hierauf wird ein Behilter mit komprimierter Kohlensédure
durch einen Gummischlauch mit dem gemeinsamen Zuleitungsrohr der
Kohlensédurebehilter verbunden (in der Abbildung das Rohr, das ober-
halb von ¢ nach rechts hinausragt), und durch dieses werden nun die
Rezipienten, nachdem das Rohr g zur Entleerung des Wassers getffnet
worden ist, mit Kohlensdure gefiillt. Zweckméfig schaltet man auf
den Gummischlauch, der aus der Kohlensdurebombe herkommt, einen
Sicherheits-Gummiballon von einigen Litern Inhalt, damit die Gummi-
schliuche durch evtl. Uberdruck nicht zerrissen werden. Das Ventil
der Kohlensdurebombe wird nur so weit geoffnet, daB der Ballon be-
standig voll ist, doch ohne daB das Gas seine Wand tibermifig an-
spannt. Am Behélter b ist unten ein Rohr zum Anzeigen des Wasser-
standes angebracht, so dall man das Ende der Fiillung feststellen resp.
die jeweilige Gasmenge beurteilen kann. Das Wasser 148t man aus den
Kohlensaurebehéltern nicht ganz ausflieBen, um zu vermeiden, dall sich
beim ersten Fiillen auch die 50—100 ccm Paraffin entleeren, mit denen
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das Wasser iiberschichtet ist. Dies ist erforderlich, um das Wasser von
der Kohlensidure abzuschlie3en und so zu verhindern, daf} es die Kohlen-
sdure absorbiert. So oft man Wasser abflieBen 148t, flieBt durch Wirbel-
bildung auch etwas Paraffin aus; dieses mufl daher von Zeit zu Zeit
ersetzt werden. Ist man mit der Kohlenséurefiillung zu Ende, so wird
das Rohr g sowie das obere Rohr verschlossen, das zur Zuleitung der
Kohlensdure dient. Dann 146t man in den Behilter a Wasser einlaufen,
bis der Spiegel mit dem in den Kohlensiurebehéltern gleich hoch steht,
damit weder aus dem Behilter a in die Kohlensdurebehalter noch in
umgekehrter Richtung Wasser, Luft oder Kohlensdure strémen kann.
Schlieflich 6ffnet man unten die Verbindung nach dem Rohre d resp.
nach dem Behélter a, sowie oben nach dem gemeinsamen Abfithrungs-
rohr. Der Apparat ist nun gebrauchsfertig.

Zur Herstellung des Kohlenséuregemisches ist nun weiter nichts
notig, als durch das Rohr d Wasser in den Apparat einzulassen. Das
Wasser flieft teils in den Luftrezipienten, teils in die Kohlenséure-
behélter, und verdringt die Luft oder Kohlensidure; die beiden Gase
vereinigen sich im Abfiihrungsrohr (in der Zeichnung mit dem aufwérts
weisenden Pfeil oberhalb a bezeichnet). Dem Rohr d kénnen wir das
Wasser nicht unmittelbar aus der Leitung zufithren, weil der Apparat
sonst wegen der Schwankungen des Wasserdruckes das Gasgemisch
nicht gleichmaBig liefern wiirde. Wir haben deshalb etwa 1/, m {iiber
dem Rezipienten ein Niveaurohr angebracht. In das Niveaurohr e
lassen wir durch das untere Zuleitungsrohr Wasser in so starkem Strome
aus der Wasserleitung einstrémen, daf3 es durch das obere, weitere Rohr
bestidndig reichlich abflieBt. Fallt oder steigt nun der Wasserdruck,
so bleibt das Wasser im Rohr e dennoch stets in gleicher Hoéhe und ent-
leert sich deshalb mit konstantem Druck durch das Rohr f in das Rohr d.
Der Zustrom kann mit der Klemmschraube h reguliert werden, mit
der wir also auch die Geschwindigkeit des Gasstromes regulieren. In
unseren Versuchen haben wir die Schraube h so eingestellt, dafl durch
das Rohr f 450—500 ccm Wasser in der Minute abflossen. Auf diese
Weise gab der Apparat etwa 30 Liter Gasgemisch in der Stunde her.
Der Apparat ist also, da sein Volum insgesamt 440 Liter betragt, im-
stande, etwa 12—14 Stunden lang Gasgemisch zu liefern.

Der Grad der Fiillung des Apparates mit Wasser kann mit Hilfe
des Glasrohres d beurteilt werden, das zugleich den Wasserstand an-
zeigt. Wichtig ist, dall das Rohr mindestens 2 cm inneren Durchmesser
hat, weil in engeren Rohren der Wasserstrom leicht Luftblasen in die
Behilter mitreiit und wir so eine falsche Kohlensdurekonzentration be-
kommen. Hat sich der Apparat mit Wasser gefillt, so 148t man das
Wasser aus allen Behéltern abflieBen und leitet zugleich in der oben
beschriebenen Weise abermals Kohlenséure in die Kohlensiurebehilter
ein. Die Wiederfilllung nimmt durchschnittlich 20—25 Minuten in
Anspruch. Wéihrend dieser Zeit bleiben die Versuchstiere im Kasten
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ohne Ventilation. Der Kasten enthédlt jedoch Luft genug fir diese
Zeitspanne.

Das Gasgemisch ist, so wie es aus dem Apparat kommt, mit Wasser-
dampf gesdttigt und kann deshalb nicht unmittelbar verwendet werden.
Es wird zur Trocknung durch ein Glasgefdfl von etwa 3 Liter Inhalt
gefiihrt, das mit entwisserten Kornern von CaCl, gefiillt ist. Die CaCl,-
Fillung haben wir von Zeit zu Zeit erneuert.

Die Luft des Kastens war jedoch wegen des vom Versuchstier produ-
zierten Wasserdampfes auch so noch feucht genug, ja sie erreichte oft

Abb. 18. Apparat zur Siuerung mittels CO.-Inhalation.

sogar den gesdttigten Zustand, was durch den Niederschlag an den
Glaswinden angezeigt wurde. Der Apparat wihrend des Versuches
ist in Abb. 18 dargestellt.

Unsere Versuchstiere wurden also in diesem Késtchen untergebracht,
anfangs nur je ein Kaninchen, spiter mehrere Meerschweinchen. Mit
Riicksicht darauf, daB die Luft des Kéistchens, obgleich wir das ein-
geleitete Luft-Kohlensduregemisch zuvor trockneten, dennoch feuchter
war als gewohnliche Luft, der Wasserdampfgehalt der Luft aber fir die
Heilung offener Wunden nicht ganz gleichgiiltig ist, haben wir, damit
das Verhalten der im Kifig gesduerten Tiere mit dem der normalen
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Kontrolltiere vergleichbar sei, auch die normalen Tiere im Késtchen
des Apparates gehalten, selbstverstindlich mit dem Unterschied, daf}
wir nicht Kohlensduregemisch, sondern reine Luft durch den Apparat
filhrten. Hierzu verwendeten wir anfangs den Behélter a des Misch-
apparates, spiter einfach eine Wasser-Luftpumpe, deren Saugrohr wir
mit dem freien Abfithrungsrohr des Kastens verbunden hatten, und
leiteten nun einen Luftstrom etwa von der gleichen Geschwindigkeit
durch den Kasten, wie sie der Luftstrom hatte, den der Gasmischapparat
lieferte. Auch diese Luft wurde mit Chlorcalcium getrocknet.

Die ersten Versuche machten wir an Kaninchen. Wir hielten zwei
Kaninchen in Luft von gesteigertem Kohlensiduregehalt, nachdem wir
Substanzdefekte an ihrer Haut erzeugt hatten. Das Verhalten dieser
Tiere verglichen wir mit dem von Kaninchen, die ebenfalls im Kalfig,
jedoch in reiner Luft gehalten wurden. Es wurde teils makro-, teils
mikroskopisch beobachtet; mikroskopisch priiften wir Hautstiickchen,
die am 2., 5. und 8. Tage excidiert wurden. Die saure Verschiebung des
Saurebasengleichgewichtes der Tiere stellte sich prompt ein. So war
der py-Wert des Blutes der beiden Versuchstiere am 8. Tage auf 7,34
resp. 7,37 gesunken. Von der Erhchung der Alkalireserve konnten wir
uns in Ubereinstimmung mit den Resultaten von EPPINGER ebenfalls
iberzeugen. Sie stieg schon nach zweistiindigem Aufenthalt in der
kohlensdurereichen Luft von 41,16 auf 63,28, von 40,60 auf 55,44.

Wir wollen die unter Mitwirkung von Dr. ErnsT und Dr. Kiss aus-
gefithrten Versuche kurz beschreiben.

1. Graues weibliches Kaninchen, 1680 g. Beginn des Versuches am 10. Jan. 1928.
An der linken Seite des Kaninchens, unterm Rippenbogen, brachten wir nach
Rasur eine kreisformige Wunde von etwa 2!/, cm Durchmesser mit der Schere
an, so daB der Wundboden von der Fascie des unter der Haut liegenden Muskels
gebildet wurde. pp des Blutes vor der Unterbringung im Kasten 7,54. Dann
setzten wir das Kaninchen in Luft von 10°/, Kohlensauregehalt. Hier wurde das
Kaninchen ausgesprochen dyspnoisch, ein Zustand, der etwa 2 Stunden anhielt.
Das Tizr fraBl anfangs fast gar nicht, nahm aber viel Wasser zu sich. Der Haut-
defekt zeigte an den folgenden 4 Tagen kaum eine Verdnderung, die Réander er-
schienen wie zu Anfang. Am 5. Tage begann sich an den Réndern eine dinne
blaBrote Granulationszone zu melden, die nur langsam breiter wurde, so dafl der
Durchmesser der Wunde am 6. Tage immer noch 2,3 cm betrug. Der Epithelwall
entwickelte sich rascher als das darunterliegende Granulationsgewebe, die Wund-
rander hoben sich nicht iibers Niveau, die Umgebung der Wunde war nicht hérter
als die umgebenden Gewebe. Die Farbe des neugebildeten Gewebes war nicht
lebhaft rot, sondern blaB, etwas ins Livide spielend. Am 10. Tage betrug der Durch-
messer der Wundflache 1,7 cm, am 12. Tage 1,3 cm, die Granulationen waren von
heller Farbe, blaB, etwas livid. Am 16. Tage mafl die Wunde 0,5 cm im Durch-
messer, sie erhob sich nicht iibers Niveau, war nicht hiirter als die umgebenden
Gewebe. Wir nahmen nun das Kaninchen aus dem kohlensiurehaltigen Luft-
gemisch heraus; Blut-py-unmittelbar nach der Herausnahme 7,34. Das Tier hatte
400 g an Gewicht verloren.

2. Silbergraues minnliches Kaninchen, 1870 g. Beginn des Versuches am
31. Jan. 1928. Nach Enthaarung mit Baryumsulfid schnitten wir an der linken
Seite des Kaninchens unterm Rippenbogen ein Hautstiick von 1,8 ¢cm Durchmesser
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mit der Schere heraus; der Defekt reicht bis zur Fascie der Muskulatur. Nach
der Verwundung setzten wir das Kaninchen in Luft von 10°/, Kohlenséuregehalt.
An den folgenden Tagen war keine Schorfbildung zu sehen, die Rénder hoben sich
nicht tibers Niveau, eine Wallbildung blieb aus, so daBl die Wunde wie eine frische
aussah, nur etwas livid verfirbt. 2, 5 und 8 Tage nach der Verwundung entnahmen
wir Stiickchen zur histologischen Untersuchung, weswegen sich die Verkleinerung
des Defektes im Laufe der Heilung nicht gut beurteilen lief, doch war unzweifel-
haft zu erkennen, daf die Verkleinerung der Liicke nur sehr langsam fortschritt
und der Unterschied gegen die Wundheilung in reiner Luft erst in der 3. Woche
zu verschwinden begann. Das Kaninchen wurde am 27. Tage aus dem Kohlensgure-
Luft-System entfernt; es hatte 300 g verloren. py seines Blutes unmittelbar nach
der Herausnahme 7,37.

3. Kontrollversuch. Silbergraues Kaninchen, ménnlich, 1930 g. Nach Ent-
haarung mit Baryumsulfid schnitten wir an der rechten Seite des Tieres hinter dem
Rippenbogen ein kreisférmiges Hautstiick von etwa 2!/, cm Durchmesser heraus;
der Boden des Defektes wurde von der Fascie der Muskulatur gebildet. Nach
der Verwundung kommt das Kaninchen in den geschlossenen Kasten des Apparates,
der jedoch mit Zimmerluft gefiillt wurde. Es wurden stundlich etwa 30 Liter
Luft durch den Kasten gesogen; das Kaninchen bekam wie Kaninchen Nr. 1 und 2
Hafer und Griinfutter. Schon am folgenden Tage war die Bildung eines Schorfes
festzustellen, der an den folgenden immer hirter wurde, und am Wundrand ent-
stand ein roter Wall von immer dickerem Granulationsgewebe. Diese Granulations-
bildung war viel intensiver als bei den mit Kohlensdure gesiuerten Tieren. 2, 5
und 8 Tage nach der Verwundung entnahmen wir dem Rande des Substanzdefektes
(dem Granulationswalle) Stiicke zur histologischen Untersuchung; in der hierauf
folgenden Zeit schritt die Bildung des Granulationsgewebes rasch fort und die
Liicke verkleinerte sich viel schneller als bei den Tieren in der Kohlenséure.

Die histologische Untersuchung der excidierten Hautstiicke ergab folgendes:

1. In kohlensiurehaltiger Luft gehaltenes Kaninchen.

Am 2. Tag: Die Wunde ist von einem diinnen Schorf aus geronnenem Fibrin
und Bruchstiicken von Zellkernen bedeckt; unter dem Schorf sieht man im sub-
cutanen Bindegewebe weite, blutgefiillte GefaBle und hochgradiges Odem. Zellige
Reaktion fehlt. Das Odem dringt auch in die Muskulatur ein.

Am 5. Tag: Die Wunde bedeckt ein dicker Schorf, unter dem das Epithel schon
vorwirtszukriechen beginnt. Unter dem Schorf ist ein sehr ausgedehntes Odem
zu sehen, das auch in die Muskulatur eindringt. Im 6édematoésen Bindegewebe sind
gegen das intakte Bindegewebe hin auBlerordentlich viele polynucleire Leukocyten
zu finden. Auch der Boden der Wunde zeigt ausgebreitete Infiltration. Odem
und zellige Infiltration dringen in die Muskulatur ein, wo sich weite Capillaren
finden, zum gréBten Teil von roten und von abnorm zahlreichen weilen Blut-
korperchen erfiillt.

Am 8. Tag: Die Wunde ist noch von einem dicken Schorf bedeckt, unter diesem
sieht man in schmaler Schicht einen Wall von Leukocyten. Unter dem Schorf
ist das Epithel schon in grofer Ausdehnung vorgekrochen und hat sich regeneriert.
Die Wunde ist ganz und gar von Granulationsgewebe erfillt. Zwischen dem Granu-
lationsgewebe und dem Leukocytenwall, sowie zwischen dem Granulationsgewebe
und der Muskulatur zieht sich eine Schicht von geronnenem Fibrin hin. Im Granu-
lationsgewebe sind zahlreiche weite Capillaren mit schmaler Intima zu sehen, die
hauptséichlich von eosinophilen Leukocyten erfillt sind. Das Granulationsgewebe
selbst ist ziemlich locker, es besteht aus Zellen, teils rund, teils mit Fortsitzen,
aus Leukocyten und wenigen Lymphocyten.
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I1. In Zimmerluft gehaltenes Kaninchen.

Am 2. Tag: Die Wunde bedeckt ein ziemlich dicker, doch einigermafien zell-
armer Schorf, unter dem das Bindegewebe nur in einem ganz schmalen Strich
6dematos ist. Am duBersten Rand der Wunde ausgesprochene Leukocytenreaktion.

Am 5. Tag: Die Wunde von einem dicken, zellarmen Schorf bedeckt. Unter
dem Schorf ausgedehntes Odem, das an den Randern von ausgesprochener Leuko-
cyteninfiltration begrenzt wird. In der Tiefe der Wunde und an ihren Réndern
beginnt sich Granulationsgewebe zu bilden. Es besteht hauptsichlich aus weiten
Capillaren von ganz schmalem Endothelbelag und aus runden Zellen mit grofem
kugeligem Kerne. In der auBersten Tiefe des Wundbodens beginnen diese Zellen
um einzelne GefiBe herum Spindelform anzunehmen und ordnen sich zu Biindeln.

Am 8. Tag: Die Wunde ist immer noch von einem dicken Schorf bedeckt,
worunter sich ein breiter Leukocytenwall befindet. Von den Réndern her kriecht
das Epithel vor, in Regeneration begriffen. Unter dem Epithel eine schmale Schicht
von geronnenem Fibrin. Die ganze Wundhohle ist von Granulationsgewebe aus-
gefiillt, das nach der Muskulatur hin ebenfalls von Fibrin abgegrenzt wird. Im
Granulationsgewebe sehr zahlreiche lange, schmale, wohlentwickelte Capillaren,
mit Endothelbelag versehen und teils von Leukocyten, teils von roten Blutkérper-
chen erfiillt. Die Zellen des Granulationsgewebes haben simtlich Fortsitze, ihre
Kerne verjiingen sich spindelférmig. Der Teil der Muskulatur, der sich in das
Granulationsgewebe erstreckt, farbt sich blasser; hier sind einige Muskelknospen
zu sehen, mit vermehrten, hellen Kernen.

Epikrise: Makroskopisch 148t sich vor allen Dingen nachweisen,
daf die Heilung der Substanzdefekte bei den Tieren, die in kohlenséure-
haltiger Atmosphire gehalten wurden, in gewissem Grade hinter der bei
den Tieren in Zimmerluft zuriickblieb. Selbst Tage nach der Verletzung
stellten sich die Wundrinder génzlich reaktionslos dar, zu einer Zeit,
als die Wundridnder der in Zimmerluft gehaltenen Tiere schon einen
dicken Proliferationswall trugen. Die Liicke verkleinerte sich dem-
entsprechend viel langsamer als beim Kontrolltier. Die Unterschiede
sprangen in den ersten Tagen am meisten in die Augen, spiter waren
sie nicht mehr so bedeutend. Diesem Befund entsprach auch das histo-
logische Bild. Das am 2. Tag excidierte Hautstiick zeigte bei dem
in Zimmerluft gehaltenen Tier schon ausgesprochene zellige Reaktion
am Wundrande, wovon beim gesduerten Tiere noch nichts zu sehen
war; bei diesem war der exsudative Vorgang, das (Odem, stirker und
ging weiter in die Tiefe. Am 5. Tage nach der Verwundung war die
Bildung von Granulationsgewebe beim normalen Tiere bereits aus-
gesprochen, die Zellen begannen schon Spindelform anzunehmen und
ordneten sich zu Biindeln; im gleichaltrigen Schnitt von dem gesduerten
Tiere war das Odem immer noch sehr stark und nur polynucleire Leuko-
cyten waren in groBer Zahl zu finden. Am achten Tage nach der Ver-
wundung enthilt das mikroskopische Bild des normalen Tieres schon
junges Bindegewebe, wihrend bei dem gesduerten Tiere das Granu-
lationsgewebe groBenteils noch aus runden Zellen, Leukocyten und
Lymphocyten bestand. Die Bildung der Fibroblasten, die bindegewebige
Reaktion kam also beim gesduerten Tiere viel langsamer in Gang als
beim normalen; stattdessen stand der exsudative Prozell im Vordergrund.
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Unsere iibrigen Versuche mit Steigerung des Kohlensduregehaltes
der Luft haben wir an Meerschweinchen vorgenommen. In Gruppen
zu je drei haben wir die Wundheilung von neun gesiduerten und neun
normalen Meerschweinchen untersucht; die Wunden brachten wir teils
an der Haut, teils in den Muskeln an. Anfangs arbeiteten wir mit einer
Kohlensdurekonzentration von 8%, die jedoch die Meerschweinchen
nicht ertrugen, so dal eines nach 24, ein anderes nach 48 Stunden zu-
grunde ging. Wir haben deshalb die Saurekonzentration auf 6%, ver-
mindert, die von den Tieren sehr gut vertragen wurde. Von den normalen
Meerschweinchen verendete eines aus unbekannten Griinden, und so
konnten wir die Wundheilung von neun normalen und sieben gesduerten
Meerschweinchen miteinander vergleichen.

Die Hautwunde setzten wir auf die gleiche Art wie bei den Kanin-
chen; nach Enthaarung mit Schwefelbaryum hoben wir die Haut mit
einer Pinzette empor und brachten mit einem Scherenschlag eine Wunde
von etwa 2 cm Durchmesser an, die bis zur Muskelfascie reichte. Die
Wunden wurden mdglichst gleich grof gemacht. Dem Defektrande
wurden 2, 4 und 8 Tage nach der Verwundung Partien zur mikro-
skopischen Untersuchung entnommen. Zur Herstellung der Muskel-
wunden enthaarten wir die Seitenfliche des Oberschenkels, legten dann
die Muskulatur aseptisch blof, schnitten aus dieser, etwa 6 mm tief ein-
dringend, ein keilformiges Stiick heraus, zogen hernach mit zwei Seiden-
nahten die Muskulatur zusammen und néhten dariiber die Fascie und
die Haut. 8 Tage darauf excidierten wir das Stiick zwischen den beiden
Seidenndhten und unterwarfen es der histologischen Untersuchung. So-
wohl die normalen wie die gesduerten Tiere bekamen Hafer und Wasser
nach Belieben.

Die makroskopische Beobachtung kam selbstverstindlich nur bei
den Hautwunden in Frage, aber auch hier wurde sie durch die Ix-
cisionen zum Zwecke der histologischen Untersuchung gestort, die
die Verkleinerung des Substanzdefektes beeintrichtigten. So viel konnte
jedoch festgestellt werden, dall sich die entstehende Zone von Granu-
lationsgewebe bei den gesduerten Tieren viel spiter bemerkbar machte,
schméler war und weniger vorgewdlbt als bei den normalen Tieren.
Auffallend war auch, dafl bei Gelegenheit der Excisionen die Wund-
réinder der gesduerten Tiere weniger stark bluteten als die der normalen,
ein Hinweis auf schwéchere Entwicklung des neugebildeten Gefifinetzes.

Mikroskopische Untersuchung.
1. Hautwunden.
a) Gesduerte Tieve.
Meerschweinchen Nr. 5. 2 Tage nach der Verwundung: Die bis zur Muskulatur
reichende Wunde erscheint als klaffende Liicke. An ihrer Oberfliche hat sich

schon ein wenig Schorf gebildet. in dem Kernfragmente kaum enthalten sind; er
besteht nur aus geronnenem Fibrin. Darunter, sowie in der Tiefe der Wunde, ist
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in schmaler Schicht eine zellige Infiltration zu sehen, die sich nicht bis in die
Muskulatur erstreckt und aus Kernfragmenten und weilen Blutkérperchen besteht.
Die ganze Reaktion ist verhiltnismaBig gering.

4 Tage nach der Verwundung: Die ausgeschnittene Wunde ist schon kleiner.
Von den Réndern her beginnt das Epithel heranzukriechen, die Wunde selbst
bedeckt ein verhaltnismaBig zellarmer Schorf. In der Tiefe der Wunde fangt sich
Granulationsgewebe zu bilden an. Es ist ungemein locker und 6dematos, besteht
aus Zellen, die sich im iibriggebliebenen Bindegewebsnetz anhéufen und zum gréBten
Teil grofle runde blasenférmige Kerne enthalten. Zwischen diesen sind auch die
alten, fixen Bindegewebszellen mit Fortsitzen gut zu sehen. Im Granulations-
gewebe finden sich auBerdem klaffende neugebildete Capillaren von diinnem Belag
und verhéltnismaBig spirliche Lymphocyten. In den Liicken des bindegewebigen
Netzes sieht man aus dem Plasma ausgeschiedenen Faserstoff. Unter dem Granu-
lationsgewebe folgt unmittelbar die Muskelschicht. Die Muskelbiindel sind gleich-
falls 6dematos, stellenweise blasig entartet. An solchen Stellen ist die Querstrei-
fung nicht zu sehen.

8 Tage nach der Verwundung: Das Epithel hat sich fast vollkommen iiber der
Wunde geschlossen. Die Wundhéhle ist fast ganz von Granulationsgewebe aus-
gefiillt. Die Zellen des Granulationsgewebes sind in den lockeren Partien zum
groBleren Teil rund, sie enthalten einen blasenférmigen, groBen, hellen Kern. Die
Capillaren sind ebenda ziemlich weit, mit schmalem Belag; hie und da sind die
Zellen schon mehr oval, stellenweise mit Fortsitzen versehen, ebenda sind auch
diinne und feine Bindegewebsbiindel zu sehen. Die Fiarbung der Muskulatur mit
Eosin ist blafl, Regeneration fehlt, die kleineren Liicken fiillt Granulationsgewebe
aus, die Querstreifung ist iberall intakt.

Meerschweinchen Nr.10. 2 Tage nach der Verwundung: Die Wunde ist von
einem zellarmen Schorf bedeckt. Das Bindegewebe unter dem Schorf ist ge-
schwollen, 6dematos; die zellige Reaktion gering.

4 Tage nach der Verwundung: Die Wunde ist von einem Schorf bedeckt. Dieser
besteht zuoberst hauptsachlich aus geronnenem Fibrin, das wenige Zellen einschlieB3t.
Geringe Entziindungsreaktion; die Wunde zum groBen Teil von sehr wiflrigem
Granulationsgewebe angefiillt. In den Liicken des Bindegewebes geronnener
Faserstoff. Die Polyblasten, die das Granulationsgewebe bilden, haben einen
groBen, runden, blasenférmigen Kern. Im Granulationsgewebe sind auflerdem auch
klaffende neugebildete Capillaren zu sehen. Lymphocyten sind verhiltnismaBig
selten. Die dem Granulationsgewebe benachbarten Muskelbiindel sind aufge-
quollen, o6dematos; stellenweise sieht man Vakuolen. An den aufgequollenen
Muskelfasern ist die Querstreifung nicht zu sehen.

8 Tage nach der Verwundung: Die Wunde bedeckt ein zellreicher Schorf, unter
dem das Epithel schon weit vorgedrungen ist. Sie ist von Granulationsgewebe aus-
gefiilllt, in dessen Umgebung das Unterhautbindegewebe 6dematos ist. In der
Nahe der intakten Gebiete sind auch spirliche Leukocyten zu sehen. Im Granu-
lationsgewebe liegen Zellen mit Fortsétzen, auBerdem aber immer noch viele runde,
wenig differenzierte Polyblasten.

b) Normale Tiere.

Meerschweinchen Nr. 1. 2 Tage nach der Verwundung: Ein Teil der Wunde
ist von einem dicken, zellreichen Schorf bedeckt, sonst liegt ihr geronnenes Fibrin
auf. Entziindungsreaktion und minimales Odem ist nur im obersten Teil der
Wunde nachzuweisen.

4 Tage nach der Verwundung: Die Wunde bedeckt ein sehr dicker Schorf,
unter dem eine ziemlich ausgedehnte entziindliche Infiltration, hauptsichlich
aus eosinophilen Leukocyten, und viel geronnener Faserstoff zu sehen ist.

Bdlint-Wei, Gewebsproliferation. 5
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8 Tage nach der Verwundung: Die Wunde ist von Granulationsgewebe ausge-
filllt. Dieses ist stellenweise ziemlich locker, an solchen Stellen sieht man geron-
nenes Fibrin und Zellen mit rundem Kerne. An anderen Stellen sind jedoch die
Zellen linglich, sie haben Fortsitze und ordnen sich zu Bindeln. Die Capillaren
sind stellenweise weit, an anderen Stellen dagegen schmailer, und haben dickeres
Endothel.

Meerschweinchen Nr. 3. 2 Tage nach der Verwundung: Die Wunde bedeckt ein
dicker, stellenweise sehr zellreicher Schorf, der von dem unterliegenden édema-
tosen Bindegewebe durch ziemlich viele Leukocyten getrennt ist.

4 Tage nach der Verwundung: Die Wunde bedeckt ein dicker Schorf, unter
dem das Epithel an den Réndern schon vorwérts zu kriechen beginnt. Unter
dem Schorf zeigt sich 6dematoses Bindegewebe. In der Tiefe der Wunde, tiber
der Muskelschicht, Granulationsgewebe mit klaffenden Capillaren. In den oberen
Schichten, im Netze des Granulationsgewebes sieht man ziemlich viel geronnenes
Fibrin und namentlich runde Zellen; ganz in der Tiefe beginnen sich die Zellen
schon zu Biindeln zu ordnen und auch ihre Kerne nehmen Spindelform an.

8 Tage nach der Verwundung: Die Wunde bedeckt ein ungemein dicker Schorf,
unter dem ein ziemlich breiter Leukocytenwall, und noch tiefer eine Schicht von
geronnenem Fibrin folgt. Die Hoéhlung ist durchaus von Granulationsgewebe
ausgefiillt, dessen Zellen im Boden der Wunde iiberall ausgesprochene Fortsitze
tragen und zu Lingsbiindeln angeordnet sind. Ebenda viele schmale Capillaren
mit wohlentwickelter Endothelwand, hauptsichlich mit Leukocyten angefiillt.
Nach der Oberfliche der Wunde sind in einzelnen Gruppen auch noch jiingere
Zellen mit rundlicheren Kernen zu beobachten.

Meerschweinchen Nr.7. 2 Tage nach der Verwundung: Die Wunde bedeckt in
schmaler Schicht ein zellreicher Schorf, unter dem schwach 6dematoses Bindegewebe
liegt. Am Wundrande zellige Infiltration.

4 Tage nach der Verwundung: Unter dem Schorf sieht man ziemlich 6dematoses
Bindegewebe. An den Réandern zellige Reaktion. In der duBersten Tiefe der Wunde
beginnende Bildung von Granulationsgewebe; es besteht aus Zellen mit grofien,
hellen, runden Kernen.

8 Tage nach der Verwundung: Die Wunde unter dem Schorf fast vollig zuge-
heilt. Das Epithel ist in schmaler Schicht durchgehends regeneriert; darunter
liegt Granulationsgewebe aus gut entwickelten und differenzierten, mit Fort-
satzen versehenen Zellen, die sich zu Biindeln geordnet haben, sowie langen,
schmalen neugebildeten Capillaren.

Epikrise: Die Beobachtungen, die wir an den Hautdefekten von
Meerschweinchen gemacht haben, die teils in Luft von héherem Kohlen-
séiuregehalt, teils in normaler Zimmerluft gehalten wurden, haben zu
demselben Ergebnis gefithrt wie unsere Untersuchungen an Kaninchen.
Der proliferative Prozel3 der in kohlensdurehaltiger Luft gehaltenen,
also geséduerten Tiere steht hinter dem der normalen wesentlich zuriick,
hingegen scheint der exsudative Vorgang gesteigert zu sein.

Uber den Heilungsvorgang der in den Muskeln erzeugten Substanz-
defekte geben die folgenden histologischen Untersuchungen Aufschluf3.

Diese sind, wie wir oben erwahnt haben, simtlich 8 Tage nach der
Verwundung vorgenommen worden.

Muskelwunden.
1. Geséiuerte Tiere.

Meerschweinchen Nr.11. Die Grenze des Muskelgewebes nach der Wunde
zu ist ziemlich scharf. Die Wunde ist von Granulationsgewebe ausgefiillt, das Ende
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der Muskelfasern ist an vielen Stellen aufgeblaht. Im Granulationsgewebe sieht
man neben der Muskulatur zwei bis drei kiitmmerliche Muskelknospen mit 4—5
Kernen. Die Kerne sind nicht geschwollen und blasenférmig wie die normalen,
sondern klein, dunkel, pyknotisch. Entartete Muskelfasern sind nicht zu sehen,
im Granulationsgewebe liegen zwei kleine Seidenfiden, um diese herum reichliche
rundzellige Infiltration. Das Granulationsgewebe ist ziemlich locker, die Poly-
blasten des der Muskulatur nahe liegenden Teiles sind zum gréBeren Teil rund,
mit blasenférmigem, hellen Kern, wihrend man weiter entfernt schon ziemlich
gut ausgesprochene Fibroblasten mit Fortsétzen erkennt. Mit Eosin firben sich
die Muskelknospen éhnlich wie die normalen, mit van Gieson etwas mehr griinlich.
Das Granulationsgewebe enthilt ziemlich viel Bindegewebsfasern.

Meerschweinchen Nr. 12. Die Muskulatur ist gegen das Granulationsgewebe
zu weniger scharf abgegrenzt; indem neugebildete Muskelfasern bis in dieses vor-
dringen. Diese Muskelknospen firben sich mit Eosin etwas dunkler und héren
an den meisten Stellen mit verjiingtem Ende auf. Von aufgeblihten Muskelknospen
sind nicht mehr als zwei zu sehen. Die Kerne der Muskelknospen sind kaum ver-
mehrt (4—5 Kerne), sie sind dunkel, klein und pyknotisch. In der Fortsetzung
der Wunde ist die Grenze zwischen Bindegewebe und Muskulatur ganz scharf.
Die Muskelbiindel sind etwas zerfasert. Regeneration ist nicht zu beobachten.
Das Granulationsgewebe ist ziemlich gut entwickelt, locker, édematds; an den
meisten Stellen zeigt sich ausgesprochene Fibroblastenbildung. Gegen die Tiefe
der Wunde zu ist die Granulation mehr zuriickgeblieben, ebenda sind geschwollene,
blasenférmige Zellen zu sehen. Mit van Gieson firben sich die Muskelknospen
stiarker griin als die iibrige Muskulatur. Die Bindegewebsbildung ist ausgesprochen.

Meerschweinchen Nr. 16. Die Wunde fiillt zum Teil Granulationsgewebe aus,
ihren untersten Winkel fiillen auBer diesem auch regenerierte Muskelfasern. Diese
sind schmal. Mit van Gieson firben sie sich griinlich; die Kerne des Sarkolemms
sind dunkel, pyknotisch. Ebenda sieht man an den Réndern zahlreiche aufge-
schwollene, degenerierte, blafgelb gefirbte Muskelfasern mit Vakuolen. Etwas
entfernter melden sich Muskelknospen, diese enden jedoch nicht in einem runden
Kopf, sondern verjiingen sich an den meisten Stellen und laufen spitz zu. Ihre
Kerne sind zahlreich, nicht pyknotisch, sondern rund, hell. Das Granulations-
gewebe ist stellenweise ziemlich gut entwickelt, es enthilt viele Bindegewebs-
biindel, die mit Fibroblasten angefiillt sind. An anderen Stellen sieht man in dem
verhiltnismaBig jungen Granulationsgewebe im wesentlichen nur runde Zellen
mit feinen Bindegewebsfasern. Die entarteten Muskelfasern firben sich mit Eosin
lebhaft rot.

Meerschweinchen Nr.17. Die Grenze zwischen Muskel- und Granulations-
gewebe ist scharf. Von seiten der Muskulatur zeigt sich kein Regenerations-
bestreben. Die am Wundrande sichtbaren Muskelbiindeln verjiingen sich und faserr:
sich auf. Weder Kernvermehrung ist zu sehen, noch Knospenbildung. Das Granu-
lationsgewebe ist wenig differenziert und enthdlt nur ganz dinne Bindegewebs-
fasern.

Meerschweinchen Nr. 18. Muskel- und Granulationsgewebe sind iiberall scharf
abgegrenzt. Die Muskelfasern enden an den meisten Stellen verjingt und zer-
fasert, hie und da aufgequollen, und farben sich an solchen Stellen lebhafter mit
Eosin. Ab und zu ist einiges Regenerationsbestreben nachzuweisen, ausgesprochene
Muskelknospenbildung jedoch nirgends; man findet nur Muskelbiindel, die sich
verdiinnen und die dunkle, pyknotische Kerne in etwas grofierer Anzahl als nor-
malerweise enthalten. Das Granulationsgewebe ist locker, sehr blutreich. Man
sieht hauptsichlich groBe, runde Kerne und sehr wenige feine Bindegewebsbiindel,
auBerdem einige neugebildete Capillaren. Die Muskelfasern, die Regenerations-
bestreben zeigen, firben sich ebenso wie die iibrigen.

B*
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2. Kontrolltiere, in Zimmerluft gehalten,

Meerschweinchen Nr.8. Die Muskelwunde ist von Granulationsgewebe aus-
gefiillt. Die Muskelfasern enden in dem nach der Wunde zu gelegenen Gebiete
teils verjiingt, zerfasert, teils aufgequollen und blasig entartet. Die aufgequollenen
Muskelfasern farben sich mit Eosin etwas lebhafter rot. Am Muskelgewebe ist
kraftige Wiederherstellungstendenz nachzuweisen, an vielen Orten sind ausge-
sprochene schwellende, rundliche Muskelknospen zu sehen. Diese neugebildeten
Muskelfasern nehmen mit Eosin eine stérkere Lilafarbung als normal an, van Gieson
farbt sie griinlich; sie enthalten zahlreiche, hauptséchlich an den Randteilen an-
geordnete helle Kerne, die manchmal die ganze Knospe ausfiillen. Zwischen den
Muskelknospen ist iiberall Granulationsgewebe zu sehen. Dieses besteht aus
gut differenzierten Fibroblasten, neugebildeten Gefiaflen, Lymphocyten, und enthilt
dicke Bindegewebsbiindel, die sich mit van Gieson lebhaft rot farben.

Meerschweinchen Nr.9. Die Muskelwunde ist von gut differenziertem Granu-
lationsgewebe ausgefiillt, denn es sind Fibroblasten mit ovalem Kern und mehr
oder minder geschwollenem Plasma zu sehen, die Fortsitze an den Polen haben.
Auflerdem sind neugebildete Gefialle, Lymphocyten und dicke Bindegewebsbiindel
nachzuweisen, die sich mit van Gieson lebhaft rot firben. Die Zahl der Muskel-
knospen ist ziemlich grof}, sie farben sich mit Eosin stirker lila als normal, mit
van Gieson griinlichgelb. In den einzelnen Knospen liegen zahlreiche runde, helle
Kerne mit gut sichtbarem Nucleolus. Diese Kerne werden, wenn man den Lauf
der Muskelfaser nach dem intakten Gewebe zu verfolgt, immer schmiler.

Meerschweinchen Nr 13. An den Muskelfasern ist ausgesprochene Regene-
ration zu erkennen. Die Muskelknospen dringen tief in das Granulationsgewebe
ein, haben zahlreiche Kerne, sind rundlich, abgerundet. Man sieht auch einige
blasig degenerierte Muskelfasern. Das Granulationsgewebe hat sich gut differen-
ziert, es enthalt zahlreiche Bindegewebsbiindel und Fibroblasten mit vielen Zellen.

Meerschweinchen Nr. 14. Ziemlich entfernt von der Wunde in der Muskulatur
zwischen den Biindeln rundzellige Infiltration, die jedoch auch polynucleire Leuko-
cyten enthalt. Auch das Granulationsgewebe selbst ist sehr zellreich, enthélt sehr
viele Leukocyten, die stellenweise zu kleinen Gruppen geballt auch Verfliissigung
hervorgerufen haben. Das Granulationsgewebe besteht neben den Leukocyten aus
wenig differenzierten Fibroblasten und enthilt verhaltnismaBig wenig Bindegewebs-
biindel. Die Muskelfasern in der Nahe der Eiterung sind geschwollen, blasig de-
generiert. Die Kernfirbung des Sarkolemms ist kaum zu sehen. An den Muskel-
fasern zeigt sich keine Degeneration.

Meerschweinchen Nr. 15. Die Muskulatur bildet Knospen, die in das Granu-
lationsgewebe eindringen. Sie enthalten zahlreiche Kerne. Im Granulations-
gewebe fasern sich die Muskelfasern stellenweise auf und verjiingen sich. Das
Granulationsgewebe ist gut differenziert, enthilt reichlich Bindegewebsbiindel,
zahlreiche neugebildete Capillaren und gréBere GefiBe.

Fassen wir den histologischen Befund dieser fiinf normalen und
fiinf gesiuerten Tiere zusammen, so kénnen wir folgendes sagen: Bei
den normalen Tieren wird der Ort des herausgeschnittenen Muskel-
teiles von einer gewaltigen Masse von Granulationsgewebe ausgefiillt.
Dieses besteht aus Fibroblasten, Plasmazellen, Lymphocyten und neu-
gebildeten Gefiflen; auller diesen zelligen Elementen finden sich gut
differenzierte, dicke Bindegewebsbiindel. Von seiten des Muskelgewebes
sicht man lebhafte Regeneration. Die Muskelfasern gehen in feine,
in das Granulationsgewebe vordringende Knospen mit sehr zahlreichen
Kernen tber, die sich lebhaft farben; diese Kerne sind dicht nebenein-
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ander gelagert, sie fiillen fast die ganze Muskelknospe aus. Die Muskel-
knospen unterscheiden sich auch in der Férbbarkeit von der iibrigen

AbDb. 19. Regeneration der Muskelfasern beim gesiuerten Meerschweinchen.

Abb. 20. Regeneration der Muskelfasern beim normalen Meersehweinchen.
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Muskulatur, indem sie sich mit Eosin nicht rosenrot, sondern eher leb-
haft lila firben, nach van Gieson aber eine griinliche Farbung statt der
gelben annehmen. Zwischen den Muskelknospen sind auch einige blasig
entartete, geschwollene Muskelbiindel zu sehen.

Abb. 21. Regencration des Bindegewebes beim gesduerten Meerschweinchen.

Abb. 22. Regeneration des Bindegewebes beim normalen Meerschweinchen.

Die Wunde der kohlensdurereichen, gesiduerten Tiere ist ebenfalls
von Granulationsgewebe ausgefiillt, in dem jedoch erst verhaltnisméBig
wenige Fibroblasten auftreten. Die Zellen sind nicht spindelférmig,
ihre Fortsitze nicht gehorig entwickelt, sie sind eher rundlich oder oval,
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mit beginnender Fortsatzbildung. Das stellenweise auftretende neu-
gebildete Bindegewebe besteht nur aus feinen Fasern. Die Muskulatur
setzt sich vom Granulationsgewebe groftenteils mit scharfer Grenze ab:
es sind viel mehr entartete, gequollene, vakuolenhaltige Muskelbiindel
zu sehen als bei den normalen Tieren. Stellenweise dringen die Muskel-
biindel zwar ins Granulationsgewebe ein, sie bilden aber keine Knospen
wie beim normalen Tiere, sondern endigen mehr zugespitzt, verjiingt.
Die Kerne vermehren sich an diesen Stellen nur ganz wenig, firben
sich jedoch fast normal, ebenso wie die in Regeneration begriffenen
Muskelbiindel. Das ganze Regenerationsbestreben der Muskelfasern
erscheint triger, weniger kriftig als normal. Alle diese Unterschiede
sind deutlich erkennbar in den beigefiigten Zeichnungen, die mehr die
Regenerationsverhiltnisse des Bindegewebes, und in den Photographien,
die mehr die des Muskels wiedergeben (Abb. 19 u. 21 sauer, 20 u. 22
normal).

Den in diesem Kapitel beschriebenen Versuchen mochten wir noch
eine Gruppe von Versuchen anreihen, die wir ebenfalls zu dem Zwecke
vorgenommen haben, die Heilungsbedingungen kiinstlich erzeugter
Substanzdefekte zu studieren. Die bis jetzt aufgezihlten Versuche
haben némlich das Heilungsbestreben der saureren Tiere priifen sollen
in Vergleich mit dem der normalen. Wir wollten uns jedoch auch dariiber
unterrichten, ob eine Verschiebung der Reaktion des Organismus nach
der alkalischen Seite die proliferativen Vorgidnge beeinflult in Ver-
gleich mit dem normalen Zustand des Sdurebasengleichgewichtes. Solche
Untersuchungen haben wir eigentlich selbst schon ausgefiihrt, sowohl
an 12 Tieren, wie auch am Menschen, wobei wir fanden, daBl sowohl
Verschiebung des Séaurebasengleichgewichtes nach der alkalischen
Seite, als auch ortliche Anwendung alkalischer Lésungen die proli-
ferativen Prozesse giinstig beeinfluft. Diese Resultate hat der eine
von uns (BALINT) in seiner Arbeit Ulcusproblem und S#durebasengleich-
gewicht schon publiziert, und dasselbe wird durch die oben angefiithrten
Untersuchungen von KuBANYI bestitigt, der im Verlaufe der Callus-
bildung wesentliche Unterschiede zugunsten der alkalisierten Tiere sah.
In all diesen Versuchen geschah die Alkalisierung mit NaHCO,;, und
wir warfen nun, ebenso wie bei den Sduerungsversuchen, die Frage auf,
ob der so hervorgerufene Effekt einer vom NaHCO, ausgeiibten beson-
deren Ionenwirkung [Na] zuzuschreiben oder allgemein eine Folge der
alkalischen Reaktion sei. Zu diesem Zwecke verglichen wir das Hei-
lungsbestreben von Substanzdefekten normaler Tiere mit dem von
Tieren, deren Sidurebasengleichgewicht nicht durch NaHCO,, sondern
auf andere Weise nach der alkalischen Seite verschoben wurde. Dies
gelingt z. B. durch parenterale Zufithrung fremder Eiweilstoffe, die
nach den Untersuchungen von VOLLMER, sowie von SzIRMAI, PAjor
u. a. das innere Milieu des Organismus derart umstimmen, daB sein
Siurebasengleichgewicht nach der alkalischen Seite verschoben wird
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Hiervon ausgehend haben wir also untersucht, ob sich die Heilung
von Substanzdefekten normaler Tiere von der solcher unterscheidet,
die schon zuvor mit Heteroproteineinspritzungen behandelt worden
waren und weiter wihrend der ganzen Dauer der Wundheilung so be-

ADb. 23. Heilung der Hautwunde beim mit Novoprotin behandelten Meerschweinchen.

Abb. 24. Heilung der Hautwunde beim Kontrollmeerschweinchen.

handelt wurden. Zu diesem Zweck stellten wir je 4 Meerschweinchen
in den Versuch ein. An der Haut eines jeden brachten wir einen Sub-
stanzdefekt hervor, der bis zur Muskelfascie reichte, alle vier mdglichst
gleich groB}, etwa von 1,2 cm Durchmesser. 4 Meerschweinchen hatten
schon 8 Tage zuvor 1 ccm Novoprotin unter die Haut bekommen und
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erhielten diese Gabe téiglich weiter wihrend des ganzen Versuches, die
anderen 4 dienten als Kontrolle. Die Tiere wurden nur makroskopisch

Abb. 25. Hautwunde beim mit Novoprotin behandelten Kaninchen,

Abb. 26. Hautwunde beim Kaninchen ohne Novoprotin.

beobachtet, wobei wir unser Augenmerk hauptsichlich auf den Zeit-
punkt der Heilung der Substanzdefekte richteten. Von den Wunden
der Novoprotintiere heilten zwei 10 Tage nach der Verwundung, zwei
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schon 9 Tage danach zu. Von den normalen Tieren dagegen heilten
zwei in 16, eins in 17 und eins in 18 Tagen. Sowohl die normalen als
auch die mit Novoprotin behandelten Tiere nahmen wihrend der Ver-
suche wesentlich an Kéorpergewicht zu.

Die Photographien Nr. 23 und 24 zeigen den Substanzdefekt eines
alkalisierten und eines normalen Tieres 7 Tage nach der Verwundung
(oben die mit novoprotinbehandelten).

Auch an 2 Kaninchen haben wir Versuche unter dhnlichen Be-
dingungen vorgenommen, und zwar zu dem Zweck, auch die H-Ionen-
konzentration des Blutes zu untersuchen, was bei Meerschweinchen
schwer durchfithrbar ist. An der Haut beider Kaninchen erzeugten
wir einen bis zur Muskelfascie reichenden Defekt von etwa 3 cm Durch-
messer und verfolgten seine Heilung. Das eine Kaninchen bekam 5 Tage
vor der Verwundung, sowie wiahrend der ganzen Beobachtung tiglich
1 cem Novoprotin in die Vene. Das andere diente als Kontrolle. 14 Tage
nach der Verwundung betrug der p;-Wert des Blutes beim normalen
Tiere 7,59, beim novoprotinbehandelten 7,67. Die Wunde des novo-
protinbehandelten, also alkalischeren Tieres heilte in 18 Tagen, die
des normalen in 24, also 6 Tage spiter. Beide Kaninchen hatten wahrend
des Versuches etwa 259, an Gewicht zugenommen. Die Wunde des
Novoprotintieres zeigt Abb. 25, die des normalen Abb. 26.

Diese Versuche deuteten also darauf hin, daBl die Heilung von Sub-
stanzdefekten, d. h. die Bildung neuen Bindegewebes, durch parenterale
Zufihrung von fremdem Eiweil wesentlich beschleunigt wird. Dal}
die Behandlung mit parenteral eingefiithrtem Eiweill in der Therapie
der Ulcera eine Rolle zu spielen hat, kann heute schon als feststehend
gelten. Seit PriBrams ersten Versuchen haben die Untersuchungen
von HawmpeL, GrOTE, KURTEN, VOLHARDT, ELKAN, MAHLER, PERUTZ,
Baake und manchen anderen die Beobachtung PRIBRAMS bestitigt,
dall torpide Geschwiire auf diesen Eingriff sehr giinstig reagieren, und
daf} nicht nur die subjektiven Beschwerden aufhdren, wie von einzelnen
vermutet wurde, sondern das Geschwiir auch tatsdchlich heilt. Unsere
eigenen Beobachtungen fielen &hnlich aus. Auch WEICHARDT hebt
im allgemeinen hervor, daB das fremde Eiweifl die proliferativen Pro-
zesse des Organismus steigert. Welcher Mechanismus dieser Wirkung
zugrunde liegt, ist nicht ganz gekldrt. Der Begriff einer Aktivierung
des Protoplasmas verrit nicht, was dahinter steckt, und auch die tibrigen
Theorien, mit denen man die Wirkung des fremden Eiweifles zu erkldren
versucht hat, besagen nicht mehr. Ob man von der Wirkung der Zer-
fallsprodukte auf die autonomen Nerven spricht (FREUND und GoOTT-
LIEB) oder von einer Anderung des physikalischen Zustandes der Blut-
kolloide (Sacus und Wipar) oder von Fermentmobilisierung (PETERSEN),
keine dieser Erklirungen gibt einen niheren Einblick in den Vorgang,
der sich unter der Wirkung des fremden Eiweilles abspielt. Unzweifel-
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haft ist jedoch, daBl die Heteroproteintherapie zu alkalischer Verschie-
bung des Sdurebasengleichgewichtes fiihrt, wie das von VOLLMER, sowie
an unserer Klinik von SzIRMAI nachgewiesen worden ist. Neuerdings
haben Koros und PaJor dargetan, daB die Adrenalinempfindlichkeit
von Ulcuskranken mit der Besserung ihres Zustandes nach Hetero-
proteinwirkung anstieg, ebenfalls ein Hinweis auf Alkalose. Da, wie
unsere Versuche iibereinstimmend gelehrt haben, das Hydroxylion
auf die proliferativen Vorginge anregend, das Wasserstoffion hemmend
wirkt, miissen wir es fiir mehr als wahrscheinlich halten, daB die proli-
ferationssteigernde Fiahigkeit des Heteroproteins ebenfalls seiner alkali-
sierenden Wirkung zu danken ist. Anderseits beweisen unsere Versuche,
daf3 Alkalose stets unabhingig von ihrer Entstehung zur Steigerung
der proliferativen Prozesse fiihrt.

V. Wirkung der H- und OH-Ionen auf die
Gewebsziichtung.

Die Untersuchungen, iiber die bis jetzt berichtet worden ist, haben
den Einflu} der Reaktion des Milieus auf die proliferativen Prozesse
im Korper deutlich genug gezeigt. Das Sidurebasengleichgewicht des
Organismus ist jedoch das Resultat eines auBerordentlich komplexen
Vorganges. Zahlreiche Funktionen greifen ineinander, um dieses Gleich-
gewicht herzustellen, so dal mannigfache dufBlere und innere Faktoren
darauf Einflul haben und nicht nur das H- und OH-Ion sind an seinem
Zustandekommen beteiligt, sondern, wie wir wissen, auch andere Ionen.
Eine Erscheinung, die unterm EinfluB eines so komplexen Vorganges
zustande kommt, ist nicht leicht zu beurteilen, und so eindeutig auch
unsere Versuche die Wirkung des H- und OH-Ions auf den proliferativen
Prozel3 erkennen lieBen, so konnen doch, da sich der Vorgang in einem
lebenden Organismus abspielt, Zweifel dariiber entstehen, ob die be-
obachteten Wirkungen tatsichlich nur Folgen der erzeugten Acidose
resp. Alkalose waren, oder ob nicht andere biologische Faktoren die
Resultate mit beeinflult haben konnen, etwa Verinderungen, mit denen
der Organismus auf das Einfihren der sauren und alkalischen Sub-
stanzen reagiert.

Um diese Zweifel zu heben, muBiten wir unsere Versuche soweit
als moglich vereinfachen, damit moglichst wenige biologische Faktoren
mitspielen. Fir eine erfolgreiche Untersuchung schienen uns Gewebs-
zlichtungsversuche die einfachsten Bedingungen zu liefern, und wir
durften uns auf diesem Gebiet um so mehr Erfolg versprechen, als dhn-
liche Untersuchungen mit Gewebsziichtung schon ausgefiihrt worden
sind. Ihre Ergebnisse konnten wir jedoch nicht verwerten, und zwar
aus zwei Griinden: Erstens, weil sie sich in sehr weiten Grenzen der
H-Ionenkonzentration bewegt haben, die nicht mehr als physiologisch
gelten kénnen und sogar auch unter pathologischen Verhiltnissen des
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tierischen Organismus nicht anzutreffen sind. Zweitens sind diese
Untersuchungen an embryonalen Geweben ausgefithrt worden, deren
biologische Verhéltnisse mit denen der Gewebe des Erwachsenen nicht
iibereinstimmen.

Die erste Untersuchung, bei welcher der Autor die Reaktion des
Mediums mit dem darin vegetierenden Gewebe in Verbindung bringt,
rithrt von Rous her (1913). Er setzte dem Blutplasma Lackmuslosung
zu. Die Ziichtungen geschahen also im normalen Medium; er ziichtete
Hithnersarkom darin, sowie Fibroblasten, die aus dem Herzen und den
GefiBlen hervorwuchsen. Es wurde beobachtet, daB da, wo sich rote
Stellen im Plasma zeigen, binnen kurzem die Vermehrung der Zellen be-
ginnt. Je rascher das Gewebe wichst, desto stéirker ist die rote Verfirbung,
also die Saurebildung; sie ist gut zu beobachten an den schnell wach-
senden Tumorzellen, wenn man sie mit den langsamer wachsenden
Bindegewebszellen vergleicht. Nach dem Autor ist die Bildung von
Sdure charakteristisch fiir Zellen in Vermehrung, fiir das Wachstum
der Gewebe. Die Zellen widerstehen eine Zeitlang der im Medium sich
anhdufenden Séure, denn es ist trotz der Sdurebildung lebhaftes Wachs-
tum zu beobachten. Schnell wachsende Gewebe gehen wegen der starken
Saureanhdufung bald zugrunde; deswegen ist es nach dem Autor schwer,
Geschwulstgewebe lingere Zeit zu ziichten.

Ahnlich sind die Versuche von KroNTOWSKI und RADSIMOWSKA,
die in Milz- und Leukocytenkulturen vom Kaninchen die Wirkung
verschiedener Zuckerlosungen in Verbindung mit der Séduerung des
Mediums untersucht haben. Nach 48stiindiger Ziichtung betrigt der
pu-Wert des Mediums, dem kein Zucker beigemischt worden ist, 7,1—7,0.
Enthélt das Plasma 19/, Glucose, so ist der p,-Wert nach 48stiindiger
Ziichtung 6,1—6,0, in einem Medium von 19/, Maltosegehalt nach
48stiindiger Ziichtung 5,3—6,4. Setzt man dem Medium Lackmus-
16sung zu, so réten sich die glucose- und maltosehaltigen Kulturen mehr
oder weniger.

Der erste Untersucher, der die H-Ionenkonzentration des Mediums
der geziichteten Gewebe kiinstlich verdnderte, war B. Fiscarr (1921).
Er untersuchte die Wirkung einer Reaktionsinderung des Mediums an
Fibroblastenstimmen aus Hithnerembryonen. Die H-TIonenkonzen-
tration des Nahrbodens schwankte zwischen 5,5 und 8,5. Das Wachstum
war in einem Medium von py = 7,4—7,8 maximal. Die Wachstums-
kurve fiel steil und fast gleichmiBig nach der sauren und alkalischen
Seite, vielleicht nach der alkalischen noch steiler. Die Untersuchungen
bewegten sich zwischen pyp = 5,5 und 8,5; eine groBere Abweichung
im Medium hindert die Gerinnung des Plasmas. FISCHER transplan-
tierte die Kulturen 48stiindlich in ein Medium von demselben p, und
fand, dafl im stark sauren oder alkalischen Medium die Zone der neu
auswachsenden Zellen immer kleiner wurde. Im sauersten Medium
(py = 5,5), konnten 4—6 Transplantationen ausgefiihrt werden, dann
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wuchs das Gewebe nicht mehr weiter. In den stark alkalischen Medien
war die Resistenz groBer: in einem Medium von py = 8,5 ertrug das
Gewebe 8—10 Passagen, ehe es zugrunde ging. Hier fand FiscHER das
Optimum zwischen pg = 7,0 und 7,8. Verinderung des py zog also aus-
gesprochene Verinderung des Wachstums der Fibroblasten nach sich.
Morphologisch fand FrscHER im Protoplasma der Zellen mehr Vakuolen
in saurem Medium als in alkalischem.

Lewis und FELTON haben ebenfalls embryonales Gewebe geziichtet
und variierten die Reaktion des Mediums zwischen noch weiteren Grenzen.
Setzt man ein Gewebe vom Hiihnerembryo in ein Medium vom py-Wert
4,0—5,5, so wichst es meistens nicht. Von py = 6,0—9,0 wuchert die
Kultur in der Regel iippig. Das Optimum liegt etwa bei py = 7,0.
(Meist wurde in LockEe-LEwisscher Losung geziichtet, die nicht iiber
1/,9/, Dextrose enthilt.) In den Kulturen, die normal und tippig wucher-
ten, wurde das Medium, ohne Riicksicht auf seine anfingliche Reaktion,
in der Regel neutral. Wo sich kein Wachstum zeigte, wurde die Re-
aktion meist schwach sauer. Da, wo die Kulturen iippig wucherten,
aber die Zellen hernach degenerierten, trat am héufigsten schwach
alkalische Reaktion des Mediums ein. Je nach der Menge der Dextrose
erhielt man am Ende der Ziichtung verschiedene py-Werte. Enthielt
das Medium 19/, Dextrose oder mehr, so wurden die Kulturen beim
Absterben der Zellen oft sauer.

J. LoEB mit seinen Mitarbeitern untersuchte die Kultur der Blut-
kérperchen des Limulus in isotonischer NaCl-Losung. Der Kochsalz-
16sung setzte er Salzsidure von der Stirke n/1000 bis n/10 im Verhiltnis
10: 1 zu. Die Salzsdure wirkte giinstig auf die Kultur. In diesen sauren
Loésungen sah er ausgezeichnetes Wachstum, die Auswanderung der
Zellen ging viel lebhafter vor sich als im neutralen Medium. Nach dem
Autor treten die Degenerationsprozesse in saurer Losung spéter ein.
In alkalischem Medium (physiologische Kochsalzlésung + n/10 bis n/100
Natronlauge im Verhdltnis 20: 1) ist das Wachstum der Zellen nicht
so ausgesprochen wie im sauren Medium von der giinstigsten Konzentra-
tion. Stédrker alkalische Medien wirken 16send auf das Gewebe; ist die
Lésung verdiinnter als n/20 NaOH, so hat sie keine Wirkung. Das mor-
phologische Bild ist im alkalischen und im sauren Medium das gleiche.
Im alkalischen ist die Zone der auswandernden Zellen diinn, im sauren
stehen die auswandernden Zellen dichter, im alkalischen werden viele
Zellen aufgelost. Das alkalische Medium erweicht die Zelle, Séure
hirtet sie.

MENDELEEFF ziichtete die Haut von Meerschweinchenembryonen
und fand, daf das stirkste Wachstum in einem Nihrboden von py =
5,8 stattfindet. Dem Meerschweinchen, aus dessen Blut der Nihrboden
hergestellt wurde, spritzte er erst verschiedene EiweiBstoffe ein, um den
pu-Wert des Blutes zu vermindern (z. B. Embryoauszug oder Placenta-
auszug). Die fiir das Wachstum besten py-Werte reichten von 5,2 bis 6,6.
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Stieg der py-Wert des Blutes bis 7,6, so fehlte die Proliferation in den
Kulturen, ja in einzelnen Fillen trat Autolyse ein. Aus diesen Unter-
suchungen geht nach des Autors Ausfithrungen hervor, dal Zunahme
der H-Tonenkonzentration die Proliferation der Zellen in vitro giinstig
beeinfluf3t.

RapsiMowskA hat gepriift, welchen EinfluB kurz dauernde Siure-
wirkung auf die Lebensfihigkeit der Gewebestiickchen hat. Sie setzte
Stiickchen von Kaninchenmilz eine halbe Stunde lang in Siuren ver-
schiedener Stérke und priifte, ob Zellen auswanderten, wenn man aus
den Milzstiickchen nach dieser Behandlung eine Gewebskultur in nor-
malem Medium herstellte. Gegen organische Sduren erwies sich das
untersuchte Organ viel empfindlicher als gegen anorganische, weil die
Zellmembranen fir die anorganischen, stark dissoziierenden S&uren
weniger durchléssig sind als fiir die schwach dissoziierenden organischen.
Die Sdurewirkung vermindert die Lebensfahigkeit der Zellen.

Welchen Einflu Verénderungen der Wasserstoffionenkonzentration
des Mediums auf das Gewebsbild ausiiben, namentlich auf die Mito-
chondrien, ist von mehreren Autoren untersucht worden.

ScotTt, der Leberstiickchen vom neugeborenen Kaninchen 1/, Stunde
bis 24 Stunden in physiologischen Salzlosungen hielt, die auf py =
4,4—9,0 bei 37° im sterilen Reagensglas eingestellt worden waren, stellte
fest, dal sich die Mitochondrien von py = 7,5—7,9 gut entwickelten
Bei py = 8,4 und p; = 5,4 trat Autolyse ein. LeEwrs fand die fiir die
Entwicklung der Mitochondrien giinstigste Reaktion von py = 6,4
bis py = 7,2.

RumsaxtzEw fand das Optimum der Reaktion des Mediums in
bezug auf die Gewebsstruktur von py = 6,0 bis py = 8,0.

Die eben aufgezihlten Untersuchungen koénnen in drei Gruppen
geteilt werden. In die erste gehdren die, bei denen die Autoren die
Wirkung der H-Tonenkonzentration des Mediums auf lebende Zellen
nach der Methode der Gewebsziichtung lingere Zeit hindurch unter-
sucht haben (FiscueEr, Lewis, LorB, MENDELEEFF, RADSIMOWSKA).
Die letztgenannte Forscherin hat die vorher kurze Zeit in saurem Medium
gehaltenen Zellen in normalem Medium untersucht. In die zweite Gruppe
kénnen wir die Versuche einreihen, bei denen die spontane Verdnderung
der Reaktion des normalen Mediums beim Wachsen des darin gezilichteten
Gewebes gepriift wurde (Rous, KroNTOWSKI und Rapsimowska). In
der dritten Gruppe endlich haben die Autoren nicht lebende, sondern
nur sogenannte iiberlebende Zellen untersucht, nachdem sie die Gewebe
kurze Zeit in saurer und alkalischer Fliissigkeit gehalten hatten (Run-
JANTZEW, SCOTT).

Wir sind nur an den Untersuchungen der ersten Gruppe néher inter-
essiert. Die wichtigste Arbeit ist die von FISCHER, der embryonale
Fibroblasten und in seinen neuesten Forschungen Krebszellen geziichtet
hat. In der Kultur sind die Zellen des embryonalen Gewebes viel wider-
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standsfihiger als die des fertig entwickelten Tieres, deren Kultur eben
darum eine Anderung des Mediums weniger gut ertrigt.” LEWwIs hat
ebenfalls embryonale Gewebe untersucht, und zwar in LockEscher
Lésung von 19/, Dextrosegehalt, in der erwachsenes Gewebe iiberhaupt
nicht fortkommt und auch das embryonale nur einige Tage lang am
Leben zu erhalten ist. Die dritte Untersuchung, von L. LorB, bezieht
sich auf den Limulus; der Autor variierte die Reaktion des Mediums,
das aus physiologischer NaCl-Losung bestand, durch Zusetzung von
Sadure oder Lauge, untersuchte also eigentlich iiberlebendes Gewebe,
und aullerdem widersprechen seine Angaben sdmtlichen mitgeteilten
Daten der Literatur. Moglich, daB das Deckglischen Alkali abgab und
das entgegengesetzte Resultat hieraus zu erkliren ist. Die Untersuchung
von MENDELEEFF bezieht sich wieder auf embryonales Gewebe, und
ihr Ergebnis widerspricht den sehr griindlichen und zuverldssigen An-
gaben von FISCHER.

Wie die H-Ionenkonzentration des Mediums auf Kulturen normaler
Gewebe des entwickelten Siugetieres wirkt, ist noch von keinem der
Autoren untersucht worden. In unseren eigenen Untersuchungen haben
wir ein Gewebe des fertig entwickelten Tieres, Kaninchenmilz, zu den
Gewebskulturen verwendet, um uns den in vivo beobachteten bio-
logischen Vorgingen anzundhern. Die H-Ionenkonzentration des Me-
diums variierten wir etwa in den physiologischen Grenzen und stellten
die Unterschiede fest, die im Wachstum der Kulturen zutage traten.
In weiteren Versuchen ermittelten wir, bei welchem Werte der Reak-
tion das Wachstum aufhort, wenn der py-Wert des Mediums extrem
nach der sauren resp. alkalischen Richtung verschoben wird. Diese
Versuche hat unter Mitwirkung zweier Arzte der Klinik, Dr. PELLATHY
und Dr. Marron, Herr Dr. Op6N BarTa, Adjunkt am anatomischen
Institut Nr. II, freundlichst ausgefiihrt, wofiir wir ihm auch an dieser
Stelle danken.

Die Methodik der Versuche war folgende. Als Nédhrboden fiir die
Gewebskulturen diente in jedem Falle geronnenes Blutplasma, das wir
in der Regel aus dem Blute desselben Tieres gewannen, von dem das
zu ziichtende Organ, die Milz, herstammte. Das Blut entnahmen wir
steril aus der A. carotis communis und setzten ihm, um die Gerinnung
zu verhindern, 1%,ige Heparinlosung im Verhéltnis 20:1 zu. Nach
10 Minuten langem Zentrifugieren wurde das iiber den Blutkérperchen
stehende Plasma abgesogen. Vor der Ziichtung verdiinnten wir es mit
physiologischer NaCl-Losung und destilliertem Wasser (4:2:1). Die
Ziichtung geschah auf Glimmerbldttchen in Petrischalen. Ks ist sehr
wichtig, dafl kein Alkali aus der Umgebung an das Medium der Kulturen
abgegeben wird. Deshalb haben wir unsere Versuche auf Glimmer-
plattchen vorgenommen. Zwischen dem Plittchen und dem Boden
der Petrischale befand sich ein Tropfen NaCl-Lésung, um das Plittchen
festzuhalten. Auf das Glimmerplittchen tropften wir das Blutplasma
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und brachten in diesem die Milzstiickchen unter. Meist gerann der Néahr-
boden einige Minuten nachdem das Organ hineingelegt worden war.
Die Kulturen bedeckten wir in jeder Petrischale mit einem Uhrglas und
schlossen dieses mit Paraffin ringsherum luftdicht ab. Die Kulturen
wurden bei 37°C im Thermostaten gehalten. So stellten wir die zur
Kontrolle dienenden normalen Kulturen her, die weiteren in einem
Mittel, dessen Reaktion wir nach der alkalischen resp. sauren Richtung
verschoben hatten. Zu diesem Zweck setzten wir dem Plasma ent-
sprechende Mengen von n/10 NaOH resp. n/10 HCI zu. Den py-Wert des
Mediums bestimmten wir nach AbschluB8 des Versuches teils mit der
HoLr6-WEissschen Methode, teils elektrometrisch. Ein Drittel der
Milzkulturen wurde auf normalem Néhrboden hergestellt (py = 7,56
bis 7,60), ein Drittel auf saurem (p; um 7,40), ein Drittel auf alkalischem
(pgy um 7,80—7,90). Die Kulturen beobachteten wir téglich unterm
Mikroskop, besonders um die Zone der auswandernden und auswach-
senden Zellen in den verschiedenen Kulturen zu vergleichen. Auf diese
Weise haben wir 16 Versuche ausgefiihrt, in deren Verlauf mehrere
tausend Kulturen hergestellt wurden. Diese Versuche waren jedoch
nicht simtlich erfolgreich, zum Teil aus Griinden, die bei allen méglichen
Gewebsziichtungsversuchen vorkommen, wie Aufhéren der Lebens-
fahigkeit der Gewebe und Infektion, zum Teil waren aber auch noch be-
sondere Umstidnde schuld. Wir bemiihten uns, Versuche anzustellen,
bei denen die Reaktion des zur Ziichtung verwendeten Plasmas schon
im Korper verdndert wurde, durch Alkalisierung resp. Siduerung des
Tieres oder Menschen. Da wir jeden stérenden Umstand ausschliefen
und ganz allein die Wirkung der Reaktionsunterschiede auf die Kulturen
beobachten wollten, waren wir bestrebt, selbst die individuelle Ver-
schiedenheit der einzelnen Tierindividuen auszuschalten. Wir richteten
deshalb den Versuch so ein, dal wir dem unbeeinfluliten Tiere Blut
entnahmen und dieses steril auf Eis aufbewahrten; dann siuerten wir
das Kaninchen, entnahmen abermals Blut und konservierten es wieder
auf Eis; endlich wurde das Tier alkalisiert, und nachdem dann zum
drittenmal Blut entnommen worden war, hitten die Kulturen ein-
gestellt werden sollen. Die bei den einzelnen Blutentnahmen gemessenen
py-Werte zeigten wesentliche Differenzen, so betrug z. B. in einem der
Versuche der p;-Wert des Blutes vom unbeeinflufiten Tiere 7,56, nach
Sauerung 7,37, nach Alkalisierung 7,81. Nach der Einstellung der
Kulturen, die 1—2 Tage nach der letzten Blutentnahme geschah, be-
standen die py-Differenzen nicht mehr, die drei zu verschiedener Zeit
entnommenen Blutportionen zeigten fast dieselbe alkalische Reaktion,
Py bewegte sich um 7,90. Der Grund ist ohne Zweifel darin zu suchen,
daBl das Glas der Eprouvetten Alkali abgegeben hatte, auch darin,
daB an der Oberfliche des Blutes wihrend der verhiltnismafBig langen
Zeit Kohlensdure entwichen war. Wir versuchten deshalb, von mehreren
Individuen zugleich Blut zu nehmen, deren Organismus wir zuvor
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alkalisiert resp. gesduert hatten, und das Plasma von diesen alsbald
nach der Blutentnahme als Medium der Ziichtung zu verwenden. Das
Blut der verschiedenen Individuen zeigte wesentlich verschiedene pg-
Werte, die Kulturen jedoch lieBen keine Unterschiede erkennen. Den
Grund suchten wir darin, daBl an der verhiltnisméBig groBen Oberfliche
der geringen Menge des als Ziichtungsmittel verwendeten Plasmas viel
Kohlensidure entwich, was simtliche Plasmen wieder alkalisch machte.
Infolgedessen konnten wir unsere Versuche nur so ausfithren, dafl wir
das Plasma demselben Tier entnahmen und die einzelnen Portionen
mit n/10 HCI séuerten resp. mit n/10 NaOH alkalisierten. Diese Plasmen
konnten, nachdem sie sich mit der Luft schon ins Kohlensiuregleich-
gewicht gesetzt hatten, nicht mehr durch Kohlensiureverlust ihre
Reaktion veréindern. Auch bei diesem Verfahren gaben jedoch die ersten
Versuche einander widersprechende Resultate, oder sie zeigten keine
der Reaktion entsprechenden Unterschiede. Den Grund glaubten
wir darin zu entdecken, dall wir gliserne Deckplidttchen zu den Kul-
turen verwendet hatten, die ebenfalls Alkali abgaben und so zur Al-
kalisierung des Mediums fiihrten. Deshalb verwendeten wir in den weiteren
Versuchen Glimmerlamellen als Deckplidttchen, die bekanntlich kein
Alkali abgeben. Unter diesen VorsichtsmaBregeln gliickten die Versuche.

21. 4. 1928. Versuch Nr.6. Aus der Carotis eines graubraunen Kaninchens
entnehmen wir in Athernarkose 30 ccm Blut. Blut-Heparinverhiltnis 9: 1. Das
Plasma wird nach Zentrifugieren auf Eis konserviert.

Am 25. 4. nehmen wir einem schwarzen Kaninchen die Milz heraus. Das obige
Plasma wird mit 1/, Volum 0,85%iger NaCl-Losung (pyg = 7,62) und %/, Volum
destillierten Wassers verdinnt. Zu je 7 ccm des verdinnten Plasmas kommen
0,35 ccm n/10 HCI, 0,40 ccm n/10 NaOH resp. 0,40 cem destilliertes Wasser. Der
py-Wert des neutralen Plasmas (dem destilliertes Wasser zugesetzt wurde) betrigt
7,62, der der sauren Verdinnung 7,39, der der alkalischen 7,88 (Meth. Horro-
-Weiss). Wir stellen 30 saure, 30 alkalische und 24 normale Milzkulturen in
Petrischalen auf Glimmerblittchen her.

26. 4. Das Plasma ist nicht geronnen.

27. 4. ist das Plasma in 3/, der alkalischen, */; der sauren und 1/, der normalen
Milzkulturen geronnen.

28. 4. Die Milzkulturen werden in ZENkERschem Formol fixiert, dann, nach Ent-
wisserung und regelrechter Behandlung, mit Alaun-Hématoxylin gefarbt. Ergebnis:
Zwischen den sauren, normalen und alkalischen Kulturen besteht am dritten Tag
ein entschiedener Unterschied in der proliferierenden Zone um das urspriingliche
Organstiickchen. Um die Milzstiickchen im sauren Medium ist geringe Leuko-
cytenauswanderung zu beobachten, im normalen Medium sind die weillen Blut-
kérperchen als breiter Girtel zu sehen. Im alkalischen Mittel sind die weilen
Blutkorperchen in sehr breiter Zone um die Milzstiickchen ausgewandert und auBer-
dem hat eine starke Entwicklung von Fibroblasten begonnen. Tigliches Durch-
mustern der Kulturen lehrt, dal die Fibroblastenbildung um die Milzstiickchen
im alkalischen Mittel nicht nur viel stirker ist als im normalen, sondern auch
frither in Gang kommt (Abb. 27 sauer, Abb. 28 normal, Abb. 29 alkalisch, schwache
VergroBerung; Abb. 30 sauer, Abb. 31 normal, Abb. 32 alkalisch, starke Ver-
groBerung).

4.5.1928. Versuch Nr.7. Dunkelgrauem ménnlichen Kaninchen werden in
Athernarkose 30 cem Blut aus der A. carotis entnommen. Blut-Heparinverhéltnis

Bédlint-WeiB, Gewebsproliferation. 6
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Wirkung der H- und OH-Ionen auf die Gewebsziichtung.

Abb. 27. Milzkultur in ,,saurem“ Milieu (schwache VergroBerung).

Abb. 28. Milzkultur in ,,normalem** Milieu (schwache VergroBerung).
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Abb. 29. Milzkultur in ,,alkalischem‘ Milieu (Schwache Vergroferung).

ADbb. 30. Milzkultur in ,,saurem‘ Milicu (starke Vergroferung).
6%
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Abb. 31. Milzkultur in ,,normalem‘‘ Milieu (starke VergroB8erung).

Abb. 32. Milzkultur in ,,alkalischem** Milieu (starke VergréBerung).
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10: 0,5. Das durch Zentrifugieren gewonnene Plasma wird mit 0,85%/, NaCl-Losung
und destilliertem Wasser im Verhéiltnis 1:0,5: 0,25 verdiinnt. Zu 4,6 ccm der
Plasmaverdiinnung setzen wir 0,3 cem n/10 HCI, 0,3 ccm n/10 NaOH und 0,3 ccm
destilliertes Wasser. py der gesiduerten Plasmamischung 7,40, der alkalisierten
7,76, der neutralen 7,60. Aus der Milz und dem Ureter desselben Tieres stellen
wir mit je 48 sauren, alkalischen und neutralen Plasmagemischen Kulturen her.

7. 5. Die Untersuchung der Kulturen zeigt in einzelnen Kulturarten 1009/,
Infektion; in 4/; wichst Fettgewebe statt Epithel aus;

8. 5. Die normalen Milzkulturen zeigen kein Wachstum. Zwischen denen in
alkalischem und denen in saurem Mittel tritt ein Unterschied hervor, indem die
Fibroblastenbildung in den alkalischen Kulturen viel ausgesprochener ist. Der
Versuch ist wegen der oben beschriebenen Umsténde nicht wohl zu verwerten.

12. 5.1928. Versuch Nr.9. Grauem ménnlichen Kaninchen entnehmen wir
30 cem Blut und nehmen zu derselben Zeit die Milz heraus. Blut-Heparinverhiltnis
10:0,5. Verdiinnung des Plasmas mit physiologischer NaCl-Losung und destil-
liertem Wasser im Verhaltnis 1:1/,. Zu je 6 ccm der Plasmaverdiinnung kommen
0,3 ccm n/10 HCl (saures Medium, pg = 7,43), 0,4 ccm n/10 NaOH (alkalisches
Medium, py = 7,83), resp. 0,35 ccm destilliertes Wasser (neutrales Medium,
P = 7,62). Wir stellen in Petrischalen auf Glimmerbléttchen je 48 Kulturen her.

13. 5., 14. 5. Fixierung in ZENKERschem Formol, Férbung mit Hamatoxylin.
Die Kulturen haben wir unterm Mikroskop in der 24. sowie 48. Stunde der Ziich-
tung durchmustert. Wir fanden, da8 in der 24. Stunde die Leukocytenauswande-
rung in den normalen und alkalischen Kulturen in sehr breitem Giirtel zu beobachten
war, in den alkalischen hatte auch die Bildung der Fibroblasten begonnen, in den
normalen dagegen noch nicht. In den sauren Kulturen war keine Auswanderung
von Zellen zu sehen. Nach 48 Stunden war ausgesprochen starke Fibroblasten-
bildung nur in den alkalischen Kulturen vorhanden, in den normalen hatte sie
nur eben angefangen, in den sauren aber sah man geringe Auswanderung, die
Fibroblastenbildung war hier nicht in Gang gekommen.

17. 5. 1928. Versuch Nr.10. Grauem ménnlichen Kaninchen entnehmen wir
30 cem Blut. Zugleich wird die Milz herausgenommen. Blut-Heparinverhaltnis
10: 0,5. Verdinnung des Plasmas und Bereitung der Medien wie im 9. Versuch;
pu des sauren Plasmagemisches 7,39, des alkalischen 7,70, des neutralen 7,56.
Es werden je 30 Kulturen in Petrischalen auf Glimmerplidttchen hergestellt.

21. 5. Transplantation nach CarreL in die obigen sauren, alkalischen und
neutralen Plasmagemische.

21. 5. Fixierung und Férbung der Explantate.

23. 5. Fixierung der Transplantate und Farbung mit Hamatoxylin.

Resultat: Am 4. Tage der Ziichtung besteht ein ausgesprochener
Unterschied zwischen den Explantaten in den sauren, normalen und
alkalischen Kulturen: wihrend in den sauren Kulturen die Leuko-
cytenauswanderung geringer ist, zeigen sie die normalen in hohem
Grade, aulerdem hat hier auch die Fibroblastenbildung gerade begonnen.
Die alkalischen Kulturen zeigen in sehr breitem Leukocytenauswan-
derungsgiirtel kraftige Fibroblastenbildung. Untersuchung nach der
Transplantation (am 6. Tage nach der Explantation): In der Mikro-
photographie sieht man den scharfen Schnittrand der Kulturen (CARREL-
sche Transplantation), sowie die von dort ausgewachsenen Zellen. In
bezug auf die Fibroblastenbildung besteht ein gut erkennbarer Unter-
schied zwischen den normalen und alkalischen Kulturen, in demselben
Sinne wie oben bei den Explantaten. Im sauren Mittel ist noch nicht
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Abb. 33. Trangplantat in ,,saurem Milieu.

Abb. 34. Transplantat in ,,normalem‘ Milieu.
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Abb. 35. Transplantat in ,,alkalischem* Milicu.

Abb. 36. Explantat in ,,saurem‘ Milieu.
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Wirkang der H- und OH-Ionen auf die Gewebszlichtung.

Abb. 37. Explantat in ,,normalem* Milieu.

Abb. 38. Explantat in ,,alkalischem‘ Milieu.
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einmal Auswanderung von Leukocyten zu sehen, man sieht nur einige
zerstreute weile Blutkorperchen, die sich kaum gefdrbt haben. (Die
saure, normale alkalische Transplantate zeigen Abb. 33—35. Die saure,
normale alkalische Explantate zeigen Abb. 36—38).

Um endlich zu ermitteln, bis zu welchen Grenzen die Reaktion
veridndert werden kann, ohne die Lebensfahigkeit der Kultur zu beein-
flussen, haben wir folgende Versuche gemacht. Sie waren um so wichtiger,
als bis jetzt keine dhnliche Untersuchung an Geweben eines erwachsenen
Tieres vorgenommen worden ist.

19. 6. Versuch Nr. 15. Grauem weiblichen Kaninchen entnehmen wir
35 ccm Blut und nehmen zugleich die Milz heraus. Blut-Heparinverhéltnis 9,5: 0,5.

Verdinnung des Plasmas mit physiologischer NaCl-Losung und destilliertem
Wasser im Verhaltnis 1: 0,44:0,22. Zu je 5 ccm der Plasmaverdiinnung setzen wir

0,60 ccm n/10 HCI P = 5,6

0,40 ' n/lO 59 PH = 6,6

0,20 ,, n/10 ,, P = 7.3

0,30 ,, destilliertes Wasser py = 7,5 elektrometrisch
0,20 ,, n/10 NaOH pu =81 bestimmt.
040 ,, n/10 ,, P = 8.9

0,60 ,, n/10 Pr =91

Je 24 Kulturen in Petrischalen auf Glimmerblattchen.
22. 6. Transplantation nach CARREL in die obigen Medien.

Resultat: Unter den Medien verschiedener H-Ionenkonzentration
nach 48stiindiger Ziichtung fanden wir im Medium vom pg-Wert 8,1
den breitesten Proliferationsgiirtel. In den Medien mit pg-Werten
unter 3,7 fand sich weder Auswanderung von Zellen, noch Proliferation.
Nach 48stiindiger Ziichtung hatte im Medium py = 8,1 die Fibro-
blastenbildung bereits begonnen; sehr wenige Fibroblasten fanden wir
auch im Medium pgy = 7,5. Am Ende des dritten Tages fanden wir,
in geringerem Grade, auch in den Medien py = 8,9 und 9,1 Fibro-
blasten. Auffallend war die Gestalt der Fibroblasten im Proliferations-
giirtel der in den stark alkalischen Mitteln geziichteten Gewebe: wihrend
die normalen Fibroblasten lingliche, gestreckt-spindelférmige Zellen
sind, sind sie in den Medien pg == 8,9 und 9,1 breite, glatte Zellen und
schon auf den ersten Anblick mit schwacher VergréBerung leicht von
denen zu unterscheiden, die im normalen oder schwach alkalischen
Medium hervorgewuchert sind. Ergebnis der Transplantation: nach
dreitdgiger Ziichtung pflanzen wir einen Teil der Kulturen iiber und
finden, dafl das Wachstum im Mittel pgy = 8,1 am stérksten ist. Im
Medium unter py 7,3 finden wir auch nach Transplantation kein Wachs-
tum.

26. 6. 1928. Versuch Nr.16. Grauem méinnlichen Kaninchen entnehmen wir
35 com Blut. Die Milz wird herausgenommen. Blut-Heparinverhiltnis 9,5 : 0,5.
Zur Verdimnung giefilen wir die 0,85%,ige NaCl-Losung und das destillierte Wasser

schon voraus im Verhaltnis 1:1/, zusammen. Die Verdiinnung und Plasmaberei-
tung geschah wie folgt:
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3 cem Plasma + 1,75 cmm Verdinnungsfliss. 4 0,25 n/10 HCl pg = 7,36
3, ”» +20 » pH = 8,02
3, » +13 » + 0,70 n/10 NaOH pg = 9,12
3 s 2] + 111 Y] 7 + 0790 n/]-O ” PH = 955
3 ” ” + 079 ” ” + 151 n/lO ') PH = 9,72
3 I I + 015 T ') + 1,5 n,/lo ) PH = 10,08

Die pg-Messung geschah, wie auch im vorhergehenden Versuch, auf elektro-
metrischem Wege.

Resultat: Der vorhergehende Versuch war hauptsichiich darauf
ausgegangen, die unterste saure Grenze des Wachstums zu bestimmen;
in diesem galt es, die oberste alkalische zu ermitteln, da jener gezeigt
hatte, daf3 selbst bei py == 9,1 noch Fibroblastenbildung in der Kultur
zu sehen ist. Wir fanden die obere Grenze des Wachstums in einem
Medium von pg = 9,5; in stérker alkalischen Medien haben wir weder
am zweiten noch am dritten Tage Fibroblastenbildung um die Kul-
turen gesehen. Das stirkste Wachstum fanden wir im Medium py =
8,02. In den alkalischen Mitteln zeigten sich auch hier die abnorm
breiten, flachen Fibroblasten.

Unsere Versuche haben also zu dem Ergebnis gefithrt, dal nach
48stiindiger Zichtung ein ausgesprochener Unterschied zwischen dem
Wachstum der Gewebsstiickchen in den verschiedenen Medien fest-
gestellt werden kann. Im Proliferationsgiirtel der Milzkulturen des
erwachsenen Tieres sieht man in saurem Ziichtungsmittel geringe Aus-
wanderung von Leukocyten um die Milzstiickchen. In: normalen Medium
erscheinen die weilen Blutkoérperchen in breiterer Zone. Um die Milz-
stiickchen, die in alkalischem Medium (py um 7,8—8,1) geziichtet
wurden, wanderten die Leukocyten in sehr breitem Giirtel aus und auch
die Bildung von Fibroblasten kam in Gang. Durchmustert man die
Kulturen am dritten Tage, so ergibt sich, daB die Fibroblastenbildung
um die Milzstiickchen im alkalischen Mittel am starksten ist; im sauren
ist selbst am Ende des dritten Tages noch keine zu sehen. Zwischen
dem alkalischen und dem unheeinilulten Medium besteht ein Unter-
schied nicht nur in der tppigeren Fibroblastenbildung zugunsten des
alkalischen, sondern auch insofern, als die Fibroblastenbildung im
alkalischen frither beginnt. Einen Teil dieser Kulturen pflanzten wir
nach drei Tagen in dieselben unbeeinfluiten sauren und alkalischen
Medien iiber. Die tédgliche Untersuchung der Transplantate fiihrte
zu demselben Ergebnis wie die der Explantate. Im gesiduerten Mittel
kommt die Fibroblastenbildung selbst am dritten Tage nicht in Gang,
desgleichen ist auch zwischen den Gewebestiickchen in alkalischem und
denen in normalem Ziichtungsmittel der Unterschied des Wachstums
zu beobachten.

Unsere letzten beiden Versuche bezogen sich darauf, welches die
sauersten und die alkalischesten Werte der Reaktion des Mediums sind.
innerhalb deren es noch Zellvermehrung gibt, aullerhalb deren sie jedoch
aufhort. Die Untersuchungen geschahen zwischen py = 5,6 und 10,08
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als Grenzwerten der Reaktion. Es stellte sich heraus, daBl unterhalb
Pu = 7,3 aus der Milz des erwachsenen Tieres weder nach Explantation,
noch nach Transplantation Zellen auswandern; in einem Mittel, das
alkalischer als pg = 9,5 ist, kommt es auch zu keiner Fibroblasten-
bildung; die Grenzwerte der Reaktion fiir diesen Vorgang betragen
also 7,3 und 9,5. Das Optimum aber fanden wir bei pg = 8,1. Hieraus
ersieht man also, daB die Grenzen, innerhalb deren es noch Fibroblasten-
bildung gibt, auBerhalb deren sie schon fehlt, vom Optimum etwa gleich
weit entfernt sind; nehmen wir jedoch das normale Séurebasengleich-
gewicht des Tieres zum Ausgangspunkt, das um 7,5 liegt (also nicht
der optimale Wert ist), so sehen wir, dal die Resistenz der Gewebe gegen
eine Verschiebung der Reaktion nach der sauren Scite geringer ist
als gegen eine solche nach der alkalischen.

Vergleichen wir aber unsere Ergebnisse mit denen der in der Literatur
bisher mitgeteilten Untersuchungen, die sich auf embryonale Gewebe
beziehen, so stellt sich heraus, daB die Gewebe des erwachsenen Tieres
einer Reaktionsverschiebung nach der sauren Seite viel weniger wider-
stehen als die embryonalen. FiscaEr hat bei py == 5,5 noch Wachstum
festgestellt, wihrend wir unterhalb py ==7,3 keines mehr sahen. In
der alkalischen Richtung jedoch zeigt sich ein Unterschied eher zu-
gunsten der Gewebe des erwachsenen Tieres: wir haben bei py = 9,5
noch Wachstum beobachtet, wihrend fiir embryonale Gewebe die Grenze
bei py = 8,5 (FISCHER) resp. 9,2 (LEwIs) gelegen ist.

Fassen wir die Resultate unserer Versuche zusammen, so sehen wir
also, daB eine Verschiebung der Reaktion des Mittels in saurer Richtung
in Milzkulturen vom erwachsenen Tiere die Proliferation und Differen-
zierung der Zellen hindert; Verschiebung in alkalischer Richtung steigert
bis zu einem gewissen Grade diese Proliferation und Differenzierung,
jenseits eines gewissen Grades duBert sie jedoch ebenfalls einen schidi-
genden Einflufl darauf.

Als besonders wichtig und fiir uns sehr bedeutungsvoll finden wir
die Tatsache, daB sowohl die hemmende Wirkung der sauren als die
férdernde der alkalischen Verschiebung schon bei solchen Werten der
Reaktion zutage tritt, die in der menschlichen Pathologie vorkommen.

Andererseits werden durch diese Resultate jene fritheren erginzt und
bestétigt, zu denen wir in bezug auf die bindegewebige Reaktion in der
sog. assimilativen Phase der Entziindung gekommen sind. Wir haben
gefunden, daB die proliferativen Prozesse der Entziindung, namentlich
die Fibroblastenbildung, von einer Verschiebung der Reaktion in saurer
Richtung gehindert werden, schon zwischen Grenzen, die mit dem Leben
vereinbar sind, ja unter pathologischen Verhiltnissen auch wirklich
vorkommen, von alkalischer Verschiebung dagegen geférdert werden.
Diese Ergebnisse zu bekriftigen sind die Gewebsziichtungsversuche
um so geeigneter, als sie sich unter dullerst einfachen Bedingungen
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abspielen, die von jedem komplizierenden Einflusse frei und daher in
ihrer Wirkung leicht zu beurteilen sind.

Die Resultate unserer bisherigen Untersuchungen (Kap. 3—5) iiber
die herrschende Reaktion in den verschiedenen Phasen der Entziindung
lassen sich also wie folgt zusammenfassen:

1. Untersuchungen der Cutanreaktion an Menschen, desgleichen
Beobachtungen sog. steriler Entziindungen, die an Tieren mit Terpen-
tindl erzeugt wurden. haben gezeigt, daBl Verschiebung des Sdurebasen-
gleichgewichtes nach der sauren Seite die Exsudation steigert, Ver-
schiebung nach der alkalischen sie vermindert.

2. Erzeugt man an Tieren Substanzdefekte. so geht die Wieder-
herstellung langsamer vor sich, wenn das Séaurebasengleichgewicht
des Tieres nach der sauren Seite verschoben wird, schneller, wenn es
nach der alkalischen Seite geschieht. Der Unterschied wurzelt in der
verschiedenen Intensitit und Geschwindigkeit der Bildung des neuen
Bindegewebes. Wir haben dasselbe Verhalten gesehen, mochten wir den
Defekt an der Oberfliche des Korpers erzeugt haben, oder tief in der
Muskulatur, oder an der Schleimhaut des Magens.

3. Es zeigt sich dasselbe Verhalten, ob wir die Verschiebung des Saure-
basengleichgewichtes durch Einfithrung saurer resp. alkalischer Sub-
stanzen in der Korper hervorrufen, oder durch Finatmung kohlensiure-
reicher Luft die saure, durch Heteroproteineinspritzunger. die alkalische
erzeugen.

4. Gewebsziichtungsversuche haben gelehrt, daf die Bildung der
Fibroblasten von saurerer Reaktion negativ, von alkalischerer positiv
beeinfluflt wird, schon bei solchen Werten, die beim Menschen unter
pathologischen Verhéltnissen vorkommen kénnen und die hier gesteckten
Grenzen nicht iiberschreiten.

Wir gelangen zu der SchluBfolgerung, dafl die dissimilative Phase
der Entziindung, bei der Acidose herrscht, von saurer, die proliferative
oder assimilative Phase hingegen von alkalischer Verschiebung des
Sdurebasengleichgewichtes gesteigert wird; eine Tatsache, die es un-
zweifelhaft macht, daB die herrschende Reaktion der Proliferation die
alkalische ist.

Dies alles bestétigt andererseits die Pesultate, von denen im zweiten
Kapitel dieser Arbeit die Rede war und die der eine von uns in seiner
Monographie (BAviNnt: Ulcusproblem und Séurebasengleichgewicht)
mitgeteilt hat, wonach fiir die mangelnde Heilungstendenz des Ulcus
pepticum ventriculi neben anderen Faktoren jene Verschiebung der
Reaktion nach der sauren Seite verantwortlich gemacht werden mu8,
die im Blute und in den Geweben der Ulcuskranken nachgewiesen
werden kann, und deren Umkehrung in alkalischer Richtung zur Heilung
des Magengeschwiires fihrt.
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Obgleich wir durch die bisher mitgeteilten Versuche diesen Satz
fiir bewiesen halten, von dem wir bei der Erforschung der Pathogenese
des Ulcus ausgegangen sind, so haben wir doch nicht in dieser Phase
der Untersuchungen Halt machen wollen. Die festgestellten Tatsachen
lieBen némlich zahlreiche neue Fragen auftauchen, auf die wir Antwort
suchten. Vor allem die, ob diese Milieuverhéltnisse nur bei der sog.
banalen Entziindung eine Rolle spielen oder auch auf den Ablauf spezi-
fischer Entziindungen von Einflul sind.

VI. EinfluB des Siurebasengleichgewichtes auf die
spezifische Entziindung (Tuberkulose).

Unter den spezifischen Entziindungen haben wir die Tuberkulose
zum Gegenstand der Untersuchung gewihlt. Wie von HUEBSCHMANN
u. a. ausgefiihrt worden ist, unterscheidet sich das Wesen der tuber-
kulésen Entziindung nicht von dem der banalen Entziindungen. In
welcher Form, unter welchen Umstédnden sich die Tuberkulose auch
duBern mag, stets wird man bei sorgfiltiger Priifung die beiden Phasen
der Entziindung auffinden kénnen, die dissimilative und die assimila-
tive, es findet sich also die primire Gewebsschidigung mit den beglei-
tenden exsudativen Prozessen, der dann der proliferative Proze8 auf dem
FuBle folgt. Diese pathologischen Tatsachen berechtigten uns zu gewissen
Erwartungen, zu der Hoffnung, da wir durch Verinderung des Korper-
milieus auch den Ablauf dieser Entziindungen beeinflussen kénnten,
obschon diese Untersuchungen gleich von vornherein keine so reinen
Ergebnisse versprachen, wie die bis jetzt dargestellten, da hier auf die
Resultate nicht nur die Exsudations- resp. Proliferationsbereitschaft
der Gewebe EinfluB hat, sondern auch ein fremder Faktor, der Tuberkel-
bacillus, dessen Virulenz, wie wir wissen, wesentlich von der Reaktion
des Miliens abhingt, in dem die Entziindung verlduft.

Unsere Untersuchungen haben wir in Gemeinschaft mit Herrn
Dr. Steran StmEar, Assistenten der Klinik, an 130 Meerschweinchen
durch Erzeugung experimenteller Tuberkulose vorgenommen, wobei
die bis jetzt ermittelten Versuchskautelen streng eingehalten wurden.
Ehe wir die Ergebnisse mitteilen, wollen wir die allgemein methodischen
Verhiltnisse dieser Versuche kurz zusammenfassen, wobei wir uns vor-
behalten, die fiir die einzelnen Versuchsreihen geltenden methodischen
Einzelheiten spdter auszufiihren. Da ROMER und spiter Karczac
nachgewiesen haben, daf} sich in der klinischen Entwicklung der Tuber-
kulose, in der Ausbildung des anatomischen Bildes sowie im Zustande-
kommen der Allergie gewisse Unterschiede zwischen den einzelnen Tieren
zeigen, und zwar nach dem Pigmentgehalt ihrer Haut, haben wir unsere
Versuchstiere so ausgewihlt, daBl es nach Moglichkeit lauter Albinos
waren; hiervon wichen wir héchstens so weit ab, daB wir eine minimale
Pigmentation der Haut des einen und anderen Tieres nicht als Hindernis
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ansahen; doch haben wir auch diese Tiere so verteilt, dafl sie an den
einzelnen Versuchsreihen in gleicher Zahl beteiligt waren. Ein weiterer
Gesichtspunkt der Auswahl war das Lebensalter der Tiere. Mit Riick-
sicht darauf, daB sich die Empfianglichkeit des Meerschweinchens gegen
Tuberkulose mit dem Lebensalter dndert, verwendeten wir weder zu
kleine, noch zu grofB3e Tiere, sondern wihiten sie so, dafl ihr Kérpergewicht
zwischen 150 und 300 g lag. KArczac hat ferner darauf hingewiesen,
wie wesentlich die Entwicklung des Krankheitsbildes der experimentellen
Tuberkulose von der Beleuchtung der Tiere mitbestimmt wird. Wir
haben deshalb unsere Versuche so ausgefiilirt, daB wir nur 5 Tiere in
jedem Kaifig hielten, wodurch erreicht wurde, dafl die Tiere nicht unter
einander krochen, wie es die Meerschweinchen gewéhnlich zu tun pflegen,
wenn sie auf einen kleinen Raum zusammengepfercht sind. Die Kifige
wurden so aufgestellt, daB3 sie vom Sonnenlicht in gleichem Mafle getroffen
wurden. Streng haben wir auf die bei solchen Experimenten hdchst
wichtige Reinlichkeit geachtet, sowie darauf, dafl die Tiere gleiches
und reichliches Futrver bekamen. Wir fiitterten sie téglich zweimal,
teils mit Hafer, teils mit Griinfutter.

Die Impfung der Tiere mit Tuberkelbacillen geschah mit der Emul-
sion einer Kartoffelkultur aus tuberkulosem Auswurf. Da wir mittel-
schwere Tuberkulose erzeugen wollten, gaben wir die von GRUNER
und HaMBURGER empfohlene Bacillenmenge, eine Quantitdt Emulsion,
die 0,02 mg Trockensubstanz entsprach. Da es sich um vergleichende
Versuche handelte, war es hochst wichtig, daf3 die Tiere gleiche Mengen
der Bacillenemulsion erhielten. Besondere Sorgfalt haben wir deshalb
der Bereitung der Emulsion zugewandt, die folgendermaflen geschah:

Die vom Kartoffelnihrboden abgeschabte trockene Bacillenmasse
wurde in sterilem Gefall auf der analytischen Wage gewogen. Hierauf
stellten wir in einer sterilen Reibschale mit steriler physiologischer Koch-
salzlésung eine Emulsion her. Da es sehr wichtig ist, die Bacillen gleich-
maBig zu verteilen, weil man nur so erreichen kann, daf} die Tiere gleiche
Mengen von Bacillensuspension erhalten, rieben wir die Bacillen mit
der Kochsalzlsung etwa eine halbe Stunde lang in der Schale zusammen,
wobei wir die Flissigkeit anfangs nur tropfenweise zusetzten. Die Menge
der Kochsalzlosung wurde so gewihlt, dal die gewiinschte Bacillen-
menge in 0,2 ccm emuigiert wurde. Dies war natirlich nur dadurch
zu erreichen, dal wir die urspriingliche Suspension mit Hilfe einer
Rekordspritze weiter mit steriler Kochsalzlosung verdiinnten; die Ver-
mischung geschah dann auBler durch Zerreiben auch noch mit Hilfe von
Glasperlen. Die fertige Suspension injizierten wir mit einer Tuberkulin-
spritze an der dulleren Seite des rechten Oberschenkels der Tiere unter
die Haut.

Vor jeder Versuchsreihe teilten wir die Tiere in drei Gruppen, von
denen die erste als Kontrolle diente, die zweite die der geséduerten, die dritte
die der alkalisierten Tiere war. Das Sduern und Alkalisieren geschah
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durch den Magendarmtrakt. Die zu siuernden Tiere bekamen téglich
5—6 ccm n/10 Salzsdure, die zu alkalisierenden téglich 5—6 ccm 89/5ige
NaHCO,-Losung. Diese Losungen spritzten wir durch eine Sonde in
den Magen der Tiere; als Sonde verwendeten wir eine dickere Art von
Ureterkatheter. Mit dieser Methodik ist die Sduerung und Alkalisierung
der Tiere leicht durchzufiihren, und daB sie tatsichlich zum Ziele gefiihrt
hat, davon haben wir uns durch Bestimmung der H-Ionenkonzentration
des Blutes {iberzeugt. Zu diesem Zwecke nahmen wir von einigen Tieren
durch den Herzstich, der bei Meerschweinchen verhiltnisméBig leicht aus-
zufithren ist, 2—3 cem Blut, und bestimmten die H-Ionenkonzentration
im Plasma nach der Methode von Horr6 und Weiss. In allen unter-
suchten Fillen erwies sich das Blut der gesduerten Tiere bedeutend
saurer, das der alkalisierten bedeutend alkalischer als normal. Die
gefundenen Werte betrugen im Mittel:
sauer normal alkalisch
P 7,48 pH 7,57 PH 7,69

Die pg-Bestimmungen nahmen wir nach mindestens dreitdgiger
Sauerung resp. Alkalisierung vor; zum eigentlichen Versuch schickten
wir uns erst an, als von sdmtlichen Tieren angenommen werden konnte,
daf3 sich die Reaktion ihres Blutes in dem gewiinschten Sinne veréindert
hatte. So nahmen wir die Impfung mit den Tuberkelbacillen immer
erst nach mindestens einwochiger Behandlung vor. Erwihnt sei noch,
daB die Tiere diese Art der Siuerung resp. Alkalisierung gut vertrugen,
und wir kein einziges Tier daran verloren haben. Bei den sehr wenigen
Tieren, die zu Anfang unseres Versuches zugrunde gingen, war falsche
Sondierungstechnik hieran schuld. Die Technik der Sondierung eignet
man sich jedoch leicht an, und spéter verloren wir kein Tier mehr infolge
der Sondierung. Sie unterscheidet sich nur wenig von der bei Kaninchen
gebriuchlichen. Am besten fithrt man sie zu zweit aus, obwohl nach
gehériger Ubung auch der einzelne damit fertig wird. Der Laborant
ergreift das Meerschweinchen so mit der Linken, daf das Tier riicklings
auf seine geoffnete Hohlhand zu liegen kommt, wihrend er mit dem
Daumen die Vorderbeine niederdriickt und festhilt; hierauf sperrt
er mit einer in der Rechten gehaltenen anatomischen Pinzette das Maul
-des Tieres auf, indem er mit der unteren Branche der Pinzette die Zunge
hinunterdriickt; gleichzeitig beugt er den Kopf des Tieres etwas nach
hinten, so daB die Speiseréhre in eine Linie mit der Mundhéhle kommt.
Nun fithrt der Experimentator einen Ureterkatheter Nr. 5 oder § etwa
15 cm tief in den Magen ein; dies mul} bei richtiger Haltung ohne Hinder-
nis vonstatten gehen. Mit einer Rekordspritze wird die Fliissigkeit
in den Magen gespritzt. Bei entsprechender Ubung nimmt das Ganze
20 Sekunden in Anspruch, so dafl die Behandlung in kurzer Zeit an
einer groeren Menge von Tieren ausgefiihrt werden kann.

Nachdem wir die Tiere mit Tuberkelbacillen infiziert hatten, be-
obachteten wir sie genau. Da die Anderung des Korpergewichtes einer
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der wichtigsten Gradmesser der Entwicklung der Krankheit und ihres
Verlaufes ist, nahmen wir bei simtlichen Tieren genaue Gewichtsmes-
sungen vor. Wir begannen damit am Tage der Infektion und wiederholten
die Messung wochentlich bis zum Tode des Tieres. Gewogen wurde
morgens vor der Fiitterung. Wihrend der Krankheit achteten wir ferner
auf das ganze Benehmen der Tiere, vor allem auf ihren Appetit, ihre
Munterkeit usw.

Die erste AuBerung der Infektion besteht in einer VergréBerung
der regionalen Driisen, in unserem Falle denen der Leistenbeuge. Das
Verhalten der Driisen ist auch im weiteren Verlauf der Krankheit charak-
teristisch, und wir haben deshalb auf ihre Untersuchung groies Gewicht
gelegt. Wir achteten darauf, wann sie erschienen, wie groB und wie
zahlreich sie waren, wie sie sich anfiihlten, welche Tendenz zur VergroBe-
rung sie zeigten, und wann sie miteinander und mit der Haut ver-
wuchsen. Das Verhalten der Driisen kann verhiltnismifBig leicht kon-
trolliert werden, da sie sich durch Palpation gut priifen lassen. Wir
begannen das Verhalten der Driisen am Ende der zweiten Woche nach
der Infektion zu untersuchen und kontrollierten ihre GréBenzunahme
alle Wochen Die Untersuchung geschah durch Betasten in der Weise,
dafl wir das Meerschweinchen auf den Riicken legten und sein rechtes
Bein ausstreckten: wenn sich das Tier nach einigen Sekunden beruhigt
hatte, war die Palpation gut auszufiihren, die Leistenbeuge konnte mit
Daumen und Zeigefinger der rechten Hand gut durchgetastet werden.
Die GroBe und die iibrigen Eigenschaften der Driisen kann man so
nach geringer Ubung sehr fein und sicher feststellen. Bei der Be-
stimmung der Grofe bedienten wir uns des von BEHRING empfohlenen
Schemas.

Die Allergie haben wir derart gepriift, dal wir den Tieren intracutan
Tuberkulin einspritzten und beobachteten, wie sie hierauf reagierten.
Bei diesen Versuchen hielten wir uns an die Vorschrift von ROMER.
Der Ort der Injektion wurde 24 Stunden zuvor enthaart; um die durch
chemische Mittel erzeugten Hautldsionen zu vermeiden, bedienten wir
uns dazu wie auch Karczac des Rasiermessers. In 24 Stunden heilten
auch die hierbei eventuell entstandenen Hautverletzungen, die das
Bild der Tuberkulinreaktion héitten beeinflussen kénnen, vollstindig zu.
Nun spritzten wir das Tuberkulin ein, wobei wir darauf achteten, dal}
es genau in die Haut eindrang. Dies war an der Quaddel zu erkennen,
die nach der intracutanen Injektion entsteht. Zur Injektion verwendeten
wir Alttuberkulin in den entsprechenden Verdiinnungen. Die Ablesung
der Reaktion geschah 24 und 48 Stunden nach der Impfung. Wir be-
obachteten die Grofle, die Stirke, die Farbe der Verdnderung, sowie
eventuelle Blutungen.

Je nach dem Zwecke der einzelnen Versuchsreihen haben wir die
Tiere teils getétet, teils spontan zugrunde gehen lassen. Das letzte ge-
schah hauptsédchlich zur Feststellung der Lebensdauer, um zu erfahren,
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ob Verdnderung des Sdurebasengleichgewichtes in der einen oder andern
Richtung auf die Dauer der Krankheit Einflu hat.

Die Tiere wurden regelrecht seziert. Nach Aufnahme eines aus-
fiihrlichen Protokolles der anatomischen Verdinderungen fixierten wir
die Organe in Formalin. An gleichzeitig getGteten oder verendeten
Tieren nahmen wir auch histologische Untersuchungen vor, weil die
Vergleichung nur auf den histologischen Bildern der Organe zugleich
getoteter Tiere beruhen konnte. Es wurden etwa 600 Schnitte mit Ein-
bettung in Paraffin auf die gewohnte Weise hergestellt. Die Resultate
mochten wir der leichteren Ubersicht halber in mehreren Gruppen
behandeln. ‘

1. Lebensdauer.

Da die Lebensdauer eines mit Tuberkelbacillen infizierten Meer-
schweinchens vor allem von der Massigkeit der Infektion und selbst-
verstdndlich von der Virulenz des verwendeten Stammes abhingt, ist
es verstiandlich, daB sich hieriiber zahlreiche voneinander abweichende
Angaben in der Literatur vorfinden. Aber auch andere Umstinde beein-
flussen die Dauer der Krankheit. So ist vor allem die Rolle der hygieni-
schen Verhiltnisse, ferner der Beleuchtung der Tiere, ihrer Farbe usw.
untersucht worden. Auf die vielen Untersuchungen iiber den Einfluf$}
der verschiedensten Arzneimittel soll hier nicht ndher eingegangen werden.
Die Rolle der Konstitution jedoch, des vegetativen Nervensystems, des
inneren Milieus — Faktoren, die unzweifelhaft miteinander zusammen-
hingen — ist nicht aufgeklirt. Es unterliegt keinem Zweifel, dafl auf
den Verlauf und Ausgang der chronischen Infektionskrankheiten auBer
dem infizierenden Agens die konstitutionellen Faktoren von grofem
EinfluB sind, wie das bei allen Infektionen der Fall ist. Die Tiere sterben
auch bei gleich massiver Infektion zu verschiedener Zeit, da der Tod nicht
nur von der Neigung des Tieres zur Infektion abhingt, sondern auch
davon, was sein Organismus ertragen kann usw., Eigenschaften, die,
wenigstens zum groflen Teil, durch konstitutionelle Faktoren bestimmt
werden. Auf die Dauer der Krankheit der mit Tuberkelbacillen infizierten
Tiere ist ohne Zweifel auch das Alter resp. die Grofle der Tiere von Ein-
fluB3. So ist also die Krankheitsdauer der Tiere verschiedenen Gewichtes
nicht vergleichbar. Eine grofere Anzahl vollkommen gleichaltriger
und gleich groBer Tiere zu beschaffen ist sehr schwer. Wir halfen uns
durch eine Verteilung der Tiere, wobei die gleich schweren Exemplare
in den drei Versuchsgruppen (der normalen, sauren und alkalischen)
gleich stark vertreten waren. So stimmte also zu Beginn des Versuches
das Gesamtkorpergewicht der Tiere in den drei Gruppen ungefihr
iiberein. Die Infektionsdosis war so gewahlt, daB die Krankheit unter
normalen Verhéltnissen etwa 3—4 Monate dauern sollte.

Im ganzen haben wir an 60 Tieren gearbeitet. Von diesen dienten
20 als Kontrolle, 20 wurden gesiuert und 20 alkalisiert. 4 saure Tiere,

Bélint-WeiB, Gewebsproliferation. 7
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ein alkalisches und ein normales gingen jedoch gleich zu Anfang des
Versuches an interkurrenten Krankheiten zugrunde, so dafBl diese bei
der Verwertung unserer Resultate nicht mit in Rechnung kamen. Schlief3-
lich konnten wir also die Lebensdauer von 16 sauren, 19 alkalischen
und 19 normalen Tieren miteinander vergleichen. Wir teilen die Lebens-
dauer der einzelnen Tiere in Tabelle 20 mit:

Tabelle 20.
Sauer Alkalisch Normal
Nummer Tag Nummer Tag Nummer Tag
1 21 21 45 11 117
2 33 22 58 12 154
4 24 23 144 13 71
5 130 24 94 14 81
7 42 25 58 15 45
10 16 26 26 16 112
40 65 27 45 17 98
41 86 28 104 19 30
42 133 30 43 20 104
43 40 51 127 61 100
45 97 52 66 62 98
46 124 53 82 63 107
47 40 54 60 64 99
48 102 55 132 65 95
49 56 56 34 66 111
50 86 57 66 67 117
58 82 68 76
59 98 69 82
60 137 70 76

Zunichst 1aBt sich feststellen, dal die summierte Lebensdauer der
sauren Tiere 1095 Tage, die der alkalischen 1551 Tage, die der normalen
1773 Tage betrigt. Diese Zahlen sind nicht vergleichbar, da die einzelnen
Gruppen nicht genau gleich viel Tiere enthalten. Berechnen wir jedoch
Mittelwerte, so ergibt sich als durchschnittliche Lebensdauer:

sauer pnormal alkalisch
68 Tage 93 Tage 81 Tage

Untersuchen wir die Mortalitidt der Tiere in den einzelnen Abschnitten
der Versuchszeit, so sehen wir folgendes. In den ersten 6 Wochen nach
der Infektion sind von den 16 sauren Tieren 6, d. h. 37Y%, zugrunde
gegangen. Von den 19 alkalischen und 19 normalen dagegen nur je eines,
d. h. je 5%,.

In den zweiten 6 Wochen verhielt sich die Sterblichkeit wie folgt:
Von den gesduerten Tieren verendeten 3, also ungefihr 19%;, von den
alkalisierten 10, also etwa 529/, von den normalen 6, d. h. ungefahr 32¢/,

Es leben also:
saure alkalische normale Tiere
nach 6 Wochen . . . . . . . 639/, 959/, 95%/,
nach 12 Wochen . . . . . . 44%/, 439/, 640/,
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Aus diesen Zahlen sehen wir also: Unzweifelhaft leben die normalen
Tiere am lingsten, die sauren am kiirzesten. Die Sterblichkeit der
sauren Gruppe unterscheidet sich in den ersten 6 Wochen am schirf-
sten von der der beiden anderen, 37/, gegen je 5%, In den folgenden
6 Wochen geht jedoch die Sterblichkeit der alkalischen Tiere be-
deutend in die Héhe, so daB nach 12 Wochen etwa ebensoviel saure
Tiere am Leben sind wie alkalische.

Suchen wir nun eine Erklirung dafiir, da die Lebensdauer der
gesduerten so sehr verkiirzt wird, und die der alkalisierten, wenn auch
in geringerem Grade, doch ebenfalls kleiner wird als die der normalen,
so konnen wir sie vielleicht in Folgendem finden.

Die spiter mitzuteilenden Einzelheiten dieser Untersuchungen werden
zeigen, daBl sich bei den sauren Tieren im allgemeinen nur selten so
schwere anatomische Verdnderungen der inneren Organe entwickelt
haben wie bei den alkalischen und den normalen. Wahrscheinlich ist also
die Ursache der hohen Mortalitdt der sauren Tiere nicht in der Schwere
der Organverinderungen zu suchen. Dafiir spricht auch der Umstand,
daBl der grofte Sterblichkeitsquotient der sauren Tiere auf die ersten
6 Wochen fillt, in denen die anatomischen Verinderungen auch bei
den anderen beiden Tiergruppen noch nicht besonders schwer sind.
Den Grund der hohen Mortalitit miissen wir also in anderen Faktoren
suchen, die allem Anschein nach von der sauren Verschiebung der Reak-
tion verstirkt werden. Ein solcher Faktor ist ohne Zweifel die bekannte
Tatsache, daB das Entwicklungsoptimum des Tuberkelbacillus bei
saureren Werten liegt als die normale Reaktion des Organismus, so
daB S#uerung des Tieres die Lebensbedingungen des Bacillus verbessert,
seine Virulenz erhéht. Doch leidet auBerdem, wie unsere spiteren Er-
orterungen zeigen werden, auch die Abwehrkraft des Koérpers, wenn die
Reaktion nach der sauren Seite verschoben wird. Durch diese beiden
Faktoren erklirt sich also die héhere Mortalitidt der sauren Tiere unab-
héngig von der Schwere der anatomischen Verdnderungen.

Uber das Verhalten der alkalischen Tiere miissen wir ebenfalls einiges
vorausnehmen. Wir werden sehen, daBl die anatomischen Veridnderungen
der verschiedenen Tiergruppen bei den alkalischen Tieren am schwersten
von allen sind, und, was noch wichtiger ist, sich frither ausbilden als
bei den normalen. Dies mag der Grund sein, weshalb von den alkali-
sierten Tieren eine groBere Zahl friher zugrunde geht als von den
normalen.

Zusammenfassend kénnen wir also sagen, daB die Lebensdauer der
mit Tuberkulose infizierten Meerschweinchen sowohl von saurer als
von alkalischer Verschiebung der Reaktion ihres Korpers verkiirzt
wird, und zwar stirker von der sauren, in schwicherem Grade von der
alkalischen Verschiebung. Die saure Reaktion entfaltet diese Wirkung
teils durch Steigerung der Virulenz des Tuberkelbacillus, teils durch
Schwichung der Abwehrfihigkeit des Organismus; bei der alkalischen

7*
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hingegen ist die Ursache in der stirkeren Entwicklung der spezifischen
Verinderung zu suchen.

2. RoMERsche Reaktion.

Wie im vorhergehenden gesagt, stimmte die Lebensdauer der Tiere
verschiedener Reaktion nicht mit dem Grade der anatomischen Ver-
anderungen iiberein. Insbesondere haben wir gesehen, daBl von den
sauren Tieren ein ziemlich grofer Teil zu einer Zeit zugrunde ging,
wo die Ausdehnung der anatomischen Verdnderungen dies noch nicht
erklirte. Als Grund haben wir angefiihrt, daf§ die saure Reaktion zum
Teil die Entwicklung der Bakterien begiinstigt. Es fragt sich aber, ob
daneben nicht auch eine Verminderung der Abwehrkraft des Organismus
eine Rolle spielt. Daran mufiten wir um so mehr denken, als friiher
veroffentlichte Untersuchungen des einen von uns bewiesen haben, daB
der Komplementgehalt und die Antikérperbildung im Organismus
bei Verinderung der Reaktion modifiziert werden (Werss, StmEec1
und BENEKOVITS).

Die Selbstverteidigung des tuberkuloseinfizierten Organismus duflert
sich in der Entwicklung der Allergie; um diesen Zustand unter ver-
schiedenen Umstinden und zu verschiedenen Zeiten zu registrieren,
haben wir uns der RoMERschen Reaktion bedient.

Wir haben insgesamt 100 Reaktionen vorgenommen. Die allge-
meine Technik ist schon oben mitgeteilt. Nach der urspriinglichen
Vorschrift soll diese Reaktion mit 0,02 cem Tuberkulin ausgefiihrt
werden. Bei dieser Tuberkulindosis erscheint am 20.—21. Tage nach
der Infektion das von ROMER beschriebene charakteristische Bild an
der Stelle der Einspritzung. Um den Einstich herum schwillt die Haut
nach 24 Stunden in einem Bereich von etwa Zweimarkstiickgrofe an.
In der Mitte verfirbt sie sich rot, diese Rétung ist von einem weillen
Ring umgeben, dieser wiederum von einer geréteten Zone. In der Mitte
der Verdnderung sieht man zuweilen Blutungen. Diese wohlumschriebene
Reaktion verliert mit abnehmender Tuberkulindosis an Intensitiat, und
bei einer Gabe von 0,0000002 ccm sind, wie RéMERs Untersuchungen
gezeigt haben, unabhingig vom Grade der Erkrankung keine Verin-
derungen am Orte der Injektion zu bemerken.

Auch wir haben die Priifung zuerst in orientierenden Versuchen
mit 0,02 ccm Tuberkulin vorgenommen. Bei dieser Gabe konnten wir
jedoch keinerlei Differenz zwischen den sauren, alkalischen und nor-
malen Tieren nachweisen. Den Grund glaubten wir darin zu finden,
dall bei dieser Dosis die Reaktion maximal ist, so dafl geringere Ein-
fliisse, wie sie die Sduerung resp. Alkalisierung allenfalls ausiiben mag,
nicht sinnféllig werden. Spéter haben wir die Reaktion mit einer Tuber-
kulinmenge ausgefiihrt, die zwischen die von R¢ MER angegebene maximale
und minimale Dosis fiel, weil vorausgesetzt werden konnte, daf kei
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dieser Dosis die von der Reaktionsverinderung bewirkten Unterschiede
zur Geltung kommen wiirden.

Der erste Versuch wurde drei Wochen nach der Impfung mit Tuberkel-
bacillen vorgenommen. Wir stellten 5 gesauerte, 5 alkalisierte und 5 nor-
male Tiere ein, ferner ein nicht infiziertes. Jedem Tiere spritzten wir
0,002 ccm Alttuberkulin in die Haut. Nach 24 Stunden war am Kon-
trolltier keine Reaktion zu beobachten. Bei allen fiinf sauren Tieren
war die Haut in einem linsengroBen Bereiche rot gefirbt und infiltriert.
Bei zwei von den alkalischen lieB sich keine Reaktion nachweisen,
wihrend sie bei den andern drei der der sauren Tiere dhnlich war. Von
den normalen blieben drei Tiere reaktionslos, bei zwei von ihnen sahen
wir ebenfalls eine linsengroBe Reaktion.

Als wir die Untersuchung vier Wochen nach der Infektion gleichfalls
an 16 Tieren mit einer dhnlichen Tuberkulindosis wie oben ausfiihrten,
sahen wir die typischen Verinderungen bei drei von den sauren Tieren
in einem 22 mm groBen Bereich, bei zwei von ihnen in einem etwas
kleineren. In der Mitte der drei grofleren Reaktionen zeigten sich kleine
Héamorrhagien. Von den alkalischen Tieren war nur bei einem eine
22 mm groBe himorrhagische Reaktion zu beobachten, wahrend wir
bei zwei Tieren eine 15 mm und bei zwei anderen nur eine erbsengrof3e
Infiltration nachweisen konnten. Bei zwei von den normalen Tieren
fanden wir eine 15 mm grof3e, bei zwei Tieren eine erbsengrofle und bei
einem nur eine stecknadelkopfgrofle Verinderung; Blutungen waren
nicht zu sehen. Eine Woche spéiter hatte die Reaktion bei allen sauren
Tieren nur noch StecknadelkopfgréBe. In derselben Zeit hatten sdmt-
liche Reaktionen bei den alkalischen Tieren ebenso wie bei den nor-
malen etwa den Umfang eines Zwanzighellerstiickes erreicht.

Finf Wochen nach der Infektion fiihrten wir, nachdem wir mit
einer kleineren Tuberkulindosis ausgesprochene Unterschiede hatten
nachweisen koénnen, die Priifung wieder mit einer gréferen aus und
injizierten 0,02 cem Tuberkulin; nach 24 Stunden war jedoch die Haut
bei allen 5 sauren, allen 5 alkalischen und allen 5 normalen Tieren im
Bereich eines Zwanzighellerstiickes in gleichem Grade geschwollen und
verfirbt. Wir wiederholten deshalb die Reaktion gleichzeitig an je
zwei Tieren mit der fritheren Tuberkulindosis (0,002 ccm). Bei den
sauren Tieren entstand eine 20 mm groBle Reaktion mit einer etwa linsen-
groBen Blutung in der Mitte. Bei den alkalischen Tieren war ein bohnen-
groBes Infiltrat ohne Hamorrhagie zu sehen, wihrend von den normalen
das eine eine erbsengrofle, das andere eine minimale, kaum stecknadel-
kopfgroBe Reaktion erkennen lie8.

Als der Versuch sechs Wochen nach der Infektion mit der gleichen
Tuberkulindosis (0,002 ccm) wiederholt wurde, entwickelten sich bei
allen 15 Tieren gleich grofie Infiltrate von etwa 22 mm Durchmesser,
samtlich mit einer kleinen Blutung in der Mitte.
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Zur leichteren Ubersicht haben wir unsere Versuchsergebnisse in
der Tabelle 21 zusammengefaBt, worin die GroBle der Reaktion mit

den Zahlen 0, 1, 2, 3 und 4 bezeichnet worden ist.

Tabelle 21.

I. Versuch II. Versuch III. Versuch IV. Versuch V. Versuch

3 Wochen 4 Wochen 5 Wochen 5 Wochen 6 Wochen
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Uberblicken wir unsere Ergebnisse, so sehen wir zwar keine groBen
Differenzen, koénnen aber dennoch sagen, daf die Allergie der Tiere
verschiedener Reaktion namentlich in den ersten Wochen nach der
Infektion gewisse Unterschiede zeigt. So ist die Reaktion drei Wochen
nach der Infektion unzweifelhaft bei den sauren Tieren am stidrksten,
verhdltnismaBig schwicher schon bei den alkalischen und bei den nor-
malen am schwéichsten. Berechnen wir aus den Zahlen der Tabelle
Mittelwerte, so erhalten wir fiir die sauren Tiere 2, fiir die alkalischen
1,2, fir die normalen 0,8. Unterschiede solchen Grades sehen wir auch
nach vier Wochen, wo dieser Mittelwert fiir die sauren Tiere 3,6, fiir
die alkalischen 2,8, fiir die normalen 2,2 betragt. Beim Fiinfwochen-
versuch wollten wir stirkere Reaktionen hervorrufen und verwendeten
deshalb mehr als die gewohnte Dosis A.T., und zwar 0,02 ccm, zur
intracutanen Injektion. Wir fanden jedoch, daB saure, alkalische und
normale Tiere vollkommen gleich reagierten. Als wir nun den Versuch
zu gleicher Zeit mit der kleineren Dosis, 0,002 ccm, wiederholten, fanden
wir abermals die schon zuvor beobachteten Differenzen, und zwar er-
hielten wir als Mittelwert fiir die sauren 3, fiir die alkalischen 2 und
fiir die normalen 1,5. Nach sechs Wochen hatten sich die Unterschiede
ausgeglichen, und wir fanden auch bei der kleineren Menge A.T. voll-
kommen gleiche, sehr starke hiamorrhagische Reaktionen. Die Unter-
schiede der allergischen Reaktion, die an Meerschweinchen in den ersten
Wochen nach der Infektion durch Siuerung und Alkalisierung hervor-
gerufen werden, gleichen sich also spiter aus, und von der sechsten
Woche an sind keine Differenzen mehr zu sehen.

Diese Resultate zu deuten ist nicht ganz leicht. Unter gewdhn-
lichen Umstinden miifiten wir aus der Stirke der Reaktion auf den
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Grad der Allergie schlieBen. In unseren Versuchen spielt jedoch auch
die Anderung der Reaktion des Versuchstieres mit, ein Umstand, der die
RomErsche Reaktion aufler durch eventuelle Wirkung auf die Allergie
auch noch anders beeinflussen kann. Wie im Kapitel 3 dieser Arbeit
ausfihrlich erdrtert worden ist, wird durch Verinderung der Reaktion
die nichtspezifische Entziindungsbereitschaft der Gewebe wesentlich
beeinfluBt ; diesen EinfluB haben zahlreiche Autoren und auch wir selbst
unzweifelhaft nachgewiesen, und zwar in dem Sinne, dafl Verschiebung
der Reaktion nach der sauren Richtung diese Entziindungsbereitschaft
der Gewebe steigert, Verschiebung nach der alkalischen sie vermindert.
Wenn wir also aus dem Grade der Reaktion auf die Allergie schlieflen
wollen, so miissen wir diesen Einfluf} der Reaktionsverinderung beriick-
sichtigen. Sehr einfach ist dies, wenn wir die Reaktion der alkalischen
Tiere zu beurteilen haben. Da Verschiebung der Reaktion nach der
alkalischen Richtung die Entziindungsbereitschaft der Haut vermindert,
konnen wir aus dem Umstand, da8 bei den alkalischen Tieren, also bei
verminderter Entziindungsbereitschaft, gesteigerte Reaktion in Ver-
gleich mit den normalen erhalten wurde, unzweifelhaft entnehmen, da8
diese Steigerung der Reaktion mit einer Steigerung des allergischen
Zustandes zusammenhing. Nicht so einfach ist die stirkere Reaktion
der sauren Tiere zu erkliren. Saure Reaktion erhoht die Entziindungs-
bereitschaft der Haut, und so liBt die Steigerung der RoémERschen
Reaktion verschiedene Moglichkeiten zu. Erstens kann die nichtspezi-
fische Entziindungsbereitschaft der Haut gesteigert sein, die Allergie
aber die gleiche wie bei normaler Reaktion; zweitens kann die Entziin-
dungsbereitschaft der Haut und die Allergie gesteigert sein; und drittens
kann die Entziindungsbereitschaft der Haut gesteigert sein, die Allergie
aber im Vergleich zu den tuberkuloseinfizierten Tieren normaler Reak-
tion vermindert. Welche von diesen drei Moglichkeiten vorliegt, ist
nicht sicher zu entscheiden. Ein Versuch scheint jedoch dafiir zu sprechen,
daB es die dritte Moglichkeit ist, mit der wir zu rechnen haben, und zwar
der Versuch, in dem wir die Reaktion vier Wochen nach der Infizierung
der Tiere vornahmen und den Grad der Reaktion nach einer Woche
abermals feststellten. In diesem Falle sahen wir niamlich, daB sich
24 Stunden nach der Tuberkuloseimpfung an den sauren Tieren sehr
schwere, an den alkalischen minder schwere, an den normalen Tieren
die mildeste Reaktion zeigte, dafl dagegen eine Woche spiter die Reak-
tion der sauren Tiere fast verschwunden war, wihrend die der alkali-
schen und der normalen noch in. groBem Umfange fortbestand. Da
die Reaktion bei gesteigerter Allergie linger besteht als bei schwicherer,
spricht die anhaltendere Reaktion der alkalischen und der normalen
Tiere fiir eine Steigerung des allergischen Zustandes, zumal da in diesem
Falle die Hautempfindlichkeit sicher nicht erhéht, ja im alkalischen
Zustand eher herabgesetzt war. Beriicksichtigen wir dies, so miissen
wir sagen, dafl die Allergie der sauren Tiere im Vergleich zu der .der
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normalen und der alkalischen vermindert war und die gesteigerte ROMER-
sche Reaktion in diesen Fillen nur davon herriihrte, daf sich die Ent-
ziindungsbereitschaft der Haut infolge der sauren Reaktion erhoht hatte.

Fassen wir nun unsere Untersuchungen in bezug auf die ROMERsche
Reaktion zusammen, so kommen wir zu folgendem SchluB: Als un-
zweifelhaft kann es gelten, daf der allergische Zustand der Tiere, deren
Reaktion wir nach der alkalischen Richtung verschoben hatten, mit
dem der normalen verglichen gesteigert war; mit groBer Wahrschein-
lichkeit 148t sich auch sagen, da8 die Allergie der Tiere, deren Reaktion
nach der sauren Seite verschoben worden war, hinter der der alkalischen
sowohl als der normalen Tiere zuriickblieb. Alkalische Verschiebung
steigert also den allergischen Zustand der Tiere, wihrend saure ihn ver-
mindert.

3. Lymphdriisen.

Ob die Infektion mit dem Tuberkelbacillus tatsichlich eingetreten
ist, 1aBt sich am lebenden Tiere auf zweierlei Art kontrollieren. Die
eine Methode besteht in der Priifung der Allergie, wovon eben die Rede
war, die andere in der Beobachtung des Verhaitens der regioniren
Lymphdriisen. Auf die Erscheinung und Weiterentwicklung der Lymph-
driisenschwellung, als des ersten anatomischen Anzeichens der Infek-
tion, haben zwei Umstinde Einflu$3, und zwar die Schwere der Infektion
und die Widerstandskraft des Organismus. Die Verschiebung der Reak-
tion des Organismus nach der sauren oder alkalischen Seite kann in
beiden Richtungen wirken: sie kann die Lebensbedingungen der Bak-
terien verindern, aber auch das Verhalten des Korpers gegen die Bak-
terien. Es war also zu erwarten, daf3 das klinische Bild des Verhaltens
der Lymphdriisen durch Verinderung der Reaktion eine Verinderung
erleiden werde, wenn wir vielleicht auch nicht sicher angeben kénnen,
wieweit dies einer Wirkung auf die Bakterien zuzurechnen ist, wieweit
einem EinfluB3 auf den Organismus. Wir haben also das Verhalten der
regiondren Lymphdriisen bei normaler und bei verinderter Reaktion
des Korpers beobachtet, und zwar nach Infektion verschiedener Virulenz.

Wie die Grofle, die Zahl, die Qualitit der Driisen, die Zeit ihrer
Erscheinung usw. bestimmt wurde, ist oben gesagt. Krginzend sei nur
noch bemerkt, daB die GroBe der Driisen im folgenden mit den Zahlen
des von BERRING empfohlenen Schemas angegeben ist, wo die verschieden
groflen Driisen bekanntlich mit 1-—12 bezeichnet werden. 1 bedeutet
eine etwa hanfkorngroBe Driise, 12 eine Driise von der ungefahren GroBe
einer kleinen NuB.

Wie erwihnt, hingt die Erscheinung der regiondren Driisen, als
erstes Zeichen der Infektion, sehr von der Virulenz des infizierenden
Agens ab. In unseren drei Versuchsreihen haben wir deshalb die Tuber-
kelbacillenstdmme so gewihlt, dal ihre Infektionsfahigkeit verschieden
war.
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Der Stamm von geringster Infektionskraft wurde in der 3. Ver-
suchsreihe verwendet. Dieser Versuch diente jedoch nur dazu, fest-
zustellen, welche anatomischen wund histologischen Veridnderungen
die Tiere verschiedener Reaktion zu verschiedenen Zeiten nach der
Infektion darbieten. Daher toteten wir diese Tiere zum groBen Teil
schon verhéltnismaBig friith und konnten in dieser Serie den Entwick-
lungsvorgang der Driisen nicht bis zum Ende verfolgen, sondern muBten
uns mit der Feststellung begniigen, wann die Driisen bei den Tieren
verschiedener Reaktion erschienen.

Wie sich die regioniren Driisen nach ihrem Erscheinen bei den
Tieren verschiedener Reaktion verhalten, wie sie wachsen usw., das
sollte uns eine andere (2.) Serie zeigen, in der das stdrkste Virus ver-
wendet wurde. Zwischen diesen beiden Versuchen steht ein dritter
(1. Serie), bei dem die Virulenz der Bakterien in der Mitte lag.

Im Gegensatz zu der Reihenfolge unserer Versuche erirtern wir
den dritten zuerst. Wir tun dies darum, wei! die theoretische Erwigung
lehrt, daB sich Zeitunterschiede im Auftreten der Driisen bei den sauren,
alkalischen und normalen Tieren, wenn iiberhaupt, vor allem in dieser
Serie offenbaren miissen, denn Anderungen in der Abwehrfihigkeit des
Korpers kommen einem schwicheren Virus gegeniiber leichter zur Geltung.

Die erste Beobachtung haben wir am achten Tage nach der Infektion
vorgenommen. Ungefihr zu dieser Zeit werden die Driisen beim Ver-
suchstier unter normalen Verhiltnissen tastbar; nach weiteren acht
Tagen haben wir diese Untersuchung wiederholt. Das Ergebnis teilen
wir in Gestalt der Zahlen fiir die DriisengréBe in Tabelle 22 mit.

Tabelle 22.
Sauer Alkalisch Normal
8 Tage 16 Tage 8 Tage 16 Tage 8 Tage 16 Tage
3 5 0 0 0 3
1 3 0 2 0 1
0 6 0 3 1 3
2 5 0 0 2 3
0 3 0 0 0 2
1 3 0 0 0 5
0 2. 0 1 0 2
1 7 0 1 0 4
5 6 0 4 0 0
0 3 0 3 0 3
0 4 0 1 1 3
6 8 0 1 1 3
2 6 0 2 3 4
2 3 0 4 0 1
0 3 3 5 0 1
0 2 0 1 0 2
1 2 2 5 0 2
2 3 0 4 0 6
0 1 0 2 0 1
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Aus diesen Daten geht hervor, daBl die Driisen je nach der Reaktion
des Organismus zu wesentlich verschiedener Zeit erschienen sind. Von
den 19 Tieren normaler Reaktion hatten am 8. Tage nach der Infektion
14, also 73%/,, noch keine fiihlbaren regionéren Driisen. Von ebensovielen
alkalisierten Tieren waren bei 17 die Driisen noch nicht erschienen,
also bei 899, Dagegen fanden sich unter den 19 gesiuerten nur 8,
deren Driisen noch nicht angeschwollen waren, also 42°/,. Nach 16 Tagen
waren bei simtlichen gesiduerten Tieren vergrofierte Driisen zu tasten.
Auch unter den normalen fand sich nur eins (5%,) ohne regionire Reak-
tion, wihrend von den alkalisierten 4, also 229/,, ohne Driisenverinde-
rung waren. Nach diesem Versuch beeinfluBt die Sduerung den Zustand
nach der Infektion derart, daB die regiondren Driisenverinderungen
im allgemeinen frither zustande kommen als beim normalen Tier. Nicht
so ausgesprochen, aber anscheinend entgegengesetzt ist die Wirkung der
Alkalisierung, da von unseren alkalischen Tieren sowohl am 8. als am
16. Tage eine etwas groflere Zahl ohne lokale Erscheinungen war.

In unserer ersten Serie haben wir einen virulenteren Stamm zur
Infektion verwendet. Die Resultate teilen wir in Tabelle 23 mit, wo die
Gro68e der Driisen abermals mit den entsprechenden Zahlen bezeichnet ist.

Tabelle 23.
Sauer Alkalisch Normal
10 Tage i 15 Tage 10 Tage 15 T&;‘-g:a - 10 Tage 15 Tage
! |

0 1 1 1 ‘ 4 0 ‘f 6
1 3 0 i 2 0 ‘ 6
1 2 0 | 1 1 | 7
2 6 0 6 1 } 4
1 7 1 6 1 l 7
2 11 1 6 0 | 4
0 7 0 | 7

‘ 0 6 1 7

1 6 1 6

2 7 1 7

Auch in dieser Versuchsreihe waren 10 Tage nach der Infektion bei
509/, der alkalischen Tiere keine Driisenvergroflerungen zu beobachten.
Bei den normalen war in 40°/, keine Driise zu fiihlen, bei den sauren
dagegen konnten wir die Driisenschwellung nur in 17Y/; der Fille nicht
nachweisen. Nach 15 Tagen fanden sich die Schwellungen an allen
Tieren vor, also an den normalen ebensowohl wie an den sauren und
alkalischen.

Hier also, wo wir die Tiere mit einem Tuberkelbacillenstamm von
groBlerer Virulenz infiziert hatten, konnten wir die Unterschiede, die
nach Alkalisierung und Sauerung eintreten, ebenfalls beobachten: dal
sich ndmlich die ¢rtlichen Driisenschwellungen bei den sauren Tieren
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hiufig frither bemerkbar machen als bei den normalen, bei den alkali-
schen dagegen spiter. KEin Unterschied gegen die vorhin mitgeteilte
3. Reihe ist hochstens insofern zu bemerken, als in dem vorliegenden
Versuch die relative (prozentische) Hiufigkeit des negativen Driisen-
befundes, also der anatomischen Latenz, 10 Tage nach der Infektion
in allen Gruppen kleiner war, ferner daB nach 15 Tagen die vergréBerten
Driisen an siémtlichen Tieren nachzuweisen waren. Diese Untersuchungen
bestatigen also die in der 3. Serie gefundenen Resultate, und so kann
das bisherige Ergebnis dahin zusammengefaBt werden, daB infolge
der Sduerung die regioniren Verdnderungen friiher eintreten als normal,
nach der Alkalisierung dagegen die anatomische Latenz, wenn auch
nicht so ausgesprochen verindert, doch etwas linger gefunden wird.

In der 2. Serie endlich haben wir. wie schon erwihnt, 30 Meerschwein-
chen (10 saure, 10 alkalische und 10 normale) mit einem Stamm infiziert,
der virulenter war als die beiden anderen, und die GréBenzunahme
der Driisen 6 Wochen lang beobachtet, indem wir sie fiinfmal wihrend
dieser Zeit untersuchten. Schon hier sei bemerkt, daB wir keine Quali-
tatsunterschiede zwischen den Driisen der normalen, sauren und alkali-
schen Tiere beobachten konnten. Sichere Zeitdifferenzen in der Ver-
schmelzung, Erweichung und im Durchbruch nach auBlen konnten wir
auch nicht nachweisen.

Die Zahlen fiir die Driisengréfien sind in Tabelle 24 enthalten:

Tabelle 24.

Sauer Alkalisch Normal
6!16'25‘33|40 6|16]25‘33 40 ﬁilﬁ|25§33‘40
Tage Tage Tage

T 1
1 4 5 6 7 4 5 5 5 6 2 5 5 5 5
5 5 5 6 7 6 6 7 7 8 3 5 6 6 6
1 1 5 5 6 0 4 4 4 4 1 2 3 4 4
3 5 6 7 — 2 4 4 5 6 1 1 1 4 4
4 5 5 7 8 0 4 5 5 5 2 2 3 4 5
4 4 6 6 8 3 4 5 5 5 2 4 6 8 10
1 3 —_ ] — — 4 5 7 10 | 10 1 1 4 6 7
1 5 6 6 9 4 4 4 4 5 1 3 3 5 5
4 4 5 5 6 3 5 5 5 6 1 3 5 |7 9
4 6 6 6 8 4 7 7 7 9 1 2 3 8 9

Die Mittelwerte dieser Zahlen ergeben die Kurve (Abb. 39) S. 108.

Diese Zahlen sowohl als die daraus konstruierte Kurve zeigen, daB
sich die Unterschiede, die vor allem zwischen den Daten der ersten
Tabelle (3. Reihe), etwas weniger ausgesprochen, jedoch immer noch
unzweifelhaft zwischen denen der zweiten (1. Reihe) nachzuweisen
waren, zwischen denen der vorliegenden nicht mehr finden. Wenn auch
Unterschiede vorhanden sind, so sind sie doch so minimal, daB sie keine
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SchluBfolgerung ‘erlauben. Wéahrend also nach Infektion mit einem
Stamme geringerer Virulenz die regiondren Driisenschwellungen an den
sauren Tieren unzweifelbaft frither zum Vorschein kommen als an den
normalen, und diese Differenz gegeniiber den alkalischen noch groBer
wird, verliert sich der Unterschied, wenn die Virulenz des Bakterien-
stammes einen gewissen héheren Grad erreicht. Am deutlichsten war
er bei den Tieren ausgesprochen, die wir mit dem schwichsten Stamme
geimpft hatten. Hier zeigten sich ndmlich zwischen den Tieren ver-
schiedener Reaktion sowohl nach 8 als nach 16 Tagen wesentliche Unter-
schiede in der Erscheinung und GrioBe der Driisen; nach der Infektion

& mit dem virulenteren Stamme

) sprangen die Differenzen nur

7 —+  nochbeider ersten Untersuchung

, ‘2 hervor, bei der zweiten verloren

4 = ;}j" siesich schon ;noch mehrschwan-

5 : / den sie nach der Infektion mit

/ T // dem virulentesten Stamme, wo

# 7 < — sie schon bei der ersten Unter-
< pd suchung fehlten.

o /4 s g Diese Versuche kliren nicht

2 / P auf, wie die Reaktionsverinde-

' rung ihre Wirkungen entfaltet,

7 7 doch 14Bt der eben erdrterte

2 / . unzweifethaft scheinende Zu-

: s W B_2 25 W &5 # sammenhang der Erscheinungs-

Abb. 39. Drﬁsengrﬁliae{é;ei ----- saueren = = = = zeit der Driisen mit der Virulenz

oo Allsalischen tuberlkuldsen des infizierenden Stammes viel-

leicht die Folgerung zu, daB auch
die Differenzen in den ersten beiden Gruppen aus einer Verbesserung der
Lebensbedingungen der Bakterien durch die saure Reaktion zu erkliren
sind. Allerdings konnen wir uns der Annahme nicht verschlieBen, dafl
die Reaktionsverinderung auch durch ihren EinfluB} auf den Organismus
wirkte, zumal da saure Reaktion die allergische Reaktion des Organismus
vermindert, wihrend alkalische sie zu steigern scheint.

normalen

4. Pathologisch-anatomische Verinderungen.

Von den Verinderungen, die der Tuberkelbacillus hervorruft, haben
wir bisher die betrachtet, die noch am lebenden Tiere zu beobachten
sind. Wir haben festgestellt, dal eine Verinderung des Siurebasen-
gleichgewichtes auf diese Erscheinungen EinfluB hat, und so war zu
erwarten, dal3 sich auch in den pathologisch-anatomischen Verinde-
rungen Unterschiede finden wiirden, die durch die Verinderung der
Reaktion des Organismus zustande kommen. Unsere Untersuchungen
hieriiber teilen sich in zwei Gruppen. Die erste gilt den makroskopisch
sichtbaren Verinderungen, die der Tuberkelbacillus an den einzelnen
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Organen erzeugt; die zweite sucht die Unterschiede in der histologischen
Struktur dieser Veridnderungen ins klare zu bringen.

A. Makroskopische Verinderungen.

Die pathologisch-anatomischen Verinderungen, die der Tuberkel-
bacillus bei experimenteller Infektion verursacht, sind so allgemein
bekannt, da8 wir von ihrer Beschreibung absehen wollen. Da die bis
jetzt beschriebenen Unterschiede zwischen den einzelnen Tiergruppen
zu beweisen scheinen, daB8 das verianderte Milieu sowohl die Lebens-
dauer als auch die Allergie des Organismus verindert, muften wir
daran denken, daf die Milieuverinderung auch auf das pathologisch-
anatomische Bild EinfluB haben kann. Wir gingen nédmlich von der
Annahme aus, da3 die Einfliisse, die sich in der Lebensdauer und in der
Allergie der Tiere &uflern, auch darin zum Ausdruck kommen koénnen,
daB die reparativen, produktiven Prozesse in dem einen Falle deutlicher
erscheinen als in dem anderen. Wir hatten um so mehr Grund hieran
zu denken, als eine Verdnderung der Reaktion des Organismus, wie in
den vorhergehenden Kapiteln dieser Arbeit ausgefithrt worden ist,
die nichtspezifischen exsudativen und proliferativen Vorgidnge beeinflu@it.

Zwei Hauptgesichtspunkte haben unsere Untersuchungen geleitet.
Zunichst untersuchten wir, wie sich der anatomische Befund verhilt,
wenn die Tiere durch die Infektion von selbst verenden, d. h. wir forschten
nach, ob zwischen den gesiduerten Tieren und den alkalischen und denen
normaler Reaktion im Endstadium der Krankheit Differenzen des
pathologisch-anatomischen Bildes zu finden sind. Da jedoch die so
gewonnenen Resultate nur iiber das letzte Stadium des pathologisch-
anatomischen Bildes der Tuberkulose Aufschluf geben, sind wir, teils
um die Anfangsverinderungen der Krankheit, teils um die Zwischen-
stadien vergleichend studieren zu kénnen, in einer weiteren Gruppe
unserer Untersuchungen der Frage nachgegangen, ob sich die patholo-
gisch-anatomischen Veridnderungen verschieden erweisen bei solchen
Tieren verschiedener Reaktion, die. in bestimmten Zeitabschnitten
nach der Infektion gleichzeitig getGtet werden.

Im folgenden berichten wir zuerst iiber die Befunde bei den Tieren,
die infolge der Krankheit spontan zugrunde gegangen sind. Wir haben
insgesamt 55 Tiere verarbeitet. Von diesen hatten wir 20 alkalisiert,
16 gesduert und 19 dienten als Kontrolle. Samtliche Tiere liefen wir,
wie gesagt, von selbst verenden und sezierten sie womdglich sofort nach
dem Tode. Das ausfiihrliche Sektionsprotokoll unserer Versuchstiere
teilen wir an dieser Stelle wegen Raummangel nicht mit.

Fassen wir die hierhergehorigen Daten der Protokolle zusammen,
S0 konnen wir folgendes sagen. Die einzelnen Organe der Tiere, die wir
mit Tuberkulosestimmen mittlerer und starker Virulenz infiziert hatten,
also derer der 1. und 2. Reihe, zeigten keine wesentlichen makroskopischen
Differenzen. Sowohl in den Lymphdriisen als in den parenchymatdsen
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Organen fanden wir die fiir den Tuberkelbacillus charakteristischen
Verdnderungen, ohne daB zwischen den Tieren verschiedener Reaktion
entschiedene Differenzen hervorgetreten wiren, charakteristisch fiir die
oben angenommene proliferative oder exsudative Form. Sowohl bei
den sauren als bei den alkalischen Tieren hatte der Bacillus die Er-
krankung der regioniren, in diesem Falle der inguinalen Lymphdriisen
als erste Verinderung hervorgebracht. Wenigstens 148t hierauf der
Umstand schlieBen, daB wir diese Verdnderungen bei allen, auch
bei den zuerst verendeten Tieren vorfanden. So fanden wir sie bei
einem 2!/, Wochen nach der Infektion verendeten sauren Tiere, wo
es nirgend sonst im Korper makroskopisch einen Tuberkel zu finden
gelang. Die Lymphdriisen schwellen sowohl bei den sauren als auch
bei den alkalischen Tieren #dhnlich wie bei den normalen zuerst an,
bald darauf werden verkisende und zusammenflieBende Tuberkeln
darin sichtbar, dann verschmilzt die ganze Driise zu einer késigen
Masse und erreicht dabei meist schon Erbsen- bis BohnengréBie. Bald
erweicht die Mitte der Driisen und wird anfangs von einer dichteren,
brockeligen, spiater von einer diinneren, eitrigen Masse erfiillt, in der
der Kocasche Bacillus meistens nachweisbar ist. Die einzelnen Driisen
verwachsen miteinander und mit der umgebenden Haut; haufig brechen
sie durch, so daB} eiternde Fistelginge entstehen. Bald nach den Leisten-
driisen kommt die Reihe auch an die poplitealen, dann folgen die ingui-
nalen der andern Seite, hernach die im kleinen Becken, spiter die retro-
peritonaealen und mesenterialen, mit diesen zugleich auch die periportalen;
alle diese schwellen an und verkésen nach einiger Zeit. Wenn der Lungen-
prozeB erscheint, ja noch frither, schwellen die substernale Driise und
die Hilusdriisen an. Die Driisen der einzelnen Regionen kénnen mit-
einander verkleben und auch vereitern. So konnten wir ein der mensch-
lichen Tabes mesaraica entsprechendes Krankheitsbild beobachten, sahen
vereiternde Hilusdriisen in den einen Lungenlappen einbrechen und
ebenda ein Empyem resp. einen Lungenabscel entstehen.

Nach den Driisen erkrankte in der Regel die Milz zuerst. Bei den
Tieren verinderter Reaktion war, ebenso wie bei den normalen, im
Anfang nur VergroBerung der Milz zu finden; statt des normalen Ge-
wichtes von 0,20—0,50 g fanden wir sie 0,80—0,90 g schwer. Alsbald
werden miliare Koérnchen nachweisbar, die in einigen Wochen schon
kasig sind, dann zusammenfliefen; die Milz wird immer gréBer, zu der
Zeit, wo die submiliaren Kornchen erscheinen, kann sie schon 3—4 g
wiegen. Die konfluierenden kisigen Massen erreichen in einigen Wochen
Linsen- bis BohnengroBle; zu dieser Zeit finden sich meistens auch schon
Blutungen und hidmorrhagische Infarkte in der Milz. Die fortschreitende
Tuberkulose hat in einem Fall tédliche Verblutung in die Milz durch
Arrosion eines groBen Gefdfles verursacht. Nach zwei bis drei Monaten
kann die Milz, deren Erkrankung parallel der Lebertuberkulose, nament-
lich deren cirrhotischer Form, fortschreitet, extreme GroB8e erreichen,
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so daB sie die ganze Bauchhohle fast vollstindig ausfiillt. So haben
wir sie oft genug 10—12 g schwer gefunden; bei einem Tiere normaler
Reaktion, das 22 Wochen am Leben blieb, erreichte sie 20 g. Wo die
Milz grof3 war, fanden wir auch mehr oder minder ausgesprochene Peri-
splenitis.

In der Leber erscheinen die ersten miliaren Korner etwa gleichzeitig
mit denen in der Milz als grauliche durchscheinende Herde. Diese
ersten Kornchen enthalten, worauf wir in der histologischen Beschreibung
noch zuriickkommen werden, keinerlei spezifisches Formelement; sie
weisen nur die Anzeichen der banalen Entziindung auf. Bald beginnen
die Kornchen zu verkisen; dazu aber, daB sie konfluieren, gehért wegen
der anatomischen Lage etwas mehr Zeit als in der Milz. Oft begegnen
wir schon in diesem Anfangsstadium mehr oder minder ausgesprochener
Verfettung. Die submiliaren, zerstreuten kisigen Herde erreichen in
einigen Wochen Linsen- bis Bohnengréfe und flieBen allmihlich mit-
einander zusammen. Die konfluierenden Tuberkel wachsen in der
Leber bis zu HellergréBe an; oft ist, besonders an ihrer Oberfliche, gallige
Imbibition nachzuweisen. Wiederholt kam es vor, daf3 ein solcher ober-
flichlicher Herd durchbrach und entweder starke perihepatitische Ver-
klebung oder diffuse serofibringse Peritonitis entstand. Von den gréBten
Herden erweichte ofters die Mitte, sie zerfiel und es entstanden hier
Kavernen. Mehrmals haben wir mehr oder minder ausgedehnte infarkt-
artige Blutungen in der Leber beobachtet. Bei der Impfung mit dem
starken und mittelstarken Stamme konnten wir oft schon nach 6 bis
8 Wochen sehen, daB sich unabhingig von der Verbreitung der Tuber-
kulose ausgesprochene cirrhotische Verdnderungen an der Leber bemerk-
bar machten, die im Laufe der Zeit immer deutlicher wurden; die Leber-
substanz wurde kompakt, zih, Regenerationsknoten erschienen, anfangs
namentlich an der unteren Fliche der Leber, spiter auch anderwérts;
die Milz schwoll an und wiederholt trat auch Ascites auf. Das eben
skizzierte Bild sowie die Cirrhose erschien sozusagen in jeder Gruppe,
so dafl wir durch Veranderung der Reaktion keine wesentlichen Unter-
schiede in der Erscheinungsform der Lebertuberkulose, dem makro-
skopischen Befunde nach, hervorrufen konnten.

AuBer an den Organen der Bauchhohle erschien die Tuberkulose
nach einiger Zeit auch oberhalb des Zwerchfells. Zuerst erkrankten
in der Regel die retrosternalen Driisen, dann die mediastinalen resp.
Hilusdriisen; hernach kamen graulich durchscheinende miliare Kérnchen
im Lungenparenchym; sie fielen alsbald der Verkadsung anheim und
gingen in eine zuweilen duBerst schwere und ausgebreitete Form iiber,
die aus dichtgesiten, kisigen, linsengroBen Herden bestand. Die Ent-
wicklung dieses schweren Krankheitsbildes war meistens schon aus der
starken Dyspnoe des Tieres zu vermuten. In anderen Fillen entwickelte
sich das Bild viel langsamer, so daBl der LungenprozeB trotz der schweren
Bauchhéhlentuberkulose oft selbst bei ziemlich lang am Leben gebliebenen
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Tieren verhiltnismaBig gering war und nur die submiliare Form erreichte.
In dieser Beziehung fanden wir ebenfalls keinen Unterschied zwischen
den Tieren saurer, alkalischer und normaler Reaktion. In der Mitte
der sehr groBen Herde kam es, wie bei der Leber, hdufig zum Zerfall,
zur Erweichung und Kavernenbildung. Gréere Herde perforierten
einige Male und es entstand eitrige Pleuritis. Selbst um die kleinsten
Tuberkel herum haben wir oft Blutungen gesehen. Das Bild der Tuber-
kulose erschien oft durch bronchopneumonische Infiltrate verdndert.

Endlich traten als Komplikation auch in anderen Organen tuber-
kulése Verdnderungen auf. So fanden wir in mehreren Fillen tuber-
kul6se Bauchfellentziindung, wobei am Peritonaeum und am Netz miliare
Tuberkel zu sehen waren, mit fibrinésem Exsudat zwischen den Ge-
dédrmen oder serdser resp. sanguinolenter freier Fliissigkeit in der Bauch-
hohle. Sehr selten fanden wir Tuberkeln auch im Pankreas, in den Nieren
und isoliert: auch im Netz. Ebenso fanden wir in einigen Féllen auch
tuberkul6se Pleuritis. Auch diese Verdnderungen kamen bei den Tieren
saurer, alkalischer und normaler Reaktion etwa gleichartig vor.

Fassen wir also die aus den Protokollen abzuleitenden Resultate
zusammen, so konnen wir sagen, dafl wir in bezug auf Erscheinungsart
und Qualitdt des makroskopischen Bildes keine namhaften Unter-
schiede zwischen den Tieren verschiedener Reaktion gefunden haben.

Eine weitere Frage ist nun, ob die tuberkulésen Verdnderungen
in den einzelnen Gruppen beim Tod der einzelnen Tiere quantitative
Differenzen aufwiesen. Um dies zu entscheiden, haben wir unsere Er-
gebnisse zur leichteren Ubersicht in eine Tabelle zusammengefaft.
Hierin sind die Verdnderungen der einzelnen Organe ihrer Schwere nach
mit den Zahlen 1—5 bezeichnet worden. Bei den Driisen bedeutet 1,
daf3 sie héchstens linsengrof3 waren, 2 steht fiir Erbsen-, 3 fiir Bohnen-,
4 fir HaselnufigroBe, 5 fiir noch grofere resp. vereiterte Driisen. Bei
den iibrigen Organen bedeutet 1 miliare Kornchen, 2 submiliare ver-
kéasende Tuberkel, 3 etwa linsengroBle zusammenflieBende Herde, 4 noch
groflere, endlich 5 sehr groBe kaverntse Veridnderung resp. schwere
Komplikation.

Tabelle 25.
Nummer Ii%b%i%%ggr } Driisen Milz Leber Lunge
i |
Saure Tiere.

10 2,5 4 0 | 0 ! 0
1 3 5 1 ‘ 1 | 0
4 3,5 2 3 ‘ 1 ! 1
2 5 2 ‘ 3 ] 2 0
7 6 2 3 | 3 3

43 6 2 2 | 0 0

47 6 2 1 0 0

49 8 5 3 3 ‘ 0

40 10 4 3 | 3 | 1




Pathologisch-anatomische makroskopische Verinderungen.

Nummer Ii;"%@g‘gﬁgﬁr Driisen Milz Leber Lunge
Saure Tiere.
50 12 5 3 3 1
41 12 4 3 5 2
45 14 4 4 i 5 3
8 | 15 3 3 | 5 2
% | 18 1 3 5 1
42 19 4 4 | 4 5
5 19 4 | 4 5 } 4
Alkalische Tiere.
2 35 | 2 ! 2 1 0
26 35 | 2 2 2 0
30 6 i 3 3 2 1
27 6,5 i 2 5 1 4
21 65 | 2 4 4 4
22 8,5 i 5 4 5 1
54 8,56 ‘ 4 3 1 1
25 9 2 4 5 4
52 9,5 2 4 2 1
57 95 | 4 3 0 1
58 12 L2 3 2 , 1
53 12 | 5 4 5 2
56 12 ‘ 5 4 3 4
24 13,5 2 4 5 3
59 14 I 5 4 5 5
28 16 i 5 3 3 3
51 18 | 5 1 1 2
55 19 I 5 ‘ 3 5 2
60 20 | 5 | 2 3 3
23 20 | 3 ] 5 5 1
Normale Tiere.

18 . 3,5. \ 2 2 1 0
19 4 2 1 2 3
15 6,5 2 2 2 1
13 10 4 4 3 1
68 11 5 3 4 1
70 11 4 3 3 1
69 12 4 4 5 2
14 12,5 2 4 5 1
65 13,5 4 4 5 1
62 14 5 5 5 3
64 14 5 5 4 3
61 14 5 3 5 3
17 14 3 5 5 2
63 15 3 4 5 2
20 15 3 3 3 3
66 16 5 3 3 3
16 17 i 2 5 5 4
11 17 | 5 4 5 3
67 17 - 4 1 3 5
12 20 4 | 5 4 4

B4lint-WeiB, Gewebsproliferation. 8
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Berechnen wir aus den hier mitgeteilten Zahlen Mittelwerte, so
erhalten wir:

Lebensdauer | Lymphdriisen Milz Leber Lunge
Normal . . 12,8 3,65 3,50 3,8 2,3
Sauver . . . 9,9 3,31 2,68 2,81 1,43
Alkalisch . . 11,3 3,5 3,35 3,0 2,15

Wir sehen also, dafl die groBten pathologisch-anatomischen Ver-
dnderungen bei den Tieren normaler Reaktion nachzuweisen waren,
die kleinsten bei den sdurebehandelten. Diese Differenzen sind gro8
genug und finden sich bei den Verdnderungen sidmtlicher Organe vor.
Viel geringer dagegen, ja ganz unwesentlich sind die Unterschiede
zwischen den Verinderungen der normalen und der alkalischen Tiere.
Diese Daten erwecken also bei oberflichlicher Betrachtung den An-
schein, als ob sich die schwersten Verdnderungen bei den Tieren normaler
Reaktion entwickelten; daBl aber dies nur ein Schein ist, wird klar,
wenn wir beriicksichtigen, dafl anderseits die normalen Tiere am lingsten
lebten, mithin zur Entwicklung dieses schweren Zustandes die meiste
Zeit hatten. Daf} sich dies so verhilt, kann durch eine einfache Rechnung
sehr anschaulich gemacht werden; setzen wir ndmlich in den einzelnen
Gruppen die Summe der fiir simtliche Verdnderungen berechneten
Zahlen mit der durchschnittlichen Lebensdauer der betreffenden Gruppe
in ein Verhiltnis, so ergibt sich fiir alle Gruppen etwa dasselbe End-
resultat:

normal . . . . . . . . . . .. 13,30/12,8 = 1,04,
SAUET . . .« .« . e e e e e . 10,23/ 9,9 = 1,03,
alkalisch . . . . . . . . . .. 12,00/11,3 = 1,06,

Aus diesen Daten kann also nichts anderes geschlossen werden,
als dal die Verdnderungen der Tiere normaler Reaktion deswegen am
schwersten waren, weil diese die lingste Lebensdauer hatten. Kehren
wir anderseits die Frage um, so konnen wir aus diesen Daten auch
folgern, daB die sauer reagierenden Tiere schon an Verinderungen klei-
neren Umfanges zugrunde gehen, was zeigt, daf} die Widerstandskraft
ihres Organismus gegen die Krankheit vermindert ist.

Wiinschen wir nun zu erfahren, welche von den verhiltnismafBig
frith verendeten Tieren die ausgebreitetsten Veranderungen zeigten —
d. h. welcher Reaktionsgruppe diese angehorten —, so kann uns folgende
Berechnung dazu verhelfen. Wihlen wir von den Tieren die aus, die
in den ersten 10 Wochen zugrunde gegangen sind (die Zeit von zehn
Wochen haben wir deshalb gewdhlt, weil diese der halben von uns be-
obachteten maximalen Lebensdauer entsprach), und stellen ihre Werte
zusammen, so erhalten wir folgende Tabelle:
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Driisen Milz Leber { Lunge
Normal . . 2,5 2,2 1,8 11
Saver . . . 3,1 2,1 14 0,5
Alkalisch . . 2,8 3,3 2,3 1,7

Bei den Tieren, die in den ersten 10 Wochen verendeten, waren also
die schwersten Verinderungen in der alkalischen Gruppe zu finden, die
leichtesten in der sauren; die der normalen Tiere fielen zwischen diese
beiden. Diese Unterschiede sind an den Verinderungen aller Organe
zu erkennen, die der Driisen ausgenommen. Bei den alkalischen Tieren
entstehen also in den ersten 10 Wochen schwerere Verdnderungen als
bei denen normaler Reaktion, und dies ist allem Anschein nach der
Grund, weshalb von den zwanzig alkalischen Tieren nur zehn, von den
zwanzig normalen dagegen sechzehn die 10. Woche iiberlebten. Bei
den Tieren jedoch, die die 10. Woche iiberlebt haben, gleichen sich
die Unterschiede allméhlich aus und die Schwere der Verinderungen
lauft der Lebensdauer parallel.

Noch einer Versuchsgruppe soll hier gedacht werden, die wir eigentlich
zur mikroskopischen Untersuchung des Verhaltens der Gewebe einge-
stellt haben. In dieser Gruppe haben wir einen Stamm von schwacher
Virulenz zur Infektion verwendet, damit die Lebensdauer der Tiere
nicht allzu kurz wiirde und wir so, indem wir in bestimmten Zeitabschnit-
ten eine gleiche Anzahl von Tieren aus jeder Gruppe toéteten, die ana-
tomischen Befunde vergleichen konnten.

Im ganzen haben wir 58 Tiere eingestellt, wovon 19 gesduert, 19 al-
kalisiert wurden und 20 als Kontrolle dienten. Von der Mitte der zweiten
Woche bis zur zehnten haben wir wochentlich je zwei Tiere, von der
zehnten bis zur vierzehnten wochentlich je ein Tier getotet. Die Ab-
sicht, die wir mit der Anwendung eines wenig virulenten Stammes
verfolgten, haben wir in vollem Mafle erreicht, denn bei den 2 und
3 Wochen nach der Infektion getSteten Tieren haben wir sozusagen
noch gar keine Verdnderungen gefunden. Sie wurden erst bei denen
beobachtet, die nach 41/, Wochen getotet wurden, im Gegensatz zu den
Tieren der vorhergehenden Gruppe, in der nach ebensolanger Zeit, ja
schon bei den frither verendeten Tieren, schwere Verinderungen hervor-
getreten waren. Auch hier teilen wir die Resultate nur zusammen-
fassend mit.

Wir haben diese Daten in eine Tabelle vereinigt, indem wir die Gréfe
der Verinderungen mit Zahlen bezeichneten, wie es mit den Daten der
spontan verschiedenen Tiere geschehen war. Hier die Tabelle:

8*
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Tabelle 26.
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Gehen wir die Zahlen der Tabelle durch, so kénnen wir zunichst
feststellen, daBl der pathologisch-anatomische Befund der zugleich
getoteten Tiere quantitativ im grofen und ganzen gleich ist; Unter-
schiede solchen Grades, daBl Schliisse daraus gezogen werden konnten,
sind nicht vorhanden. Noch deutlicher tritt dies hervor, wenn wir die
Mittelwerte aus den Daten sdmtlicher Tiere betrachten, wobei sich
herausstellt, daB in den Verinderungen der Lymphdriisen, der Milz
und der Leber keine wesentlichen Differenzen zwischen den Gruppen
der sauren, normalen und alkalischen Tiere auftreten. Eine Ausnahme
bilden nur die Lungenbefunde, wo sich ein Unterschied bemerkbar
macht. Die Verinderungen der sauren Tiere sind etwas geringer als die
der alkalischen und der normalen; doch sind auch diese Differenzen
nicht so groB3, dafl sie zu weitgehenden Schliissen berechtigten.

Zusammenfassend konnen wir also sagen: Verschiebung der Reaktion
des Organismus nach der sauren und nach der alkalischen Richtung
scheint die vom Tuberkelbacillus verursachten pathologisch-anatomi-
schen Verdnderungen, wie sie sich dem freien Auge zeigen, in qualitativer
Hinsicht nicht zu beeinflussen. Auch ein quantitativer Unterschied
ist nur bei Tieren nachzuweisen, die mit einem virulenteren Stamme
geimpft worden sind und auch nur dann, wenn man die friih (in den ersten
10 Wochen) von selbst verendeten Tiere untersucht. Hierbei finden
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sich die kleinsten Veridnderungen bei den sauren, die grofften bei den
alkalischen Tieren. Spiter gleichen sich diese Differenzen aus, die
Schwere der Veridnderungen geht der Lebensdauer der Tiere parallel,
so daB am Schlusse des Versuches die schwersten Verinderungen an den
normalen Tieren zu beobachten sind, weil diese am lingsten leben.
All diese Unterschiede beziehen sich nur auf den Grad der Verdande-
rungen. Im qualitativen Bilde sind bei der makroskopischen Unter-
suchung keine Differenzen zwischen den Tieren verschiedener Reaktion
zu finden, so daBl wir uns aus diesen Daten nicht iiberzeugen konnten,
ob die spezifische Entziindung je nach der Reaktion verschiedenen
Charakter hat. Das makroskopische Bild allein kann jedoch in dieser
Hinsicht nicht entscheiden. Zur sicheren Beurteilung der Vorginge
bedarf es unbedingt der ergdnzenden mikroskopischen Untersuchungen,
die wir im folgenden mitteilen.

B. Mikroskopischer Befund.

Unsere Untersuchungen iiber die nichtspezifische Entziindung haben
gelehrt, welch groBen EinfluB eine Verinderung des Sédurebasen-
gleichgewichtes auf den Verlauf der Entziindung ausiibt. Die nicht-
spezifische Entziindung verliuft anders, wenn sich die Reaktion des
Tierkorpers nach der sauren, anders wenn sie sich nach der alkalischen
Seite verschoben hat. Wenn die H-Tonen das Ubergewicht erlangen,
so fithrt dies eher zur Steigerung der Exsudation, wihrend eine Erh6hung
der Konzentration der OH-Ionen mehr die Zellproliferation resp. die
reparative Bindegewebsbildung férdert. Die Frage war also die, ob
ein solcher EinfluB der Reaktion auch bei den chronischen Granula-
tionen spezifischen Charakters, wie der Tuberkulose, zur Geltung kommt.
Aus den makroskopischen Untersuchungen haben wir keine Antwort
auf diese Frage bekommen. Wir wollen also zusehen, was die Resultate
der histologischen Untersuchungen sagen.

Im ganzen haben wir 79 Tiere in zwei Serien untersucht. Die Tiere
der ersten Serie, 24 Stiick, waren spontan verendet, die der zweiten,
55 Stiick, haben wir von der zweiten Woche an wo6chentlich getotet.
Die Tiere der ersten Reihe wurden mit einem stark virulenten Stamm
infiziert, die der zweiten aus den bei anderer Gelegenheit schon erdrterten
Griinden mit einem von schwacher Virulenz. In beiden Reihen séduerten
und alkalisierten wir etwa je ein Drittel der Tiere, wihrend ein Drittel
zur Kontrolle diente. Histologische Schnitte stellten wir in der Regel
aus den regioniren Lymphdriisen her (selten, wenn diese sehr verkist
waren, aus den periportalen oder Hilusdriisen), ferner aus der Milz,
der Leber und der Lunge. Uber die histologische Technik ist im all-
gemeinen Teil berichtet worden. AuBler den dort erwihnten Fiarbungs-
methoden wurden nach Bedarf auch noch spezielle Verfahren ange-
wendet, wie Fibrinfirbung, Fiarbung der elastischen Fasern und Bak-
terienfirbung. So haben wir etwa 600 Priparate durchgesehen. Von
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einem Teil sind auch Mikrophotogramme hergestellt worden. Die Ergeb-
nisse der mikroskopischen Befunde besprechen wir auch hier, wie bei
den Sektionsprotokollen, nur zusammenfassend an Hand der tabel-
larischen Zusammenstellung.

Das Wesen der vom Tuberkelbacillus hervorgerufenen histologischen
Verinderung ist dem Endresultate nach bei allen Tieren und in allen
Organen das gleiche, der typische Riesenzellentuberkel. Die Mitte des
Knotchens verkist, eventuell erweicht sie, im Kése lagert sich nach
einiger Zeit Kalk ab, wihrend in der unmittelbaren Umgebung Binde-
gewebe entsteht. Dieses Bindegewebe fingt an allméhlich narbig
zu werden, zuweilen wird es hyalin und der Tuberkel grenzt sich vom
umgebenden gesunden Gewebe mehr oder weniger ab.

Bis zu dieser Endausbildung macht der Tuberkel viele Verdnderungen
durch. Es war ein Hauptzweck der histologischen Untersuchungen,
zu beobachten, ob und inwiefern Verdnderungen des Milieus auf die
Entwicklung des tuberkul6sen Granulationsgewebes Einflu haben.

Wir fassen die histologischen Verénderungen, aus denen wir unsere
Schliisse ziehen wollen, nach den einzelnen Organen zusammen, um
dann hiervon ausgehend das Verhalten der einzelnen Gewebselemente
iiberblicken zu koénnen. Die einzelnen Organe sollen deswegen jedes
fiir sich betrachtet werden, weil ihre anatomische Struktur die Erschei-
nungsform der Tuberkulose wesentlich beeinfluf3t.

1. Lymphdriisen. Meistens kamen die Leistendriisen zur Unter-
suchung, wenn aber diese ganz und gar verkédst waren — wie das haupt-
sichlich bei den Tieren vorkam, die lange gelebt hatten — so verarbei-
teten wir eine portale, wohl auch eine Hilusdriise. Bei den Lymphdriisen
fiel uns am meisten auf, dafl es im allgemeinen nicht gelang, die anfing-
lichsten Stadien der Verinderungen zu beobachten, denn in der 1. Serie
konnten wir schon nach 2!/, Wochen in simtlichen Driisen schwere
und ausgedehnte Nekrosen wahrnehmen, in der 3. aber waren zwar nach
2 und 3 Wochen noch gar keine Veranderungen nachzuweisen, bei den
Tieren jedoch, die in der folgenden Woche getétet wurden, fanden
sich gleichfalls schon ausgebreitete Nekrosen. Das gewohnte Bild war
sowohl bei den sauren als bei den alkalischen und normalen Tieren,
daBl die Mitte der Driise von einem ausgedehnten verkisten Gebiet ein-
genommen wurde, oder die Nekrose in zwei bis drei Teile gegliedert
erschien. Das abgestorbene Gebiet bestand anfangs verhéltnismaBig
seltener aus dem homogenen nekrotischen Gewebe ohne Kernfirbung,
das von den verkéasten Driisen der menschlichen Tuberkulose her bekannt
ist; meist fanden wir ausgeschiedenes Fibrin, zahlreiche Kernfragmente
und Leukocyten darin. Spéter stellte sich eine homogenere, hyaline
Substanz ein, die sich mit Eosin lebhaft firbte und worin die Formelemente
des Granulationsgewebes, z. B. die Konturen von Riesenzellen, manchmal
noch gut zu sehen waren. Wenn die Driise erweicht war, so lagen in den
kisigen Teilen unzihlige Kernbruchstiicke und Leukocyten. In den
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kisigen Teilen fanden wir in der 1. Serie bei den sauren Tieren von der
6. Woche, bei den alkalischen von der 8. Woche an haufig Kalkablage-
rung. Die Nekrose war namentlich bei den dlteren Tieren ohne Riick-
sicht auf ihre Reaktion mitunter solchen Grades, daB} sie sozusagen
die ganze Driise einnahm und spezifische Formelemente um den Kise
herum nur in schmaler Schichte oder gar nicht mehr zu erkennen waren.

Um die késigen Teile herum breitet sich das tuberkulése Granu-
lationsgewebe aus. Dieses stellt sich allgemein in zwei verschiedenen
Formen dar. Entweder saheh wir gesonderte, jedoch miteinander
zusammenflieBende oder sich eng berithrende und hochstens durch
eine schmale Bindegewebsschicht abgegrenzte miliare Tuberkel, oder
es war der nekrotische Teil von zusammenhingendem tuberkulésem
Granulationsgewebe umfat, ohne daf man gesonderte Tuberkel hatte
unterscheiden koénnen. Im Granulationsgewebe ist das Sinusendothel
iiberall gereizt, das Plasma ist geschwollen, der Kern grof3, hell, blasen-
formig, das Endothel in ausgesprochener Wucherung. Der Sinuskatarrh
ist selbst in den Teilen deutlich, die nicht mehr in das Gebiet der tuber-
kulésen Verinderungen fallen. Das Granulationsgewebe besteht aus
wuchernden epitheloiden Zellen, im Anfang groéftenteils mit runden
Kernen und angeschwollenem Plasma; um nekrobiotische Teile ordnen
sie sich manchmal strahlenférmig an. Mit dem Fortschreiten der Ver-
dnderungen nimmt der Kern der epitheloiden Zellen, in der Regel vom
Rande des Granulationsgewebes ausgehend, manchmal auch zuerst
um den abgestorbenen Teil, also zentral, mehr ovale Gestalt an, dann
spitzen sich die beiden Enden der Zellen ein wenig zu und der Kern
flacht sich ab und wird zugleich dunkler. Aufféllig ist, worauf wir spéiter
noch zuriickkommen, daf sich diese Veranderung bei den alkalischen
und normalen Tieren friither einstellt, als bei den sauren, wiewohl dieser
Unterschied in den iibrigen Organen ausgesprochener ist. Die Struktur
des Plasmas macht ebenfalls Verinderungen durch: am meisten sticht
hervor, daB3 die Zelle an ihren beiden Enden Fortsitze entwickelt und daf
lange bindegewebige Biindel neben diesen erscheinen. In diesem Stadium
lagern sich die Zellen einander parallel den neugebildeten Bindegewebs-
biindeln entlang und entsprechen morphologisch den jungen Bindege-
webszellen, den Fibroblasten. Der Anordnung dieser Zellen entsprechend
beginnt auch das im Granulationsgewebe wuchernde neue Bindegewebe
entweder um die kisigen resp. abgestorbenen Teile herum, oder noch
haufiger gegen den Rand der Tuberkeln hin sich zu entwickeln. Schon
in diesem Stadium, namentlich aber wahrend der weiteren Entwicklung
wird das Bindegewebe bei den alkalischen und normalen Tieren immer
reichlicher, es trennt die einzelnen Tuberkeln voneinander, flieBt an der
Peripherie mit der Kapsel der Driise zusammen, wird immer zellirmer
und immer narbiger, eventuell hyalin. Die iibriggebliebenen Zellen
unterscheiden sich zu dieser Zeit in nichts mehr von den normalen
Bindegewebszellen. Bei den sauren -Tieren bhilden sich dieselben



120  EinfluB des Séurebasengleichgewichtes auf die spez. Entziindung.

Verinderungen 2—3 Wochen spiter aus. Mit der Differenzierung des
Granulationsgewebes, resp. als ihr Ausdruck, erscheinen bald auch die
Riesenzellen. Anfangs sehen wir, dal 2-, 3- bis 4kernige atypische
Riesenzellen entstehen, die in den Tuberkeln manchmal in groBer
Zahl zwischen den epitheloiden Zellen zu finden sind. In diesem Zu-
stand bleiben sie bei den sauren Tieren am lingsten. Bei den alka-
lischen werden nimlich alsbald, bei den sauren wesentlich spiter, die
typischen LaNerANSschen Riesenzellen sichtbar. Die Entwicklung dieser
unterscheidet sich jedoch in den Tiereft verschiedener Reaktion nicht
nur der Zeit, sondern auch der Menge nach; wihrend man in alka-
lischen Tieren stellenweise sehr viele solche Zellen sieht — 6 bis 8 in
einzelnen Tuberkeln —, finden sich in den sauren viel weniger, ofters
fallen nur 1—2 davon auf das Priparat. Die Zahl der Riesenzellen
lift im allgemeinen einen gewissen Parallelismus mit der Gestaltung
der Kerne der epitheloiden Zellen und mit der Bildung des Bindegewebes
erkennen, ein Verhalten, von dessen Bedeutung noch zu sprechen sein
wird.

Im Granulationsgewebe finden wir meist zahlreiche Lymphocyten,
die namentlich die Rédnder der Tuberkel in Gestalt eines mehr oder
minder breiten sog. Lymphocytenringes umgeben, wobei sie dann mit
dem eigenen Gewebe der Lymphdriise verschmelzen. AufBlerdem sind
im Granulationsgewebe mehr oder weniger zahlreiche weiBe Blutkérper-
chen, Plasmazellen und haufig auch neugebildete Capillaren zu sehen.
In dieser Beziehung finden sich keine Unterschiede zwischen den Tieren
verschiedener Reaktion.

2. Milz. Die anfinglichen Verinderungen in der Milz sind denen
in der Lymphdriise ziemlich dhnlich. Die ersten histologischen Befunde
bestehen unabhéngig von der Reaktion der Tiere in miliaren Tuberkeln,
die von wuchernden epitheloiden Zellen mit rundem, hellem, chromatin-
armem Kern und verwaschenrandigem, geschwollenem Protoplasma
gebildet werden. Innerhalb dieser Zellgruppen sind spérliche Lympho-
cyten, allenfalls einige Leukocyten, sowie ein mehr oder minder aus-
gesprochenes Capillarnetz zu sehen. An den Rindern der kleinen Tuberkel
befindet sich ein breiter Hof von Lymphocyten. Die Capillaren sind
bluterfiillt, oder sie enthalten — was ebenfalls hiufig ist — geronnenes
Fibrin. Schon die kleinsten Tuberkeln umgibt oft ein hamorrhagischer
Hof, wobei dann zugleich ausgesprochene Himosiderose bemerkbar ist.
Schon bei dem dreiwéchigen Tuberkelknotchen sieht man beginnende
Verkidsung in der Mitte. Diese Nekrosen schreiten bei allen Tieren rasch
fort, und bald entstehen ausgedehnte verkiste Gebiete, worin sich
die Kerne nicht farben. Bald lagert sich hier Kalk ab, und zwar
bei den sauren Tieren frither als bei den iibrigen. So ist in der
1. Reihe in der Milz des dreiwdchigen sauren Tieres schon Kalk nachzu-
weisen, wahrend sich in der alkalischen Gruppe derselben Reihe der
Kalk erst nach 6 Wochen in der Milz abzulagern beginnt. Kern und
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Plasma der epitheloiden Zellen machen dieselben Gestaltverinderungen
durch, die wir bei den Lymphdriisen beschrieben haben, d. h. der Kern
flacht sich ab, wird erst oval, dann spindelf6érmig, auch das Plasma wird
schmiler und treibt Fortsitze. Diese Verinderungen treten meist am
Rande der Tuberkel und um den kisigen Teil herum zuerst auf. Dem-
entsprechend finden wir auch das neugebildete Bindegewebe vor allem
um die kisigen Teile und spiter am Rande der Tuberkel. In diesem
Zeitabschnitt trennt das Bindegewebe gleichsam die einzelnen kleinen
Tuberkel voneinander resp. von der gesunden Milzsubstanz. Die
beschriebene Differenzierung von Kern und Plasma geht, was wir
schon bei der allgemeinen Beschreibung der Lymphdriise angemerkt
haben, bei den normalen und mehr noch bei den alkalischen Tieren
rascher und ausgesprochener vor sich als bei den sauren. Diese Unter-
schiede wollen wir spiter in einem besonderen Abschnitt ausfiihrlich
erértern. Die Riesenzellen erscheinen in der Milz, ebenso wie in der
Lymphdriise, recht bald, und zwar finden wir héufig 3- bis 4kernige
atypische, spiter auch typische Lancmanssche Riesenzellen. Die Zahl
der Riesenzellen in den einzelnen Tuberkeln ist manchmal ungemein
grof3, so dal wir, namentlich in den alkalischen und normalen Tieren,
mitunter 6—8 Riesenzellen in einem Tuberkel zu Gesicht bekommen;
dagegen stellen sie sich bei den sauren Tieren, ebenso wie in den Lymph-
driisen, erst spiter ein und sind weniger zahlreich. Im weiteren Ver-
laufe konnen die konfluierenden Tuberkel der Milz bei Tieren jeder
Reaktion auBlerordentlich groB werden; auch die abgestorbenen késigen
Gebiete konfluieren, die eventuellen Riesenzellenkonturen sind darin oft
noch gut zu erkennen. Um die kisigen Teile herum flieBen auch die
miliaren Tuberkel zusammen, so daB intakte Milzsubstanz zu dieser
Zeit sozusagen kaum mehr zu sehen ist. Die nekrotischen Gebiete
stellen sich oft ganz keilférmig nach Art von Infarkten dar; um diese
herum sind dann, sowie auch sonst in der Milz, Blutungen zu finden.
Verschlossene GefiaBchen gelang es jedoch nicht in diesen Fillen nach-
zuweisen, obgleich es wahrscheinlich ist, daB solche vorhanden waren
und daB sich Infarkte gebildet hatten. Die Leukocyten traten bei der
Milztuberkulose im allgemeinen zuriick und waren hauptsichlich nur um
die kisigen Teile herum und in den ausgedehnten Blutungen zu sehen.

3. Leber. Wegen ihrer anatomischen Struktur war es die Leber,
die sich zum Studium der Anfangsstadien der Tuberkulose am geeignet-
sten erwies. Die ersten Erscheinungen waren im allgemeinen schon
nach 21/, Wochen zu sehen, als makroskopisch noch so gut wie gar nichts
nachgewiesen werden konnte.

Die erste Wirkung des Tuberkelbacillus in der Leber duBlerte sich
unabhingig von der Reaktion der Tiere in Gestalt von Gewebszerstérung,
von Nekrose. Diese kleinen nekrotischen Gebiete erinnerten ganz an
jene aspezifischen Nekrosen, die man bei akuten Infektionskrankheiten,
héufig z. B. bei Typhus, in der Leber zu finden pflegt. Als erstes
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Anzeichen der Nekrose wird der Kern der Leberzellen pyknotisch und das
Plasma farbt sich mit Eosin nicht so lebhaft rot, wie das der gesunden
Zellen, sondern mehr rétlichlila. Die nichste Stufe ist die, daBl der Kern
der Karyorrhexis verfillt, und das Plasma sich viel lebhafter rot firbt als
die Umgebung. Diese lebhaft rote Firbung sehen wir oft auch an Zellen
mit nicht zerbréckeltem Kerne, dann erscheint jedoch der Zellkern
blasser als normal. Mit fortschreitender Nekrobiose wird das Innere
der Zelle ganz von der sich lebhaft rot farbenden Substanz eingenommen,
die die Kernférbung immer mehr verdeckt, so daB sich die Zelle schlie3-
lich, wiahrend sie ihren urspriinglichen Ort im Gefiige der Leberbalken
behilt, in eine mit Fosin lebhaft rot gefiarbte Masse verwandelt, die keine
Kernfirbung mehr zeigt. Noch spiter wird die Struktur des Lippchens
dissoziiert, der urspriingliche Zusammenhang der Leberzellen lockert
sich, im Zellplasma kommen auch hydropische, degenerative Prozesse
zum Vorschein, auch die lebhafte Farbung hort auf, die Zellen in der
Mitte der abgestorbenen Gebiete zerfallen. In dieser Zeit erscheinen
meist auch weille Blutkoérperchen um diese Zellen, mitunter kommen
auch kleine Blutungen vor, ja auch Kalkablagerungen werden beobachtet.

Uber das Wesen dieser Nekrose haben Untersuchungen der Leber
von Kranken Aufschlul} gegeben, die am sogenannten spiten Chloro-
formtod gestorben waren (GULECKE, MUSKENS, HILDEBRANDT, SOMEGI
usw.). Diese Patienten waren unter den Erscheinungen akuter Leber-
insuffizienz zugrunde gegangen, die sich in wenigen Tagen entwickelt
hatte und die pathologisch-anatomische resp. -histologische Unter-
suchung ergab in der Leber das Bild der sog. zentralen Lappchennekrose,
die schlieflich fast zum vollstindigen Untergang des Leberparenchyms
gefithrt hatte. Die Leberzellen, die der zentralen Lappchennekrose
zum Opfer gefallen waren, entsprachen morphologisch vollkommen
den Leberzellennekrosen, die in den Anfangsstadien der Entwicklung
des Tuberkels beobachtet werden, so daf3 es wahrscheinlich schien, daf3
ahnlich wie dort die Giftwirkung des narkotischen Mittels, hier die
der Toxine des Tuberkelbacillus diese Verdnderungen hervorruft. Um
dies zu entscheiden, haben wir zahlreiche Farbungen und sonstige histo-
chemische Reaktionen angestellt. Dabei stellte sich heraus, daf sich
die abgestorbenen Leberzellen mit Eosin, wie erwihnt, lebhaft rot,
mit van Gieson stéirker gelb als die intakten, und bei der WEIGERTschen
Fibrinfarbung lila tingieren. Nach Beizung mit Eisenalaun firbt sich
das Plasma der betroffenen Zellen mit HeErpEnsAINschem Hématoxylin
kohlschwarz, das der gesunden nimmt kaum etwas grauliche Farbung
an. Wird nach derselben Beizung mit DerLarieLDschem Hiématoxylin
48 Stunden gefirbt und mit Borax-Ferrocyankalium differenziert (nach
MirLER), so farben sich die abgestorbenen Zellen graulich-schwarz;
bei der KockEerschen Fibrinfirbung farben sich die nekrotischen Zellen
ebenfalls kohlschwarz, wihrend die gesunden Leberzellen sozusagen
ungefdrbt bleiben. Auch bei diesen Farbungsverfahren zeigt sich deutlich,
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daB in den meisten abgestorbenen Zellen der blasse Kern noch vorhanden
ist, von einer feinfaserigen Substanz verdeckt, die sich dunkel firbt.
Diese miissen wir nach den Farbungsproben aller Wahrscheinlichkeit nach
fiir Fibrin halten. In der Leber fiuBert sich also die Wirkung der Tuberkel-
bacillen zuerst darin, daB die Parenchymzellen der sog. fibrinoiden Ne-
krose verfallen. Die fibrinoiden Nekrosen werden in den verschiedenen
Geweben im allgemeinen durch toxische Wirkungen hervorgerufen.
Der Begriff der fibrinoiden Nekrose ist von NEUMANN zuerst genauer
umgrenzt worden; seither haben sich viele damit beschiftigt. So gelang
es SUMEGI in Schnitten aus den Blasen bei Herpes zoster, Schafblattern
und Variola vera, sowie LEENER in einem bull6sen leukdmischen Haut-
infiltrat unter den dematésen Epithelzellen am Rande und im Grunde
der Blase viele solche aufzufinden, die die vorhin beschriebenen Reak-
tionen geben. Dieselbe Art fibrinoider Nekrose ist hdufig in den glatten
Muskelzellen dysenterischer Dirme nachzuweisen, desgleichen z.B.
auch in Ganglienzellen von Kranken, die an Tollwut gestorben sind
(Paunz). Mit der fibrinoiden Nekrose des Bindegewebes beschiftigt
sich AskaNazy in Verbindung mit dem chronischen Magengeschwiir
und kommt zu der Feststellung, dal von einfacher Fibrinausscheidung
nicht die Rede sein kénne, sondern ein Absterbevorgang der fibrinoiden
Metamorphose der Gewebe resp. der Zellen vorausgehen miisse, infolge-
dessen die nekrotischen Gewebe das in den Gelzustand iibergehende
Fibrinogen adsorbieren. Mit der fibrinoiden Nekrose der Leber sind wir
besonders seit den Untersuchungen FiscHLERs griindlicher bekannt.
Seither ist es gelungen, diesen Vorgang auch experimentell hervorzu-
rufen. So haben WHIPPLE und seine Mitarbeiter durch Chloroform-
narkose, OPIE und Zarka durch Einspritzung von Chloroform unter
die Haut, StMmEGI durch phosgenhaltiges Chloroform fibrinoide Nekrose
in der Leber erzeugt.

Der erste kleine Herd also, den wir schon bei den 2/,wéchigen sauren
und alkalischen Tieren beobachten kénnen, stellt sich so dar, daBl in
der Mitte des Herdes meist Leberzellen ohne Kernfirbung, eventuell
mit vakuolisiertem Plasma, oder schon zerfallene Leberzellen zu sehen
sind, um sie herum ein wenig Fibrin sowie Kernbruchstiicke, mehr oder
weniger Leukocyten (zuweilen eosinophile) und Lymphocyten. Weiter
auswirts liegt eine schmale Schicht fibrinoid nekrotisierter Leberzellen,
deren Plasma sich mit Eosin lebhaft rot firbt. Noch weiter nach aullen
ist der Kern in der Regel pyknotisch oder fragmentiert, und das Plasma
nur stéirker lilafarben als die Umgebung. In dieser Ubergangszone finden
sich meist viel mehr weiBle Blutkérperchen als im mittleren Teil. In
den gesunden Leberzellen, die den kleinen Herd unmittelbar begrenzen,
sieht man oft Kernteilungsfiguren. Es erinnert also, wie wir sehen, das
anfingliche Bild der Lebertuberkulose sehr an das der beginnenden
aspezifischen Entziindungen, worauf z. B. auch HuEBSCEMANN hinweist.
Da bei nichtspezifischen Entziindungsvorgingen Verschiebung der
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Reaktion der Tiere nach det sauren Seite auf den exsudativen ProzeB
belebend wirkt, muBten wir daran denken, daBl Reaktionsverinderung
des Organismus in diesem Stadium, wo der ProzeB dem unspezifischen
so dhnlich ist, auch bei der spezifischen Entziindung &hnlich wirken
werde. Es ist jedoch, wie aus unseren Protokollen hervorgeht, nicht
gelungen, diese Unterschiede nachzuweisen. Weder in der Zeit wo die
Nekrosen erschienen, noch im Grad und in der Art der Fibrinausschei-
dung, noch auch im Verhalten der Leukocyten fand sich eine Differenz
zwischen den sauren, normalen und alkalischen Tieren.

Eine Woche spiter wird das Bild schon anders, indem wir bei den
Tieren der 1. Reihe schon typische miliare Tuberkeln finden. Bei
den sauren Tieren schlieBen sich den frither beschriebenen Zellarten
wuchernde rundkernige epitheloide Zellen an. Bei den alkalischen
Tieren ist die Differenzierung noch weiter fortgeschritten, indem aufler
den rundkernigen epitheloiden Zellen auch solche mit ovalem Kern
erscheinen, ja auch etwa neugebildetes Bindegewebe, sowie einige Riesen-
zellen vom LanNgHANSschen Typus zu sehen sind. Dieselben Verinde-
rungen und Differenzen melden sich in der dritten Reihe, die mit dem
schwicher virulenten Stamm geimpft worden ist, erst eine Woche
spiter, d. h. nach 4!/, Wochen, wo bei den sauren Tieren rundkernige
epitheloide Zellen in den fibrinoid nekrotisierten Herdchen zu sehen
sind, wihrend bei den alkalischen bereits Verkdsung in der Mitte beginnt
und auch Riesenzellen erscheinen. Im normalen Tier ist zu derselben
Zeit nur einfache Nekrose vorhanden.

Weiterhin ist das Bild der Lebertuberkulose bei sdmtlichen Tieren
im groBen und ganzen dhnlich. Die interstitiellen Tuberkel flieBen zu-
sammen, bilden Girlanden, umgeben die einzelnen Lé&ppchen, reiflen
sie aus ihrem Zusammenhang. Die fibrinoid nekrotisierten Leberzellen
umgeben die Tuberkel nicht mehr zirkuldr, sondern sind nur hie und da
an den Réndern zu sehen, kénnen sich aber auch auf zwei bis drei Lapp-
chen erstrecken. Diese Nekrosen sind, wie wir gesehen haben, meist in
engem topographischem Zusammenhang mit den Tuberkeln, kénnen
jedoch im vorgeschritteneren Zustand auch unabhingig von ihnen in
ziemlich groBer Ausdehnung auftreten. Die aus ihrem Zusammenhang
gerissenen Léppchen fallen meist der Nekrose zum Opfer, oft nehmen
sie infarktartige Gestalt an, so daf} es scheint, als hitte eine Zirkulations-
stérung die Nekrose verursacht. Es kann freilich sein, daf die vorhandene
Zirkulationsstérung zur Ausscheidung der Fibrins beitrigt, daf aber
nicht diese Ursache allein im Spiel ist, wird z. B. durch das 12wdchige
saure Tier aus der dritten Reihe bewiesen, bei dem die nekrotischen Gebiete
bedeutend grofler sind als das von den Tuberkeln eingenommene, so
dafB3 die Toxinwirkung hier ganz sicher ist.

AuBler den epitheloiden Zellen erscheinen allméhlich, erst bei den
alkalischen und normalen, dann auch bei den sauren Tieren ovale resp.
spindelférmige Zellen, die an den beiden Spitzen ihres Plasmas Fort-
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sitze aussenden, so daB sie Fibroblasten dhnlich werden. Die Fort-
sitze farben sich nach van Gieson rosa. Spiter ordneén sie sich zu Biindeln.
Diese jungen Bindegewebsbiindel verlaufen um die késigen Teile herum
und im Innern des Granulationsgewebes in der Regel zirkulédr, doch auch
unregelmiBig, wihrend sie am Rande der Granulation mit dem Binde-
gewebe des Interstitiums zusammenflieBen.

Das Bindegewebe des Interstitiums verhilt sich auch sonst ganz
merkwiirdig. Oft genug finden wir, daBl noch vor der stirkeren Aus-
bildung des tuberkulésen Bindegewebes schon wuchernde junge Binde-
gewebszellen im Interstitium zu sehen sind und auch die interlobuléren
Bindegewebsfasern sich wesentlich vermehrt haben. Die Vermehrung
des Bindegewebes wird immer stdrker, die einzelnen Lappchen sind
durch neugebildete Biindel voneinander getrennt. Bald erscheinen
wuchernde Gallenginge zwischen den Bindegewebsbiindeln und auch
Anhaufungen von Lymphocyten werden sichtbar. So bildet sich all-
miéhlich ein der Lebercirrhose dhnliches Bild aus. Schlieflich kann die
Cirrhose im Verein mit dem tuberkulésen, kisigen Granulationsgewebe
fast das ganze Parenchym der Leber zerstéren, so dafl intaktes Leber-
gewebe kaum zu finden ist. In der ersten Serie macht sich diese Binde-
gewebsvermehrung bei den alkalischen Tieren schon nach 6!/, Wochen
bemerkbar, und nach 8 Wochen sind auch schon wuchernde Gallengéinge
zu sehen. Bei den normalen Kontrolltieren sind die ersten cirrhose-
artigen Erscheinungen erst nach 10 Wochen nachzuweisen, bei den
sauren nach 19 Wochen (es' muB jedoch bemerkt werden, daB die Reihe
hier in bezug auf die Zeitdauer nicht vollstindig ist). In der dritten
Serie, wo die Reihe vollstindig ist, kommt das cirrhoseartige Bild
ebenfalls bei den alkalischen Tieren am friithesten zum Vorschein, nach
10 Wochen; bei den normalen nach 11 Wochen; bei den sauren ist
am spatesten, erst nach 13 Wochen, einige Wucherung von Gallen-
gingen zu bemerken.

Ofters findet man, daB die tuberkulésen Verinderungen neben den
cirrhotischen Erscheinungen ganz zuriicktreten. Diese Fille sprechen
dafiir, daB8 die Entwicklung der Cirrhose nicht nur von der Ausdehnung
und Schwere der ortlichen tuberkulésen Verdnderungen abhéingt,
sondern daf aueh die allgemeinen toxischen Wirkungen der tuberkulsen
Infektion wesentlich daran beteiligt sind.

Kalk sieht man in derselben Reihenfolge erscheinen, wie bei den
schon beschriebenen Organen, indem er sich in der ersten Reihe zuerst beim
Swochigen sauren Tier, dann der Reihe nach beim 8!/,wochigen alkali-
schen und beim 10wochigen normalen einfindet. In der mit schwéicherem
Virus geimpften dritten Reihe wardie Kalkausscheidung nur inder cirrhoti-
schen Leber eines 13wdchigen normalen Tieres zu beobachten. Der
Kalk kann sowohl in tuberkulésem Kise als auch in den fibrinoid nekro-
tisierten Léppchen zur Beobachtung kommen.
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4. Lunge. Das histologische Bild der Tuberkulose der Lunge zeigte
im allgemeinen keine Abweichung vom gewohnten. Bei den sauren
Tieren konnten wir schon nach 3—4 Wochen, bei den alkalischen und
Kontrolltieren nach 6—8 Wochen miliare Tuberkel beobachten, die sich
entweder um GefaBe oder um kleine Bronchien lagerten. Um die Tu-
berkel ist an den Réndern meist sehr reichliche zellige Exsudation zu
sehen. An dieser nehmen auBer den Lymphocyten sehr viele polynucleire
Leukocyten teil, ja nicht selten werden einzelne zerstreute Tuberkel
von ganzen bronchopneumonischen Gebieten umgeben, mit zelligem
Exsudat und geronnenem Fibrin in den Alveolen und kleineren Thromben
in den Gefiflen. In der Haufigkeit und Ausdehnung des broncho-
pneumonischen Prozesses haben wir keine Unterschiede zwischen den
Tieren verschiedener Reaktion gesehen. Die Riesenzellen treten an-
fangs oft in atypischer Form auf und haben nur 3—6 Kerne, erst spiter
zeigen sich die typischen Riesenzellen, und zwar in der 3. Serie (Bacillen
schwicherer Virulenz) nach 6 Wochen in den alkalischen, nach 8 in den
normalen, nach 12 in den sauren Tieren. Die Entwicklung des Binde-
gewebes nahm niemals iiberméiBigen Umfang an. Nur in der Lunge der
Tiere, die sehr lange gelebt hatten, konnte man Bilder wahrnehmen,
die sich der karnifizierenden Pneumonie niherten. Die Tuberkel waren
in der Lunge ziemlich gut mit Gefilen versehen, so dal} sich die Ver-
kidsung verhaltnismaBig spit einstellte; spater nahm sie jedoch relativ
groBe Ausdehnung an. Die Ausdehnung des Bindegewebes erreichte
bei den normalen und namentlich bei den alkalischen Tieren einen
hsheren Grad als bei den sauren, worauf wir noch zuriickkommen.

Das Verhalten der Verkalkung konnte in den Lungen nicht studiert
werden, da ein groBer Teil unserer Tiere nicht so lange lebte, daB es
dazu hitte kommen kénnen; besonders gilt dies fiir die sauren Tiere,
die verhiltnismafBig am frithesten zugrunde gingen.

Wie aus diesen Angaben hervorgeht, zeigen sich im histologischen
Bilde der durch experimentelle Infektion mit Tuberkulose hervorgerufenen
Verinderungen gewisse Unterschiede, je nachdem in welcher Richtung
wir die Korperreaktion bei der betreffenden Tiergruppe verschoben
haben. Diese Unterschiede duBlern sich in der Erscheinungszeit und
Verbreitung der einzelnen Gewebselemente und werfen so in gewissem
Grade Licht auf die Art der Reaktionsfihigkeit der Gewebe. Um die
verschiedenen Abarten dieser Reaktionsfihigkeit leichter beurteilen
zu konnen, haben wir die Unterschiede, die in der Entwicklung der
einzelnen Gewebselemente durch die verschiedene Reaktion der Ver-
suchstiere zustande kommen, auf Grund der hier beschriebenen histolo-
gischen Bilder nach diesen Gewebselementen zu gruppieren gesucht.

Wir wollen also unsere Beobachtungen besonders gruppieren in
Beziehung:

a) auf die Struktur der epitheloiden Zellen und auf die Erscheinung
der Fibroblasten,
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b) auf die Gestalt und Zahl der Riesenzellen,

c) auf die Menge des produzierten Bindegewebes,

d) auf die Kalkausscheidung,

e) auf die Rolle der Leukocyten,

f) auf die priméren Nekrosen.

a) Epitheloide Zellen. Die epitheloiden Zellen machen parallel mit
der Entwicklung der Tuberkel eine gewisse Umgestaltung durch, deren
verschiedene Stadien wir auch in unseren Praparaten verfolgen konnten.
Diese Umwandlung besteht darin, daB die Zelle spindelférmig wird,
Fortsiitze erscheinen, diese sich verlingern usw., so daf3 die Zellen den
Fibroblasten dhnlich werden. Spéter nimmt mit der Vermehrung der
paraplastischen Substanzen die Zahl der Zellen ab und das junge Binde-
gewebe kann narbige oder hyaline Umwandlung zeigen.

Wir haben also unsere vorhin mitgeteilten Ergebnisse unter dem
Gesichtspunkte durchgesehen, welche Unterschiede in bezug auf diese
Erscheinungen an den epitheloiden Zellen zwischen den Tiergruppen
verschiedener Reaktion zu finden sind. Um die so gefundenen Unter-
schiede einigermafien auch quantitativ darstellen zu kénnen, haben wir
die verschiedenen Entwicklungsgrade der epitheloiden Zellen mit Zahlen
bezeichnet und die so gewonnenen Zahlen in Tabellen vereinigt. Nummer 1
bedeutet die fast ausschlieBlich chromatinarmen rundkernigen epithe-
loiden Zellen, die in den Tuberkeln im ersten Anfang ihrer Entwicklung
zu finden sind. Mit der Nummer 2 haben wir das Bild bezeichnet, wo
auBler diesen Zellen in geringerer Zahl auch die ovalkernigen bereits
erschienen sind. Nummer 3 besagt, daB diese schon das Ubergewicht
haben, und Nummer 4 driickt das Bild aus, wo wir schon fast ausschlie3-
lich mehr oder minder narbiges Bindegewebe resp. Cirrhose finden,
so daB die rundkernigen epitheloiden Zellen génzlich zuriickgetreten
sind. Wir haben zwei solche Tabellen aufgestellt, aus zwei Gruppen
der Versuchstiere; die eine stellt die hierhergehérigen Verhiltnisse

Tabelle 27.
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Tabelle 28.

Sauer Alkalisch Normal
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der mit dem virulenteren Stamm geimpften, spontan verendeten Tiere,
die andere die Gruppe der mit dem weniger virulenten geimpften, zu
verschiedenen Zeiten getdteten Tiere dar.

Uberblicken wir die Tabellen, so sehen wir, daB das Verhalten der
epitheloiden Zellen bei den sauren, alkalischen und normalen Tieren
gewisse Unterschiede zeigt. Betrachten wir zunichst die spontan ver-
endeten Tiere der ersten Reihe. Berechnen wir aus den Daten der fiir
diese geltenden Tabelle Mittelwerte, indem wir die Summe der Zahlen,
die das Verhalten der epitheloiden Zellen bedeuten, durch die Anzahl
der Tiere dividieren, so erhalten wir folgende Werte:

Organ sauer alkalisch normal
Lymphdriise . . . . . . .. 1,6 2,8 2,7
Milz . ... ... ..... 1,6 2,8 2,9
Leber . . . . . . .. ... 1,2 2,8 2,8
Lunge . . . . .. ... .. 1,5 2,0 2,2

Eine dhnliche Berechnung fiir die Serie der wochentlich getéteten
Tiere ergibt:

Organ sauer alkalisch normal
Lymphdrizse . . . . . . . . 2,5 3,3 2,7
Milz . . . . . .. .. ... 1,7 2,7 2,6
Leber . . . . . . . .. .. 1,2 2,0 2,2
Lunge . . . . . . . . ... 1,3 2,2 2,5

Man sieht also, daBl sich die epitheloiden Zellen der sauren Tiere
in beiden Reihen auch arithmetisch ausgedriickt weniger resp. langsamer
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differenzieren als die der alkalischen und der Kontrolltiere. Zwischen
den letztgenannten finden sich in keiner Gruppe wesentliche Differenzen.

Da mit diesen Werten nur ausgedriickt wird, welchen Grad die
Differenzierung der epitheloiden Zellen auf eine gewisse Zahl von Tieren
bezogen erreicht hat, muBiten wir die Frage aufwerfen, wie sich dieser
Mittelwert verhilt, wenn wir ihn auf die mittlere Lebensdauer der Tiere
beziehen. Hierzu haben wir die Summe der in den Tabellen 27 u. 28
befindlichen Werte durch die Summe der in Wochen ausgedriickten
Lebenszeiten der Tiere der einzelnen Gruppen dividiert. Besonders
wichtig war dies bei der ersten Reihe, wo die Tiere von selbst und zu
sehr verschiedenen Zeiten zugrunde gegangen waren; denn die Lebens-
dauer ist fiir die Entwicklung der epitheloiden Zellen von Bedeutung.
Wir erhielten folgende Werte:

1. Reihe.
Organ sauer alkalisch normal
Lymphdrise . . . . . . .. 0,40 0,31 0,26
Milz . .. ... ...... 0,22 0,31 0,24
Leber . . . . . . . .. .. 0,16 0,26 0,23
Lunge . . . . . . . .. .. 0,18 0,20 0,18
3. Reihe.
Organ sauer alkalisch normal
Lymphdrise . . . . . . .. 0,30 0,37 0,33
Milz . ... ... .. ... 0,19 0,30 0,27
Leber . . . . .. ... .. 0,12 0,22 0,22
Lunge . . . . . . . . ... 0,12 0,22 0,22

Wie wir sehen, sind mit Ausnahme der Lymphdriisen der Tiere der
ersten Reihe die Faktoren der sauren Tiere durchgehends am niedrigsten.
Im Gegensatz zu den vorhergehenden Tabellen bestehen hier auch
zwischen den alkalischen und normalen Tieren Unterschiede, indem die
Werte der alkalischen Tiere in der ersten Reihe ausnahmslos, in der
dritten fiir die Driisen und die Milz héher sind als die der normalen.

Es ergibt sich also, daB Anderung der Reaktion auf die Differen-
zierung der epitheloiden Zellen unzweifelhaft von EinfluB ist. Siuerung
hat die Differenzierung gehindert, wihrend Alkalisierung sie im Ver-
gleich zu den Kontrolltieren entweder in geringem Grade steigerte, oder
ohne Einflufl darauf blieb.

b) Riesenzellen. Uber den Ursprung und die Rolle der Riesenzellen
hat es eine lange Diskussion gegeben, auf deren Einzelheiten wir an
dieser Stelle nicht eingehen koénnen. Was die Bedeutung der Riesen-
zellen angeht, so ist sie zwar noch nicht in allen Einzelheiten aufgeklirt,
doch steht so viel fest, dall ihre Gegenwart eng mit dem proliferativen
Charakter des Vorganges zusammenhingt, wahrend sie bei der akuten
exsudativen Tuberkulose in weit geringerer Menge nachzuweisen sind.

Bdlint-Wei3, Gewebsproliferation. 9
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Unser Interesse galt also zweitens der Frage, ob in bezug auf die
Zahl der Riesenzellen Unterschiede zwischen den gesduerten, alkali-
sierten und normalen Tieren zu finden sind.

Auch hier-stellten wir zur leichteren Ubersicht Tabellen zusammen.
Hatten wir keine Riesenzellen im Praparat gefunden, so wurde dies
mit 0 bezeichnet. (Die Organe, in denen keine Tuberkel waren, blieben
natiirlich unberiicksichtigt.) Priparate, in denen nur 1—2 LANGHANS-
sche, oder nur atypische Riesenzellen zu sehen waren, erhielten die

Nummer 1.

Die Bezeichnung 2 bekamen die Praparate, wo nicht in

Tabelle 29.
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allen, aber in einigen Tuberkeln 1—2 Riesenzellen vom LaNeHANsschen
Typus nachzuweisen waren. Nummer 3 bedeutet, daB} fast in jedem
Tuberkel 2—4 Riesenzellen, und Nummer 4, dal 3—6 und noch mehr
in jedem Tuberkel vorkamen.

Die Resultate haben wir abermals in zwei Tabellen zusammen-
gefalit, wovon die erste die Daten der spontan verendeten Tiere, die
zweite die der wochentlich getéteten enthalt.

Um die Werte iibersichtlicher zu machen, haben wir auch aus diesen
Zahlen Mittelwerte berechnet, und zwar, wie bei den epitheloiden Zellen,
in der Weise, dal wir zuerst berechneten, wie sich die Kennzahl der
Riesenzellen zur Zahl der Tiere verhilt (A), und dann, wie sie sich zur
Lebensdauer stellt (B).

Die folgende Tabelle zeigt die mittleren Riesenzellenzahlen der Tiere
der beiden Reihen, das Mittel auf die Anzahl der Tiere bezogen.

A.
I. Reihe (spontan verendete Tiere).

Organ sauer alkalisch normal
Lymphdrisse . . . . . . .. 0,4 1,3 1,1
Milz . .. ... ...... 14 3,1 2,4
Leber . . . . . .. .. .. 0,1 2,9 2,4
Lunge . . . . . . .. . .. 1,0 1,3 1,6

III. Reihe (getotete Tiere).

Organ sauer alkalisch normal
Lymphdrise . . . . . . .. 0,9 2,3 1,6
Milz . . ... ... .... 1,1 2,2 1,7
Leber . . . . . ... ... 0,5 1,6 1,3
Lunge . . . . . . . . ... 0,6 1,6 1,6

B.
I. Reihe (spontan verendete Tiere).

Organ sauer alkalisch normal
Lymphdriise . . . . . . .. 0,10 0,13 0,11
Milz . .. ... ... ... 0,19 0,34 0,19
Leber . . . . . ... ... 0,03 0,31 0,19
Lunge . . . . . . .. ... 0,10 0,13 0,13

II1. Reihe (getotete Tiere).

Organ sauer alkalisch normal
Lymphdriise . . . . . . .. 0,10 0,26 0,20
Milz . . ... ... .... 0,12 0,24 0,18
Leber . . . . . ... ... 0,05 0,20 0,14
Lunge . . . . .. ... .. 0,05 0,16 0,15

Wir sehen also, daB Verdnderung der Reaktion auf die Bildung
resp. Menge der Riesenzellen von wesentlichem EinfluB war. Verschie-
bung der Reaktion der Tiere nach der sauren Richtung hat die Bildung
der Riesenzellen wesentlich gehemmt, was schon bei der Vergleichung

9*
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Abb. 40. Tuberkel ecines alkalisierten Meerschweinchens 3'/, Wochen nach der Infektion.

Abb. 41, Tuberkel eines geséiuerten Meerschweinchens 3'/, Wochen nach der Infektion-
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mit den normalen Tieren hervortritt, ganz besonders aber wenn die
gesduerten mit den alkalisierten verglichen werden. Dagegen hat die
alkalische Reaktion in den meisten Féllen sowohl die Bildung der Riesen-
zellen geférdert als ihre Zahl erhoht.

Abb. 42.} Tuberkel eines alkalisierten Meerschweinchens 20 Wochen nach der Infektion.

Abb. 43. Tuberkel cines gesiiuerten Meerschweinchens 20 Wochen nach der Infektion.

Die hier folgenden Abb. 40 und 41 zeigen das Priparat eines Tuberkels
von je einem alkalisierten resp. gesduerten Tiere mit 31/, Wochen alter
Tuberkulose. Abb. 42—43 dasselbe von zwei 20wochigen Tieren (40
u. 42 alkalisch, 41 u. 43 sauer). Im gesduerten Tiere sind auch nach

20 Wochen keine Riesenzellen zu sehen, im alkalisierten schon nach
3/, Wochen.
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¢) Bindegewebe. Beim tuberkulosen Granulationsgewebe sehen wir,
dafB sich das Bindegewebe teils um die Tuberkel herum zu bilden beginnt,
als Reaktion des Organismus, teils in dem Tuberkel selbst sich bildet.
In diesem wiederum fingt es entweder am Rande des Knétchens zu
entstehen an, oder um die zentrale Nekrose resp. Verkésung. Im
letztgenannten Fall ordnen sich die ovalkernigen epitheloiden Zellen
resp. Fibroblasten meist strahlig, in Sternform, um den verkésten Teil
herum an.

Die Funktion des Bindegewebes ist jedenfalls die, daBl es an den
Wiederherstellungsvorgédngen teilnimmt, die Verkapselung der ab-
gestorbenen Gewebe fordert. Die cirrhoseartigen Vorginge haben gleich-
falls reparativen Charakter.

AuBer der Differenzierung der epitheloiden und der Bildung der
Riesenzellen ist es also vor allem die Entwicklung und Menge des Binde-
gewebes, die die produktiven Vorginge kennzeichnet und den Verlauf
der Tuberkulose bestimmt. Nachdem wir festgestellt hatten, daf Ver-
dnderung der Reaktion die zuerst genannten beiden Faktoren ohne
Zweifel beeinflufit, ergab sich von selbst die Veranlassung, auch das
Verhalten des Bindegewebes zu untersuchen. Hier achteten wir vor
allem darauf, in welcher Menge das Bindegewebe zu finden ist.

Um die Resultate leichter beurteilen zu kénnen, haben wir sie gleich-
falls in Tabellen vereinigt, derart, dal wir die verschiedene Menge des
Bindegewebes mit den Zahlen 0—4 bezeichneten. O bedeutet das
Bild, wo in dem Tuberkel und um ihn herum keinerlei Bindegewebe zu
finden ist. 1 bedeutet sehr wenig oder minimales Bindegewebe. 2 steht,
wo die Menge des Bindegewebes in den Protokollen mit ,,ziemlich viel®,
3 wo sie mit ,,mittelstark’ oder , lebhaft angedeutet ist, wihrend die
Zahl 4 dem sehr lebhaft wuchernden, reichlichen, eventuell narbigen
Bindegewebe zugeteilt wurde.

Tabelle 31.
Sauer Alkalisch Normal
Versuchs- & g R suchs- | £8| x sl g Versuchs- 58 ~ | 8| §
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Tabelle 32.
Sauer Alkalisch Normal
N e ! '
. -12% 5| & | versuchs- | 25| s | 8 | & | Versuchs- |28 8| &
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Aus diesen Daten haben wir abermals zweierlei Mittelwerte berechnet.
Die ersten Zusammenstellungen zeigen, wieviel Bindegewebe sich in
den einzelnen Serien durchschnittlich gebildet hat, die zweiten, wie sich
die Menge des Bindegewebes zur Lebensdauer der Tiere verhilt. Dieses
Verhaltnis erhielten wir, indem wir die Summe der Zahlen fir die Menge
des Bindegewebes durch die Summe der in Wochen ausgedriickten
Lebenszeiten der Tiere der betreffenden Serie dividierten.

1. Reihe (spontan verendete Tiere).

normal
2,2
14
2,4
1,6

normal
2,4
1,5
1,1
1,5

normal
0,22
0,11
0,20
0,13

Organ sauer alkalisch
Lymphdrise . . . . . . .. 1,2 3,1
Milz . . .o 0,4 2,3
Leber . . . . . . . .. .. 0,8 3,0
Lunge . . . . . . ... .. 0,3 1.6

I11. Reihe (getotete Tiere).

Organ sauer alkalisch
Lymphdriise . . . . . . .. 1,6 2,8
Milz . . ... ... .... 0,6 1,9
Leber . . . . . . . .. 0,2 0,9
Lunge . . . . ... .. .. 0,2 1,2

Die auf die Lebensdauer bezogenen Mittelwerte sind die folgenden:
1. Reihe.

Organ sauer alkalisch
Lymphdriise . . . . . . .. 0,30 0,32
Milz . . . ... ... ... 0,05 0,26
Leber . . . . ... . ... 0,13 0,33
Lunge . . . ... ... .. 0,03 0,17
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II1. Reihe.
Organ sauer alkalisch normal
Lymphdriise . . . . . . .. 0,19 0,32 0,30
Milz . . .o 0,07 0,20 0,16
Leber . . . . . . . . ... 0,02 0,11 0,12
Lunge . . . . . . . . . .. 0,02 0,12 0,14

Diese Daten zeigen also, dafl die Bindegewebsbildung bei den sdure-
behandelten Tieren in dem Tuberkel und um ihn herum gehemmt war,
was der Vergleich mit den normalen, noch viel mehr aber der mit den

Abb. 44. Bindegewebe in einem Lebertuberkel eines alkalisierten Meerschweinchens
20 Wochen nach der Infektion.

alkalibehandelten deutlich erkennen liBt. "Die gréBte Bindegewebs-
menge haben wir bei den alkalischen Tieren gefunden. Auch diese
Resultate beweisen also, daBl die Bildung des tuberkuldsen Granula-
tionsgewebes durch Sduerung und Alkalisierung beeinflufit werden kann.

Folgende Abbildungen (44 u. 45) von je einem alkalisierten resp.
gesduerten Tiere 20 Wochen nach der Infizierung aus einem Lebertuberkel
verfertigt (44 alkalisch, 45 sauer) zeigen beim alkalisierten starke cir-
rhotische Bindegewebswucherung, beim gesduerten ist Bindegewebe
kaum zu sehen.

Die Cirrhosen sind in kleinster Zahl und am spitesten bei den
sauren Tieren erschienen, wéihrend sie sich bei den alkalischen resp.
Kontrolltieren in groBerer Zahl und frither entwickelt haben.

d) Verkalkung. DaB das Ausscheiden von Kalk in Fillen tuberkuléser
Infektion mit den Heilungsvorgingen in Verbindung steht, ist lingst
bekannt. Wie jedoch dieser Proze mit dem Verlauf der Tuberkulose
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zusammenhdngt, wie er sich zu den exsudativen und proliferativen
Prozessen verhilt und worin iiberhaupt seine pathologische Bedeutung
besteht, ist bei weitem noch nicht klar. Auch unsere eigenen Unter-
suchungen hieriiber kénnen nicht als abgeschlossen gelten; wir teilen
das Beobachtete mehr deswegen mit, weil vielleicht weitere Unter-
suchungen davon ausgehen mdégen. Sichere Schliisse kénnen wir jedoch
schon aus dem Grunde nicht ziehen, weil die Zahl der Tiere, bei denen
wir Kalkausscheidung beobachtet haben, ziemlich gering war und eigent-
lich nur die Tiere der ersten Reihe in Rechnung kommen kénnen;

Abb. 45. Bindegewebe in einem Lebertuberkel eines gesiiuerten Meerschweinchens
20 Wochen nach der Infektion.

zudem ist bekannt, dafl Verdnderung des Sdurebasengleichgewichtes den
Mineralstoffwechsel verdndert. Diese Verdnderung betrifft namentlich
den Kalkumsatz, und so ist es fraglich, ob unsere Beobachtungen nicht
hauptsdchlich hiermit zusammenhéngen.

Jedenfalls scheint es, dafl die Kalkablagerung in der ersten Reihe bei
den sauren Tieren am frithesten eintritt. So scheidet sich der Kalk in
den Driisen bei den sauren Tieren nach 6, bei den alkalischen nach
8 Wochen aus, in der Milz bei den sauren nach 3, bei den alkalischen
nach 6 Wochen, in der Leber bei den sauren nach 5, bei den alkalischen
nach 81/, Wochen; die Resultate an den Lungen kénnen wegen der zu
geringen Zahl der Tiere nicht verwertet werden.

Dafiir, daBl dieses Verhalten — fritheste Kalkausscheidung in den
sauren Tieren — wahrscheinlich auf einer Verdnderung des Mineralstoff-
wechsels beruht und nicht damit zusammenhdngt, daB} sich etwa die
Reparationsvorginge friher entwickelten, scheint zu sprechen, daB
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diese, wie wir schon gesehen haben, bei den sauren Tieren sonst erst
spater und in geringerem Grade auftraten.

¢) Leukoecyten und primiire Nekrosen. Die bisher behandelten Fak-
toren (Riesenzellen, Bindegewebe usw.), beziehen sich alle schon auf
ein bestimmtes Entwicklungsstadium der Tuberkel. Wir hielten es
jedoch fir wichtig, auch zu entscheiden, ob im alleranfinglichsten Zu-
stand in der ersten Entwicklung des Tuberkels ein Unterschied ist
zwischen den sauren, alkalischen und normalen Tieren. Wie schon
erwahnt, ist die allererste Wirkung des Tuberkelbacillus eine Gewebs-
nekrose, die, dhnlich der banalen Entzindung, Leukocytenauswande-
rung anregt. Wir haben also untersucht, ob in der Entwicklung der
Nekrose, oder in der Erscheinung und Zahl der Leukocyten Unterschiede
zwischen den verschieden behandelten Tieren zutage treten. Als wir
unsere Schnitte daraufhin durchsahen, konnten wir, wie auch die Proto-
kolle nachweisen, keine Differenzen beobachten. Die Gewebsnekrosen,
die in der Leber besonders gut zu studieren sind, erschienen etwa in
gleicher Zahl und zu derselben Zeit, bei ungefihr gleich vielen Tieren,
und auch in der darauffolgenden Leukocytose war kein Unterschied
zu erkennen.

Zusammenfassung.

Uberblicken wir nun die hier erérterten Untersuchungen iiber den
EinfluBl der Reaktionsinderung des Organismus auf den Verlauf der
experimentellen Tuberkulose, so kénnen wir, um Wiederholungen zu
vermeiden, ganz kurz folgendes sagen:

Unsere Versuche haben gezeigt, daB Anderung der Reaktion die
Lebensdauer der Tiere beeinflut, und zwar fanden wir, daf3 die sauren
Tiere am kiirzesten lebten; sie beeinfluBite die allergische Reaktion der
Tiere, die bei den sauren am schwichsten war, beeinflufite die Zeit,
wo als erstes sichtbares Zeichen der Infektion die Lymphdriisen er-
scheinen, indem dies bei den sauren Tieren am friithesten eintrat, und
sie beeinfluBte die histologische Struktur der anatomischen Verdnde-
rungen. Der Einflufl der verschiedenen Reaktionen auf das histologische
Bild 148t sich dahin zusammenfassen, daf3 die epitheloiden Zellen, sowie
die Fibroblasten bei den alkalischen Tieren in grofiter, bei den sauren
in kleinster Zahl zugegen waren; dasselbe gilt vom fertigen Bindegewebe
und von den Riesenzellen. Die Diskussion iiber Herkunft resp. Ent-
stehung ist weder fiir die epitheloiden noch fiir die Riesenzellen abge-
schlossen. Die Erérterung dieses Themas gehért nicht in den Rahmen
dieser Arbeit, unzweifelhaft ist jedoch, daf all diese Gewebsfaktoren
dem proliferativen Vorgang der Tuberkulose dienen, und daBl, wo sie
in groBerer Zahl erscheinen, dies eine Steigerung des proliferativen Vor-
ganges in dem betreffenden Falle bedeutet.

Wie schon mehrmals ausgefiihrt, gibt die Deutung dieser Versuche
iiber die experimentelle Tuberkulose nicht in jeder Beziehung eine ein-
heitliche Antwort auf die Frage, zu deren Entscheidung wir sie vor-
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genommen haben, wie nimlich die Reaktionsénderungen des Organismus
auf die Entziindung wirken. Und zwar deswegen nicht, weil in diese
Versuche natiirlich auch ein dritter Faktor hineinspielt: das Bacterium,
dessen Virulenz von den Reaktionsverdnderungen des Organismus eben-
falls beeinflult wird. Eben darum kann, wie frither auseinandergesetzt,
bei der Beurteilung den Differenzen in der Lebensdauer der Tiere, der
allergischen Reaktion, der Erscheinungszeit der ersten Driisen, die
Wirkung der Reaktionsverinderungen nur mit groBer Vorsicht ab-
gewogen werden. Klarer ist die Beurteilung der histologischen Diffe-
renzen. In den fritheren Kapiteln dieser Arbeit sind viele Tatsachen
aufgezahlt worden, die dafiir sprachen, dafl die Reaktionsverinderungen
des Organismus auf den Verlauf der banalen Entziindungen eine un-
zweifelhafte und eindeutige Wirkung austiben. Sie besteht darin, daf}
saure Reaktion die Gewebsproliferation hemmt, alkalische sie férdert.
Haben nun unsere Versuche gezeigt, daB Anderung der Reaktion auf die
Bildung des tuberkulésen Gewebes denselben Einflufi hat, indem die
Entwicklung der Gewebselemente, die fiir die Proliferation am wich-
tigsten sind, von der alkalischen Reaktion begiinstigt, von der sauren
dagegen gehindert wird, so kénnen wir es fiir mehr als wahrscheinlich
erkliren, dafl diese Wirkung nicht in einer Anderung der Virulenz der
Bakterien wurzelt, sondern in einer Beeinflussung der biologischen
Reaktionsfahigkeit der Gewebe.

Wir haben noch einige Worte zu sagen iiber die Kalkausscheidung,
obgleich wir auf diesen Gegenstand in einem spéteren Kapitel noch
zuriickkommen. Auf die Kalkablagerung wirkt die Reaktion des Organis-
mus nach unseren eben dargestellten Untersuchungen gerade umgekehrt
wie auf die Proliferation. Saure Reaktion beschleunigt, alkalische
verzogert namlich die Kalkablagerung. Einem é&hnlichen Verhalten
sind wir schon bei den oben angefithrten Untersuchungen KuBANYIs
begegnet. Seine Versuche hatten gezeigt, dall solange sich das Binde-
gewebsgeriist des Callus aufbaut, die alkalischen Tiere voraus sind. Wenn
die Kalkablagerung anfangt, sind es die sauren, bei denen sich die fort-
geschritteneren Verhéltnisse finden. Dasselbe zeigt sich also auch bei
der experimentellen Tuberkulose, namlich dafl die proliferativen Pro-
zesse der Gewebe von der alkalischen Reaktion geférdert werden, wahrend
saure Reaktion im Mineralstoffwechsel eine Verinderung zu bewirken
scheint, infolge deren sich die Kalksalze frither niederschlagen. Wir
behalten uns eine genauere Erérterung dieser Frage fiir spater vor.

VII. Siurebasengleichgewicht und nicht entziindliche
physiologische Gewebsproliferation (Wachstum und
Knochenbildung).

In den bisher mitgeteilten Versuchen haben wir uns besonders mit
der Wirkung des Saurebasengleichgewichtes auf die einzelnen Phasen
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der Entziindung beschiftigt. Im 5. Kapitel forschten wir zwar nur
der Wirkung der verschiedenen Reaktionen auf bestimmte Gewebs-
elemente nach, dafiir waren aber jene Gewebselemente gerade die,
die in der proliferativen Phase der Entziindung die grofte Rolle spielen:
die Fibroblasten.

Wir wollten aber den Kreis unserer Untersuchungen weiter ziehen,
indem wir zu ermitteln suchten, ob Verinderung des Sidurebasengleich-
gewichtes auch auf gewisse andere — nicht entziindliche — Vorginge
Einflu hat, an denen die Zellproliferation wesentlich beteiligt ist. Die
erste Frage, die wir aufwarfen, war die, wie eine Verschiebung des Saure-
basengleichgewichtes nach der alkalischen oder sauren Richtung auf
jene physiologische Gewebswucherung wirkt, die dem Wachstum des
Kérpers dient. DalBl eine Verdnderung der Reaktion das Wachstum
beeinflussen kann, war aus theoretischen Griinden zu erwarten. Un-
zweifelhaft ibt namlich die Reaktion einen Einflul auf den Stoffwechsel
aus, und so ist es wahrscheinlich, daB sie auch das Wachstum modi-
fiziert, da dieses mit lebhaften Stoffwechselvorgingen einhergeht.
Dovucar war es, der in Versuchen an Pflanzen nachgewiesen hat, daf
die erste Phase des Wachstumsvorganges in der Quellung der Kolloide
besteht. Die Quellung des Eiweilles, als des Hauptkolloides, ist bei
seinem isoelektrischen Punkte am geringsten, und nimmt sowohl bei
alkalischer als bei saurer Verschiebung der Reaktion zu. Der isoelektri-
sche Punkt der meisten Eiweilistoffe liegt weit im sauren Gebiet, zwischen
Pu =4 und py = 5; im Organismus herrscht jederzeit alkalischere
Reaktion, folglich nimmt der Quellungszustand der Eiweifistoffe im
Korper bei alkalischer Verschiebung der Reaktion noch mehr zu, bei
saurer hingegen, die sie ihrem isoelektrischen Punkte néher bringt,
nimmt er ab. Schon diese Wirkung der Wasserstoffionenkonzentration
auf die Quellung des Eiweiles kann also auf das Wachstum Einflull
haben. Diese Wirkung ist jedoch nicht die einzige; unzweifelhaft hat
die Reaktion auch fiir die assimilativen, dissimilativen, fermentativen
Prozesse in der Zelle, fiir die Teilungsvorgéinge usw. Bedeutung. Grund-
legend sind in dieser Beziehung die Forschungen von J. LOEB, worin
er nachgewiesen hat, dafl durch die OH-Ionen Zellen zur Teilung an-
geregt werden. WARBURG hat die Wirkung der OH-Ionen auf die Oxy-
dation bewiesen; nach seinen Untersuchungen werden die oxydativen
Prozesse im befruchteten Ei durch alkalische Verschiebung der Reaktion
bedeutend gesteigert, wobei die Teilung des Eies eine Beschleunigung
erfahrt. LorEwI hat gezeigt, daf Alkalisierung den Gaswechsel von
Tieren steigert, wahrend Siduerung ihn nach den Untersuchungen von
CuvosTek, sowie LoEWI und MtNzErR durch Beschrinkung des Sauer-
stoffverbrauches der Gewebe vermindert. Dafl die Reaktion auch auf
den Kohlenhydratstoffwechsel, namentlich auf die Mobilisation des
Glykogens und auf den Zuckerverbrauch Einflufl hat, wissen wir aus
den Untersuchungen von Erias, BIRCHER, BERTRAM, BARRENSCHEEN
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usw. Praktisch hat sich u. A. ScHER mit dem Einflu der Reaktion
auf das Wachstum beschiftigt. Er beobachtete das Wachstum von
Kaulquappen in Losungen verschiedener H-Ionenkonzentration und
fand, daBl die Tiere bei verminderter H-Ionenkonzentration, also er-
hohter Alkalitit, wesentlich schneller wuchsen.

Dieser Frage wollten wir also bei hoheren Tieren nachgehen und
wiahlten dazu junge Ratten als Versuchsobjekt.

Zu den Versuchen (unter Mitarbeit von Herrn Dr. ErnNsT und
Dr. Z1i1.zER) gebrauchten wir stets Tiere aus demselben Wurf, um die
familidren Unterschiede im Wachstum junger Tiere von verschiedenen
Miittern auszuschlieBen. Wir haben deswegen nur die Familien ver-
wendet, die mindestens sechs Junge zdhlten; drei von diesen erhielten
saure, drei alkalische Kost. Wir begannen mit den Versuchen, als die
Tiere 3—4 Wochen alt waren, und das angebotene kiinstliche Futter
schon willig nahmen. Thr durchschnittliches Korpergewicht betrug
zu dieser Zeit 30 g. Die Grundsubstanz der Nahrung bestand aus salz-
freien Nahrstoffen und neutralen Salzen in folgender Zusammensetzung
(nach der Vorschrift von ABDERHALDEN): 32°; Weizenmehl Nr. 6,
89/, Kleie, 9°/, Casein, 25°/, Kartoffelstirke, 17°/, Fett, 4%/, Lebertran,
19/ Hefe, 0,4°/, Salzgemisch (Ferrum citricum, Magnesium citricum,
Calcium lacticum aa 0,5 g, NaCl ad g 10). Dieser Nahrung setzten wir
in der sauren Gruppe 3,6°/, Ammoniumdihydrophosphat, in der al-
kalischen 3,6°, Natriumhydrocarbonat zu. Diese Stoffe bekamen die
Tiere in Wasser zusammengeknetet in Gestalt von Kiigelchen; sowohl
die alkalischen wie die sauren nahmen sie schon am zweiten Tag sehr
gerne an. Fir hinreichendes Trinkwasser wurde stindig gesorgt.

Die Beeinflussung des Sadurebasengleichgewichtes haben wir in diesen
Versuchen deswegen durch Veridnderung der Reaktion der Nahrung
bewirkt, abweichend von unseren bisherigen Versuchen, weil die jungen
Ratten so klein waren, dal man sie nicht hitte sondieren konnen. Dafl
es aber auch so gelang, die Reaktion zu verindern, haben Stichproben
gezeigt, in denen wir die H-Tonenkonzentration des Blutes der Tiere
bestimmten. Auch dies ist keine leichte Aufgabe, teils weil Rattenblut
schnell gerinnt, teils wegen der geringen Menge des Blutes, weswegen
wir zu der Art der Blutentnahme unsere Zuflucht nahmen, daB wir die
Ratte rasch dekapitierten, das Blut in einem Spitzglas mit Paraffinél
auffingen und das am Boden angesammelte Blut mit der Spritze auf-
zogen. Die so erhaltenen Resultate bewegten sich um py = 7,68 resp.
7,54 herum. Das Korpergewicht der Tiere wurde wéchentlich bestimmt
und der Zuwachs, in Prozenten des Anfangsgewichtes ausgedriickt,
in Tabellen und Kurven registriert. Im ganzen haben wir 9 Versuchs-
reihen ausgefiihrt, in deren jeder die Entwicklung von drei gesduerten
und drei alkalisierten Tieren verfolgt wurde. Die Prozentzahlen, die das
Wachstum der Tiere anzeigen, sind in der Tabelle 33 enthalten:
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Tabelle 33a.
g% 1. 2. 3. 4. 5.
- R
Gruppe | 8% Woche
=5 - ne
g g %o g % g | % g %o g %
40 |38 |— 5 ]501| 252 64,3' 60,7| 87,6 119 [ 957|139
Saver |61 3555 | —11,3] 50,6 | 965 71,7 [ 79,3] 954 |1385| 95,5 | 138,7
35,5 | 32,8 |— 7,6| 48,3 | 36,1] 659 | 85,7| 8¢ |136,5]|104,3|194
38,5 | 40,1 42| 533 384] 78 1102,5]102,6|166,2)113,4 |194,1
Alkalisch | 41 | 41,2 05| 58,8 . 434| 85,8 |100,2|113,5|177 |124 | 202
31,5 | 23,2 |—26,8] 28,1 | —10,8 ‘4‘4,’5” 41,5| 56,5| 79,4 665|111
Tabelle 33b.
Vor dem 1. 2. 3. 4.
Gruppe Versuch - Woche
g g | % g % g | % g %
54,8 57,2 | 44 | 71,1 | 29,8 | 886 | 61,7 |102 | 86
Sauer 54 56,9 | 5.4 | 71,1 | 31,7 | 88,8 | 64,5 |103,8 | 92,2
48,8 495 | 1,4 | 63,2 1295 | 74,3 | 52,2 | 88,2 | 80,7
52,3 56,6 | 82 [ 572 94 | 693|325 | 77,8 | 487
Alkalisch 52,8 567 | 74 [ 593 123 | 776 | 47 [ 748|417
538 |61 |134 | 61 | 134 | 89,2| 657 | 97.1 | 80,5
Tabelle 33e.
§'§ 1. 2. 3. 4. 5. 6.
Gruppe | B5 | - Wocho T
s le | %]le]l %]l %]l %]|e | %] |%
‘ \
N 23,6298 | 254 142,2| 788152,2 121,359 [150 | 61,5 161 72,2| 203
M 1966130 12,851 | 918[64,5 142572 | 171 | 77 | 189 [ 97,2263
27,8134,9125,3149.5| 78 |59 112,3|68,3|146 | 71 155| 89,5 222
269131,8]182]47,2 85,5/63,7 136,8]80,5 199 | 80,5 199| 93 | 246
Alkalisch 12331305 | 30,9 | 48,8 |109,5 | 63,6 184,5 78,5 236,50 79,5 24198 | 320
28,8141,945,5]59,5 106,579 180,598 240 |101 250 |119,5 313
Tabelle 33f.
Vor dom 1. 2. 3. T 4.
Gruppe Versuch Woche -
g g 1 % g % g | % & %
\
S 32,3 42,7 l 322 | 522 | 6L6 | 665 106 50 54,8
auer 328 | 443 1351 | 508 | 59,7 | 635 935 | 495 | 509
31,8 46 447 | 52 7635| 65 104 |52 | 635
323 | 43 331 575 78 | 70 1167 | 725 [1245
Alkalisch 322 452 403 [ 644 |100 | 726 1252 | 67,4 109.2
35,1 48,5 382 | 683 | 947 [ 763 |117.2 [ 70 | 99,5
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Tabelle 33g.
GE 1. 2. 3. 4 5. 6.
<&
Gruppe | 83 Wech
>p cche
g g Yo g Yo g | % | g | % g | % g %
S 19,7118,7|—5,1[29 |47,2|26,5 | 34,5 (37,3 | 89,4] 5233 1655|165 |230
AT 1217207 —4,6/315 | 452|204 | 355 | 40,3 | 85,7|52,3 | 141 | 61,4183
19 {185|—2,6/26 |36,4|22,2|16,8|32 | 68545 |137 |48 |153
19,5|21.2| 87]30,5]56,5]31,6 |62 43,7124 |54 [177 |64 |224
Alkalisch 121.5(23,5' 9,3]129,4 36,731,848 |40 |86 |54,4 1563 |615 186
21 | 234 11,4]36,7|74,7(36,7 74,7|40,5| 93 | 533|154 |57,6| 174
Tabelle 33h.
§§ 1. 2. 3. 4. 5.
Gruppe ;55 Vv h
24~ oche
g | e | % | g | % g | % | = | % g | %
i
S 30 | 32| 67| 37 l 233 | 43 433 | 48 | 60 53 | 76,7
WUET 1780 | 34 | 1337| 43 | 433 | 47 | 566 | 55 | 833 | 58 | 034
32 34 | 63| 40 |25 | 46 | 43,7 55 (7,8 56 | 75
31 | 38 [223| 47 (516 54 [742] 59 90 | 63 |1032
Alkalisch | 81 | 43 388 | 57 84 | 55 | 774 [ 59 |90 | 64 [1062
20 |37 1276 | 45 552 | 51 |58 | 56 93 | 63 |117
Tabelle 33i.
§§ 1. 2. 3. 4. 5.
Gruppe | 88 | o " Woch -
> che
g | = | % e | % |l e % | e | % | e | %
S 31 | 31| o 34 | 97| 42 [ 355 47 | 516 51 /,ﬁ‘%ﬁ
baver 1735|733 7| 36| 40 | 25 | 49 [532| 55 | L8| 62 937
33 | 34 | 3 | 40 | 21,2 | 47 | 425| 54 [637| 60 82
33 | 41 242| 45 364 | 59 [88| 62 [88 | 73 | 121
Alkalisch | 32 1 36 125 36 | 125 | 42 312 | 45 407 47 | 469
31 35 129 | 38 226 50 613| 56 80,7 | 59 | 89.8

Uberblicken wir das Ergebnis dieser Messungen, so sehen wir, dal}
die Zunahme des Korpergewichtes der alkalisch erndhrten Tiere im
allgemeinen gréfler ist als die der sauer erndhrten. Nur in zwei Ver-
suchsreihen, in der zweiten und vierten, nahmen die sauer gehaltenen
Tiere rascher zu, und auch von diesen zeigen die der vierten Reihe erst
von der zehnten Woche an dieses abweichende Verhalten: in der achten

ist noch das Wachstum der alkalischen stérker.

Berechnen wir nun
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die Mittelwerte aus den Wachstumswerten samtlicher sauer und alkalisch
ernahrten Tiere, so verhalten sich diese mittleren Wachstumswerte wie
155 zu 167. Die alkalisierten Tiere sind also wm 8%, stirker gewachsen
als die gesduerten.

Wir muliten die Frage aufwerfen, ob die stéirkere Gewichtszunahme
der alkalisierten Tiere nicht auf Zuriickhaltung von Wasser beruht.
Um dies zu entscheiden, gaben wir je 5 sauer und alkalisch erndhrten
Ratten nach 12stiindigem Hungern 1-—2 mg Euphyllin unter die Haut.
Vor der Einspritzung, sowie 6 Stunden danach wurden die Tiere gewogen:
der Gewichtsverlust betrug, in Prozenten des urspriinglichen Kérper-
gewichtes ausgedriickt, 7,7°/, bei der sauren, 7,8 bei der alkalischen
Gruppe. Hiernach scheint es unzweifelhaft, dal die alkalischen Tiere
kein Wasser in wesentlicher Menge zuriickgehalten hatten und ihre
Mehrzunahme nicht von Wasserretention hergerithrt hat. Hierfiir
sprechen iibrigens auch die unten mitzuteilenden Verhéltnisse ihrer
Knochen, die dafiir zeugen, dal das Knochensystem der alkalischen
Tiere besser entwickelt ist.

Es entsteht nun die Frage, auf welche Einfliisse dieses stdrkere
Wachstum der alkalischen Tiere zuriickzufiithren ist. Schon oben ist
bemerkt worden, dafl die Reaktion des Milieus unstreitig EinfluB hat
auf die biologischen Vorginge in den Zellen, was allein schon hinreichte,
das raschere Wachstum und die raschere Vermehrung der Zellen der
alkalischen Tiere zu erklaren. Denkbar ist es jedoch, da das Wachstum
unter hormonalen Einflisssen vor sich geht, dall die Reaktionsverinde-
rung des Milieus die Wirkung der Hormone modifiziert. Selbst daran
konnte gedacht werden, dafl die Alkalisierung und Sduerung die Ent-
wicklung der endokrinen Driisen und dadurch auch die Menge der Wachs-
tumshormone beeinflult. Daf} die Wirkung der Hormone von Konzen-
trationsverdnderungen der H-Ionen nicht unabhingig ist, wird durch
zahlreiche Untersuchungen bestatigt. Ob eine verschiedene Entwicklung
der innersekretorischen Driisen hier im Spiele ist, suchte einer der Arzte
der Klinik, Dr. P1.av, in Erfahrung zu bringen, indem er die Entwicklung
der endokrinen Organe von Tieren beobachtete, die Nahrung verschie-
dener Reaktion erhielten. Diese Untersuchungen sind jedoch ohne
wesentliches Ergebnis geblieben — was freilich nicht ausschlie8t, daf}
in der Grofe dieser Organe bei sauren und alkalischen Tieren gewisse
Unterschiede bestehen kénnten. Diese innersekretorischen Organe der an
sich schon kleinen Tiere sind ungemein winzig, sie lassen sich von dem
umgebenden Binde- und Fettgewebe schwer ganz exakt siubern, so dafl
diese Gewebe das ohnehin kleine Gewicht wesentlich beeinflussen koénnen.

Schon oben ist erwdhnt worden, dafl wir bei der Beurteilung des
Wachstums der Tiere das Verhalten des Knochensystems sehr wesentlich
mit beachtet haben. Welche Unterschiede in dieser Beziehung zwischen
den einzelnen Tiergruppen hervortraten, konnte durch Réntgenphoto-
graphien je eines Paares von Tieren am besten vor Augen gefithrt werden.

B4alint-WeiB, Gewebsproliferation. 10
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Eines von diesen reproduzieren wir hier (Abb. 46); das linke Tier ist
das alkalisierte, das rechte das gesiduerte. Sie waren gleichen Alters
und hatten gleich lange saure und alkalische Nahrung erhalten. Schon
der bloBe Anblick lehrt, um wieviel groBer, stirker, besser entwickelt
das Knochensystem der bei alkalischer Nahrung aufgewachsenen Tiere
war als das der sauer gefiitterten. Wegen der Jugend und des geringen
Kalkgehaltes der Knochen sind Strukturverdnderungen an den Bildern
nicht recht zu sehen. Von diesen geben jedoch die histologischen Unter-
suchungen ein deutliches Bild.

Abb. 46. Knochensystem einer alkalischen (links) und einer gesiuerten (rechts) Ratte.

Diese haben wir, gleichfalls unter Herrn Dr. Proavs Mitwirkung,
an 14 Tieren ausgefiihrt, wovon 7 bei saurer, 7 bei alkalischer Nahrung
aufgewachsen waren. Die Nahrung der Tiere hatte aus den gleichen
Stoffen bestanden wie oben. Die zur histologischen Untersuchung
bestimmten Tiere haben wir in verschiedenem Alter getétet, 2, 3, 4,
spatestens 6 Wochen nach dem Beginn der Ernidhrung mit dem Salz-
gemisch (am Anfang dieser Ernidhrung waren die Tiere 23—25 Tage alt).
Die Knochen wurden nach der Tétung der Tiere sofort in Formalin
fixiert und in Gelatine eingebettet, worauf Gefrierschnitte daraus
hergestellt wurden; so gelang es, Priparate von 10—15 Mikren Dicke
zu gewinnen, die wir zum einen Teil mit Himatoxylineosin firbten,
zum andern nach Kossa mit Silbernitrat imprégnierten. Die histo-
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logische Untersuchung der Knochen dieser 14 Tiere ergab folgende
Resultate.

1. Tier, 42 g schwer, 39 Tage alt, gesiiuert. Breite Wachstumszone. Der
Kalk findet sich zum groBeren Teil nicht unmittelbar an der Wachstumszone,
sondern eher in etwas groBerer Entfernung, im Markraume. An einer gewissen
Grenze hort er jedoch nach dem Markraume zu auf, und jenseits davon wird dieser
nicht mehr von Balken durchzogen. Die Knochensubstanz der Diaphyse ist diinn,
auller der Corticalis kaum einige Balken. In beiden Kondylen schwammartig an-
geordnete diinne Balken. In der Verknocherungslinie unregelmiBig stehende
kleine Knorpelzellen mit hellem Kerne und schmalem Protoplasmasaum. Der
Kalk erstreckt sich von den Réndern nur einige Knorpelzellen weit nach innen.

2. Tier, 51 g schwer, 39 Tage alt, alkalisiert. Breite, ziemlich unregelmiBig
verlaufende Verknécherungslinie. Weiter entfernt von dieser gréBere Kalkbalken,
die sich auch tiefer nach dem Zentrum der Diaphyse zu finden. Die Corticalis ist
schmal, daneben jedoch Balken in dickerer Schicht. In der Verkndcherungslinie
groBtenteils lings angeordnete Knorpelzellen, mit dunklem Kerne und schmalem
Protoplasmasaum. Von den Rindern 3—4 Knorpelzellen weit nach innen reichende
Kalkablagerung.

3. Tier, 63 g schwer, 43 Tage alt, gesauert. Mittelbreite Verknoécherungslinie.
Dieser entlang ein schmaler Streifen dimner Kalkbalken, die zum groSeren Teil
an den Randpartien sitzen. Die Rindensubstanz der Diaphyse ist breiter und schwam-
mig. Im Zentrum der Diaphyse sind keine Balken vorhanden. In der Epiphyse
der Wachstumszone entlang, sowie auch nach dem Zentrum hin nur wenige, schmale
Kalkbalken. Die Knorpelzellen sind rundlich, ihre Kerne sind nicht scharf be-
grenzt, ihr Plasma ist dunkel. Der Wachstumszone entlang 3—4 Zellen hoch
reichende Kalkausscheidung, dazwischen zugrunde gehende Knorpelzellen.

4. Tier, 69 g schwer, 43 Tage alt, alkalisiert. Mittelbreite Verknocherunglinie.
In der Diaphyse sind in breiter Schicht nach unten reichend groBere, diinne Knochen-
balken gelagert. Auch an der Peripherie sowie in der Mitte der Epiphyse diinne
Knochenbalken. Die Corticalis der Diaphyse ist deutlich. In der Verknécherungs-
linie grofe Knorpelzellen mit hellem Plasma, die sich zu Reihen geordnet haben.
Thre Kerngrenzen sind ziemlich scharf, am Rande 4—5 Zellen weit nach innen
reichende Kalkablagerung.

5. Tier, 68 g schwer, 53 Tage alt, alkalisiert. Mittelbreite Verknocherungs-
linie, die sich stellenweise zu einer ganz schmalen Schicht zusammenzieht. Der
Kalk lagert sich zum gréferen Teil der Verknicherungslinie entlang, hauptséchlich
an den Teilen nach der Rindensubstanz der Diaphyse zu. Die Rindensubstanz
ist kompakt, daneben liegen schwammartige diinne Balken, die stellenweise auch
die Marksubstanz durchwuchern. Die Knorpelzellen sind in der Verknoécherungs-
linie ziemlich regelmiBig angeordnet, mittelgroB, ihr Plasma ist blaB8, den Farb-
stoff nehmen sie nicht kriftig auf, ihre Kerngrenze ist stellenweise nicht deutlich.
An den Randpartien ist die Kalkausscheidung 3—4 Zellen hoch zu finden.

6. Tier, 57 g schwer, 53 Tage alt, gesiuert. Breite Wachstumszone, neben
der sich nach der Diaphyse zu diinne Kalkbalken in schmaler Schicht lagern und
gegen die Mitte der Diaphyse hin aufhéren. Die Rindensubstanz der Diaphyse
ist schmal, nach der Marksubstanz hin um einige Balken verbreitert. Im Zentrum
der Diaphyse enthilt die Marksubstanz keine Balken. In der Epiphyse nur wenig
Kalk, der gegeo die Réinder zu Platz nimmt. Die Knorpelzellen sind in der Wachs-
tumszone reihenweisz angeordnet. In den Reihen aber bilden sie noch Gruppen.
Ihr Plasma ist dunkel, ihre Kerne sind mittelgroB, am Rande reicht der Kalk,
der sich mit Hamatoxylin blau firbt, einige Zellen weit hinauf.

7. Tier, 34 g schwer, 54 Tage alt, gessuert. Das Knochensystem des Tieres
ist sehr in der Entwicklung zuriick. Sein Kérpergewicht sehr gering fiir sein Alter.
Kalk findet sich kaum in seinen Knochen. Die Wachstumszone bildet keine

10*
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regelméaBige Linie, ist ungleichméaBig, stellenweise sehr breit. Kalk in der Corticalis
der Diaphyse und unmittelbar neben der Wachstumszone. Knochenbalken sind
in der Diaphyse nur am peripherischen Teile zu finden. Auch die Epiphyse ist
sehr knochenarm. In den Knorpelzellen der Wachstumszone ist das Plasma zum
groBeren Teile dunkel, die Anordnung der Zellen ist nur stellenweise maiskornartig,
es gibt auch Stellen, wo sie vollig zerstreut liegen. Die Kerne sind klein, ge-
schrumpft, am Rande Kalkausscheidung, einige Zellen weit nach innen reichend.

8. Tier, 68 g schwer, 54 Tage alt, alkalisiert. (Bei der Sektion fanden wir an
den beiden Seiten des Halses je eine eitrige Tasche.) Die Wachstumszone ist breit,
groBtenteils gleichmaBig, Kalkbalken lagern sich besonders der Wachstumszone
entlang, hie und da parallele Reihen bildend. Die Rindensubstanz der Diaphyse
ist groftenteils kompakt, mit einigen iibergreifenden Balken. An der Peripherie
der Epiphyse, sowie auch in ihrem Zentrum mittelstarke Kalkbalken. In der
Wachstumslinie bilden die Knorpelzellen Lingsreihen, jhr Plasma ist hell, enthilt
einen scharf begrenzten Kern. Am Rande Kalkablagerung, die einige Zellen weit
nach innen reicht. )

9. Tier, 56 g schwer, 56 Tage alt, gesiuert. Schmale, im ganzen gleichmiBige
Wachstumszone, der eatlang, sowie auch ein wenig nach dem Zentrum der Diaphyse
zu, diinne Knochenbalken liegen, die im Zentrum selbst weniger zahlreich zu finden
sind. Die Rindensubstanz der Diaphyse ist schwammig. In der Epiphyse, der
Wachstumszone entlang, ein wenig Kalk, in der Substanz selbst etliche dickere
Balken. Die Knorpelzellen der Wachstumszone sind zu Léngsreihen geordnet,
ihr Plasma farbt sich stark; verschwommene Kerngrenzen, am Rande findet sich
Kalkablagerung kaum zwischen einigen Zellen.

10. Tier, 77 g schwer, 56 Tage alt, alkalisiert. GleichmaBige, lineare Wachstums-
zone, der entlang sich viel Kalk abgelagert hat. Dieser reicht in die Substanz
der Diaphyse hinein. Die Corticales sind breit, durch Knochenbalken mitein-
ander verbunden. In der Epiphyse der Wachstumszone entlang starke Kalk-
ablagerung, in ihrer Substanz dicke Balken. Die Knorpelzellen der Wachstums-
zone sind groB, in Reihen geordnet, mit dunklem, den Farbstoff gut aufnehmendem
Plasma und scharfen Kerngrenzen. Von der Diaphyse her dringt der Kalk tief
zwischen die Knorpelzellen hinauf.

11. Tier, 95 g schwer, 68 Tage alt, gesiuert. Mittelbreite Wachstumszone,
von der nach der Diaphyse zu in schmalem Streifen sehr diinne Kalkbalken zu
finden sind, die sich stellenweise verdicken. Diese Balken lagern besonders an den
Randpartien, nach dem Zentrum der Diaphyse brechen sie nicht durch. Die Rinden-
substanz der Diaphyse ist zum groBeren Teil spongics. Von der Epiphyse her
der Wachstumszone entlang, sowie auch weiter nach innen zu in der Substanz
der Epiphyse wenige Kalkbalken. Die Knorpelzellen der Wachstumszone stehen
groftenteils in Reihen, dicht aneinander gedringt, mit zahlreichen Zellen in jeder
Lingsreihe; ihr Plasma ist klein, dunkel, ihr Kern klein, geschrumpft, die Zellen
machen kaum den Eindruck von Knorpelzellen. An den Randpartien unregel-
miBige, schwach gefirbte Kalkablagerung, dic nur zwischen einigen Knorpel-
zellen zu finden ist.

12. Tier, 94 g schwer, 68 Tage alt, gesiuert. Breite, unregelmiBige Wachstums-
zone. In dem Teile der Diaphyse nah an der Wachstumszone ein schmaler Streifen
dinner Kalkbalken, die sich gréBtenteils erst nach der Corticalis zu verdicken.
Im mittleren Teil der Diaphyse diinne, spongiose Corticalis; Kalkbalken quer
durchs Mark finden sich nicht. In der Epiphyse ist in dem Teile nahe der Wachs-
tumszone nur geringe Verkalkung zu beobachten, die nicht kontinuierlich ist;
in der Substanz der Epiphyse selbst nur wenige Kalkbalken. Die Knorpelzellen
der Wachstumszone ordnen sich nur stellenweise zu Langsreihen, zum groBen Teile
stehen sie regellos; die Zahl der Knorpelzellen in je einer Langsreihe ist bedeutend.
Ihr Plasma ist klein, dunkel, ihr Kern geschrumpft, klein, ohne scharfen Rand. Die
Kalkbalken brechen unregelmaBig zwischen die Knorpelzellen ein (s. Abb. 47 u. 48).
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Abb. 47. Nach Kossya mit Silber imprigniertes Priiparat aus der Femurepiphyse eines
gesituerten Tieres.,

ADbb. 48. Knorpelzellen beim gesduerten Tier.
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13. Tier, 115 g schwer, 68 Tage alt, alkalisiert. Die Wachstumszone ist gleich-
maBig, schmal, regelméfBig, linear. Der Zone entlang sieht man in der Diaphyse
eine breite Schicht ausgesprochener Kalkablagerung und dicker Knochenbalken,
die stellenweise selbst nach dem Zentrum der Diaphyse zu das Mark iiberqueren.
Die Rindensubstanz der Diaphyse besteht aus einem kompakten und einem spon-
giosen Teil. In der Epiphyse gleichmiflige Kalkablagerung der Wachstumszone
entlang; in der Substanz selbst dicke Balken. In der Wachstumszone sind die
Knorpelzellen langs gereiht, je eine Léngsreihe enthilt nur wenige Zellen, die grof3
sind, gequollen erscheinen, mit hellem Plasma und gut gefarbtem, scharfrandigem
Kerne. An den Réndern, zwischen den zur Resorption sich anschickenden Knorpel-
zellen findet sich der Kalk tief und bis zu gleichmaBiger Hohe niedergeschlagen
(s. Abb. 49 u. 50).

14. Tier, 89 g schwer, 68 Tage alt, alkalisiert. Schmale Wachstumszone, der
entlang, sowie in der ganzen Substanz der Diaphyse gleichmaBig gelagerte Kalk-
balken liegen, die nur den mittleren Teil frei lassen. Die Rindensubstanz ist kom-
pakt, mit scharfem Rande. In der Epiphyse sind peripherisch in gréBerer, zentral
in geringerer Zahl Kalkbalken zu finden. In der Wachstumszone wenige Knorpel-
zellen, zum gréferer Teil reihenweise; ihr Plasma ist klein, die Kernkontur ziemlich
scharf. Am Rande Kalkablagerung, 5—6 Knorpelzellen weit nach innen reichend.

Aus diesen Protokollen ist in bezug auf den Unterschied im Kalk-
gehalte der Knochen zu entnehmen, dafl bei den alkalisierten Tieren
die Resorption der Knorpelzellen und die Ablagerung der Kalksalze
stirker ist, die Verkalkung weiter fortgeschritten, besonders in der Wachs-
tumszone. Bei der Verknocherung von der Markhohle her kommt dies
weniger zum Ausdruck. Der gebildete Kalk nimmt im peripheren
Teile der Diaphyse, namentlich der Wachstumszone entlang, bei alkali-
sierten Tieren einen breiteren Streifen ein, geht viel mehr in die Breite.
Die Kalkbalken sind bei geséduerten Tieren graziler, bei alkalisierten er-
reichen sie groflere Dicke. Der Kalk lagert sich bei alkalisierten Tieren
der Wachstumszone entlang in regelméBiger Kontinuitéit ab, bei ge-
sauerten ist die Kontinuitét stellenweise unterbrochen, die Ablagerung
findet nur in schmélerer Schicht statt. Die Rindensubstanz der Dia-
physe ist bei alkalisierten Tieren dicker, nach dem Markraume zu wird
sie stellenweise von Knochenbalken begleitet, die ihn hie und da auch
quer durchziehen. Bei sauren Tieren finden wir meist nur eine einfache
kompakte oder spongitse Corticalis, ab und zu von Kalkbalken begleitet,
die die Markhohle nur im seltensten Falle durchqueren. Der Kalkgehalt
der Epiphyse ist an der Wachstumszone dem der Diaphyse &hnlich;
im Zentrum der Epiphyse haben wir keine grofleren Unterschiede ge-
funden. Die angegebenen Differenzen werden von den Mikrophoto-
graphien Abb. 47 und 49 gut veranschaulicht.

Das Mikrophotogramm der Abb. 47 ist von der unteren Femur-
epiphyse des 12.Tieres aufgenommen worden, nachdem wir diese,
gehorig vorbereitet, mit der Kossaschen Silberimprignationsmethode
gefirbt hatten. Abb. 49 zeigt das Mikrophotogramm von der unteren
Femurepiphyse des 13.Tieres, dhnlich behandelt. Beide Bilder sind
bereits bei der Darstellung der einzelnen Fille ausfithrlich beschrieben
worden; hier soll nur der Unterschied zwischen den beiden Knochen
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Abb. 49. Nach Kossa mit Silber impragniertes Priiparat aus der Femurepiphyse eines
alkalisierten Tiecres.

Abb. 50. Knorpelzellen beim alkalisierten Tier.



152 Sdurebasengleichgewicht und nicht entziindl. physiol. Gewebsproliferation.

hervorgehoben werden. Die erste auffillige Differenz besteht in dem
unordentlichen Verlauf der Wachstumszone beim gesduerten Tier;
wihrend sie beim alkalisierten gleichmaBig, regelmaBig, schmal ist,
zeigt sie sich beim gesduerten als ungleichméfBige Linie, die sich an einer
Stelle stark verbreitert. Der Kalkniederschlag an der Wachstumszone
ist beim alkalisierten massenhafter, breiter, die Kalkbalken flieBen
mehr zusammen, sind nicht so lickenhaft und finden sich in einem
groBleren Gebiete der Diaphyse. Bei gesduerten Tieren begegnen sie
uns in der Hauptsache nur an der Wachstumszone und den Rinden-
schichten entlang.

Sehr ausgesprochen sind die Unterschiede an den Knorpelzellen.
Diese zeigen bei alkalischen Tieren groBtenteils geordnetere Reihen
und sind viel weniger zahlreich vorhanden, allem Anscheine nach des-
wegen, weil sie zum groBeren Teile schon resorbiert sind und sich zu
Knochensubstanz umgewandelt haben. Bei sauren Tieren ist die Zahl
der Knorpelzellen in der Wachstumszone gro. Nur ein Teil ist zu
Reihen geordnet, andere erscheinen noch in Gruppen gelagert. Be-
trachten wir die einzelnen Zellen fiir sich, so bemerken wir ebenfalls
groBe Unterschiede. Die alkalischen Zellen sind groBer, rundlicher,
ihr Plasma ist hell, nimmt einen gréBeren Teil der Zelle ein als in den
sauren Zellen; ihr Kern farbt sich gut mit Hamatoxylin, ihre Begren-
zung ist scharf. Die sauren Zellen sind klein, pyknotisch, ihr Plasma
ist klein, farbt sich dunkel und fliet mit dem kleinen Kerne zusammen,
dessen Kontur nicht gut zu sehen ist. Die Farbung des Kernes mit
Hématoxylin ist schwach. Die sauren Zellen zeigen einen wesentlich
geringeren Grad der Entwicklung.

Diese Unterschiede kommen in den Mikrogrammen der Abb. 48
und 50 gut zum Ausdruck, die Aufnahmen von Hématoxylin-Eosin-
priparaten aus der unteren Femurepiphyse des 12. und 13. Tieres sind.
Wir sehen hier die bedeutendere Grofle der alkalischen Zellen, die Breite
ihres Plasmas, die scharfen Kernkonturen, die geringere Zahl der Zellen
in der Wachstumszone, und an den Randpartien die gleichméiBige Aus-
scheidung des Kalkes, die weiter zwischen den Zellen hinaufreicht.
Die sauren Zellen sind klein, ihr Kern ist geschrumpft, ihre Begrenzung
nicht scharf, die Wachstumszone fithrt solche Zellen in grofler Zahl;
die Kalkprizipitation an den Randpartien ist ungleichmaBig und reicht
viel weniger weit zwischen die Knorpelzellen hinauf. Die Zellen sind
nur in geringerem Grade zur Resorption vorbereitet. Die Bereitschaft
dazu ist nur an einigen Randzellen zu sehen.

Es entstand nun selbstverstindlich die Frage, welche Rolle die
Veréinderungen der Korperreaktion bei dieser Verschiedenheit der
Knochenbildung spielen. Diese Frage drangt sich um so mehr auf, als
die FErgebnisse dieser Untersuchungen iiber die Knochenentwicklung
in gewissem Gegensatz zu stehen scheinen zu einzelnen Resultaten,
die wir im Rahmen dieser Arbeit schon mitgeteilt haben. So haben
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wir durch eigene Untersuchungen gefunden, daf sich bei Tieren, die an
experimenteller Tuberkulose verendeten, die tuberkulése Verkalkung
frither und stirker da fand, wo wir das Saurebasengleichgewicht in saurer
Richtung verschoben hatten, als wo alkalisiert wurde. Im 4. Kapitel
haben wir die Untersuchungen von KUBANYI angefiihrt, der die Callus-
bildung von Meerschweinchen bei verschiedener Veréinderung der Kor-
perreaktion studierte und fand, daB in der ersten Zeit der Callusbildung
die Calli der alkalischen Tiere die groBeren, spéiter die der sauren die
kalkreicheren sind. Ahnliches haben auch die Versuche von ABDER-
HALDEN ergeben, daB namlich der Rontgenschatten der Calli von sauer
erndhrten Tieren intensiver, ihr Callus also kalkreicher ist, als der von
alkalisch ernihrten. Im Gegensatze zu diesen Resultaten haben unsere
eigenen Wachstumsversuche gezeigt, dafl die Knochenbildung der
alkalischen Tiere — auch was die Kalkablagerung betrifft — giinstiger
ist als die der sauren. In #dhnlichem Sinne sprechen auch die Unter-
suchungen von RaBL, der gefunden hat, daf} die Knochencalli der alkali-
schen Tiere frither kalkhaltig werden, in denen der sauren hingegen
eine groBe Masse von Knorpelzellen bemerkbar ist. In einer gewissen
Beziehung steht diese Frage auch zum Problem der Rachitis, in deren
Theorie die Schlagworter Acidose und Alkalose abwechseln. Sicher
ist, daB die saure Reaktion der Bindung des Calciums keinen Vorschub
leistet, und so lag der Gedanke nahe, daB jene acidotischen Krschei-
nungen, die FREUDENBERG und GYOGRGY sowie auch andere bei Rachitis
festgestellt haben, irgendwie mit der mangelhaften Kalkablagerung
ursichlich zusammenhingen. Gegen einen solchen Kausalzusammen-
hang sprechen jedoch zahlreiche Beobachtungen, abgesehen davon,
daB sich nicht alle Untersucher von jener Acidose haben iiberzeugen
kénnen. So fithrt Siuerung von Tieren nicht zu Rachitis, sondern eher
noch zu Osteoporose, einer Verinderung, deren Wesen nicht im Calcium-
mangel besteht. Acidotische Zustinde von Kindern fiihren nicht zu
Rachitis, und mit Alkalien 148t sich die Rachitis nicht heilen. I"Jbrigens
vertreten auch FREUDENBERG und GYORGY selbst die Ansicht, daf die
Acidose der Rachitiker nicht Ursache, sondern eher Folge ist, so daf3
ihre Knochenverinderungen nicht ausschlieBlich von ihr herriihren
kénnen.

Wir moéchten hier bemerken, daB der Ausdruck Acidose in diesen
Fillen nicht ganz gliicklich gewéhlt ist. Den Schlufl auf Acidose zieht
die Mehrzahl der Autoren in diesen Fillen aus dem verminderten Bi-
carbonatgehalte des Blutes und dem gesteigerten Sduregehaltc des
Harnes. Sowohl die Alkalireserve als die Tatigkeit der Nieren wirken
an der Regulation des Siurebasengleichgewichtes mit, und sie dienen
gerade dem Zweck, eine Schidigung des Korpers durch die gesteigerte
Sduremenge zu verhiiten; solange also die Alkalireserve und die Aus-
scheidung durch die Nieren ausreichen, eine bestimmte konstante Reak-
tion des Blutes, der Gewebe und der Gewebssifte aufrechtzuerhalten,
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kann von Acidose eigentlich nicht die Rede sein, und man kann sich
auch schwer vorstellen, daB dieser Zustand den Organismus durch
Saurewirkung sollte schidigen kénnen. Von Acidose kénnen wir also
eigentlich nur dann reden, wenn wir die aktuelle Reaktion des Blutes
nach der sauren Seite verschoben finden. Solche Untersuchungen
iiber den py-Wert des Blutes bei Rachitikern liegen verhiltnismaBig
wenig vor und auch die vorhandenen sprechen nicht fiir Acidose bei
Rachitis (PFAUNDLER, GyOreY, KaPPES u. KRUSE), ja BossANyI hat
in einem Falle sogar Alkalose gefunden.

So kénnen wir also sagen, dafl die Bedeutung der Korperreaktion
fiir die Pathologie der Rachitis nicht geklirt ist.

Wie steht es nun mit der Rolle der Korperreaktion bei der Knochen-
bildung, und.zwar bei der Entstehung der neuen Knochen einerseits,
der des Callus anderseits, und wie steht es damit bei sonstigen Ver-
kalkungen (Tuberkulose)? Die Angaben hieriiber stimmen nicht ganz
iiberein. Vielleicht lassen sich aber diese divergierenden Resultate auf
einen gemeinsamen Nenner bringen, wenn wir die Vorginge der Ver-
knocherung und den EinfluBl der Korperreaktion nédher ins Auge fassen.
Lange Zeit suchte man den Grund der Anomalien des Verknécherungs-
vorganges ausschlieBlich in Stérungen des Calcium- und Phosphatstoff-
wechsels. Die ausgezeichneten Untersuchungen von FREUDENBERG
und GYORGY waren es, die darauf hingewiesen haben, dal} diese Frage
nicht den Mineralstoffwechsel allein betrifft, sondern dall aufBlerdem
auch der Stoffwechsel der Gewebe und ihre Lebensfihigkeit bei der
Verkalkung mitspielt. Die Autoren zeigten, daf es sowohl im Knochen
als in anderen Geweben dann zur Kalkablagerung kommt, wenn die
Lebensfihigkeit der Gewebe aufgehoben ist. Mittelbar war dies in der
Embryologie und in der Pathologie schon bekannt. Aus der Histologie
der Knochenentwicklung wissen wir, dafl vor der Ablagerung des Kalkes
die Knorpelzellen zugrunde gehen, und auch aus der Pathologie ist
es bekannt, daB die Nekrobiose der Gewebe mit am meisten zur Ver-
kalkung disponiert. Wollen wir also die Wirkung irgendeines Um-
standes auf die Kalkablagerung erforschen, so haben wir nicht nur zu
beriicksichtigen, wie dieser auf den Calcium- und Phosphatstoffwechsel
wirkt, sondern auch, wie er auf die Gewebe wirkt. Die Embryologie
hat die Frage dahin entschieden, dal} sich die Knorpelzellen nicht zu
Knochenzellen umwandeln, sondern zugrunde gehen und die Knochen-
zellen anderen Ursprunges sind. Das Schicksal der Knorpelzellen ist
also der Untergang, und zwischen diesen untergegangenen Knorpel-
zellen lagert sich der Kalk ab. Diesem Untergange der Knorpelzellen
geht ein degenerativer Prozef3 voraus, vor dessen Auftreten eine starke
Wucherung der Knorpelzellen zu sehen ist. Die Degeneration wird
von starker Aufquellung, also von Wasseraufnahme, eingeleitet, und
erst spiter treten die Anzeichen des koérnigen Zerfalles auf. Sowohl
der Wucherung der Knorpelzellen, die bindegewebiger Herkunft sind,
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ist die alkalische Reaktion forderlich, wie wir das vielfach nachgewiesen
haben, als auch der kolloidalen Quellung. Das haben uns auch eigens
angestellte Untersuchungen bestétigt. Die Knorpelzellen unserer alkali-
schen Tiere waren grof}, gequollen, im Gegensatze zu den kleinen, ge-
schrumpften Knorpelzellen der sauren Tiere. Wir miissen also sagen,
daB bei alkalischer Reaktion des Tieres die Teilung der Knorpelzellen
intensiver ist, daBl sie rascher den Grad der Entwicklung erreichen,
wo sie dem Entartungsvorgange zum Opfer fallen; auch die zu diesem
Proze3 erforderliche Wasseraufnahme geschieht leichter und so kommt
es schneller zum Zerfalle der Knorpelzellen, der die Kalkablagerung
einleitet. Vom Grade der Alkalose resp. Acidose wird es abhingen,
wie schnell dieser Vorgang eintritt oder wie lang er sich hinzieht, und
daBl RABL bei einzelnen Tieren so spét erst Kalkablagerung sah und dem-
entsprechend so grofle Massen von Knorpelzellen fand, erklart sich
vielleicht aus der stark sauren Reaktion seiner Tiere. Wenn anderseits
die Gewebe einmal den Zustand erreicht haben, wo die Kalkablagerung
moglich wird, so 14t sich annehmen, dafl sie in der ersten Phase der
Verkalkung (Bindung von Calciumionen) um so mehr Calcium binden
werden, je mehr in den zirkulierenden Siften zur Verfiigung steht;
da anderseits die Menge des ionisierten Calciums im Blute durch die
saure Reaktion gesteigert wird, enthalten die zirkulierenden Séafte bei
Acidose mehr Calciumionen und so kénnen auch die betreffenden Gewebe
mehr davon binden. Wenn also der Zustand der Gewebe dem Vorgang
der Verkalkung entspricht, so wird sie bei den acidotischen Tieren
stirker sein als bei den alkalischen. Die Untersuchungen von RaBL
und DREIFUSs iiber die Entstehung der Kalkmetastasen scheinen dieser
Vorstellung giinstig zu sein, obgleich die aus jenen Versuchen gezogenen
Schliisse den unseren gerade widersprechen. RaBL fand, daB, wenn er
Méusen, die ungemein zur Kalkablagerung neigen, abwechselnd zwei
Tage lang gesiuerte und zwei Tage lang alkalisierte Nahrung reichte
und dabei reichlich Kalk zusetzte, das Bild der Kalkmetastasen in den
Tieren zur Entwicklung kam. Dasselbe Resultat erreichte jedoch DRrEI-
FUss auch dann, wenn er die Tiere nur sauer ernihrte und der sauren
Nahrung ebenfalls Kalk zufiigte. Auch das zugesetzte Calcium selbst
verschiebt das Saurebasengleichgewicht nach der sauren Seite, so daB
angenommen werden kann, daB die Reaktion des Blutes und der Gewebe
in diesen Féllen saurer als normal wurde. Da nun anderseits durch die
saure Reaktion die Ionisierung des Ca gesteigert wird, kann das zur
Verkalkung dienende Ca-Angebot als erhoht angesehen werden. Und
so scheinen auch diese Versuche dafiir zu sprechen, daf die saure Reak-
tion (vielleicht nur bis zu einem gewissen Grade) die Kalkablagerung
begiinstigt, wenn das Gewebe im iibrigen dazu disponiert ist.

Mit dieser Annahme lassen sich die Unterschiede erkliren, die die
verschiedenen Reaktionen unter verschiedenen Umsténden in der Ver-
kalkung bewirkt haben. Im entstehenden Knochen ist es die Alkalose,
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die die Vorginge der Vermehrung und des Zerfalles der Knorpelzellen
begiinstigt, und darum verkalken die Knochen des alkalotischen Tieres
eher. Die Callusbildung ist schon ein zeitlich mehr begrenzter Vorgang,
im kurzen Zeitraum einiger Wochen wird er vor unseren Augen voll-
endet. In der ersten Zeit ist der Callus des alkalischen Tieres am grofiten,
weil sein Stiitzgewebe in der Entwicklung vorauseilt. Daher gehen
seine Knorpelzellen eher zugrunde; spéiter aber, wenn die Knorpel-
zellen auch bei den sauren Tieren das Stadium erreichen, wo sie zugrunde
gehen, werden bei diesen die Calli die kalkreicheren (KuBANYI1). Freilich
hiangen diese Wirkungen, wie schon erwdhnt, auch vom Grade der
Reaktionen ab, und wenn die saure Reaktion stark ist, kann es sehr
lange dauern, bis die Verkalkung in Gang kommt. (Vielleicht war dies
bei den Versuchen von RaBL der Fall) Wenn dagegen der Fortgang
der Gewebszerstorung von der Korperreaktion unabhéngig ist, wie z. B.
bei Tuberkulose, wo die Gewebe an der mangelnden Erndhrung zu-
grunde gehen, so wird sich die Verkalkung dieser Gewebe bei den saureren
Tieren schneller und stirker erweisen, bei denen das Calciumangebot
grofler ist.

Wir sind uns bewullt, dal die hier aufgestellte Theorie noch unbe-
wiesen ist, sie scheint jedoch geeignet, die verschiedenen Versuchsresul-
tate in Einklang zu bringen, und was uns bei ihrer Aufstellung geleitet
hat, war hauptsidchlich die Absicht, zu betonen, dall man bei Unter-
suchungen itber den EinfluBB der Verdnderungen der Korperreaktion
auf die Knochenbildungsvorginge nicht nur beriicksichtigen mul,
wie die verschiedenen Reaktionen auf den Mineralstoffwechsel wirken,
sondern auch ihre Wirkung auf die Gewebsvorginge, die der Kalkab-
lagerung vorausgehen.

VIIL. Sdurebasengleichgewicht und nicht entziindliche
pathologische Gewebsproliferation (Carcinome).

Die letzte Gruppe unserer Untersuchungen {iiber die Proliferation
bestand aus Versuchen, die sich auf das Wachstum der Geschwiilste,
genauer gesagt der Carcinome bezogen. Untersuchungen iiber den
Zusammenhang zwischen dem Wachstum des Krebses und dem Saure-
basengleichgewicht finden wir schon in der dlteren Literatur. Die dltesten
Forschungen dieser Art stammen noch aus der Zeit, wo die genauen
Methoden zur Messung der Reaktion und die Untersuchungen des Saure-
basengleichgewichtes, wie z. B. die Bestimmung der alveolaren Kohlen-
sdurespannung, der Alkalireserve des Blutes usw., noch unbekannt
waren. So diente den Untersuchern, die sich mit der Reaktion des
Blutes befalBBten, nicht dessen aktuelle Reaktion als Mal} und als Charak-
teristikum des Sidurebasengleichgewichtes, sondern die titrierbare
(potentielle) Alkalescenz. Da sich diese parallel der Alkalireserve dndert,
so liefert die titrierbare Alkalinitit einen zwar rohen, aber doch annidhernd
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richtigen Wert fiir die Alkalireserve, wenn die Titration bei der Kohlen-
sdurespannung der Atmosphdre mit einer Saure vorgenommen wird,
die nicht stdrker als Phosphorsdure ist, und ein Indicator dabei zur
Anwendung kommt, dessen Farbe ungefahr bei der Reaktion des
kreisenden Blutes umschligt. So wird es verstdndlich, dall die Ergeb-
nisse der dlteren und neueren Untersuchungen, wenn sie sich zahlenma3ig
auch nicht vergleichen lassen, im allgemeinen gut {ibereinstimmen.

Der fritheste Untersucher, JakscH, fand bei 3 an vorgeschrittenem
Krebse leidenden Patienten die titrierbare Alkalinitit des Blutserums
niedriger, bei 2 Patienten mit Hirngeschwulst hoher als normal. Mit
demselben Verfahren fand PErpErR unter 17 Kranken normale Serum-
alkalinitdt bei denen, die sich relativ wohl befanden, bei den Kachekti-
schen jedoch Acidose. Mit einer empfindlicheren Modifikation der
Methode von JakscH fand alsdann MoraczEWSKA bei 10 Krebskranken
unzweifelhaft alkalische Werte. Indem sie diesen Befund der Beobach-
tung gegeniiberstellte, dall sonst jeder Zustand mit schwerer Kachexie
oder mit schwererem Gewebszerfalle gerade umgekehrt von Acidose
begleitet ist, machte MORACZEWSKA zuerst darauf aufmerksam, daf
bei den Prozessen mit Gewebsvermehrung die Reaktion des Blutserums
im allgemeinen alkalischer, bei denen mit Gewebszerfall eher saurer als
normal ist.

Ahnlich wie MoraczEwska fand auch RovyLE das Blut der Krebs-
kranken alkalischer. WarsoN hilt die Alkalose der Krebskranken ftic
so charakteristisch, dafl er die Titration des Blutes als diagnostisches
Verfahren empfiehlt, obwohl er (PEIPER) feststellt, daB der Grad der
Alkalose mit dem Fortschreiten des Prozesses abzunehmen pflegt.

Diese Beobachtung macht die Acidose einiger Fille von Jakscu
und PEIpER verstdndlicher, und erklirt auch, warum KLEMPERER den
Kohlensduregehalt des Blutes von 4 Carcinomkranken einige Tage vor
ihrem Tode vermindert fand. Weiteren Untersuchungen diente die
Beobachtung von MOORE, ALEXANDER, KELLY und ROAF zum Aus-
gangspunkt, wonach Hypo- oder Achlorhydrie bei Krebskranken auch
dann héufig ist, wenn der Krebs aullerhalb des Magens sitzt; die Autoren
nehmen deshalb eine konstitutionelle Alkalose bei Carcinom an, und
Moorge und WiLsoN konnten die Richtigkeit dieser Anschauung durch
Titration des Blutplasmas bestétigen.

Im Gegensatz zu den bisher angefiihrten Untersuchern haben die
spiteren statt der titrierbaren Alkalinitdit des Blutes seine aktuelle
Reaktion bestimmt, und zwar vorwiegend nach elektrometrischem
Verfahren. So MicHAELIS, der seine Messungen unter Wahrung des
urspriinglichen Blutkohlenséduregehaltes ausgefiihrt hat; er fand jedoch
keinen Unterschied zwischen der Blutreaktion der carcinomatésen und
der nicht carcinomatésen Kranken. MENTEN, eine Schiilerin von
MicHAELIS, fand das Serum von Krebskranken, das sie durch Schiitteln
defibriniert und aus dem sie die Kohlensiure mit durchstromendem
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Wasserstoff ausgetrieben hatte, alkalischer als normal, ihre Werte konnen
jedoch, eben weil sie sich auf kohlensidurefreies Serum beziehen, kein
Bild von der Reaktion des kreisenden Blutes geben. Derselbe Umstand
verringert auch den Wert der Untersuchungen von WATERMAN; dieser
Autor ist, mit dem Unterschiede, daB er statt defibrinierten Serums
Oxalatplasma beniitzte, ganz dem Verfahren MENTENS gefolgt, und
fand den durchschnittlichen pg-Wert des Blutes von 6 normalen Per-
sonen = 8,32, den von 27 Krebskranken = 9,04. Der Kohlensiure-
gehalt betrug, nach der vax SLykEschen Methode bestimmt, bei den
Krebskranken WATERMANs im Durchschnitt 71,6 Vol.-/,, im Gegen-
satz zu dem normalen Wert von etwa 65 Vol.-%,. Einen noch aus-
gesprocheneren Unterschied ergab die Rormonyische Methode der Alkali-
nitdtsbestimmung, die im Wesen mit den Methoden der alteren Autoren
JAKSCH, MORACZEWSKA, MOORE u. a. iibereinstimmt; nach diesem
Verfahren betrug der Titrationswert der Sera der Krebskranken im
Mittel 1,80, im Gegensatz zu dem Wert 1,63 des normalen Serums.
Die Reaktion des Harnes von Krebskranken wich nicht auffallend
von der Harnreaktion Gesunder ab.

Die meisten elektrometrischen Reaktionsbestimmungen am Blute
von Krebskranken sind bis jetzt von Rorro und CorRREA ausgefiihrt
worden. Ihre an 160 Fallen gewonnenen Ergebnisse lauten:

Bei Haut- und Schleimhautkrebs, wenn keine Kachexie besteht
und auch keine Metastasen da sind: pyg <8 in 849, der Fille, py >>8
in 169%;; bei Krebs der inneren Organe, wenn der Patient kachektisch
ist und Metastasen hat py > 8 in 36,5%,, pg <8 in 63,5%, der Fille.
Von den 30 nicht carcinomatosen Fillen hatten 68%, py <8 und 329/,
pg > 8. Im Anfange der Krankheit war die Blutalkalescenz nicht
in dem MafBe gesteigert wie spéter.

Auch PEYRE und SANNIE haben das Serum von Krebskranken etwas
alkalischer als normal gefunden, sie heben jedoch hervor, daf3 die Werte
noch zwischen den normalen Grenzen bleiben. Ihre Messungen haben
sie elektrometrisch ausgefithrt. Auch ScHNEIDER und AcCHELIS be-
dienten sich dieses Verfahrens. Da jedoch ihre Arbeit auch die weiter
unten mitzuteilenden Krgebnisse von WErss, SUMEGI und UDVARDY
beriicksichtigt, so wollen wir erst nach Erorterung der Resultate der
letztgenannten drei Autoren darauf eingehen.

Anders als die aufgezdhlten Autoren hat Burrows das Blut seiner
Krebskranken bei Wahrung des urspriinglichen CO,-Gehaltes unter
Ol dialysiert und die Reaktion des Dialysates mit Hilfe eines Indicators
colorimetrisch bestimmt. Fir das Blut der Krebskranken erhielt er
alkalischere Werte als sonst. Sein Verfahren leidet an der Schwiche,
daf} sich zwischen den gelosten Ionen, zu beiden Seiten der Dialysier-
membran, ein DoNNaxsches Gleichgewicht herstellt, wodurch die Resul-
tate unsicher werden, was auch von der autolytischen Sduerung wihrend
der lang dauernden Dialyse gilt.
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Der Vorschrift von Burrows ist auch CHAMBERS gefolgt, dessen
Statistik wir im folgenden mitteilen:

Blutreaktion Normaler (23 Fille) pg im Durchschnitt . . . . . . . . . = 7,31

Horr6 und Werss. Die Diagnose
Carcinom wurde

verschiedener nicht carcinomatdser, jedoch kranker Personen
(24 Falle) pgr im Durchschnitt . . . . . . . . . . .. = 7,36
von Personen mit Hautkrebs (9 Fille) pg im Durchschnitt = 7,42
von Personen mit Krebs der Bauchorgane (13 Fille) py im
Durchschnitt . . . . . . . . . . . .. ... = 7,44
von Personen mit Brustkrebs (14 Fille) pyy im Durchschnitt = 7,45
von Personen mit Krebs der Beckenorgane (6 Fille) py im

Durchschnitt . . . . . . . . . . ... .. L. = 7,47
. vor Personen mit inoperablem Cervixcarcinom (4 Fille) pg im
Durchschnitt . . . . . . .. .00 oL 0oL L. = 7,562
CHAMBERS hat die Reaktion Tabelle 34.
des Blutes nach der HASSEL- i Blut
BALCHSchen Formel auch aus Nr.| Name Diagnose Pz
dem Plasmabicarbonat und dem ‘
Gehalte des Blutes an freier CO, L. 'R. F. |Ce. buccae L. sin. 761
berechnet. Normales Blut ergab 2.'M. J. |Cc. mammae recid. | 7,56
_ ; ; 3. K. J. |Ce. ventriculi 7,65
p.H B 7’,2_9’ Blut von nicht car 4. ' S. J. |Ce. ventriculi | 7,64
cinomatésen Kranken pg = 7,33, 5. B. R. | Ce. ventriculi 7,61
das von Krebskranken pg = 7,34 g ‘ '1; II{ 80. ovazii . ;,?g
als ccheehnittsr ) : T c. ventriculi ,6
als Dmchachmttuesultdt. Die 8 T M. |Co ventriouli 761
Abweichung der gemessenen 9. }B, M. |Ce. labii inf. | 7,67
Werte von den berechneten er- 10. H. P. | Ce. ventriculi 7,69
Klirt der Aut durch T 11. P. S. |Ce. ventriculi 7,60
art der Autor durch iempe- 1o | W, F. |Ce. ventriculi 7,65
ratureinfliisse und durch den 13.B. G. |Ce. oesophagi 7,74
14. - B. J. |Ce. mammae 7,65
Donnaneffekt. CH‘AMBERS hat 15 1T G | Co ventriouli 765
beobachtet, daf mit dem Fort- 14 | @¢. J. |Ce. uteri 7.65
schreiten der Krebskrankheit %g % Iﬁ 80- uteri ;,gi
. . . L. c. uteri R
auch die Al.kalose zunahm, 19. | Cz. J. | Ce. ventriculi 7,71
Unsere eigenen Untersuchun- 20, | K. J. |Ce. faciei 1. d. 7,69
die wir in Gemeinschaft mit ~ 21. | Sch. J. | Ce. uteri 7,69
%97" 1° dnU 29, | L. A. | Ce. uteri 7,67
UMEGI un DVARDY vorge- 23. | K. J. |Cec. vulvae 7,67
nommen haben, beziehen sich 24. P. B. |Ce. colli 7,71
: _ 25, |V. J. |Ce. uteri 7,59
au.f 29 Krebskranke. ]?16 Be 250 U T | Co mammao 765
stimmung der Blutreaktion ge- 27. Cs. K. | Ce. ventriculi 7,59
schah nach der Methode von  28. ‘K J. | Ce. ventriculi 7,61
29. | K. A. |Cec. univers. metastat. | 7,65

durch den

histologischen, operativen oder Sektionsbefund in jedem Falle bestatigt.
Das Blut entnahmen wir der Vene des hungernden Patienten, wobei
wir darauf achteten, daB der Kranke wihrend der Untersuchung
keinerlei Medikament nahm, das sein Saurebasengleichgewicht hétte
beeinflussen konnen. Unsere Resultate zeigt Tabelle 34.
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Von den 29 Fillen der Tabelle zeigen 16 (55%,) eine Blutalkalinitét,
die noch iiber der oberen Grenze der normalen liegt, wenn wir pg-Werte
zwischen 7,54 und 7,64 als normal ansehen. In 3 Fillen iiberschritt
die Blutreaktion sogar pg = 7,70. In zwei Féllen lag die Reaktion an
der obersten Grenze des normalen Wertes, und auch von den ibrig-
bleibenden 11 Féllen waren 8 alkalischer als der normale Durchschnitt,
2 diesem entsprechend und nur einer saurer. Im Durchschnitt simtlicher
Werte betrigt pg = 7,64, entspricht also der obersten Grenze des Nor-
malen. Um einen ndheren Einblick in die Entstehungsweise der Alka-
lose der Krebskranken zu gewinnen, haben wir verschiedene Unter-
suchungen vorgenommen, auf die wir jedoch an dieser Stelle nicht ein-
gehen wollen, da sie der eine von uns (WEIss) in einem gemeinschaft-
lich mit StMEGI und Upvarpy verdffentlichten Artikel ausfithrlich dar-
gestellt hat. Aus den Untersuchungen ging hervor, dafl bei einem groflen
Teil der Kranken der Saurebasenregulationsapparat der Niere wenig
oder gar nicht zur Geltung kam. Es fand sich ndmlich, daf die Kranken
nach Sodainjektion verhdltnismédBig wenig alkalische Valenzen aus-
schieden. Da sich jedoch in weiteren Untersuchungen herausgestellt hat,
da3 die Funktion der Nieren im iibrigen gut war, miissen wir es fiir
zweifelhaft halten, ob die relative Alkalose der Krebskranken nur durch
schlechte Nierentétigkeit erklart werden kann; sicherlich tragen daran
auch von der Nierentéitigkeit unabhingige Faktoren mit Schuld.

Diese Resultate sind, wie wir schon angedeutet haben, durch
SCHNEIDER und ACHELIS nicht bestétigt worden.

Die genannten Autoren behaupten unter Berufung auf ihre eigenen
Untersuchungen, daBl die Alkalinitdt und der Kohlensduregehalt des
Blutes der Krebskranken nicht hoher, sondern im Gegenteil niedriger
sei als normal. Dafl das Blut der Krebskranken saurer sei als das nor-
male, suchen die Autoren mit den py-Werten des Blutes von 6 Krebs-
kranken zu beweisen. Die Bestimmungen haben sie nach elektrometri-
scher Methode ausgefithrt. Naheres iiber die Art der Bestimmung
teilen sie jedoch nicht mit. Auch die von ihnen festgestellten normalen
Werte vermissen wir. Die pp-Werte der 6 Krebskranken betrugen
7,31, 7,25, 7,42, 7,30, 7,44 und 7,28; wenn wir annehmen, daf die Mes-
sungen bei 379 vorgenommen worden sind, bei welcher Temperatur
der pg-Wert des Blutes nach den Angaben von STRAUB zwischen 7,28
und 7,40 schwankt, so haben die Autoren nach den angefiihrten Daten
tatsichlich bei 2 Kranken saurere Werte gefunden, wihrend in 2 von
den 6 untersuchten Féllen die Blutreaktion selbst nach ihren Angaben
alkalischer war als normal. Man versteht also nicht, warum die Autoren
schreiben: ,,Auch die angefithrten Blut-py-Werte sprechen fiir eine
Zunahme der H-Ionenkonzentration.*

SCHNEIDER und ACHELIS halten die aktuelle Reaktion des Blutes
fiir ein minder gutes Mafl des Sdurebasengleichgewichtes als den Kohlen-
sduregehalt des Blutplasmas. Dall der Saurebasenstoftwechsel der
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Krebskranken sauer gerichtet sei, versuchen sie eben deswegen haupt-
sdchlich mit der Verminderung des Kohlensiuregehaltes im Blute zu
beweisen. Sie teilen den Kohlensduregehalt des Plasmas von 28 Krebs-
fallen tabellarisch mit; der Durchschnitt ihrer Werte betrégt 46,7 Vol.-%/,
CO, (der normale Wert ist auch hier nicht angegeben). Dieser
Angabe stellen wir — da uns keine eigenen Untersuchungen hieriiber
zur Verfiigung stehen, den oben zitierten Durchschnittswert der 49 Mes-
sungen WATERMANs gegeniiber (71,6 Vol.-%9), sowie die iiberein-
stimmenden Beobachtungen von SCHREUS, und bemerken, da wihrend
sich die Werte von SCHNEIDER und ACHELIS zwischen 30,9 und
68,6 Vol.-9/, bewegen, also in einem Spielraum von etwa 120%,, der hochste
der von WatermaN in 49 Fillen beobachteten Werte 83 Vol.-%,
und der niedrigste 64 Vol.-%, betrigt, ihre Differenz also nur 309/,
ausmacht. Dieser auffallende Unterschied zwischen der Variations-
breite der Werte von SCENEIDER und AcHELIS und der der Werte von
WATERMAN veranlaBt uns, von den widersprechenden Angaben die
WarerMaNschen, da sie weniger schwanken, als richtig anzunehmen
(der Durchschnitt der Normalwerte WATERMANs betrigt 65 Vol.-%/).
Hierzu sind wir um so mehr berechtigt, als WATERMAN — wie schon
erwihnt worden — auch nach dem RomoNvischen Verfahren gleich-
sinnige, sehr deutliche Unterschiede zwischen dem Blute normaler und
carcinomatéser Personen gefunden hat.

Die Messungsergebnisse und Schluifolgerungen von SCHNEIDER
und AcHELIS widersprechen nicht nur den unseren und denen von
WATERMAN, sondern sozusagen denen aller iibrigen Untersucher. Wir
glauben deshalb, auf die mittelbaren Argumente, die sie fiir die ihrer
Meinung nach charakteristische saure Stoffwechselrichtung der Krebs-
kranken vorbringen — wie die Verdnderungen des Blutzuckerspiegels,
des Gasstoffwechsels und des Albumin-Globulin- Quotienten — gar
nicht niher eingehen zu miissen.

In jiingster Zeit stellt auch ScEREUS fest, daB3 das Blut carcinomatoser
alkalischer ist, als das nicht krebskranker Personen: durchschnittlich
Pu 7,43 gegeniiber pg 7,38 der Normalpersonen (die Differenz betrigt
also genau so viel, wie in unseren eigenen Fillen, nimlich 0,05), dafl
ferner auch die Menge des Reservealkalis im Blute dieser Patienten
etwas grofer ist als normal. Wie und an wie vielen Fillen die Unter-
suchungen von SCHREUS vorgenommen worden sind, geht aus dem
sonst ausfiihrlichen Protokoll der Vortragssitzung nicht hervor.

Die Darstellung der Untersuchungen iiber das Siurebasengleich-
gewicht der Krebskranken haben wir hiermit abgeschlossen. Die beiden
dltesten Untersucher, JAKScH und PEIPER, die noch nicht die aktuelle
Blutreaktion, sondern die titrierbare Alkalinitit des Blutes mafBen,
fanden in kachektischen Fillen eine Abnahme dieses Wertes, und ihre
Beobachtung scheint dadurch bestéitigt zu werden, dal gegen das Ende
der Krankheit WaTsoN mit dhnlicher Methodik ebenfalls eine Abnahme

Bélint-WeiB, Gewebsproliferation. 11
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der Alkalescenz, KLEMPERER aber eine Abnahme des Kohlensduregehaltes
des Blutes festgestellt hat.

Dagegen hat PEIPER nach demselben Verfahren, im allgemeinen
jedoch an nicht kachektischen Kranken, normale Blutalkalescenz, und
haben MorAcCzEWsSKA, WaTsoN und ROYLE, sowie auch die Autoren,
die die aktuelle Reaktion des Blutes untersuchten, mit Ausnahme von
MicHAELIS sowie SCHNEIDER und ACHELIS, eine Zuna.hrpe der Blut-
alkalinitit gefunden, die zwar meistens zwischen den physiologischen
Grenzen blieb, aber doch unzweifelhaft vorhanden war.

Die Gegensatzlichkeit der Resultate ist unserer Meinung nach durch
die Annahme am befriedigendsten zu erkliren, daB das Séaurebasen-
gleichgewicht der Krebskranken verschieden ist, je nachdem, in welchem
Zustande sich der Kranke befindet und welches seiner Organe an Krebs
erkrankt ist, und daBl keiner der zitierten Untersucher diese beiden
Umstédnde beachtet hat. Vergleichen wir ndmlich die aufgezéhlten
Resultate, so scheint es, als ob im Anfang des Carcinoms die durchschnitt-
liche Blutreaktion nur sehr wenig alkalischer wére als normal; spater
wird diese Verschiebung ausgesprochener, der Grad der Alkalescenz
iiberschreitet aber nur selten die alkalische Grenze der physiologischen
Reaktionsschwankungen. Durch den schweren Eiweillzerfall, der im
Zustande der vorgeschrittenen Kachexie, sowie der Inanition und
ante mortem eintritt, kann es dann geschehen, daf3 die bis dahin alka-
lotische Stoffwechselrichtung sauerwérts verschoben wird; hierauf
deutet auch der am Ende der Krankheit haufige komatose Zustand,
worin iibrigens der Patient auch nach den Untersuchungen von Krem-
PERER acidotisch ist. Hindert jedoch die Krankheit die Funktion der
Nieren oder der Leber, so kann es natiirlich schon geraume Zeit vor dem
Tode des Patienten zu schweren Acidosen kommen — so haben z. B.
Krrian und Kast bei azotémischen Krebskranken Acidose gefunden!
Je nachdem also, in welchem Zustande sich die Kranken der einzelnen
Untersucher itiberwiegend befanden, und welches ihrer Organe krebs-
krank war, mulite der betreffende Autor geringe oder ausgesprochenere
Alkalose, normales Siurebasengleichgewicht oder leichte, eventuell
auch schwere Acidose bei der Mehrzahl seiner Patienten finden, ent-
sprechend dem Umstande, daB im Verlaufe der Krebskrankheit —
anscheinend meist in der erwahnten Reihenfolge — verschiedene Lagen
des Saurebasengleichgewichtes bei demselben Patienten aufeinander
folgen. Unzweifelhaft ist jedoch, daB, abgesehen von der mehr oder
minder starken Acidose, die ganz am Ende der Krankheit — vielleicht
nicht einmal in allen Féllen — auftritt, bei Carcinomen ohne Storung
der Leber- und Nierentitigkeit meistens die alkalotische Stoffwechsel-
richtung die vorherrschende ist.

Zur Erklirung dieser Tatsache bieten sich folgende Moglichkeiten:

a) Die alkalotische Stoffwechselrichtung ist eine Folge der Krebs-
krankheit.
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b) Die alkalotische Stoffwechselrichtung ist eine Konstitutions-
eigenschaft, die denselben Grund haben kann, wie die Disposition zum
Krebs, jedoch von der Geschwulst unabhéngig ist und an ihrer Ent-
stehung keinen Teil hat.

c) Alkalotische Stoffwechselrichtung und Krebskrankheit kommen
deswegen hédufig zusammen vor, weil die alkalotische Richtung des
Stoffwechsels zu Krebs disponiert.

An die zuerst erwahnte Moglichkeit hat schon MORACZEWSKA ge-
dacht, als sie die Alkalose der Krebskranken dem acidotischen Stoff-
wechsel der Krankheiten mit Eiweifizerfall und Kachexie gegeniiberstellte.
Zur Erklirung dieser Acidose nimmt MoraczEwska die Entstehung
saurer EiweiBzerfallsprodukte an, die Alkalose bei Carcinom dagegen
erklirt sie mit einer Assimilationstendenz des carcinomatésen Organis-
mus und des Geschwulstgewebes; diese Tendenz hitte eine Verminde-
rung der Menge der sauren EiweiBzerfallsprodukte im Blute zur Folge.

DaBB die Geschwulst selbst tatsichlich Alkalose verursachen kann,
geht aus einer Beobachtung von Burrows unmittelbar hervor. Bei
einem Kranken nimlich, der an Sarkom des Armes litt, war das Blut
des erkrankten Armes alkalischer (pg = 7,3) als das des gesunden
(pg = 7,1). Ubrigens behauptet auch Kurikov, daB die Geschwulst
von alkalischem Gewebe umgeben sei, und fiir die Richtigkeit seiner
Behauptung spricht vielleicht, daB WocrLom die Reaktion wéBriger
Ausziige von Carcinomgewebe, elektrometrisch gemessen, alkalischer
fand als die von Ausziigen aus Muskelgewebe und embryonalem Gewebe
— obgleich gerade diese Gewebsarten zu solchem Vergleich wenig
geeignet sind wegen der starken Glykolyse, die darin vor sich geht.
Ein Argument fiir die alkalisierende Wirkung der Geschwulstkrankheit
wéire endlich auch darin zu finden, da — wie schon erwihnt — nach
CHAMBERS, sowie RorFrFo und CorRREA die Alkalescenz des Blutes mit
dem Fortschreiten der Krankheit wenigstens eine Zeitlang zunimmt.

Die Natur der von der Geschwulst produzierten alkalischen Sub-
stanzen ist unbekannt. Dafl es sich um EiweiBzerfallsprodukte handelt,
wie RoFrFo und CORREA annehmen, ist nicht bewiesen.

Der Umstand, daB die Alkalose des Blutes (nach Watrson), sowie
die des Harnes (nach WATERMAN) selbst Wochen nach der Exstirpation
des Krebses nicht schwindet, scheint die Auffassung derer zu bestétigen,
die — wie Moore und seine Mitarbeiter, ferner MENTEN sowie auch
PErRDUE — die alkalische Stoffwechselrichtung der Krebskranken fiir
konstitutionell halten. Nach den letztgenannten drei Autoren ist die
alkalische Stoffwechselrichtung eine Altersverdnderung des Organismus.
Wie bereits von PEIPER gezeigt worden ist, ist die titrierbare Alkalinitit
des Blutes élterer Menschen tatséichlich etwas héher als die von jiingeren,
und bekannt ist es auch, daB die Hypo- und Achlorhydrie im Alter
sehr haufig sind. Diese beiden Umstinde machen es jedoch unméoglich,
zu entscheiden, ob wir in der Alkalose der Krebskranken, wenn sie,

11*
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wie bei den operierten Patienten von WarsoN und WATERMAN, tat-
sichlich von der Gegenwart der Geschwulst unabhéngig und konstitu-
tioneller Natur ist, wirklich eine andere, von dem tatsichlichen Ein-
tritt der Krankheit unabhingige AuBerung der carcinomatésen Dispo-
sition vor uns haben, oder ob diese Erscheinung nur mit dem héheren
Alter der Krebskranken zusammenhingt. SCHREUS erwiéhnt in seinem
zitierten Vortrage, da REDING in carcinombelasteten Familien auch
bei den nicht krebskranken Mitgliedern alkalische Stoffwechselrichtung
fand. Auch dann, wenn sich diese Beobachtung bestétigen sollte, wiirde
sie keine Antwort auf die eben aufgeworfene Frage geben, denn sie
148t sich ebenso wie die Haufigkeit der alkalischen Stoffwechselrichtung
bei Krebs dahin auslegen, daB alkalotische Lage des Sdurebasengleich-
gewichtes zu Geschwulstwachstum disponiert, acidotische einen ge-
wissen Schutz dagegen gewéahrt.

Im folgenden versuchen wir noch zu kliren, wie weit diese letztere
Annahme berechtigt ist.

Die ersten, die die hohere Alkalinitit des Blutes der Krebskranken
auf diese Art gedeutet haben, waren MoorE und WILSON; sie stiitzten
sich darauf, daB Moore, Roar und WHITLEY schon in &lteren Ver-
suchen durch Anséduern des Mediums die Teilung von Echinodermen-
eiern hindern, durch Alkalisieren aber nicht nur die Teilung beschleunigen,
sondern auch pluripolare und asymmetrische Mitosen und mehrkernige
Blasteme erzeugen konnten. Wie erwihnt, halten MoORE und WILSON
die Alkalose fiir keine spezifische Eigenschaft der Krebskranken, sondern
— ebenso wie spiater MENTEN und auch PERDUE — fiir eine Verdnderung
des Organismus, die mit dem héheren Alter zusammenhéingt, jedoch
zu Krebs disponiert.

Sehr interessant sind die Resultate von GoLDzIEHER und ROSEN-
THAL: aus der statistischen Verarbeitung von 9000 Sektionsprotokollen
hat sich ndmlich ergeben, daBl der Krebs sehr selten ist bei Kranken
mit Herzfehler (dies hatte schon RoxiTansky festgestellt) und bei
solchen mit chronischem Nierenleiden. Bei der statistischen Berechnung
haben die Autoren nur die Krebskranken unter 50 Jahren beriicksichtigt,
denn nach dem 50. Jahre sind die Klappenfehler wenig hiufig. Da der
Stoffwechsel des Herzkranken und des Nierenkranken sauer gerichtet
ist, bringen GorLpziEHER und RosENTHAL das Ergebnis ihrer Statistik
damit in Beziehung, dafl LoEB die Regeneration von Hydroidpolypen
durch Alkalisieren des Mediums beschleunigen konnte, und schlieen,
daB die Neigung zum Xrebs durch saure Stoffwechselrichtung ver-
mindert, durch alkalische gesteigert werde.

Durch kolloidchemische Studien ist auch PERDUE zu einer &hn-
lichen Annahme gefithrt worden. Auf Grund seiner zitierten Unter-
suchungen sowie alterer Arbeiten hat nun WATERMAN versucht, Men-
schen- und M4usecarcinom durch Fitterung mit dem Acidose verur-
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sachenden Salze NH,H,PO, zur Riickbildung zu veranlassen, jedoch
erfolglos.

Auch die Bemiihungen WocgLoms, durch Einfiihrung von NaHCO,
oder durch HCl-Injektionen auf das Wachstum des Méiusekrebses zu
wirken, haben zu keinem Resultat gefiihrt.

Obne Riicksicht auf die bisherigen MiBerfolge haben wir diese Experi-
mente mit anderer Methodik wiederholt; die Versuche sind von den
Herren Dr. MARTON, Dr. Magassy und Dr. LEszLER ausgefiihrt worden.
Insgesamt wurde das Wachstum der Geschwiilste von 144 Maiusen
verglichen. (Urspriinglich hatten wir 162 Mause mit dem Tumor geimpft,
im zweiten Versuche entwickelte sich jedoch bei 4 Miusen keine
Geschwulst, die iibrigen 14 sind noch vor der ersten Feststellung
der TumorengréBe eingegangen.) Die erste (,saure”) Miusegruppe
bekam eine Nahrung, die (NH,),HPO, oder NH,H,PO, enthielt. In
der zweiten (,,alkalischen‘) Mausegruppe suchten wir den Organismus
durch Zumischung von NaHCO, zur Nahrung alkalisch zu machen. Als
MaBstab des Verhaltens der Geschwiilste der ,,sauren‘ und ,,alkalischen‘
Miéusegruppe dienten endlich die Tumoren einer dritten; diese ,,neutrale‘
Mausegruppe fiitterten wir mit einer Kost, aus welcher die auf das
Saurebasengleichgewicht wirkenden Salze fehlten, der wir jedoch eine
groBere Dosis Kochsalz hinzufiigten, der Menge der Salze entsprechend,
die der ,sauren‘ und der ,,alkalischen‘ Nahrung beigemischt wurden.
Der Kochsalzzusatz schien deshalb zweckméiBig, weil sich bei salzarmer
Diat die Osmoseregulierung und damit auch der Wasserstoffwechsel,
der die Gewebsbildungsprozesse so nahe betrifft, bei den ,,neutralen‘
Tieren anders gestaltet hatte als bei den ,,sauren‘ und ,,alkalischen‘‘
mit ihrer salzreichen Didt, was vermieden werden mufte.

Die genaue Zusammensetzung der teigartigen Nahrung, in die wir
die erwihnten Salze, zugleich mit geringen Mengen anderer lebens-
wichtiger Salze, hineinkneteten, war dieselbe wie die, die wir zu unseren
Wachstumsversuchen verwendet hatten. '

Die Nahrung der ,,sauren®, ,alkalischen’ und ,neutralen‘ Miuse
unterschied sich nur in der Art der beigemischten Salze; sonstige Nahrung
erhielten die Tiere nicht, Wasser jedoch in reichlicher Menge.

In dem ersten und zweiten der unten zu beschreibenden 3 Versuche
haben wir die ,,saure’ Nahrung mit (NH,),HPO, hergestellt; die Salz-
mischungen (auch die alkalische und die neutrale) machten anfangs 3,
spiter 4, endlich 59, des Gewichtes des ganzen Teiges aus (das zum
Kneten notige Wasser nicht mitgerechnet). Im dritten Versuche ver-
wendeten wir zur Sduerung das wirksamere NH,H,PO,, und den Salz-
gehalt stellten wir in allen drei Arten der Nahrung anfangs auf 5%,
um ihn alsdann auf Kosten des Fettgehaltes stufenweise auf 79, in
der sauren und auf 99, in der alkalischen und der neutralen ansteigen
zu lassen. ’
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In dem ersten Versuche bestand jede Mausegruppe nur aus 9 Tieren,
die 5 Tage nach der Impfung mit dem ErrLicHschen Tumor (Adenocar-
cinom) auf Diédt gesetzt wurden und bis zum Schlusse die fragliche Nah-
rung erhielten. Am 24. Tage nach der Impfung haben wir die von den
urspriinglich inokulierten 27 Tieren noch lebenden 16 getotet und ihre
herauspriparierten Geschwiilste einzeln gewogen.

Das Durchschnittsgewicht der 6 ,,alkalischen Geschwiilste betrug
3,6 g, das der 6 ,sauren* 2,5g, und das der 4 ,neutralen” 2g.

Im zweiten Versuche figurierten je 32 Miuse in jeder Gruppe, im
ganzen also 96; sie bekamen 18 Tage vor der Krebsimpfung zuerst
Versuchskost. Aus der Tabelle 35, die das Resultat der Impfung ver-
anschaulicht, geht mittelbar auch hervor, wieviel Mause vor der Impfung

verendet sind.
Tabelle 35.

Zahl der erfolgreichen

Impfungen (in Klammern Zahl der erfolglosen
die spéter resorbierten Impfungen

Geschwiilste)

bei alkalisch erndhrten Méiusen 30 (1)
,, neutral . . 24 (3)
,» Sauer » » 26 (3) -

QO =

Im dritten Versuche bestand jede Gruppe anfangs aus 16 Tieren. Da
jedoch 4 Miuse der ,alkalischen‘* Gruppe in den ersten 12 Tagen nach
Beginn der Fiitterung mit der Versuchsnahrung verendeten, haben
wir am 12. Fiitterungstage noch 7 Mause auf alkalische Diit gesetzt.
Zwei Tage darauf, also 14 Tage nach dem Beginn der Fiitterung impften
wir 16 ,,saure‘‘, 19 ,,alkalische‘ und 16 ,neutrale’* Mause mit der Emul-
sion eines Paltauftumors. Es gingen sdmtliche Impfungen an und keine
von den Geschwiilsten bildete sich zuriick.

Im zweiten und dritten Versuche haben wir die Grée der einzelnen

- Geschwiilste von den ersten Tagen nach der Inokulation des Krebses
an bis zum Tode der Tiere resp. bis ihre Zahl auf 5—6 in jeder Gruppe
gesunken war, 2—4téglich geschitzt und notiert. Die Schitzung geschah
auf Karczacs Vorschlag mit Hilfe der BEHRINGschen Messungsschemata,
die wir auch zur Messung der tuberkulésen Lymphdriisen verwendet
hatten. Am SchluB8 der Versuche haben wir, nach einer annidhernden
Berechnung der den einzelnen Messungsschemata entsprechenden
Geschwulstvolume, aus den Resultaten der Geschwulstvolumschatzungen
der einzelnen Messungstage das durchschnittliche Volum der Geschwiilste
jeder einzelnen Méusegruppe fiir den betreffenden Tag berechnet. Die
fiir die einzelnen Messungstage und einzelnen Miusegruppen geltenden
durchschnittlichen Geschwulstvolumina haben wir dann als Funktion
des Alters der Geschwiilste dargestellt. Die folgenden beiden Kurven
zeigen das Wachstum der Méausegeschwiilste des zweiten und dritten

Versuches (Abb. 51 u. 52).
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Abb. 52. Wachstum der Miusegeschwiilste = =«=-= ,,88Uer = = = = NOrmal‘’ m——
,;alkalisch®‘.

Die Zahlen neben den einzelnen Kurven nehmen mit zunehmendem
Alter der Geschwulst ab; diese Abnahme ist ein MaB fiir die Sterblich-
keit der Méusegruppe, der die betreffende Kurve entspricht.
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Diesen Versuchen lifit sich entnehmen, da8 die Empfanglichkeit
der Tiere fiir Krebsimpfung durch die Fiitterung mit verschiedener
Nahrung nicht auffallend beeinfluBt worden ist, was wahrscheinlich
daher riibrt, dafl bei der groBen Virulenz des tiberimpfbaren Krebses die
Reaktionsverinderungen des Organismus nur dann hitten zur Geltung
kommen kénnen, wenn die Impfung mit der geringsten Emulsionsmenge
geschehen wire, die in den neutral erndhrten Tieren noch eine Geschwulst
erzeugt. Auch in der Sterblichkeit der Tiere zeigt sich kein auffallender
Unterschied.

Das Durchschnittsgewicht der Tumoren der ,neutralen” Méuse
ist am 24. Tage des ersten Versuches zwar kleiner als das der Tumoren
der ,,sauren‘* Miuse, im zweiten und dritten Versuche bewegt sich
jedoch das Durchschnittsvolum der Tumoren der ,neutralen‘ Maiuse,
obwohl es im Vergleich zu den ,,alkalischen und ,,sauren‘ Tumoren
ziemlich unregelméBig schwankt, gewohnlich zwischen den durchschnitt-
lichen Volumina der ,,alkalischen und der ,,sauren‘‘ Geschwiilste.

Unzweifelhaft erkennt man aber aus diesen Versuchen, daf die QGe-
schwiilste der alkalisch erndhrten Tiere jederzeit grofler waren als die der
sauer erndhrten.

Dall es sich bei diesen Versuchen nicht um eine durch das Alkali
hervorgerufene Quellung der Gewebe handelt, beweisen die auf S. 145
angefithrten Untersuchungen, nach denen die fordernde Wirkung der
OH-Ionen auf das physiologische Wachstum der Gewebe nicht auf
Wasserretention zuriickzufiihren ist.

Das Ergebnis dieser Versuche wird durch die Feststellung von
FiscHER bestiarkt, daB Gewebekulturen aus dem FLEXNER-JOBLING-
schen Rattenkrebs gegen Alkalisierung des Mittels weniger empfindlich,
gegen Siuerung desselben aber empfindlicher sind als Kulturen nicht
geschwulstartiger Gewebe (Fibroblasten).

Unser Versuch spricht ebenso wie die Arbeit F1scHERs, sehr fiir die
Annahme von MooRE und WIiLsON, sowie von MENTEN und PERDUE,
wonach der Grund, weshalb Krebs und alkalische Stoffwechselrichtung
héufig zusammen vorkommen, wenigstens zum Teil darin liegen soll,
daf die Alkalose zu Krebs disponiert.

Es sei noch auf die Versuche von NEGRE, TrRoIsSIER und WOLF,
von HANDEL sowie GoLDZIEHER und ROSENTHAL an Miusen, von RoFro
an Tumorzellen, von Suciura, MILLER und FALx an iiberlebendem
Geschwulstgewebe hingewiesen, wonach hoher Ca-Gehalt des inneren
oder duBleren Milieus die Vitalitdit der Tumorzellen vermindert, wiahrend
hoher K-Gehalt sie steigert. Man weil, dal das Sédurebasengleich-
gewicht durch Ca-Salze in saurer, durch K-Salze in alkalischer Richtung
verschoben wird, und so stimmen diese Versuche gut zu dem unsern,
welcher lehrt, dafl alkalische Verschiebung des Séurebasengleichgewichtes
der Wucherung der Tumorzellen férderlich ist.
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An dieser Stelle méchten wir noch darauf hinweisen, dafl wir sowohl
in diesem Kapitel, wie auch bei der Erorterung unserer anderen Probleme
lediglich den Zweck verfolgten, die Rolle des Sdurebasengleichgewichtes,
d. i. den EinfluB der H- und OH-Ionen auf die Gewebsproliferation
zu beleuchten. Dabei vermieden wir absichtlich, die iibrigen Ionen
mitzubehandeln. Wir sind uns dessen bewuBt, da8 wir dadurch unsere
Arbeit etwas einseitig gestaltet haben. Es ist dies um so mehr eine Liicke,
als ja H- und OH-Tonen einerseits und die anderen Ionen andererseits
sich in ihrer Wirkung gegenseitig beeinflussen. Es hitte uns aber zu
weit gefiihrt, die Wirkungen siémtlicher Ionen zu erdrtern, ja auch nur
die diesbeziigliche Literatur zu beriicksichtigen und unsere Absicht
war allein, die Rolle der H- und OH-Ionen darzustellen.

IX. Uber den Mechanismus der Reaktionsregulation
der Gewebe.

Die in den vorhergehenden Kapiteln dieser Arbeit erorterten Unter-
suchungen waren auf verschiedenen Wegen und bei moglichster Ver-
schiarfung der VorsichtsmaBregeln doch eigentlich zum gréBten Teil
auf ein Ziel gerichtet: den Satz zu beweisen, da das Hydroxyl-Ton
eine anregende Wirkung auf die Proliferation der Zellen ausiibt. Wie
wir schon 6fters erwihnt haben, ist dieser Satz fiir niedere Lebewesen
bereits von J. LoeB gefunden worden, bedurfte jedoch fiir hohere Tiere
noch des Beweises.

Doch erhebt sich natiirlich die Frage, ob solche Verinderungen
der Korperreaktion, die die Zellproliferation auf diese Art anregen
resp. ungiinstig beeinflussen konnen, im menschlichen Organismus
vorkommen, und wenn ja, was sie hervorruft und nach welchem Mecha-
nismus sie entstehen. Diese Frage ist um so wichtiger, als wir wissen,
daB die Korperreaktion (die Reaktion des Blutes und der Gewebe) zu
den physiologischen Konstanten gehort, die der Organismus durch
eine verwickelte Regulationseinrichtung zwischen bestimmten engen
Grenzen zu halten strebt. Diese Konstanz der Reaktion ist von vielen
Seiten Angriffen ausgesetzt. Schon der Kohlensiuretransport allein,
zwischen Blut und Geweben, kénnte zu wesentlichen Verschiebungen
der Reaktion fithren; diese werden jedoch durch die doppelte Puffer-
wirkung des Héamoglobins zum groBen Teil ausgeglichen. Aber sowohl
im physiologischen wie im pathologischen Leben droht der Konstanz
der Korperreaktion von vielen anderen Seiten Gefahr; namentlich sind
es die sauren Valenzen, die unter verschiedenen normalen und patho-
logischen Verhiltnissen den Regulationsmechanismus eingreifen lassen.
Die einzelnen Faktoren dieses Mechanismus sind: das Puffersystem des
Blutes, das Atemzentrum, die Nierentitigkeit, vielleicht die Tétigkeit
des Magens, ja der Leber; daneben fillt nach neueren Untersuchungen
(Duzir, HorrL6 und Weiss, HENDERSON und HAGGARD, VAN SLYKE
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und CurLEN) anscheinend auch der Pufferfihigkeit der Gewebe bei der
Sicherung der Konstanz der Reaktion eine Rolle zu. Trotz dieser
mannigfach verzweigten Organisation der Regulationseinrichtung be-
gegnen wir sowohl unter physiologischen als unter pathologischen Ver-
hiltnissen Reaktionsverdnderungen im Blute und in den Geweben.
Wir betonen wiederum, daB wir unter Reaktionsverinderung, also
unter Acidose und Alkalose den Zustand verstehen wollen, wo sich
die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes, also seine aktuelle
Reaktion, tatsdchlich verindert, d. h. nach der sauren oder alka-
lischen Seite verschiebt. Auf diesem Gebiete finden wir zahlreiche
Widerspriiche zwischen den Angaben der Literatur. Sehr viele Autoren
verstehen z. B. unter Acidose einen Zustand, in dem eine groBere Menge
von sauren Valenzen im Korper entsteht, ohne daB dies, dank der
guten Funktion des Regulationsmechanismus, zu einer tatsédchlichen
Veranderung der Korperreaktion fithrte. Eine Verminderung der Alkali-
reserve des Blutes, eine Vermehrung des Sauregehaltes des Harnes
bedeutet also noch keine Acidose, es besagt nur, dal sich mehr Saure
im Korper gebildet hat, die den Regulationsmechanismus in erhShtem
MafBe in Anspruch nimmt; d. h. wir kénnen, wie gesagt, nur dann von
Acidose reden, wenn die Reaktion des Organismus wegen Insuffizienz,
oder, wie wir sehen werden, wegen falscher Einstellung des Regulations-
mechanismus, tatséchlich saurer wird. Dasselbe gilt — mutatis mutandis
— auch von der Alkalose. .

Der eine von uns (BALINT) hat sich 1927 auf der Tagung der Gesell-
schaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten mit den Bedin-
gungen befaBt, unter denen sich die Reaktion des Organismus nach der
einen oder anderen Seite verschieben kann, und hat diese Bedingungen
in zwei grofle Gruppen eingeteilt.

In die erste Gruppe wiirden nach dieser Einteilung die Verdnderungen
der Reaktion gehéren, die dann zustande kommen, wenn sich der
Regulationsmechanismus aus irgendeinem Grunde ungeniigend erweist.
Diese Insuffizienz kann entstehen:

a) dadurch, dafl an die intakten, fehlerlos funktionierenden Regula-
tionseinrichtungen tibermaflige Anforderungen gestellt werden, denen
sie nicht gewachsen sind, so dal} sie relativ insuffizient werden. (Von
dieser Art ist die diabetische Acidose oder die Alkalose, die bei Pylorus-
stenose auftritt; in dem ersten Fall ist es die in iibergroller Menge ge-
bildete Saure, in dem zweiten die iibergrofie Siureabgabe durch das
Erbrechen, die zur Verinderung der Reaktion fiihrt.)

b) Dadurch, dafl normalen Anforderungen eine absolute Insuffizienz
der regulatorischen Funktionen gegeniibersteht. (Solcher Art sind die
Veranderungen der Reaktion, die bei Lungen-, namentlich aber bei
Nierenerkrankungen auftreten.)

In den Fillen dieser beiden Gruppen ist es also ein der Tendenz der
Regulationseinrichtungen entgegengesetzt gerichteter Vorgang, der zu
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Insuffizienz des Regulationsmechanismus und dadurch zur Verschiebung
der Reaktion fithrt. Diese Regulationsverschiebungen koénnten wir
passive nennen.

Sowohl die Untersuchungen physiologischer wie pathologischer Ver-
héltnisse zeigen jedoch, daB es Reaktionsverschiebungen gibt, deren
Mechanismus anders ist als der der oben aufgeziahlten, solche némlich,
die nicht durch eine Storung von entgegengesetzter Tendenz wie der
Regulationsmechanismus verschuldet werden, sondern von einer ver-
anderten Einstellung oder einem verinderten Ruhetonus dieser Ein-
richtung herzuleiten sind.

Dieses wiren die Regulationsstérungen, die wir in die zweite Gruppe
reihen und im Gegensatz zu den vorigen aktive Regulationsstorungen
nennen konnten.

Obgleich auch die erste Gruppe von grofler Bedeutung fiir unsere
Fragestellung ist, verdienen doch die Moglichkeiten vielleicht noch
groflere Beachtung, die unter den Regulationsstérungen der zweiten
Gruppe begriffen sind. Hat doch eben eine solche Regulationsstérung,
worin wir einen der pathogenetischen Faktoren des Ulcus ventriculi
erkannt haben, unseren Untersuchungen zum Ausgangspunkt gedient,
und wenn es im Verhalten des Organismus verschiedener Personen gegen
die proliferativen und exsudativen Prozesse Unterschiede gibt, die in
einer Reaktionsverdnderung der Betreffenden wurzeln, so kénnen diese
Reaktionsverinderungen zum groen Teile nur von einer solchen
aktiven Regulationsstérung herriihren.

Diese aktiven Regulationsstérungen koénnen, wie gesagt, sowohl
unter physiologischen wie unter pathologischen Verhiltnissen vorkom-
men, ja sie kénnen, wie wir sehen werden, auch kiinstlich im Experiment
hervorgerufen werden.

Einige solche Moglichkeiten sind die folgenden:

1. Physiologische Zustinde. Schlaf. Es ist von ENDRES, sowie an
unserer Klinik von KuNzE gezeigt worden, daBl die Blutreaktion
normaler Menschen im Schlaf etwa um 109/, saurer ist als im wachen
Zustand.

Verinderungen mit der Jahreszeit. STRAUB, MEYER, sowie SCHLAGINT-
WEIT haben zum erstenmal nachgewiesen, daBl sich das Sdurebasengleich-
gewicht normaler Personen mit den Jahreszeiten #ndert; Ahnliches
haben auch HEINELT u. a. gesehen.

Schwangerschaft. Mehrere Autoren haben darauf hingewiesen, dal
wihrend der Schwangerschaft die Menge der im Organismus entstehenden
sauren Valenzen ansteigt (Schwangerschaftsacidose ?). Dagegen haben
StMEGI und LieBMaNN an unserer Klinik gezeigt, daB sich die Blut-
reaktion Schwangerer eher nach der alkalischen Seite verschiebt. Diese
scheinbar abweichenden Ergebnisse werden durch einen Umstand ver-
stindlich, mit dem wuns HasseLBaLcH bekannt gemacht hat, dal
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namlich die Erregbarkeit des Atemzentrums der Schwangeren erhoht ist.
Das durch die gesteigerte Sdurebildung erregte Atemzentrum schieBt
wegen seiner gesteigerten Erregbarkeit tibers Ziel hinaus und bringt
durch iiberméfBige Kompensation alkalische Blutreaktion zustande.

2. Pathologische Zustinde. Fieber. Zahlreiche Autoren (HALDANE,
BazerT, HENDERSON-HAGGARD, GYORGY, KAPPES und KRUSE u. a.)
haben nachgewiesen, daB Fieber zu alkalischer Verschiebung der Blut-
reaktion fithrt. Auch fiir diese alkalische Verschiebung ist der Grund
allem Anschein nach in einer erhéhten Tétigkeit des Atemzentrums
zu suchen, die ihrerseits wieder von einer Ubererregbarkeit des Zentrums
infolge des Fiebers herriihrt. Ahnlich wirkt {ibrigens, wie BENczUR und
BERGER gezeigt haben, auch jene physikalische Warmestauung, die nach
warmen Bidern zustande kommt.

Einfliisse von seiten des Nervensystems. ADLERSBERG und PORGES
haben im Anschluf8 an zahlreiche Fille darauf hingewiesen, daB bei
Neurotikern von Zeit zu Zeit Anfille von Hyperventilation zu beobachten
sind, mit tetanieartigen Folgeerscheinungen. Nach Encephalitis sahen
sie solche Anfille mehrmals, desgleichen nach physischem Shock mit
sonstigen Erregungserscheinungen zugleich, sowie bei Herzkranken,
an denen auch neurotische Symptome zu beobachten waren. Die Ursache
dieser Uberventilation ist ohne Zweifel darin zu suchen, daf das Atem-
zentrum dieser Personen unter gewissen Nerveneinfliissen fiir die normalen
Reize erregbarer wird, ihre Folge aber ist eine Verschiebung der Korper-
reaktion nach der alkalischen Richtung, die vielleicht durch Verminde-
rung der Ca-Ionisation zu den tetanieartigen Erscheinungen fiihrt.

Innersekretorische EHinfliisse. Horré und WEIss haben an unserer
Klinik gezeigt, daf3 die Blutreaktion von Basedowkranken ausgesprochen
nach der alkalischen Seite verschoben ist. Der Grund ist ohne Zweifel
in der Hyperpnoe der Basedowpatienten, also in der Ubererregbarkeit
ihres Atemzentrums zu suchen. Da@l diese wiederum durch das Thyroxin
erzeugt wird, haben Csfprar und KENTZLER experimentell bewiesen.

Giftwirkungen. Es ist bekannt, dal das Morphin Acidose, das Lobelin
Alkalose hervorruft, Verschiebungen, deren Grund in einer Verdnderung
der Erregbarkeit des Atemzentrums durch das betreffende Gift gesucht
werden kann. An unserer Klinik hat PATar gezeigt, dafl das Atropin
sowohl am Menschen als am Tiere Alkalose erzeugt.

Wirkung fremden Eiweifles. VOLLMER und an unserer Klinik SzirmMay
haben nachgewiesen, daBl parenterale Einfithrung fremden FEiweilles
alkalotische Reaktionsverschiebung bewirkt, selbst dann, wenn kein
oder nur geringes Iieber zustande kommt.

Strahlenwirkungen. HasSELBALCH hat nach Bestrahlung mit ultra-
violetten Strahlen Steigerung der FErregbarkeit des Atemzentrums
festgestellt. Allem Anschein nach kommen auch die Reaktionsver-
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schiebungen auf &dhnliche Art zustande, die HirscE und PETERSON,
KRroETZ, CLUSET und KOFFMANN, sowie an unserer Klinik Korra und
FORSTER nach Rontgenbestrahlungen nachgewiesen haben. Uber das
Anfangsstadium dieser Verschiebung sind nicht alle Untersucher einig;
der Grund hiervon ist wahrscheinlich in dem Umstande zu suchen,
daB die verschiedenen Untersucher die Reaktionsverschiebung nicht
zu derselben Zeit nach der Bestrahlung festgestellt haben. Darin aber
stimmen alle Untersucher iiberein, daBl sich nach einer gewissen Zeit
— etwa 24 Stunden — eine linger anhaltende, sog. Daueralkalose bei
den Bestrahlten entwickelt.

Carcinom. REMoND, KuLikow, v. WENDT u. a., sowie an unserer
Klinik We1iss, Sttmesr und UDvarRDY haben gezeigt, daB das Blut
von Krebskranken im allgemeinen alkalischer als normal ist, wobei diese
Alkalose von der Lokalisation des Krebses, sowie im groBen und ganzen
auch von seiner GroBe unabhéngig ist. Ihre Ursache ist nicht ganz auf-
geklart; nach den Untersuchungen von WEiss, StMEcr und UDVARDY
spricht vieles dafiir, daf§ die primére Ursache in der mangelhaften Aus-
scheidung durch die Nieren zu suchen ist.

Krankheiten mit gesteigertem Vagustonus. Wir haben nachgewiesen,
daB die Reaktion des Blutes von Gallensteinkranken sowie von Patienten,
die an Bronchialasthma leiden, im aktiven Stadium der Krankheit
eine Verschiebung nach der sauren Seite erleidet. Mit dem Aufhéren
der Symptome, also mit dem Beginn des latenten Stadiums der Krank-
heit nimmt diese Verschiebung ein Ende. Wie wir spéter noch sehen
werden, spricht alles dafiir, daB3 die Vaguserregung im aktiven Stadium
der Krankheit der Faktor ist, der auch die Verschiebung der Reaktion
hervorruft.

Ulcus ventriculi. Ebenfalls an unserer Klinik haben wir festgestellt,
daB die Reaktion des Blutes und der Gewebe von Ulcuskranken nach
der sauren Seite verschoben ist, wobei sich die Verschiebung von der
Aktivitit der Krankheit, ja sogar vom Bestehen des Geschwiires unab-
hingig erweist, da sie auch im beschwerdefreien Stadium, ja selbst
dann nachweisbar bleibt, wenn das Geschwiir operativ entfernt worden ist.
Diese Reaktionsverschiebung haben wir eben deshalb als konstitutionell
aufgefaft und glauben, dal sie mit der Pathogenese und Klinik des
Ulcus zusammenhéngt.

Kiinstliche Verdnderung der Reakfton. Am Tiere haben GOLLWITZER-
MEeYER, am Menschen Gy6rey, GAMBLE, Rois und Tisparn, HorLé
und WExiss, Weiss und DuNaY, HALDANE, PORGES und ADLERSBERG U. &.
nachgewiesen, daBl durch enterale oder parenterale Einfiithrung gewisser
Elektrolyte in den Koérper der Gesunden die Reaktion des Organismus
verdndert werden kann, und zwar sowohl in saurer wie in alkalischer
Richtung. Die Reaktion auf diese Weise zu verdndern, gelingt nicht
nur im akuten Versuch, sondern es laBt sich, wie das HorrLé und
Weiss auf Grund von Versuchen an unserer Klinik auch neuerdings
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ausgesprochen haben, der verinderte Zustand auch ldngere Zeit auf-
rechterhalten.

Die aufgeziahlten Zustinde erschopfen noch keineswegs alle Moglich-
keiten, ja es ist' hochst. wahrscheinlich, dafl Untersuchungen hieriiber
noch viele Zustinde ans Licht bringen werden, in denen eine Reaktlons-
verdnderung nach dhnlichem Mechanismus auftritt.

Fiir den Mechanismus dieser Reaktionsverdnderung ist ein wichtiger
Umstand charakteristisch, namlich daB die Personen, an denen diese
Verschiebungen nachweisbar sind, einen vollkommen gut funktionierenden
Regulationsmechanismus haben. Das beweist der Ablauf der elemen-
tarsten physiologischen Prozesse, wie z. B. der Muskelarbeit, wozu eine
fehlerlose Téatigkeit des Regulationsapparats erfordert wird, und wo
sich die Reaktion tatsichlich nicht verschiebt. Worin ist also die Ursache
dieser Regulationsstorungen zu suchen ? Der am schnellsten reagierende,
empfindlichste und bedeutungsvollste Faktor des Regulationsapparates
ist das Atemzentrum. Solange dessen Tétigkeit vollig normal ist, konnen
Verschiebungen der Reaktion nur schwer, nur bei groflen Belastungen
zustande kommen. Esunterliegt also keinem Zweifel, dal wir die Ursache
der Reaktionsveranderung in den oben bezeichneten Fallen in der Tatig-
keit des Atemzentrums zu suchen haben. Bedenken wir anderseits,
daBl, wie gesagt, der Regulationsapparat und so vor allem das Atem-
zentrum in diesen Féllen vollkommen gut funktioniert, so kénnen wir
nur annehmen, daf3 der Grund der genannten Reaktionsverschiebungen
in einer Verdnderung des Ruhetonus und damit der Erregbarkeit des
Atemzentrums zu suchen ist.

Was ist nun die Ursache dieser verinderten Erregbarkeit? Nach
der Theorie von WINTERSTEIN — die sich, wie wir sehen werden, nicht
vollig aufrechterhalten 148t —, besteht der Reiz des Atemzentrums
in der sauren Reaktion des Blutes; die Erregbarkeit des Atemzentrums
hinwieder héngt von der physikochemischen Struktur seiner Zellen
und namentlich von Grenzflichenerscheinungen ab, die sich zwischen
der Oberfliche der Zelle und der umgebenden Fliissigkeit abspielen.
Unzweifelhaft ist es, daf3 die Adsorptionsvorginge an den Grenzflichen
der Zellen unter der Wirkung des Ionengehaltes der Zellen stehen und
somit der Ionengehalt der Zellen auch auf ihre KErregbarkeit EinfluB
hat. Dal sich dies so verhdlt, ist auch experimentell nachweisbar, und
hierauf beruht eigentlich die Moglichkeit, die Reaktion des Organismus
kiinstlich zu verandern. Nach den Untersuchungen von GOLLWITZER-
MEYER ist die Erregbarkeit des Atemzentrums eine Funktion des Quo-

. (HPO, + H PO ) (K) .,
tienten mr*(Ca,“f)f(lV[;gT“) ;
die Wirkung dieser Ionen unmittelbar oder mittelbar ist; so ist es z. B.
wahrscheinlich, daff die Phosphate durch Ionisation des Calciums wirken.

Die Kenntnis dieser Tatsachen bringt uns dem Verstindnis des
Mechanismus niher, an den wir zu denken haben, wo es sich nicht um

dabei kommt es nicht darauf an, ob
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kiinstlich hervorgerufene Reaktionsverdnderungen handelt, sondern
um die oben aufgezihlten sonstigen Moglichkeiten aktiver Regulations-
stérungen. Es unterliegt heute keinem Zweifel mehr, dal die quanti-
tativen Verhiltnisse gewisser Ionen im Organismus mit dem Tonus
resp. der Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems in Zusammenhang
stehen. Dieser Zusammenhang scheint so eng zu sein, dal Kraus und
ZoNDEK gar nicht mehr von vegetativem Nervensystem, sondern von
vegetativem System sprechen, worin das Kolloid-Grenzflichensystem,
die Elektrolyte, die vegetativen Nerven und die endogenen und exo-
genen Gifte Faktoren von gleichem Range wiren.

Dall die Wasserstoff- resp. Hydroxyl-Ionen, die Verinderungen des
Sdurebasengleichgewichtes, auf die Erregbarkeit des vegetativen Nerven-
systems EinfluB haben, steht heute schon fast auller Zweifel, doch sind
die Angaben der hierauf beziiglichen Literatur ziemlich widersprechend.
Die Ursache hiervon ist allem Anscheine nach darin zu suchen, da@3
die verschiedenen Autoren durch Anwendung verschiedener Methoden
zu ihren Resultaten gekommen sind, auch die Versuchspersonen nicht
dieselben waren und vielleicht auch die Versuchsresultate verschieden
gedeutet worden sind. Eine sehr grofle Schwierigkeit bereitet es, da@
wir zur Messung der Reaktion der Gewebe heute noch iiber keine ent-
sprechende Methodik verfiigen und hierauf im allgemeinen nur aus dem
Ergebnis der Blutuntersuchung schlieBen. Eine ausfiihrliche Darstellung
der hierhergehdrigen Literatur wiirde zu weit filhren. Unsere eigenen
Untersuchungen (WEiss und BExxovics) haben gezeigt, dafl auf intra-
vendse Gaben von Ca die Erregbarkeit des Vagusnervensystems steigt,
wobei sich zugleich die Reaktion des Blutes nach der sauren Seite ver-
schiebt (Horré und WEiss). Gibt man Kalium, so verschiebt sich die
Blutreaktion in alkalischer Richtung (WEIss und Dunay). Zugleich
sieht man eine Steigerung der Empfindlichkeit des sympathischen
Nervensystems. Aber auch die pathologischen Verhiltnisse zeigen,
daB bei Erkrankungen, die mit gesteigerter Erregbarkeit des Vagus-
nervensystems einhergehen (Ulcus, Cholelithiasis), die Reaktion des
Organismus eher saurer ist. Es fragte sich also, ob auch Sduerung und
Alkalisierung des Organismus die Erregbarkeit des vegetativen Nerven-
systems beeinfluBit, und, wofern solches zu beobachten ist, wie es zu-
stande kommt, und ob umgekehrt eine stirkere Erregung des vegetativen
Nervensystems auf die Korperreaktion Einfluf hat.

Da, zwischen gesteigertem Erregungszustand des Vagusnervensystems
und saurer Korperreaktion ein Zusammenhang zu bestehen scheint,
so galt es, diejenigen Fasern oder Endigungen des Vagus experimentell
zu erregen, in deren Erregung jener ,,vagotonische* Zustand besteht:
d. h. seine zentrifugalen Eingeweidefasern oder deren Endigungen.
Leider verfiigen wir zur Zeit iiber keine Methode, die diesen Versuch
rein auszufiibren erlaubte. Der N. vagus ist ein gemischter Nerven-
stamm, und reizen wir ihn experimentell, so erregen wir alle moglichen
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Fasern, die darin verlaufen, zugleich. Namentlich kommt hier in Be-
tracht, daB bei dem zu solchen Versuchen geeignetsten Laboratoriums-
tier, dem Hunde, der N.vagus am Halse mit dem Grenzstrang des
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Pilocarpin intravenos.

Sympathicus zu einem Stamm ver-
einigt ist. Wahlen wir statt der
Nervenfaserndie Nervenendigungen
zum Angriffspunkt des experimen-
tellen Reizes, so besitzen wir im
Pilocarpinund in verwandten Giften
allerdings ein Mittel, wenn auch
nicht ausschlieBlich die Endigungen
des Vagus, so doch die parasym-
pathischen iiberhaupt elektiv zu
erregen, was unserem Zwecke leid-
lich entspricht. Zwar erregt das
Pilocarpin bekanntlich auch die
Schweifldriisen, deren Innervation
sympathisch ist, diese sind jedoch
gerade beim Hunde wenig ent-
wickelt, so daB wir von dieser Seite
keine Stérung zu befiirchten haben.
Von seinen Wirkungen auf das
Zentralnervensystem wiren die
Muskelkrdmpfe und die Dyspnoe
fiir unseren Zweck besonders sté-
rend; diesen war jedoch, sofern sie
bei den von uns verwendeten Dosen
tiberhaupt eingetreten wiren, durch
die angewandten Narkotika, durch
Curaregabe und kiinstliche Atmung
ein Riegel vorgeschoben. So durften
wir uns also von Versuchen dieser
Art, namentlich wenn ihre Resul-
tate mit denen anderer, weiter
unten mitzuteilender kombiniert
werden, immerhin einige Aufkli-
rung versprechen.

Versuch Nr. 1. Hund von 12,5 kg
Gewicht, 0,14 g Morphin, 20 cem 23°/ige
Urethanlosung, 4 ccem Curare. Atem-
volum 208 ccm, Atmungsfrequenz 24. —

Wir gaben 2cem 1%ige Pilocarpinlésung intravends. Es trat ausgesprochene
Sauerung ein, die in pyg ausgedriickt ungefahr 0,20 entspricht (s. Abb. 53, Deu-

tung der Abbildung s. S. 185).

Versuch Nr.2. Hund von 18 kg. 0,20 g Morphin, 50 cem 25°,ige Urethan-
lésung. Atemvolum 300 ccm, Atmungsfrequenz 24. 7 cem Curare. 2 cem Pilo-
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carpinlésung, worauf eine Siuerung von 0,08, in pg-MaB, zustande kommt
(s. Abb. 54).

DafBl die Siuerung auf die Wirkung des Pilocarpins zuriickzufiihren
ist und nicht durch das gegebene Morphin und Urethan verursacht wurde,
wird durch die sofort nach der Pilocarpininjektion eintretende Siuerung,
sowie deren langsames Abklingen in der Zeit nach der Injektion bewiesen.
Ein indirekter, durch Vermittlung des Atemzentrums hervorgerufener
EinfluB der Narkotica kommt bei diesen Versuchen um so weniger in
Betracht, da wir hier, wie erwéhnt, kiinstliche Atmung benutzten.
Auch der Umweg iiber die bekannte Wirkung des Pilocarpins auf den
Stoffwechsel kann auBler Betracht gelassen werden, da die Verschiebung
der Reaktion prompt eintrat.

Diese Resultate waren ermutigend genug, uns trotz der entgegen-
stehenden Bedenken doch auch mit der Reizung des N. vagus selbst
zu versuchen. Als Versuchstier war das Kaninchen, dessen Vagus am
Halse vom Sympathicus getrennt ist, wegen seiner Kleinheit, die hiufige
Blutentnahmen sehr erschwert, leider nicht zu brauchen. Wir fiihrten
also auch diese Versuche am Hunde aus, indem wir uns sagten, dafl
das Experiment, wenn es dhnlich ausfiele wie der Pilocarpinversuch,
zwar nicht fiir sich allein, doch mit diesem zusammen von Wert sein
wiirde.

Die Versuche haben wir in Gemeinschaft mit Herrn Dr. ErnsT,
Assistenten der Klinik, vorgenommen. Die Tiere (Hunde) wurden mit
Chloreton narkotisiert. Wir gaben durch die Magensonde 150 mg Chlo-
reton pro kg Korpergewicht in wilriger Emulsion. Diese Menge brachte
in jedem Falle tiefe Narkose hervor. Den ersten Versuch ausgenommen
haben wir mit Hilfe eines in die Carotis eingebundenen Quecksilber-
manometers auch den Blutdruck registriert. Dies war einerseits deshalb
notwendig, um die Herzkraft bestindig zu uberwachen, anderseits
auch um die Wirkung der Vagusreizung wéihrend des Versuches zu
beurteilen. War das Tier eingeschlafen, so priparierten wir zur Entnahme
der Blutproben die rechte V. jugularis heraus, dann die linke A. carotis,
in die wir die mit dem Blutdruckmesser in Verbindung stehende Kaniile
einbanden. Nun wurde der rechte N. vagus prépariert, wobei wir darauf
achteten, dafl er keiner stirkeren Zerrung oder Quetschung ausgesetzt
werde.

Auch von seiner Durchschneidung haben wir abgesehen. Hierdurch
sind freilich die Versuchsbedingungen insofern kompliziert worden, als
auch die zentripetalen Fasern des Vagus der Reizung unterlagen, wodurch
die bekannten Atmungsreflexe ins Spiel kamen, die die Blutreaktion
leicht beeinflussen kénnen. Die Titigkeit des Atemzentrums lalt
sich jedoch bei derartigen Versuchen nie ganz unverindert erhalten,
denn auch die sensiblen Fasern des Vagus fiihren fortdauernd Erregungen
zum Zentrum, und wie diese Impulse durch Reizung bei intaktem Nerven
(wie bei Reizung des zentralen Stumpfes des durchschnittenen) gesteigert

Bdlint-WeiB3, Gewebsproliferation. 12
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werden, so werden sie umgekehrt durch Trennung oder reizlose Blockie-
rung des Nerven dem Zentrum entzogen: seine Tatigkeit wird also in
beiden Fillen modifiziert. Wir haben deshalb in weiteren Versuchen
die natiirliche Atmung ganz ausgeschaltet. — War der Vagus freipripa-
riert, so bestimmten wir die Reaktion des Blutes, im ersten Versuche
nur einmal, in den ibrigen 2—3mal in Zwischenrdumen von 10—20 Mi-
nuten. Diese Bestimmungen fithrten wir nach der HorLr6-W=xrssschen
Methode aus und nahmen jederzeit das Mittel aus drei gemessenen
Werten.

‘Hatten wir uns iberzeugt, daB die Reaktion des Blutes konstant
war, so reizten wir mit Hilfe von Platindrahtelektroden den Vagus mit
dem faradischen Strome. Die Stromstirke wurde so reguliert, daB3 der
Blutdruckschreiber wihrend der ganzen Dauer der Reizung den charak-
teristischen Vagusreizungspuls zeigte (niedrigeren Blutdruck, verminderte
Pulsfrequenz, groles Pulsvolum); die Reizung dauerte 15—30 Minuten,
und wir entnahmen sowohl wéhrend ihrer Dauer als hernach wieder-
holt Blut aus der V. jugularis, um den pg-Wert darin zu bestimmen.

Auf die beschriebene Weise haben wir 4 Versuche ausgefiihrt, deren
Resultate in der Tabelle 36 enthalten sind. Anzumerken ist, daB im
4. Versuche die Narkose sehr tief und wahrscheinlich aus diesem Grunde
auch der Blutdruck niedrig war. In diesem Versuche mag also vielleicht
auch Schwichung der Herzkraft und damit vielleicht auch Verschlechte-
rung des Kreislaufs zur Erzeugung der sauren Reaktion beigetragen haben.
Dieser Fehler ist jedoch ausgeschlossen bei den iibrigen Versuchen, wo
der Blutdruck nichts zu wiinschen iibrig lie. In diesen Versuchen
haben wir aber auch beobachtet, dali die Atmungsfrequenz bedeutend
steigt, im 2. Versuche z. B. auf 44: bekanntlich einer der typischen
Effekte, die man von den sensiblen Lungenfasern des Vagus aus (durch
Reizung des zentralen Stumpfes) erhdlt. Dies wire nun, wie oben
angemerkt, eine unerwiinschte Komplikation gewesen, da hierdurch
die Lungenventilation verdndert werden konnte. Wirklich dirfte das
der Fall gewesen sein, in einem Sinne jedoch, der unserem Versuche
glnstig war. Wir beobachteten némlich, dall das Atemvolum — soweit
sich dies ohne Messung beurteilen lieB — nicht in dem Mafle abnahm,
daBl der EinfluBl der gesteigerten Atmungsfrequenz dadurch kompensiert
worden wire. Die Tiere waren also wahrscheinlich iiberventiliert, auf
keinen Fall aber unterventiliert. Die beobachtete Sduerung hat also
um so groflere Bedeutung, als die eventuelle Hyperventilation bekannt-
lich Alkalose hervorrufen miite. In allen 4 Versuchen ergab sich un-
zweifelhaft, dal die Reaktion des Blutes im Vergleich zum Ausgangs-
werte saurer wurde. Die Sauerung riihrt also aller Wahrscheinlichkeit
nach nicht von der verianderten Atmung her, sondern von der unmittel-
baren Wirkung der Vagusreizung. Nach beendigter Reizung bleibt das
Blut noch eine Zeitlang sauer und zeigt nur allméhlich eine Tendenz,
zum normalen Werte zuriickzukehren.
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Tabelle 36.

Versuchsnummer 1. II. II1. IV.

Zeit- Zeit- Zeit- Zeit-
punkt| PH | punkt| PH | punkt| PH | punkt| PH

7,56 | 1h20”| 7,60 |11h28’| 7,57 |11043'| 7,56

Py Vvor Vagusreizung 1h 30’} 7,60 [11n38’| 7,57 |11b56’| 7,55
1037/| 7,60 1158’ 7,57
Beginn der Reizung [10h 0’ |1ng7 11h 59/ 11h 57/

100 5| 7,51 |1ha7| 7,58 120107 7,57 120 2| 749
Py Wahrend der  [10n750\ 749 | 1h57 | 7,54 12019 7,47 [120 7| 749

Reizung
10015 749 |2b 77| 7,51
Ende der Reizung 10h 15’ oh 7’ 12h 19/ T
- 100257 7,46 |2n15°| 7,51 |12n347 7,51 (12017 748
Py nach der Reizung | 120 1
i | 12h 52| 7,55

Es fragt sich nun, nach welchem Mechanismus diese saure Reaktion
zustande kommt. Es kann sein, da die Erregung des Vagus die Erreg-
barkeit des Atemzentrums vermindert (s. spater), méglich ist es aber auch,
daf3 das Vagusnervensystem durch physikalisch-chemische Veridnderung
der Zellen die saure Verschiebung hervorruft. Dall auBler der Verdnderung
der Erregbarkeit des Atemzentrums noch andere Umstdnde eine Rolle
spielen, haben wir durch weitere Versuche zu zeigen versucht. In diesen
haben wir, um den EinfluB des Atemzentrums auszuschlieBen, die Wir-
kung der Vagusreizung bei kiinstlicher Atmung der Tiere gepriift. Sie
wurden wie die vorigen ausgefithrt, mit dem Unterschied, daB8 wir nach
Einfithrung der Carotiskaniile eine Kaniile in die Luftréhre banden
und hierauf durch die V. jugularis Curare gaben, bis die Atembewegungen
vollkommen aufhérten ; hierauf lieBen wir die Tiere mit der MAYERschen
Pumpe kiinstlich atmen. Bei den mit Chloreton narkotisierten Tieren
war verhdltnismaBig wenig Curare erforderlich. Wir verwendeten das
,,Curaryl Byk® genannte Priaparat, welches das Curarin in geléstem
Zustand enthilt und von den blutdruckherabsetzenden Curinen ziemlich
frei ist. Leider ist jedoch die Zusammensetzung dieses Priaparates nicht
ganz konstant, und es kam wiederholt vor, daB der Blutdruck unmittelbar
nach Einfithrung des Curare so stark sank, da wir den Versuch nicht
ausfilhren konnten. Zur Lihmung der Atembewegungen geniigten
meist 3—>5 com. Wéhrend des Versuches gaben wir noch ein- bis zweimal
eine geringere Menge Curare, wenn kleinere Zuckungen in der Musku-
latur darauf deuteten, daB die Curarewirkung zu schwach war. Diese
Erscheinung beobachteten wir besonders als wir von der reinen Chlore-
tonnarkose zur Chloreton-Urethannarkose iibergingen. Hierzu wurden
wir dadurch veranlaft, daB das Chloreton, zumal bei tiefer Narkose,

12*
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den Blutdruck sinken lief. In den Versuchen mit der kombinierten
Narkose betdubten wir den Hund mit einer kleineren Gabe Chloreton
und setzten die Narkotisierung mit einer 25%gigen Losung von Athyl-
urethan fort, indem wir von Zeit zu Zeit Dosen von je 10 ccm in die
Vene einfithrten. In dem MaBe wie die Nieren das Urethan ausschieden,
wurde die Narkose oberflichlicher, und dann traten, wenn zugleich
die Curarewirkung schwicher wurde, Zuckungen in der Muskulatur auf.
Wir gaben dann eine kleinere Dosis Curare und 10 ccm Urethan. Diese
Zuckungen sind keineswegs auf eine Pilocarpinwirkung zuriick-
zufithren, da sie unabhédngig von der Pilocarpindarreichung auch in
Versuchen ohne Pilocarpin auftraten und bei Vertiefung der Narkose
wieder aufhoérten.

Wie schon erwihnt, haben wir die kiinstliche Atmung mit der MAYER-
schen Pumpe vorgenommen. Da eine Verdnderung des Atemvolums
auch den pg-Wert des Blutes verdndert, verwendeten wir grole Sorgfalt
darauf, daf erstens das Minutenvolum der Atmung entsprechend sei,
zweitens wihrend der ganzen Dauer des Versuches keine Schwankungen
im Atemvolum eintreten. In der Regel arbeiteten wir bei einer Atmungs-
frequenz von 17—24 in der Minute mit einem Atemvolum von 16,5 ccm
auf das Kilogramm Korpergewicht. Grobe Fehler im Atemvolum
konnten wir schon an den Schwankungen des Blutdrucks bemerken,
denn Uberventilation ist mit Blutdrucksenkung, mangelhafte Atmung
mit Blutdrucksteigerung verbunden. Das richtige MaBl der Ventilation
haben wir jedoch in jedem Versuche durch serienweise ausgefiihrte
py-Messungen ganz genau bestimmt. Ehe wir mit der Vagusreizung
begannen, entnahmen wir in Zeitrdumen von 5-—10, manchmal von
20 Minuten Blut, bestimmten seinen pg-Wert, und erst, wenn wir diesen
normal und konstant fanden, fingen wir den eigentlichen Versuch an.
Wich der erste Blut-pg-Wert vom normalen ab, so dnderten wir dem-
entsprechend das Atemvolum, eventuell die Atmungsfrequenz, bis
die Reaktion des Blutes normal wurde. Auch sorgten wir dafiir, daf3
nicht durch Schwankungen der Spannung des Stromes, der den Atmungs-
apparat betrieb, die Atmungsfrequenz schwanke. Um dies zu vermeiden,
brachten wir an der Achse des Motors einen Tourenzéihler an und regu-
lierten den Strom bestandig so, dal die Tourenzahl des treibenden
Motors konstant blieb.

Da das Curare auch die Wirmeregulation ausschaltet, fithrten wir
die Versuche auf einem heizbaren Tische aus und kontrollierten die
Temperatur des Tieres fortwihrend mit einem Mastdarmthermometer.

Ehe wir die eigentlichen Versuche begannen, iiberzeugten wir uns,
ob bei der beschriebenen Versuchsanordnung die Blutreaktion des Tieres
konstant genug ist.

In einem Versuche entnahmen wir halbstiindlich Blut, ohne den
Vagus zu reizen. Der py-Wert ergab sich zu 7,62, 7,63, 7,67, 7,68, 7,67.
Dieser Versuch iiberzeugte uns also, dafl unsere Anordnung richtig war.
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Auf die beschriebene Art haben wir insgesamt 11 Versuche ausgefiihrt,
wovon jedoch leider nur 6 vollkommen gelangen. In den iibrigen 5 Ver-
suchen wurde teils der Blutdruck nach Einfiihrung des Curare plotzlich
schlecht und erholte sich nicht mehr, teils gelang die Vagusreizung nicht,
indem in zwei Versuchen blieb der charakteristische Vaguspuls selbst
bei Anwendung des stirksten faradischen Stromes aus. Der Grund lag
aller Wahrscheinlichkeit nach darin, daB3 das Curare in diesen Versuchen
nicotinartig gewirkt, d. h. die Leitung an den Synapsen zwischen den
pra- und postganglioniren Fasern des Herzvagus unterbrochen hatte.
Eine derartige Wirkung des Curare ist schon vor langer Zeit beobachtet
worden. F. B. HormaNN schreibt: ,,Wenn man bei Kalt- und Warm-
bliittern nach Vergiftung mit Nicotin, Curare oder auch mit sehr wenig
Atropin den Vagusstamm am Halse reizt, erhilt man statt der Hemmung
eine Beschleunigung, weil die genannten Gifte die Hemmungsnerven
zunichst an den intrakardialen Ganglien lahmen, und infolgedessen die
Wirkung der beigemischten offenbar postganglioniren Acceleransfasern
allein zum Vorschein kommt!.“ Dafl in den Protokollen unserer Ver-
suche keine Beschleunigung des Pulses durch die Vagusreizung ver-
zeichnet ist, &4dndert selbstverstindlich nichts an der Anwendbarkeit
dieser Erklirung. Da nun bekanntlich die Vagusfasern, wie alle Ein-
geweidefasern aus dem Zentralnervensystem, auch an den iibrigen
Eingeweiden nicht direkt angreifen, sondern mit Vermittlung zwischen-
geschalteter Ganglienzellen, so muBten wir schlieBen, daB das Curare
auch .anderwirts im Korper dieselbe synapsenlihmende Wirkung ent-
faltet und somit die Wirkung der Vagusreizung verhindert hatte. Diese
Versuche konnten also nicht verwertet werden.

Das Ergebnis der 6 gelungenen Versuche zeigt die Tabelle 37, S. 182.

Die Resultate dieser 6 Versuche sind eindeutig. In jedem Versuch
auBerte sich die Wirkung der Vagusreizung darin, daB die Reaktion
des Blutes im Vergleich zum Ausgangswerte saurer wurde. In einigen
Versuchen haben wir auller dem py-Wert des vendsen Blutes auch
seinen Bicarbonatgehalt bestimmt. Hierin konnten wir keine wesent-
lichen Anderungen feststellen. Nach beendeter Reizung kehrten die
Reaktionswerte viel schneller zum Ausgangswert zuriick, als in den
Versuchen, wo der EinfluB des Atemzentrums nicht ausgeschaltet war.

In dieser Versuchsreihe konnten wir die Anderung der Blutreaktion
unter dem FEinflusse der Vagusreizung nur in Zwischenrdumen von
5—10 Minuten priifen, teils aus technischen Griinden, teils weil die
ziemlich héaufigen Blutentnahmen das Resultat beeinflut hétten.
(Wie bekannt, wird durch einen gréferen Blutverlust auch die Reaktion
des Blutes verindert.) Unsere weiteren Versuche haben wir deshalb
nach einem anderen Messungsverfahren ausgefiihrt, wobei die pg-Bestim-
mung in den GefidBen des Tieres selbst mit Hilfe eines Apparates geschieht,

1 Nagers Handbuch der Physiologie. Bd. 1, S. 267.
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der die Anderungen der Blutreaktion bestindig anzeigt, und bei dessen
Anwendung kein Blut verloren geht. Zu diesem Zweck ist die Mangan-
elektrode geeignet, die von GESELL und HERTZMANN zuerst zur Re-
gistrierung des Blut-py verwendet worden ist. Sie hat vor dem colori-
metrischen Verfahren den Vorzug, daB sie zur Erkennung und Verfolgung
rascher Anderungen der Reaktion sehr geeignet ist, ein Nachteil ist es
jedoch, daB sie, wenigstens in ihrer heutigen Gestalt, keine absoluten
Werte liefert.

Im wesentlichen ist die Manganelektrode eine mit Mangandioxyd
iiberzogene Platin- oder Goldfliche. Das Potential dieser Elektrode
hingt — da sie keine Gaselektrode ist — nur
von der Wasserstoffionenkonzentration der sie
umgebenden Flissigkeit ab, wihrend sie vom
Gehalte der Losung an freiem Wasserstoff und
Sauerstoff ginzlich unabhingig ist. Darum ist
es nicht nétig, die zu messende Fliissigkeit mit
Wasserstoff zu sittigen, wie bei der pg-Bestim-
mung mit der Gaselektrode, und auch eine Ande-
rung im Sauerstoffgehalte der Losung verursacht
keine Storung.

Das Potential der Manganelektrode reagiert
augenblicklich auf die Konzentrationsinderungen
des Wasserstoffions, was sie fiir unsern Zweck
besonders wertvoll macht.

Die Elektrode wird in das stromende Blut
eingefithrt; desgleichen mufl auch die Kalo-
melelektrode, die den andern Pol des Elementes .y, 55 Glaskanile zur
bildet, mit dem stromenden Blute in Verbindung elekfrischen Bestimmung
gebracht werden. Dies haben wir, mit einer
kleinen Abidnderung des GEsELischen Verfahrens, auf folgende Art
erreicht. Wir lieBen eine Glaskaniile anfertigen (s. Abb. 55)', deren
passend geformtes Ende in den zentralen und peripherischen Stumpf
der Carotis eingebunden wurde. Das vom zentralen Stunipfe her in
die Kaniile stromende Blut steht in unmittelbarem Kontakt mit der
Manganelektrode, liuft dann an einem Agarpfropfen vorbei und kommt
in den peripherischen Stumpf der Carotis. Der Agarpfropfen enthilt
109, KCl und sichert hierdurch die leitende Verbindung nach der
Kalomelelektrode, auch sitzt er in dem gewellten Rohre gut fest und
widersteht dadurch dem Blutdruck. Durch diese Anordnung haben
wir erreicht, daB die Kalomelelektrode nicht unter Druck gesetzt zu
werden brauchte, wodurch die Ausfithrung des Versuches sehr erleichtert
wurde. Selbstverstindlich muBten wir auch dafiir sorgen, da8 das
Blut des Versuchstieres in der Glaskaniile nicht gerinne. Da das von
GesELL verwendete Heparin auBerordentlich teuer ist, machten wir
einen Versuch mit dem Novirudin, das von der ScHUCHARDTschen Fabrik
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in Gorlitz in den Handel gebracht wird. Dieses Pridparat bewihrte
sich, wenn wir eine geniigende Quantitit davon — 120 mg auf das
Kilogramm — verwendeten. Die einzuspritzende Menge 15sten wir in
15—30 cem lauwarmen Wassers und fithrten sie intravends ein.

Die Manganelektrode wird von einem Kkleinen Gummiréhrchen in
die Kaniile eingepreit. Die Elektrode selbst ist ein Glasréhrchen von
6 cm Linge und 2,5 mm innerem, 3,5 mm &uflerem Durchmesser, in
dessen unteren Teil ein Platindraht eingeschmolzen ist. Das Glasrohr
ist mit Quecksilber gefiillt; im oberen Ende des Quecksilbers steckt
der Draht, der zum Potentiometec fithrt. Der aus dem Glasrohr heraus-
ragende Teil des Platindrahtes ist die eigentliche Elektrode, deren Ge-
stalt wir etwas abgedndert haben. Die von GESELL verwendete Form
(ein etwa 2 mm langer dickerer Platindraht mit abgerundetem Ende)
hat nimlich eine verhiltnismaBig kleine Oberfliche, weswegen der bei
einer Anderung des py entstehende Strom schwach ist und nur einen
kleinen Galvanometerausschlag gibt. Wir haben deshalb einen etwas
diinneren, aber viel lingeren, 2—3 cm langen Platindraht als Elektrode
verwendet, den wir zu einer kleinen Spirale wanden. Diese Elektrode
gab viel groBere Galvanometerausschlige, wodurch die Messung seht
erleichtert wurde.

Das Vermanganieren der Platinelektrode geschieht elektrolytisch.
Man bringt die Elektrode in eine mit Schwefelsdure schwach angesauerte,
etwa 3% ige Losung von Mangansulfat, verbindet sie mit dem positiven
Pol einer Batterie aus zwei Akkumulatorenzellen, wihrend der negative
Pol der Batterie mit einer zweiten, dhnlichen Elektrode verbunden
wird. Zwischen die Batterie und die eine Elektrode schaltet man einen
Widerstand von 500 Ohm. Mit diesem Strom wird die Elektrode etwa
1,5—2 Minuten lang vermanganiert. Der Uberzug von Mangandioxyd
briaunt den Platindraht, so daB sich das Fortschreiten der Vermanganie-
rung gut beurteilen lit. Nach beendeter Vermanganierung wuschen wir
die Elektrode mit Wasser ab, und lieen sie dann 2—3 Stunden in einem
Phosphatgemisch vom pg-Wert 9,5 stehen, bis sie in Gebrauch genommen
wurde. Das Verhalten der Elektrode hingt in hohem Grade von der
Dauer der Vermanganierung sowie von der Intensitit des verwendeten
Stromes ab. Linger dauernder Strom liBt einen dickeren Uberzug
entstehen, eine solche Elektrode reagiert weniger schnell auf die Ande-
rungen der Reaktion, ist jedoch haltbarer: kurz vermanganierte Elek-
troden reagieren prompter, ihre Mangandioxydschichte 16st sich jedoch
bald ab. Starker Strom liBt einen lockereren, schwacher einen kom-
pakteren Uberzug entstehen. Der kompaktere hat den Vorteil, daB die
sog. alkalische Verschiebung der Elektrode dabei kleiner ist (s. spiter).
Von der einmal gebrauchten Elektrode lost konzentrierte Salzsiure
die Mangandioxydschicht in Augenblicken weg und die Elektrode ist
nach erneuter Vermanganierung abermals zu brauchen.
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Die Messung selbst geschieht so, dal die Potentialdifferenz zwischen
der Mangan- und der Kalomelelektrode mit einem MISLOWITZERschen
Potentiometer gemessen wird. Dieser Apparat gestattet, die Spannungs-
differenz in Millivolt unmittelbar und fortdauernd abzulesen, voraus-
gesetzt, daB man durch Anderung des Widerstandes die Galvanometer-
nadel bestindig auf dem Nullpunkt hilt. In der Regel gingen wir so
vor, daBl der eine Beobachter die Hand bestindig auf dem Widerstande
ruhen lieB und diesen so regulierte, daB die Nadel des Galvanometers
nach keiner Seite ausschlug. Der andere las mit der Uhr in der Hand
alle 15, 20 oder 30 Sekunden die Millivoltwerte ab. :

Aus den Millivoltwerten der Zeit wurde eine Kurve konstruiert und
die Anderung des Potentiales — mittelbar die des pg-Wertes — aus der
Kurve abgelesen.

Zur Beurteilung der Kurve mull man wissen, dal das mit Hilfe der
Manganelektrode gemessene elektrische Potential nicht konstant ist,
sondern, namentlich anfangs, sich schnell verindert, und zwar in dem
Sinne, wie es geschehen miilte, wenn das untersuchte Medium alkalischer
wiirde (,,alkaline drift*). Die Manganelektrode zeigt also eine scheinbare
Zunahme der Alkalescenz, denn die besagte Anderung tritt auch dann
ein, wenn sich der py-Wert des Blutes nicht verandert. An der Kurve
duBert sich diese scheinbare Zunahme der Alkalinitit darin, daf3 die
Kurve bestindig sinkt. Dieses Sinken ist nicht gleichmaBig; anfangs
ist es am stdrksten, nach einigen Minuten fingt es an, abzunehmen
und hért ungefdhr nach einer Stunde fast ginzlich auf. Eine Anderung
des pg wird nun dadurch angezeigt, dal im Sinken der Kurve eine
Anderung eintritt. Und zwar bedeutet es Siuerung, wenn das Gefille
der Kurve abnimmt, d. h. die Kurve flacher wird; ja bei sehr schneller
Sduerung fangt sie zu steigen an. Zunehmende Alkalinitit bedeutet
es, wenn das Gefille der Kurve zunimmt, d. h. wenn die Kurve steiler
wird. Aus der Ablenkung der Kurve kann auch die GréBe der pg-Ver-
anderung geschitzt werden, und zwar entspricht jede Abweichung um
ein Millivolt von der urspriinglichen Richtung ungefihr 0,02 im pg-MaB.
Diese Zahl haben wir in einem Modellversuch mit Hiife von Phosphat-
losungen verschiedener Reaktion bestimmt.

Die ,,alkalische Verschiebung’ hort in Lésungen, die kein Eiweil
enthalten (z. B. in Phosphatgemischen) bald auf, wihrend sie in eiweif3-
haltigen selbst stundenlang anhalt.

Auch diese Versuche haben wir, wie die vorhergehenden, an Hunden
ausgefiihrt, die mit Chloreton-Urethan narkotisiert waren; ihre spontane
Atmung schalteten wir mit Curare aus und betitigten die Atmung kiinst-
lich mit Hilfe des Atmungsapparates.

Wenn die Elektrode in Tétigkeit gesetzt war, maflen wir eine Zeitlang
die Mangandioxyd-Kalomel-Potentialdifferenz und wenn sich der Fall
des Potentiales konstant erwies, reizten wir den vorher freipriparierten
Vagus (einen oder beide) einige Minuten lang mit dem faradischen Strom.
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Diesen groBen Eingriff ertrug ein Teil der Tiere nicht, und bis wir
mit dem eigentlichen Versuch héitten beginnen kénnen, war der Blut-
druck des Tieres sehr tief gesunken, in der Elektrode hatte sich Fibrin
gebildet, das die Messung unméglich machte. So haben wir unter zahl-
reichen Versuchen nur 4 technisch gelungene. In einem von diesen ergab
die Vagusreizung keine Anderung der Reaktion, in drei Versuchen
war jedoch eine Siduerung danach zu beobachten, die besonders in
zwei Versuchen ausgesprochen war.

Das Protokoll der technisch gelungenen Versuche und die Millivolt-
kurve von zwei Versuchen teilen wir im folgenden mit.

Vagusreizungsversuche. Versuch Nr. 1. 9. 6. 1928. 13,5 kg schwerer Hund, 0,13
Morphin subcutan, kurze Athernarkose, dann 20 cem 20%,iges Urethan, 6 cem
Curare. Erst reizten wir den rechten Vagus, keine Anderlmg der Reaktion, dann
den linken, worauf geringe Sduerung eintrat. Die Ablenkung der Kurve von der
urspriinglichen Richtung betrug ungefihr 2 Millivolt, was in pg ausgedriickt etwa
einer Siuerung von 0,04 entspricht.

Versuch Nr.3. 13. 6. 1928. 13,9 kg schwerer Hund, 0,08 g Morphin, 25 cem
Urethan, 6 ccm Curare. Atemvolum 150 ccm, Atmungsfrequenz 22. Nachdem wir
das gleichmiBige Fallen der Kurve einige Minuten lang beobachtet hatten, reizten
wir erst 3'/, Minuten lang den rechten, dann etwa 6 Minuten lang den linken Vagus.
Die Séduerung entspricht im ersten Falle 0,15, im zweiten 0,22in pg-MaB (s. Abb. 56).
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Abb. 56. Die Anderung des Blut-pm nach clektrischer Vagusreizung.
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Versuch Nr. 5. 21. 6. 1929. Hund von 15 kg Gewicht, 0,11 g Morphin, 50 ccm
Urethan, 4 ccm Curare, 1,6 g Novirudin. Vagusreizung zweimal. Es trat keine
Sauerung ein. Die geringe Abbiegung der Kurve wihrend der ersten Reizung
entspricht der mit der Zeit eintretenden Abnahme der alkalischen Verschiebung.

Versuch Nr. 7. 4. 7. 1929. Gewicht des Hundes 9,5 kg. 0,10 g Morphin, 26 ccm
Urethan, 3 cem Curare. Atemvolum 150 cem, Atmungsfrequenz 21. Auf drei-
einhalb Minuten dauernde doppelseitige Vagusreizung ausgesprochene Siuerung,
die in pg ausgedriickt ungefihr 0,15 betrug (s. Abb. 57).
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Abb. 57. Die Anderung des Blut-pH nach elektrischer Vagusreizung.

Von diesen Kurven zeigt die eine, dafl die Sduerung nach Reizung
des einen Vagus im py-MaB etwa 0,15 entspricht, nach Reizung des
Vagus der andern Seite betrug sie ungefihr 0,22. Die zweite Kurve
zeigt, daB auf Reizung des Vagus eine Sduerung von ungefahr 0,15 ein-
trat. Diese Versuche bestitigen also das Resultat unserer vorhergehenden
Versuchsreihen, wonach Reizung des Vagusnervensystems auch dann
noch zu saurer Verschiebung der Kérperreaktion fiihrt, wenn der Ein-
fluB des Atemzentrums ausgeschaltet ist. Die Erregung des Vagus-
nervensystems bringt also die Verschiebung der Reaktion durch un-
mittelbare Wirkung auf die Gewebe hervor.

Wie unsere Versuche gelehrt haben, kehrt die Blutreaktion in den
Versuchen, wo die Wirkung des Atemzentrums ausgeschaltet war, nach
Beendigung der Vagusreizung rascher zum normalen Werte zuriick,
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als in denen, wo das Zentrum titig blieb; dies zeigt an, daB die Vagus-
erregung auch die Erregbarkeit des Atemzentrums herabsetzt. Die
gleichmiBig aufrechterhaltene kiinstliche Atmung gleicht das rascher
aus, was das untererregbare Atem-
zentrum nicht so geschwind aus-
MY .
250 zugleichen vermag.
Im folgenden haben wir unter-
sucht, ob Ionen, von denen bekannt
ist, daB sie die Korperreaktion ver-

20 dindern (solche sind, wie schon er-
wahnt, das Ca und K), diese Wir-
\ kung allein durch Verdnderung der
290 S 0% ar A Erregbar}{elt des' A'temzentl"ums
r hervorbringen, wie wir das bisher
u angenommen haben, oder ob auch
220 andere Einfliisse an dieser Wirkung
>\ beteiligt sind. Wir leiteten nach
dem schon beschriebenen Versuchs-
verfahren kiinstliche Atmung am
270
\7 MYy
795
200 ]T
785
——
790 705,0/77 w%lall, | l l
A \ ’I’I‘
ll \ 775 N
760 -\,\
I N
765
oz 5 & w o Z & & W
Minuter Mirater
Abb. 58. Die Anderung des Blut-pH nach Abb. 59. Die Anderung des Blut-pH nach
CaCl, intravenos. KCl intravenos.

curarisierten Hunde ein, und nachdem wir die Reaktion des Blutes bei
wiederholter Priifung konstant gefunden, gaben wir CaCl, und KCl intra-
vends. Die Protokolle dieser Versuche geben wir im folgenden wieder:

Versuch Nr.12. 2.8.1927. Hund von 24 kg Gewicht, 4,8 g Chloreton, 2,5 g
Urethan, 9,5 cem Curare: Atemvolum 400 cem, Atmungsfrequenz 21. Auch diese
Versuche haben wir mit der Manganelektrode wiederholt.

Die obige Kurve (Abb. 58) stellt das Ergebnis zweier Versuche
dar; in dem ersten erhielt das Tier 9, in dem zweiten 10 ccm CaCl, intra-
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venos. Die urspriinglich schwach saure Losung haben wir vor der In-
jektion neutralisiert. In dem einen Fall entspricht die Siduerung etwa
0,16, in dem andern etwa 0,26 im pg-MaB. Die Abb. 59 zeigt einen KCI-
Versuch. In den durch die Pfeile angezeigten Zeitpunkten spritzten
wir je 10 cem KCl-Losung in die Blutbahn ein. Unzweifelhafte Alkali-
sierung ist nur bei der dritten Einspritzung zu sehen, die schnell geschah,
so daB3 die Konzentration des Kaliums im Blut einen hoheren Grad
erreichte.

Diese Versuche zeigen also, dal das Ca und K die Reaktion des Orga-
nismus nicht ausschlieflich durch Verinderung der Erregbarkeit des
Atemzentrums beeinflussen, sondern auch durch unmittelbare Wirkung
auf die Gewebe. Dafl anderseits durch die Wirkung dieser Ionen auch
die Erregbarkeit der Zellen des Zentrums verindert werden muB, ist
unzweifelhaft, denn bliebe die Erregbarkeit des Zentrums unverindert,
normal, so miiBite sich die durch den veridnderten Zustand der Gewebe
hervorgerufene Reaktionsverschiebung ausgleichen.

Vor allem erkennt man also aus diesen Untersuchungen die groBe
Bedeutung des Puffergehaltes der Gewebe fiir die Aufrechterhaltung
des Saurebasengleichgewichtes.

HENDERSON und HAGGARD, sowie vAN SLYKE und CurLpLEN haben
gezeigt, dafl an der Regulierung der Reaktion auch der Ionenaustausch
zwischen Blut und Geweben Teil hat, der den Austauschvorgingen
zwischen Blutkérperchen und Plasma #hnlich ist. Nach ihnen zieht
eine Steigerung der Kohlensdurespannung im Blute eine kompensato-
rische Steigerung der Kohlensidurebindungsfiahigkeit nach sich, die durch
Abgabe von Alkali aus den Geweben an das Blut, oder durch Siure-
wanderung aus dem Blut in die Gewebe zustande kommen soll. Daf3
solche Austauschprozesse zwischen Geweben und Blut bei gewissen
Einwirkungen tatsichlich zustande kommen, wird auch durch unsere
Versuche bestétigt.

Eine weitere Frage, die wir schon erwihnt haben und in bezug auf
welche diese Versuche gewisse Schluifolgerungen erlauben, ist die,
worin der Mechanismus der Verinderung der Erregbarkeit des Atem-
zentrums zu suchen ist, die es teils unter der Einwirkung des vegetativen
Nervensystems, teils unter der einzelner Ionen erleidet. Sehr wahrschein-
lich ist die Verianderung, die durch Erregung des vegetativen Nerven-
systems oder durch gewisse Ionen in den Kérperzellen hervorgebracht
wird, an allen Zellen des Organismus iibereinstimmend, d. h. es verindern
z. B. bei Reizung des Vagus oder bei Ca-Einwirkung die Zellen des Atem-
zentrums ebenso ihre Reaktion, wie die iibrigen Zellen des Korpers.
Der Gedanke lige also nahe, daB eine Verinderung der Reaktion des
Zentrums die Ursache ist, die die Verdnderung der Erregbarkeit nach
sich zieht; so konnte z. B., wenn die Zelle saurer wird, die Reizschwelle
fir saure Reaktion erhoht werden und umgekehrt. Dieser Gedanke
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hilt jedoch nicht stand, wenn wir die Umstédnde erwéigen, unter denen
die regulatorische Tétigkeit des Zentrums in Gang kommt.

Die schon erwihnte Theorie von WINTERSTEIN, wonach der Reiz fiir
das Zentrum von der sauren Reaktion des Blutes reprisentiert wiirde, hat
nicht ganz aufrechterhalten werden konnen. Gegen diese Ansicht sprachen
die Falle, wo auch bei normaler oder gar alkalischer Blutreaktion gestei-
gerte Tatigkeit des Zentrums festgestellt werden konnte. So z. B. bei der
Hyperpnoe wegen Sauerstoffmangel, die bei alkalischer Blutreaktion
entsteht und aller Wahrscheinlichkeit nach darin ihren Grund hat, daB
infolge der wegen des O,-Mangels unvollkommenen Oxydation saure
Valenzen in den Zellen angehéuft werden, auch in den Zellen des Atem-
zentrums, so dafl das Zentrum durch die Steigerung der H-Ionenkonzen-
tration zu der gesteigerten Téatigkeit angeregt wird. Solcher Art sind
die Fille, wo sich die Kohlensdure im Blute plotzlich anbiuft, und
wegen ihrer Lipoidléslichkeit die Zelloberflichen des Zentrums durch-
dringend, dessen H-Ionenkonzentration steigert und so zur Hyperpnoe
fithrt, gleichviel ob das Blut sauer oder alkalisch ist (Jacoss, ScoTT).
Solche und andere Fille scheinen anzuzeigen, da3 der Reiz fiir die Zellen
des Zentrums im Sauerwerden der Reaktion der Zelle besteht. Zwischen
den beiden Auffassungen sind kecine uniiberbriickbaren Gegensitze
vorhanden ; nehmen wir das Sauerwerden der Zellen als Reiz des Zentrums
an, so wird damit der Fall erklirt, wo die gesteigerte Tatigkeit des Zen-
trums durch saure Substanzen erregt wird, die ins Blut geraten sind.
Von den Zellen nach dem Blute zu besteht ein gewisses Aciditatsgefille,
das die Ausscheidung der Kohlensdure moglich macht. Héaufen sich
nun sonstige saure Valenzen im Blute an, so nimmt dieses Aciditédts-
gefille ab oder hort ganz auf, es kommt zu Kohlensdurestauung in
den Zellen, so daB ihre Wasserstoffionenkonzentration erhoht wird,
was fiir eine gesteigerte Tatigkeit des Zentrums als Reiz dient. Die
Auffassung also, die neuerdings auch GESELL vertreten hat, daf der
Reiz fir das Zentrum in der sauren Reaktionsinderung seiner Zellen
besteht, scheint jede Eventualitdt zu erkliren. Wenn sich aber dies
so verhilt, so kann die Vorstellung, daBl die Sduerung ‘der Zellen des
Zentrums auch ihre Erregbarkeit verdndert, nicht aufrechterhalten
werden. In dem Augenblick, wo infolge der Vagus- oder Ca-Wirkung
die Zellen des Zentrums sauer geworden sind, miillte gesteigerte Atem-
tatigkeit eintreten, die die saure Reaktion des Organismus ausgliche.
Dies geschah jedoch nicht, und so miissen wir annehmen, dafl die
Vagusreizung und Ca-Wirkung auller dem Sauerwerden der Reaktion
noch eine andere Wirkung im Atemzentrum hervorgebracht hat, die die
Erregbarkeit des Zentrums eben fir diese saure Reaktion abschwicht.
Die Wirkung der Ionen kann also von diesem Gesichtspunkte aus als
eine spezifische betrachtet werden, was auch der EinfluB} der ver-
schiedenen Ionen auf weniger komplexe physikalisch -chemische Vor-
génge klar an den Tag legt.
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Wir haben also mit Entschiedenheit auf den engen Zusammenhang
hingewiesen, der zwischen dem Séurebasengleichgewichte des Organismus
und -dem vegetativen Nervensystem besteht. Vor allem sind es die ak-
tiven Regulationsstorungen, bei deren Zustandekommen das vegetative
Nervensystem eine so groBe Rolle spielt. Das vegetative Nervensystem
steht jedoch, wie man weiB3, unter hormonalen Einfliissen, das hormonale
System aber ist, wenn auch nicht, wie manche behaupten, der einzige
Faktor, doch unzweifelhaft einer der wichtigsten der Konstitution.
Das hormonale System beeinfluBt also den Tonus des vegetativen
Nervensystems und durch dessen Vermittlung die Reaktionsregulierung
des Organismus. Hier also fiigen sich die aktiven Regulationsstérungen
in den Begriff der Konstitution ein, und so ist es moglich, daB eine be-
stimmt gerichtete Abweichung der Konstitution zur Verdnderung der
Korperreaktion filhrte. Diese wieder hat auf zahlreiche physiologische
und pathologische Prozesse Einflu§.

Es liegt auf der Hand, daB die in den Geweben sich abspielenden
Reaktionsverinderungen fiir das Verhalten der Gewebe nicht gleich-
giiltig sein konnen. Der Hauptbestandteil der Gewebe ist das Eiweil,
dessen kolloidaler Zustand von den Verdnderungen der aktuellen Reaktion
wesentlich beeinfluBt wird. Die Anderungen der aktuellen Reaktion
verdndern das Quellungsvermdigen, die Elastizitidtsverhéltnisse, die
Viscositéts- und Oberflichenspannungsverhéiltnisse der Gewebe usw.,
lauter Faktoren, wodurch deren Reagierfahigkeit und Tatigkeit wesent-
lich mitbestimmt werden. Leider verfiigen wir zur Zeit noch iiber keine
Methode, die die Reaktion der Gewebe auf direktem Wege exakt zu
bestimmen erlaubte. Unter gewissen Umsténden kénnen wir jedoch
mittelbar schlieBen, daB ihre Reaktion verdndert ist. So ging der eine
von uns (BALINT) vor, als er in den Koérper von Ulcuskranken alkalische
Substanzen in solcher Menge einfithrte, dal sie den Harn normaler
Personen alkalisch gemacht hitten, und nachwies, dal Ulcuskranke
sie nicht ausscheiden. Diese alkalischen Substanzen lassen sich im
Blute nicht nachweisen, folglich darf angenommen werden, dafi die
Gewebe sie gebunden halten, was eine Aviditit der Gewebe fiir Alkali
bedeutet und durch eine saurere Reaktion derselben erklirt werden kann.
Ahnlich verhalten sich jedoch auch Gallensteinkranke oder Kranke
mit Bronchialasthma im aktiven Zustand ihres Leidens, dann also,
wenn sich das Vagusnervensystem im Zustande gesteigerter Erregung
befindet. Unsere oben mitgeteilten Versuche sprechen dafiir, daB Vagus-
erregung die Korperreaktion saurer werden 148t; der Parallelismus
zwischen der Alkaliretention und der sauren Verschiebung scheint unsere
Annahme zu bestétigen.

Der eine von uns (BALINT) hat in seiner 1926 erschienenen Monographie
(Ulcusproblem und S#urebasengleichgewicht) zahlreiche Argumente zu-
gunsten der Anschauung mitgeteilt, daB in der Pathogenese des Ulcys
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der so oft nachweisbaren sauren Verschiebung der Blut- und Gewebs-
reaktion dieser Kranken eine bedeutende Rolle zukommt; diese sind
im zweiten Kapitel der vorliegenden Arbeit rekapituliert und erginzt
worden. Den weiteren Kapiteln dieses Buches fiel die Aufgabe zu, den
allgemeinen Zusammenhang darzulegen zwischen physiologischen und
pathologischen Vorgingen und der Regulierung der Korperreaktion.
Wir haben dazu an der Hand von Untersuchungen iiber banale, sowie
spezifische (tuberkulése) Entziindung, in Gewebsziichtungsversuche in
vitro, sowie in Versuchen iiber physiologisches und pathologisches
Wachstum zeigen konnen, dafl der saueren Reaktion eine hemmende,
der alkalischen aber eine fordernde Wirkung bei siémtlichen Arten von
Gewebsproliferation zukommt, und zwar schon, bei Reaktionsénderungen
von einer GréBenordnung, die bei Lebenden vorkommen koénnen.

Wir sind uns wohl bewuBt, daB unser Thema hier nur in Umrissen
behandelt wurde. Diese Unvollstindigkeit ist vor allem dadurch be-
grimdet, daB die uns zur Verfiigung stehenden Methoden keinesfalls
zu einer Erschopfung der behandelten Fragen geniigen. Auch standen
uns nur wenige und meistens ganz rezente Ergebnisse anderer Autoren
zur Verfiigung. Weitere Fortschritte auf diesem Gebiete sind von einer
Vertiefung der Methoden, sowie von einer allgemeinen Teilnahme der
Forschung an diesen viel verheienden Fragenkomplex zu erwarten.
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