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Einleitung.

Bei Beriicksichtigung der Literatur iiber die Beziehungen zwischen
dem Retikuloendothelsystem und den bakteriellen Infektionen finde ich
nur wenige Abhandlungen tber die Beziehungen zwischen der Infektion
und der Milz, die eines der wichtigsten Organe des Systems darstellt.

Die Frage der Bedeutung der Milz bei Infektionskrankheiten wurde
zuerst von Metschnikoff 1887 berithrt. Auf Grund mikroskopischer
Untersuchungen des Blutes und der Gewebssafte von mit Riickfaller-
reger infizierten Affen nahm er an, dass die Affen nach der Milzexstir-
pation eine abgeschwichte Resistenz gegeniiber einer Infektion mit
Rekurrenserregern zeigten.

Auf Grund seiner Mitteilungen haben sich einige seiner Schiiler
dem Studium der Beziehungen zwischen der Milz und den Infektionen
mit Rekurrenserreger, Milzbrand-, Pyocyaneus-, Diphtheriebazillen und
Staphylokokken zugewandt.

Die Bedeutung der Milz bei tuberkuloser Infektion wurde zuerst
von Schrider und seinen Mitarbeitern untersucht. Auf Grund der
Tatsache, dass der Verlauf der experimentell erzeugten Meerschwein-
chentuberkulose durch Fiutterung mit Milzextrakt und Milzbrei von
Kaninchen und Kalb in gutem Sinne beeinflusst und auch die Virulenz
der Tuberkelbazillen im Milzbrei merklich abgeschwicht oder abgetotet
wurde, kamen sie zu folgendem Schluss: Die Milz von Kaninchen und
Kalb enthilt einige Verteidigungsstoffe gegen die Tuberkelbazillen des
Humantypus.

Fliegel erwihnte auch gute Erfolge bei Milztherapie gegen Tuber-
kulose der Hiift-, Knie, Fuss- und Wirbelgelenke, gegen die er bei
Anwendung verschiedener physiologischer Behandlungen keine guten
Erfolge zu erzielen vermochte.
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Lewris jedoch kam bei seinen Experimenten mit weissen Miusen
und Tuberkelbazillen des Humantypus zu entgegengesetztem Resultate.

Neuerdings machte 7ujikawa einige Versuche, namentlich impfte er
Tuberkelbazillen des Humantypus Meerschweinchen im Laufe von
einem Monat nach der Splenektomie ein und fand als Befund, dass ein
splenektomiertes Kaninchen einen stirkeren Widerstand als ein nicht
splenektomiertes aufweist. Auf Grund dieser Resultate nahm er an,
dass die Milz nicht nur ein wichtiges Organ fir die tuberkulose Im-
munisierung, sondern auch ein guter Nahrboden fiir Tuberkelbazillen
ware.

Die Bedeutung der Milz fiir die tuberkulose Infektion ist, wie oben
erwihnt, heute noch umstritten. Insbesondere sind die Beziehungen
zwischen der tuberkulosen Infektion und dem Retikuloendothelsystem
im allgemeinen noch ganz dunkel. In dieser Hinsicht Aufklirung zu
bringen, ist der Hauptzweck meiner Versuche.

Das Retikuloendothelsystem ist sehr labil und sehr empfindlich
gegen verschiedene dussere und innere Umsténde. So miissen je nach
den Umstédnden verschiedene Resultate dabei sich ergeben. Insbeson-
dere miissen bei Splenektomie, also bei meinen Versuchen, die Zeitriume
zwischen der Splenektomie und der Bakterienimpfung eine wichtige
Bedeutung haben. Diese Gesichtspunkte aufzuhellen ist das zweite
Ziel meiner Versuche.

Tierversuche:

Material und Versuchsanordnung.

Als Versuchstiere habe ich unter moglichst gleichen Bedingungen
reife Meerschweinchen verwendet, die ich simtlich einzeln im Kifig mit
gleicher Nahrung ernihrt habe. In der gleichen Serie der Versuche
habe ich auch Versuchstiere von gleichem Geschlecht und fast gleichem
Korpergewicht gebraucht.

Als Impfmaterial habe ich Tuberkelbazillen vom Humantypus
benutzt. Fine (se von ein-monatlicher Bazillenkultur auf Pefroffschem
Nahrboden wurde in 5cc physiologischer Kochsalzlosung emulgiert.
Je einem Meerschweinchen wurden 1.5 ce intraperitoneal injiziert. Um
die Geschwindigkeit des Eintritts des Krankheitsprozesses und den
Grad seines Fortschrittes zu erkennen, wandte ich die Messung des
Korpergewichtes und die Pirquetsche Reaktion an. Die Versuche wur-
den auf zwei Arten d.h. mit Splenektomie und mit Blockierung des
Retikuloendothelsystems vorgenommen.

Splenektomie. '

Die Splenektomie fithrte ich regelméssig unter Nonnarkose aus und
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teilte die operierten Tiere in drei Serien, wie folgt:
Erste Serie (Spl. 7, Kontr. 4)......... In der ersten Woche nach der
Splenektomie mit Bazillen geimpft.

Zweite Serie (Spl. 8, Kontr. 4)......... In der zweiten Woche nach der
Splenektomie mit Bazillen geimpft.
Dritte Serie (Spl. 9, Kontr. 4)......... In der dritten Woche nach der

Splenektomie mit Bazillen geimpft.
Bei jeder Serie beobachtete ich die Pirguefsche Reaktion und die
Schwankung des Korpergewichtes der Versuchstiere von Woche zu
‘Woche nach der Impfung. Drei Wochen nach der Impfung wurden
einzelne Tiere abgetotet und nicht nur makroskopisch, sondern auch
mikroskopisch auf einige Organe (Leber, Mesenterialdriisen, Niere und
Lunge) untersucht.

Selbstverstandlich nahm ich als Kontrolltiere einfach laparotomierte
Meerschweinchen zu jeder Serie hinzu. Bei diesem Versuche schaltete
ich diejenigen Fille aus, bei denen bei Splenektomie eine Nebenmilz
gefunden wurde oder eine Blutung besonders in der Bauchhohle
entstanden war.

Blockierung (Bl. 15, Kontr. 4).

Um die Funktion des Retlkuloendothelsystems klar zu erkennen,
ist es von Wichtigkeit, nur nach einer einzigen Methode zu blockieren.

Mehrere Autoren hatten sehon Blockierungsversuche fiir verschie-
dene Experimente mit verschiedenen Mitteln angestellt, aber ihre
Resultate waren nicht gleich, weil sie die Grosse der Dose ignorierten.
Die Erfolge oder Misserfolge der Blockierung kann man aber nicht
allein auf Grund des einfachen histologischen Befundes, sondern auch
durch die Funktionspriifung feststellen. Daher hat Amano eine genaue
Untersuchung iiber die Blockierungsdose unter Leitung von Herrn
Prof. Izumi ausgefithrt und als diese relativ totale Dose beim Hunde
drei tiégliche intravenose Injektionen (1 mal am Tage) von losiger
Kollargolfliissigkeit (0.65 g pro kilo) bestimmt.

Selbstverstdndlich priifte ich diese Methode am Meerschweinchen
nach und verwandte dann diese Dose fiir meine Experimente. Mit
dieser Dose habe ich Meerschweinchen zuerst relativ total blockiert, am
nichsten Tage Tuberkelbazillen dann intraperitoneal eingeimpft und
den ganzen Verlauf wie bei der Splenektomie beobachtet.

Ergebnisse.

Bei einer Ubersicht der Resultate in der ersten, zweiten und dritten
Serie kann ich auf die folgenden hinweisen :
Die erste Serie zeigt schon im Laufe der zwelten ‘Woche nach der
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Impfung eine 100%ige positive Pirquetsche Reaktion, merkliche Ver-
minderung des Korpergewichtes und auffallende Abmagerung der
Versuchstiere. Im Gegensatz hierzu zeigt die dritte Serie nur 33%ige
positive Pirquetsche Reaktion, und der Ernahrungszustand bietet keine
Besonderheiten im Vergleich zu der Kontrolle. Die zweite Serie liegt
beinahe in der Mitte zwischen den beiden.

Die makroskopischen Befunde der Tiere beim Schlagtod sind auch
sehr verschieden. Namentlich entwickeln die der ersten Serie reichlich
ansehnliche Tuberkeln auf der Fliche der Leber, des Magens und des
Darmes und auf dem Parietalperitoneum, und es entstehen auch
ausgedehnte Verwachsungen zwischen den Darmschlingen ; desgleichen
schwellen zahlreiche Mesenteriallymphdriisen hochgradig bis Erbsen-
grosse an und zeigen manchmal auf der Schnittfliche Verkisung. Auf
der Lungenflache liegen reichliche briunliche, kleine Tuberkeln umher.
Die dritte Serie bietet kaum tuberkulose Verinderungen. Die Zweite
Serie liegt beinahe in der Mitte zwischen den beiden.

Auch mikroskopisch zeigt sich ein sehr merklicher Unterschied
zwischen den drei Serien. Bei der ersten Serie sind die pathologischen
Verinderungen am stirksten. Namentlich in den Mesenterialdriisen
und der Leber sind zahlreiche typische Tuberkeln zerstreut, oder es
findet sich ein grosser, verkdster Herd, d.h. es kommt das Bild der
Miliartuberkulose zum Vorschein (s. Fig. 1 u. 2).

Fig. 1. Mesenterinldriise der 1. Serie.
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Fig. 2. Leber der 1. Serie.

Niere und Lunge zeigen ein Bild chronischer Entziindung oder
missig reichlicher Tuberkeln. Im Gegensatz hierzu zeigt aber die
dritte Serie nur leichte Verinderungen und fast keinen Unterschied von
der Kontrolle. ” ,

Die zweite Serie liegt beinahe in der Mitte zwischen den beiden.

Beim Blockierungsversuche schreiten die pathologischen Verdnde-
rungen ebenfalls sehr schnell fort. Nicbt nur makroskopisch, sondern
auch mikroskopisch kommt mit grosser Majoritit das Bild der Miliar-

- tuberkulose zum Vorschein. Bas Bild der Blockierungsversuche ist,
kurz gesagt, etwas ansehnlicher als das der ersten Serie der Splenek-
tomie (s. Fig. 3 u. 4). ,

Eine kurze Ubersicht iiber die angefiibrten Arbeiten kann in
folgender Form gegeben werden: Wihrend bei der Injektien kurz
nach der Splenektomie der Fortschritt der pathologischen Veréinde-
rungen sehr schunell und ihr Grad ansehnlich ist, ist bei der Injektion
lange nach der Splenektomie der Fortschritt langsam und der Grad
leicht.

Dadurch wird bestitigt, dass die Splenektomie voriibergehend auf
die Funktion des allgemeinen Retikuloendothelsystems hemmend wirkt,
und zwar begiinstigt sie die Verbreitung der Tuberkelbazillen im
Korper. Doch im Laufe von drei Wochen kehrt die Funktion des
Retikuloendothelsystems wieder auf den alten Zustand zuriick. Es
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Fig. 4. Leber der Blockierung.

stimmen also die von Zokuno unter Leitung von Prof. Jeumi erzielten
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Ergebnisse damit iiberein. Tokuno stellte nicht nur mikroskopisch,
sondern auch funktionell Untersuchungen iiber den Speicherungs- und
Ausscheidungszustand des Kollargol oder Trypanblau nach der Splenek-
tomie an.

Die Blockierung bringt das Retikuloendothelsystem auffallend zur
Hypofunktion. Die Versuchstiere haben nach der Blockieruug einen
merklich verminderten Widerstand gegen Tuberkelbazillen und zeigen
verschiedene tuberkulose Befunde stirker als bei der Splenektomie.

Schlussfolgerung.

Als Schlussfolgerung ergibt sich das Folgende:

1) Die Milz hat eine wichtige Schutzbedeutung gegen die Infektion
durch Tuberkelbazillen ; namentlich sinkt der Widerstand der Meer-
schweinchen nach der Splektomie schnell ab. Doch kehrt die Funktion
im Laufe der Zeit, d. h. nach ca. drei Wochen, fast auf den alten Zustand
zuriick. ,

2) Der hohe Blockierungszustand des Retikuloendothelsystems
bewirkt im Korper ein stirkere Resistenzverminderung gegen Tuber-
kelbazilleninfektion als bei der Splenektomie.

Zum Schlusse mdchte ich Herrn Prof. Dr. G. Jzzmi herzlichst danken fiir
seine wertvolle und freundliche Anleitung sowie seine liebenswiirdige Unter-
stiitzung im Verlaufe meiner Arbeit.
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