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Ueber die immunologische Bedeutung der Blutplittchen.
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Aus dem Hygienischen Institut, Okayama Untversitit.
(Direktor : Prof. Dr. M. Ogata).

Eingegangen am 26. September 1927.

Auf Grund der Tatsache, duss die Blutplittchen sich im Fieberstadium der akuten Infektionskrank-
heiten vermindern und in der Rekonvaleszenz sich iibernorm vermehrem, was von Affanasiewl),
Pizzini), Laptschinsky®, Halla®d, v. Emden’), Determann®, Riess?, Hayem®, Wright
& Kinnicut®, Port & Akiyama!®, Aynaud®), Stahll?, Knwamura®, Tokuda¥, Rei-
mannt), Beck!® u. a. gefunden wurde, bat Tschistowitschi® die Plittchen fiir Schutzstofﬁrﬁgex;

. gem]tm. Er hat seine Hypothese 50 gestellt, dass die Blutplittchen bei der bakteriellen Infektion durch

Zersetzung die in ihnen enthaltenen Schutzstoffe in den Blutstrom hineinliefern, damit sie sich an dem
Kampf des Oiganismus beteiligen. Diese Hypothese wurde von seinem Schiller Sawtschenko-
Matzenko!® experimentell bestitigt. S8awtschenko-Matzenko gab an, dass sich die Plittchen
bei Kaninchen durch Injektion des Diphtherie-toxins verminderten, und duss beim Fehlen dieser Ver-
minderung die Prognose des Versuchstieres immer schlecht war.
" Im Jahre 1909 entstand die beriihmte Arbeit von Gruber & Futak i19, nach welcher die Blut-
plittchen der Kaninchen und der Ratten eine bakterizide Substanz gegen Milzbrandbazillen enthielten, die
§ro‘n ihnen ,, Plakonthrazidin « genannt wurde. Barrea 20> und Werbitzki?!) konstatierten, dass dus
Plakanthrazidin auch im Plittchen des Pferdes vorhanden sei. Ottlenghi?® gab an, dass das Blutserum
der Tiere durch Zersetzung der Plittchen eine bakterizide Kraft erzeuge.
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Bernhardt®), der bei den Leichen der an Scharlach Gestorbenen fiber den Plittchenzustand in
verschiedenen Eingeweiden histologische Forsehungen vorgenommen hat, berichtete 1913, dass in der Milz,
Leber und in den Mesenterialdriisen der im Fieberstadium Gestorbenen die zahlreichen Blutplittchen von
den Phagozyten aufgestapelt und zerstort wurden. Katsunuma2) gab auch an, dass bei an nkuten
Infektionen Gestorbenen in den verschiedenen Retikuloendothelien, besonders hochgradig in der Milz die
Plittchenzersetzung zn sehen war.

Wenn man diese Angnben der oben erwiihnten Autoren zusammenfrsst, so erinnert man sich sehr
deutlich an die Tschistowitsehsche Hypothese, nnch welcher die Plittchen bei bakteriellen Infektionen
in einem bestimmten Organ zerstort werden, um ihre Aufgabe als Schutzstofttriiger zu erfiilllen. Duke?)
hat iiber den Einfluss der Injektion von Diphtherie- und Tetanustoxin, abgetteten Typhusbazillen, Benzo
und Tuberculin auf die Plittchenzahl Untersuchungen angestellt, und von Seeliger & Gorke?) wurde
das Schicksal der Blutplittchen bei der Peptonvergiftung aufgehellt. Daza hat Degkwitz in seiner
hochwertigen Arbeit ,, Studien tiber Blutpliittchen ¢ berichtet, drss die Plittchenkurve nach der parentera-
len Einverleibung von Blutserum und anderen antigenen Stoffen genz dhnlich der bei experimenteller
Infektion beobachteten war, und er hielt die Plittchenabnahme fiir einen durchaus notwendigen Vorgang
im allgemeinen Immunisierungsmechanismus. So wurde die frithere Hypothese iiber die Plittchen-
biologie jetzt dahin erweitert, dass der Plittchenuntergang nicht nur fiir die bakteriziden Vorginge nétig
sei, sondern auch im allgemeinen Immunisierungsvorgang eine unentbehrliche Erscheinung wiire. Aus
diesem Grunde gub neulich Ishida®) an, dass das Meerschweinchen, das mit dem Antiplittchensernm
vorbehandelt wurde, weniger Agglutinine gegen Typhuserreger als ein normales Meerschweinchen erzeuge.

Ist wirklich unbedingt zu glauben, dass die Blutplittchen eine solch wichtige Rolle
im allgemeinen Immunisierungsmechanismus spielen? Man muss immer daran denken,
dass die Plattchenfrage wegen der Unsicherheit der Untersuchungstechnik umstritten
iiberliefert worden ist. Es gibt ziemlich viele Methoden zur Plittchenforschung, z. B. die
Beobachtungen der morphologischen und quantitativen Verénderungen, die Untersuch-
ung mittels Plittchenextraktes oder Antiplittchenserums und die pathologisch-histolog-
ische Untersuchung. Vor allem ist die Beobachtung der quantitativen Plattchenver-
dnderung am einfachsten und wurde ofters in vielen Plittchenarbeiten angewendet.
Aber auch die Plittchenzihlung hat bisher nicht immer sichere Resultate geliefert.
Daher unterliegt es keinem Zweifel, dass man den durch so unbestimmte Technik erziel-
ten Ergebnissen nicht ohne weiteres in allem vertrauen darf. '

Indessen erscheint mir die Flossner’sche Methode®, die ich 1 jahrelang zu
brauchen pflegte, als die bequemste unter den verschiedenen Zahlmethoden ; mein Rech-
enfehler bleibt immer innerhalb 5.0%5. Nach dieser Methode muss die Plittchenforschung
durch Zahlung genau und einfach ihr Ziel erreichen. So fiihrte ich als Beitrag zur
Plattchenfrage hier eine Arbeit iiber ihre Biologie aus; die Plittchenreaktion gegen
parenterale Einverleibung der Bakterien bei normalen und milzlosen oder mit Tusche
bockierten Tieren, die Beziehung zwischen Antikorperbildung und Plittchenschwankung

wurden systematisch studiert.
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Ergebnisse.

L Die Plattchenschwankung nach der Injektion
von Bact. coli bei normalen Kaninchen.

Zur Injektion angewendete Bact. coli wurde in der Weise behandelt, dass 3 Oesen von ihrer ca. 18
Standen lang im Brutofen auf schriigem Agar kultivierten Kolonie in 10.0cc physiologischer Kochsalz-
16sung emulgiert und bei 60°C 2 Stunden lung erhitzt und abgetotet wurden. 8o wurde sie intravends und

subkutan injizfert.

(a) Die Plittchenschwankung binnen 6 Stunden nach der Injektion.

Ich beobachtete das Resultat bei Injektion von 1) 0.2cc 2) 0.5ce und 3) 1.0ce
Emulsion pro Kg Korpergewicht.

Tabelle 1.

Plattchenschwankung bei normalen Kaninchen binnen 6 Stunden nach
der intravenosen Injektion von Baect. coli 0,2 ec pro Kg.

Kaninchennummer 81. 82, 86.

Geschlecht und

- Korpergewicht 5 1800g 5 1900g 5 2230¢g
" vor der Injekt. 565,000 459,000 274,000
-]
% 3 Min. nach d. Inj. 157,000 411,000 265,000
e
g 30 Min. ” 299,000 827,000 266,000
% 60 Min, ¥ 323,000 454,000 337,000
&
§ 3 St " 481,000 460,000 265,000
R 6 St v 436,000 458,000 236,000

Bei Injektion von 0.2 cc zeigten 2 unter 3 dasselbe Resultat: die Plittchenzahl, die
30 oder 60 Minuten nach der Injektion sich deutlich vermehrte, kehrte nach 6 Stunden
wieder zur Norm zuriick. Bei Kaninchen 81. verminderte sie sich ausnahmsweise direkt
nach der Injektion, mit der Zeit erholte sich die Verminderung zur Norm und nach 6
Stunden verminderte sie sich wieder.
~ Bei Injektion von 0.5cc bekam man das gleiche Resultat; eins machte eine Aus-
nahme, es reagierte ganz analog der Ausnahme bei obigem Falle.
Bei Injektion von 1.0 cc war der Befund sehr charakteristisch; ein plotzlicher Sturz
- direkt nach der Injektion und ein subnormer Wert sogar nach 6 Stunden. Hier gab es
eine partielle Ausnahme; bei Nr. 104. war der Plattchenwert nach 6 Stunden normal.
Bei Nr. 105. und Nr. 84. neigte die verminderte Anzahl mit der Zeit zur Vermehrung,

aber schliesslich doch wieder zur Verminderung.
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Tabelle II.

Plittchenschwankung bei normalen Kaninchen binnen 6 Stunden nach
der intravendsen Injektion von Bact. coli 0.5 ce pro Kg.

Tiernummer 70, 71, 69.

Geschlecht u. -

Eorpergewicht 3 1950g 5 2180¢g 5 4280g
a0
é vor d. Inj. 804,000 401,000 509,000
§ 30 Min. nach d. Inj. 245,000 487,000 668,000
'§ 90 Min. 14 470,000 403,000 500,000
I
,% 3 St, v 443,000 353,000 483,000 .
é 6 St. ” 392,000 403,000 482,000

Tabelle IIT.

Plattchenschwankung bei normalen Kaninchen binnen 6 Stunden nach
der intravenosen Injektion von Bact. coli 1.0 ce pro Kg.

Plittchenschwankung

Tiernummer 7. 9. 84. 104. 105.
Geschlecht u. Koérpergewicht 5 1950g | & 2030g | & 1935g | 3 2200g | & 1307g
vor d. Inj. 734,000 552,000 465,000 435,000 665,000
3 Min. nach d. Inj. 274,000 256,000 487,000
30 Min. 4 277,000
60 Min. 4 420,000 294,000 476,000 387,000 635,000
3 8t 4 502,000 441,000 534,000 427,000 367,000
8 St. 4 523,000 442,000 275,000 454,000 471,000
Tabelle IV.

Pliattechenschwankung bei normalen Kaninchen binnen 6 Stunden nach
der subkutanen Injektion von Bact. coli (2.0 ce)

Tiernummer 8. 80. 83.

Geschlecht u.

Eorpergowicht 3 1900g 5 1800g 5 1950¢g
% vor & Inj. 661,000 474,000 580,000
& | 3 Min. nach d. Inj. 465,000
£ | 10 Min. " 663,000 585,000
2 | 30 Min. ” 424,000 '
§ | 60 Min. v 330,000 291,000 293,000
,«Z 3 St v 447,000 263,000 283,000
& | est v 313,000 367,000 330,000
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Die subkutane Einverleibung der Emulsion wurde bei 3 Kaninchen mit je 2.0ce
ausgefithrt. Sie zeigten alle das gleiche Resultat, wie es in Tabelle IV. zu sehen ist.
Die deutliche Plittchenschwankung (Verminderung) bei der subkutanen Injektion trat
erst nach 1 Stunde ein.

Die verschiedenen oben geschilderten Befunde kann man wie folgt kurz zusammen-
fassen: die Plittchenschwanknng binnen 6 Stunden nach der Coli-injektion bei normalen
Kaninchen hiingt von der Menge der Bakterien ab, im allgemeinen ist die kleine Menge
unter 0.5 ce Emulsion pro Kg unfahig, einen plotzlichen Sturz hervorzurufen, bei 1.0 ce
pro Kg ist die Schwankung immer typisch, d.i. ein plotzlicher Sturz durch Injektion und
mit der Zeit eine leichte Erholung, aber nach 6 Stunden noch subnormer Wert. In
diesem Falle darf man nicht iibersehen, dass die durch Injektion verminderte Plittchen-
zahl eine Zeit lang zur Vermehrung neigt, aber schliesslich sich doch wieder vermindert.

Ich beobachtete unter denselben Bedingungen den Einfluss der Coli-injektion auf die

roten und weissen Blutkorperchen.

Tabelle V.

Die Schwankungen der roten und weissen Blutkorperchen bei normalen
Kaninchen binnen 6 Stunden nach der Injektion von Bact. coli.

Tiernummer 81. 82. ' 8. 78. 80.
ol it 5 180g | 5 1900g | 5 1030g | & 1900g | & 1800g
Injektionsmenge pro Kg 0.2¢c | proKg 0.2cc | pro Kg 1.0cc 2.0ce 2.0cc
und -modus intravends intravends intravenos subkutan subkutan
(E) (L) (E) (L) (E) (L) (E) (L) (E) (L)
vor der Inj. 7,400,000{ 8,000/8,888,000; 11,300/3,760,000, 7,400[6,976,000, 7,500(5,400,000( 6,400
3 Min. nach d. Inj.|7,096,000] 5,000[7,400,000, 8,200[5,752,000 4,000 v 5,800,000 6,000
g: 10 Min. ” 6,792,000] 5,900
% 30 Min. 4 6,5'76,000{ 2,400|7,032,000/ 3,500(5,5636,000{ 2,400 5,304,000 4,900
..é 60 Min. » 7,088,000/ 1,800[6,864,000| 1,800/5,712,000/ 1,100/6,928,000 3,530 5,204,000 3,300
7]
3 st » '7,216,000| 2,100/6,896,000 3,700[5,712,000,  700/6,800,000 2,0006,160,000 1,700
6 St. 4 5,928,000/ 7,300/6,864,000; 10,400|5,760,000| 6,200|6,544,000) 7,2005,344,000| 5,600

Die Leukozytenschwankung infolge der Coli-injektion war ganz eigentiimlich, wih-
rend der Einfluss auf die Erythrozytenzahl gar nicht zu bemerken war. Unabhingig von
der Bakterienmenge und der Injektionsweise zeigte die Leukozytenzahl immer dieselbe
Schwankung in demselben Zeitraum ; sie verminderte sich allméhlich durch Injektion
und erreichte den Apex in der 1. oder 3. Stunde, und kehrte dann in der 6. Stunde

plotzlich zur Norm zuriick.
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Nach Naga sa ki%) wird solche eigentiimliche Schwankung der Leukozyten durch Coli-injektion von
den polynukliren Leukozyten gezeigt. Tachigara & MiuradD berichteten auch dieselben Befunde bei
Kaninchen nach der Injektion von Typhuserregern.

Wenn man die Schwankung der Leukozyten nach der Coli-injektion mit der Plitt-
chenschwankung unter denselben Bedingungen vergleicht, so versteht man folgende 3
Abweichungen. 1) Der Plattchensturz ist plotzlich, aber die Leukozytenabnahme immer
allmihlich; 2) in der 6. Stunde bleibt die Zahl der Plittchen noch unter normal, die der
Leukozyten aber kehrt plotzlich zur Norm zuriick; 3) die Injektionsweise beeinflusst bei
den Plattchen die Linge des Zeitraumes bis zum Beginn der Verminderung (intravenos
sofort, subkutan nach 1 Stunde), bei den Leukozyten aber hat sie keinen Einfluss,

(b) Die Plittchenschwankung wihrend 2 Wochen nach der Injektion.

Mit Coli-emulsion wurden 7 Kaninchen intravenss und 6 Kaninchen subkutan in-
jiziert, von der 24. Stunde nach der Injektion an bis zum 14. oder 15. Tage wurde die
Plattchenzahl bei 13 Kaninchen berechnet. Die Resultate sind in Tabellen VI und VII
zu sehen.

Tabelle VI.

Die Plittchenschwankung bei normalen Kaninchen wihrend 2 Wochen
nach der intravenosen Injektion von Bact. coli.

Tiernummer 7. 70. 9. 69. 71 84, 86.
ot | 6 19508 5 1950 5 2030¢ 5 21808 & 2180g & 1930g 5 2230g
Injektionsmenge 2.0cc 1.0cc 2.0ce 10¢e 1.0ec 1.8¢cc 0.3 ce
vor & Inj. 726,000 | 771,000 | 565,000 | 435,000 | 482000 | 465,000 | 247,000
734,000 | 764,000 | 552,000 | 509,000 | 484,000
1 T.nachd Inj. | 546,000 | 400,000 491,000 | 300,000 | 413,000 | 237,000 | 224,000
2T 774,000 | 462,000 | 650,000 | 356,000 214,000 | 490,000
3T 1,099,000 | 452,000 | 650,000 | 521,000 | 383,000 459,000 | 2,000,000
| 4T 1,399,000 | 610,000 | 1,035,000 | 1,296,000 | 988,000 | 430,000 | 1,470,000
Elsr » 1,493,000 | 2,016,000 | 1,312.000 | 1,671,000 | 695,000 | 382,000 | 666,000
Eler. » 2,286,000 | 1,143,000 1,336,000 | 675,000 | 357,000 | 659,000
CHEE S 981,000 | 890,000 | 1,717,000 | 1,500,000 | 751,000 | 573,000
Elst. # 705,000 | 1,028,000 | 1,252,000 | 1,120,000 | 660,000 | 555,000 | 536,000
Zlom  # 681,000 1,462,000 826,000 | 318,000
g lwor. # 712,000 | 735000 | 923,000 | 763,000 | 355,000 | 391,000
T 505,000 | 834,000 595,000
12T 862,000 | 679,000 336,000 | 286,000
BT 739,000 | 500,000 590,000
uT. v 590,000 379,000 | 285,000
BT v 700,000 | 516,000 | 560,000 500,000




Experimentelle Untersuchung iiber Blutplittchen. (II. Mitteilung.) 639
Tabelle VII
Die Plattchenschwankung bei normalen Kaninchen wihrend 2 Wochen
nach der subkutanen Injektion von Bact. coli.

Tiernummer 72. 73. 74, 79, 76. .

Geschlecht u.

Korpergowicht | & 19508 | & 1950g | & 1950g | & 2230g | & 1900g | & 2040g

Injektionsmenge 2.0¢c 20¢c 2.0cc 20¢c 2.0cc 2.0cc

» vor d. Inj. 614,000 854,000 723,000 518,000 794,000 353,000
,g 2 T.oach d. Inj. | 536,000 860,000 604,000 478,000 615,000 317,000
a8
3 4T. 4 1,602,000 1,211,000 1,280,000 830,000 1,173,000 633,000
o
E 6 T. 4 1,341,000 820,000 821,000 907,000 967,000 826,000
3’2 8 T. 4 702,000 721,000 826,000 635,000 817,000 418,000
é‘ 14 T. 4 643,000 700,000 802,000 550,000 708.000 355,000

Ausgenommen bei Nr. 84 trat eine deutliche Thrombozytose durch intravenose
Injektion am 3. oder 4. Tage, durch subkutane Injektion bei allen am 4. Tage ein. Die
Plittchenzahl am 1. Tage war bei allen 13 Fillen weniger als normal, am 2. oder 3. Tage

‘Tabelle VIIIL.

Die Schwankung der roten und weissen Blutkorperchen wihrend
2 Wochen nach der Coli-injektion bei normalen Kaninchen

Tiernummer 73. 74. 7. 84. 86.
1‘:}55532;2323; 5 1960g | & 1900g 5 2040g | & 1930g 3 2230¢g
Injektionsmenge 20. ce 2.0¢cc 2.0cc 1.8¢c 0.3 ce
und -modus subkutan subkutan subkutan intravends intravends
(E) " | (1) (E) (L) (E) {L) (E) (L) (E) (L)
vor d. Inj. 5,744,000 4,00014,456,000( 6,200(6,072,000 7,700/5,760,000] 7,400/5,952,000 8,100
1 T. nach 4. Inj. 5,688,000 15,500|5,712,000 19,600
2T 4 5,504,000/ 8,90014,832,000 7,300/5,864,000 11,800}5,552,000| 13,400(5,880,000 11,000
gf 8T 4 | 5,512,000 14,400/5,400,000] 9,200
g 4 T. n 6,600,000 7,6004,608,000] 7,300]5,626,0001 11,500(5,160,000| 13,700/5,568,000 9,800
E 5T. ” 4,968,000/ 8,400/5,560,000/ 10,800
g 6 T. 4 5,744,000, 7,80014,760,000{ 8,600/5,784,000| 10,8005,352,000 8,800|5,104,000 7,100
7 T. 4 5,728,000( 12,100
8 T. 4 5,480,000, 5,500,4,624,000| 9,200/5,920,000 10,100/5,888,000| 9,600/5,464,000,
14 T. " 6,064,000 4,60016,416,000 6,300(6,427,000| 7,000(5,084,000, 7,500(6,704,000; 8,000
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ndherte sie sich allméihlich der Norm. Diese Plattchenschwankung hing weder von der
Injektionsmenge noch von der Injektionsweise ab. ‘

Der Einflugs der Coli-injektion auf die roten und weissen Blutbilder wurde unter
denselben Bedingungen bei 5 Tieren beobachtet (Tabelle VIII).

Wahrend man keine nennenswerte Verdnderung in der Zahl der roten Blutkorper-
chen bemerkt, ist das weisse Blutbild ziemlich charakteristisch; vom Tage nach der
Injektion an dauert die Leukozytose etwa 7 Tage, ohne von der Bakterienmenge oder der
Injektionsweise abhiingig zu sein, d.i. das gleiche Resultat wie bei der fritheren Angabe.
Hier konnte ich auch Abweichungen zwischen der Blutplittchen- und Leukozytensch-

wankung nach der Coli-injektion bemerken.

2. Die Plattchenschwankung nach der Injektion von
Bact. coli bei entmilzten Kaninchen.

Dass in der Milz, die an akuter Infektion gelitten hat, der Plittchenuntergang in
ausgedehntem Masse stattfindet, wurde von Bernhardt und Ktsunuma histologisch
sicher konstatiert. Im Hinblick auf diese Tatsache sprach ich betreffs des Resultates der
im vorigen Kapitel ausgefithrten Experimente, dass sich nédmlich die Blutplittchen nicht
sofort nach der Injektion, sondern erst nach einigen Tagen vermehrten, wihrend die
Leukozyten bald nach der Injektion eine méissige Leukozytose zeigten, die Vermutung
aus, sie konnten sich nicht sofort nach der Thrombozytose ablenken, weil bei der bakte-
riellen Infektion eine erhohte Zersetzung in der Milz stattgefunden hitte.

Tabelle IX.
Der Einfluss der Coli-injektion direkt nach der Splenektomie
auf die Plattchenzahl.
Tiernummer 88. 101. 125.
Geschlecht u.
Korpergewicht & 2200g & 22008 & 2190g
Splenektomie ' Spienektomie
Eingriffe 28/IV < Coli-injekt. 30/V do. 5/VIILS Coli-injekt.
(0.5 ce intrav.) (8.0 cc subkutan)
(E) (T) (E) (T) (E) (T)
vor d. Eingy. 5,408,000 652,000 7,040,000 587,000 7,376,000 369,000
1 St. nach d. Eingr.| 5,528,000 92,000 7,240,000 557,000 7,360,000 223,000
g
;ﬁ) 28t " 5,496,000 433,000 Dyspuoe Gef. kollabiert.
fé 3 St. 4 5,224,000 1,308,000 7,888,000 514,000 7,408,000 ‘823,000
E b St. ” 8,000,000 1.231,000 7,376,000 728,000
2
@ 7 8t. ” 7,024,000 1.634,0C0 7,408,000 557,000
24 St. 4 5,168,000 861,000 7,232,000 301,000 6,888,000 313,000
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‘So, wurde die Plittchenzahl nach der Injektion von Bact. coli bei den entmilzten
Kaninchen berechnet. Fast jedes milzlose Kaninchen aber ging direkt nach der intra-
venosen Einverleibung von Bact. coli zu Grunde, nur bei Injektion sehr geringer Mengen
oder bei subkutaner Injektion konnte es mir endlich in den obigen 3 Fillen gelingen,
die Plittchenschwankung durch Coli-injektion bei milzlosen Tieren zu beobachten.

Direkt und in der 1. Stunde nach der Injektion war die Abnahme wie bei den
normalen milzhaltigen Tieren, aber von der 2. Stunde an begann sie, sich zu vermehren
und in der 3. Stunde zeigte sie eine iibernorme Vermehrung. Von der 5. Stunde an aber
begann sie wieder abzunehmen und in der 7. Stunde zeigte sie eine fortgeschrittene
Abnahme. Nach 24 Stunden konnte sich die Zahl-jedoch fast zur Norm erholen. Bei
einem anderen Fall, wo schon 24 Stunden nach der Splenektomie verstrichen vs:aren,
zeigte sich sofort nach der Injektion eine Thrombozytose, welche auch von der 5. Stunde
an zur Abnahme neigte. '

Tabelle X.
Tiernummer 93. 98.
Geschlecht u. )
Korpergewicht 5 1920g 5 2170g
vor der Splenekt. 575,000 391,000
g 1 St. nach d. Op. 575,000 392,000
g 3 8t ” 538,000 382,000
c 58t _ ¥ ' 407,000
é 7 8t " 871,000 365,000
24 St. ” 678,000 389,000

In der Tabelle X. ist der zeitliche Einfluss der Splenektomie auf die Plittchenzahl als
Kontrolle der gleichzeitigen Splenektomie und Coli-injektion aufgezeichnet. Kein Tier
zeigt irgend eine Thrombozytose in irgend einer Zeitstufe. '

Auf Grund dieser Experimente konnte ich die Tatsache koﬁstatieren, dass bei Fehlen
der Milz die Plittchen durch Coli-injektion nach bestimmten Zeitrdumen eine hoch-
gradige Zunahme zeigen, was durch die Steigerung der Neubﬂdung begrundet ist. Was
die Abnahme nach der Thrombozy‘bose anbetrifft, so miisste die Korrelation zwischen
n‘gend emem Organsystem ausser der Milz und dem Blutplattchen herbexgebracht wer-
den.

3. Die Pléiftchenschwankung nach der Injektion von Bact.
coli bei Kaninchen mit durch Tusche blockiertem
Retikuloendothelialsystem.

Nach meiner Erfabrung?® steht das Retikuloendothlialsystem bei normalen Kanin-
chen innig mit den Blutplittchen in Zusammenhang. Die Plittchenschwankung nach

9
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Coli-injektion soll nicht nur von der Milzfunktion, sondern auch vom Funktionszustand
des allgemeinen R.E.S. abhingen. Um diese Beziehung klar zu machen, wurden 3
Kaninchen etwa 2 Stunden nach 4 maliger Injektion der Tuschelosung 10.0 ce pro Kg mit
Coli-emulsion subkutan injiziert und die Plattchen nach dem Zeitablauf berechnet. Das
Ergebnis war wie in der Tabelle XI.

Tabelle XL

Die Plittchenschwankung nach der Coli-injektion bei
blockierten Kaninchen.

Tiernummer 113. 116. 126,
Korporootat 5 1930g 5 1000g 5 1800g
Tuscheinjektion 19/V1, 20/, 217 21/V1, 22/, 23(" 5/VIL, /", Tjn
Coli-injektion 21/VI 23/V1 VI
vor 4. T Tuschinj. 607,000 657,000 620,000
nach d. f&;ﬁ"ml 273,000 417,000 283,000
1 St. nach d. Coli-inj. 395,000 642,000 441,000
3 St " 795000 . 955,000 534,000
2| 58t " 483,000 919,000 316,000
% 7 St " 294,000 841,000 399,000
% 1T. " 771,000 891,000
.g 2T " 1,093,000 741,000
% 3T. ” 1,134,000 674,000
4T " 1,075,000 1,397,000
5 T. ” 1,073,000 862,000
6 T. " 650,000 660,000
7T. " 681,000 598,000

Die Plattchenzabl, die durch Tuscheinjektion hochgradig abgenommen hat, vermehxt
gich in der 1. Stunde nach der Coli-injektion um 54.09 bis 81.0%, in der 3. Stunde um
iiber 1009, und zeigt dann in der 5. und 7. Stunde auch die allméhliche Abnahme. Bei
2 von thnen entsteht vom nichsten Tage an eine sehr hochgradige Thrombozytose, die bei
einfacher Blockierung nie zu sehen ist, wihrend auf die Erythrozytenzahl kein nennens-
werter Einfluss ausgeiibt wird.

Der Befund, auf den man in diesem Versuch achten muss, ist der, dass die Blutplitt-
chen bei Tuschekaninchen infolge der Coli-injektion keine Abnahme in der 1. Stunde
zeigen, wie es bei entmilzten Kaninchen beobachtet wurde, sondern sofort im Throm-

bozytose itbergehen.

10
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4. Der Einfluss der Entmilzung auf die Plattchenzahl,
die vorher durch Coli-injektion abgenommen hat.

Im Versuche 1. konstatierte man, dass die Plattchen bei normalen Kaninchen wih-
‘rend 2 oder 3 Tagen nach der Injektion keine Vermehrung zeigten. Wenn die Milz noch
in diesem Stadium als lebhafter Plattchenvernichter funktioniert, weswegen die Throm-
bozytose nicht entstehen kann, so muss die Splenekiomie einige Tage nach der Coli-
injektion eine sofortige Thrombozytose resultieren.

Ich operierte 4 Kaninchen, die an den beiden vorhergehenden Tagen mit Coliemul-
sion injiziert worden waren, und untersuchte die zeitliche Plattchenschwankung nach der

Splenektomie.
Tabelle XIE
Der Einfluss der Splenektomie 1 oder 2 Tage nach der Coli-injektion
suf die Plittchenzahl.
Tiernummer 95. 99. 102, 104,
Geschlecht u. Korpergewicht 3 2000g 5 25640g 5 2000g 5 2200g
Coli-injektion 19/V 3.0¢c 27/V 8.0cc 30/V 8.0cc 2/VI 2.0¢c
Splenektomie 20/V 28}V 31V 4/VI
Vor 4. Inj. 702,000 519,000 592,000 335,000
s | direkt vor d. Splenektomie 566,000 232,000 367,000 286,000
-g 1 8t. nach der Slpenektomie 790,000 412,000 428,000 228,000
E 2 St. 4 945,000 598,000 686,000 230,000
g 3 8t 4 682,000 994,000 904,000 531,000
g 5 8t. v 611,000 503,000 792,000 537,000
A 7 8t v 571,000 367,000 808,000 371,000
24 St 4 Exitus 648,000 558,000 560,000

Die Erythrozytenzahl bleibt in den Grenzen der physiologischen Schwankung.
Indessen tritt die Plattchenzunahme durch Splenektomie, die am 1. Tage nach der Coli-
injektion ausgefithrt wurde, von der 1. Stunde an auf, erreicht in der 3. Stunde ihren
Apex und neigt von der 5. Stunde an wieder zur Abnahme. Aber in der 7. Stunde dauert
noch der hohe Wert an. Bei Nr. 104, das am 2. Tage entmilzt wurde, trat die Plattchen-
zunshme erst in der 3. Stunde ein und dauerte bis zur 5. Stunde.

Man kann durch diesen Versuch ganz gut verstehen, dass die Milz noch einige Tage

nach der Coli-injektion auf die neugebildeten Plattchen zersetzend wirkt.

1
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5. Die Korrelation zwischen der Plattchenschwankung
und der Coli-agglutininbildung.

Durch die oben erwidhnten Verfahren kann man die einige Tage nach der Coli-injek-
tion gesteigerte Zersetzung der Blutplittchen erkennen, die einerseits durch Neubildung:
fortwihrend ersetzt werden. Warum soll nun der Plittchenuntergang im Anfang der
Coli-infektion stattfinden? Bedeutet die Zersetzung wirklich, wie Degk witz angibt,
einen Verbrauch? Wenn die Plittchen niimlich nach der Tschistowitsch’schen
Hypothese mit antitoxischer Bedeutung untergehen, so muss der Plittchenuntergang
mit der Antitoxinbildung in inniger Korrelation stehen. Unter solchen Ueberlegungen
wurde der Agglutinintiter gegen Bact. coli mit der Plittchenschwankung nach der
Coli-injektion verglichen, und ich konnte das folgende Resultat feststellen.

Bei 56°C 30 Minuten lang inaktiviertes Antiserum 1.0 ce, das 1, 2, 4, 8 fach verdiinnt angeordnet ist,
wird mit 4 gtt Coliemusion vermengt und in 37°C 2 Stunden lang erhalten, danu wird es bei Zimmertem-
peratur ca 18 Stunden lang stehen gelassen; hier werden ulle Reagenzgliser agglutinoskopiert. Der Titer
wird mit dem héchsten Verdiinnungsgrad des Antiserums, dus unter Agglutinoskop als (4 ) bemerkt wird,
aufgezeichnet. Als Antigen brauchte ich dieselbe Coliemulsion, die ich in den Injektionsversuchen ver-
wendet habe.

Tabelle XIII.

Die Titersteigerung des Agglutinins und die Plittchenschwankung
nach intravenoser Injektion von B. coli.

Tiemummzrl 7. 9, 89. 70. 71
Plittchen | Agglutinin| Plittchen | Agglutinin| Plittchen | Agglutinin| Plitichen |Agglutinin | Plattchen | Agglutinin
Normalwert | 7120001 : 40 552,000]1 : 40, 509,000(1: _100| 764,000{Lt: 100 484,000[1 : 40
1 Tag 546,0001 ¢ 40| 491,000 300,000(1: 100| 400,000 413,000{1 : 40
2 774,000] 650,0001 : 40 356,000 462,000(1 : 200 383,000
3 1.099,0001: 800, 650,000{1: 1,000] 521,000[1: 1,000{ 452,000/1: 1,000, 383,000[L: 2,000
4 1.399,000,1: 8,000(1,035,000]1 : 10,000[1,296,00011 : 10,000 612,0001 : 10,000 988,000{1 : 10,000
5 ¥ 1.493,0001 : 10,000(1,312,000|1 : 10,000(1,671,0001 : 20,000}2,016,000(1 : 20,000 695,000(1 : 40,000
6 7 2.286,000]1 : 20,000 1,336,000(1 : 20,000]1,143,000(1 : 10,000 675,000/1 : 40,000
7o 981,000(1 : 20,000(1,712,0001 : 10,000}1,500,0001 : 20,000/1,028,000;1 : 20,000( '751,000|1 : 40,000
8 681,000(1 : 20,00011,252,000 1:10,000]1,120,00011 : 20,000] 890,000|1 : 20,000, 660,000|1 : 40,000

Das in der Tabelle XIII veroffentlichte Resultat ergibt sich bei intravenoser Injek-
tion. Bei allen Fillen fingt die Steigerung des Agglutinintiters am 3. Tage an, und die
ausgezeichnete Thrombozytose tritt bei 3 Fillen am 4. Tage ein, bei anderen 2 abweichend
am 3. und 5. Tage. 3 subkutan injizierte Fille fallen in der Tabelle XIV ins Auge.
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Tabelle XIV.
Die Titersteigerung des Agglutining und die Plattchenschwankung
nach subkutaner Injektion von B. eoli.
Tiernummer 72. 73. 74,
Plittchen | Agglutinin | Plittehen | Agglutinin | Plittchen | Agglutinin
Normalwert 614,000 1: 80 854,000 1: 100 723,000 1: 100
2 Tag 536,000 1: 100 860,000 1: 100 604,000 1: 200
4 1,502,000 1: 4,000 1,211,000 1: 2,000 1,280,000 - 1: 2,000
6 v 1,341,000 | 1:20,000 820,000 | 1:10,000 | 821,000 1:10,000
8 7 702,000 1: 20,000 721,000 1:10,000 826,000 1: 20,000

Am 4. Tage sind die Agglutinine missig produziert und die Thrombozytose ist schon

deutlich.

Kurz, die Thrombozytose trat an demselben Tage oder am nichsten Tage nach
Anfang der Titersteigerung des Agglutinins im Blutserum auf. Man kann das Verhiltnis

mit folgender Kurve einbiindig bezéichnen.

Norm.

I SN W't

—_

1234567

10 g2

14

« Tage nach der Coli-injektion. —»

=msam==e= Agglujinintiter
Plittchenzahl

Wenn man diese Thrombozytose als Zeichen fir das Aufhoren der Zersetzuug
annimmt, so miisste die Plittchenzersetzung bei Coli-injektion etwa eine antitoxische
Bedeutung besitzen, weil das Aufhoren des Plittchenunterganges nach der ausgedehnten
Produktion des Antitoxins sufgetreten ist. Um diese meine Annahme zu bestitigen,
fishrte ich weiter folgenden Versuch aus: die durch die erste Coli-injektion vollkommen
immunisierten 5 Kaninchen wurden am 8. Tage mit der gleichen Menge Bakterien wieder
injiziert und die Plittchenreaktion wurde beobachtet.

13
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Tabelle XV.

Der Einfluss der Coli-injektion auf die Plattchenzahl der vorher
den Agglutinin in sich erhaltenen Kaninchen.

Tiernummer 8. 80, 77. 73. 89.

Titer des Agglutinins (16/IV 1:10,000(24/IV 1:4,000|24/IV 1:4,000{1/V 1:200,000(1/VI 1:100,000

Coli-ing. 17/IV 2.0cc | 25/IV 20cc | 25/IV 20ce | 2V 18cc | 2/V 20ce

suboutan subcutan subcutan intravends intravends

vor d. Inj. 558,000 485,000 588,000 700,000 721,000

5 Min. nach d. Inj. / / / 428,000 227,000

°§° 1 st. p 225,000 319,000 309,000 738,000 380,000

'E 1T n ‘ 722,000 553,000 748,000 751,000 668,000

'E 2T. 4 447,000 564,000 514,000 706,000 730,000

,é 3 T. ” 559,000 591,000 522,000 621,000 663,000

é 4 T. 4 521,000 526,000 525,000 527,000 734,000

5 T. y 536,000 529,000 500,000 647,000 686,000

6 T. ” 558,000 551,000 551,000 674,000 604,000

Direkt nach der Injektion nimmt die Plattchenzahl wie bei normalen Kaninchen
plotzlich ab, aber am niichsten Tage zeigt sie schon eine ausgedehnte Zunahme und vom
2. Tage an kann man nicht mehr eine nennenswerte Schwankung bemerken. Dieses
Resultat scheint die Frage zu beantworten, ob das Blutplittchen des antitoxisch gemach-
ten Tieres sich bei der Einfithrung der Toxine nicht mehr zu zersetzen braucht.

Ich habe nie vergessen, unter derselben Bedingung bei 4 Kaninchen das Schicksal
der entstandenen Agglutinine zu untersuchen; bei allen Fillen kam ich zum gleichen
Schluss, dass sich die Agglutinine durch die zweite Injektion einige Tage lang vermin-
derten und vom 4. Tage an sich zum eigenen Titer erholten, aber nicht mehr im Ueber-

schuss produziert wurden.

6. Der Einfluss der Injektion von artfremdem Blutserum
und der Eiklar auf die Plattchenzahl.

Degkwitz? und Boshamer® gaben an, dass durch Injektion sowohl von art-
fremdem Blutserum als auch von der Eiklar die gleichsinnige Schwankung der Blut-
plittchen wie bei der Toxininjektion hervorgerufen wurde. Nach Degkwitz nimmt
sogar die Anzahl der Plittchen bei vollstindiger Ausbildung des Préizipitinse durch
Reinjektion des Antigens nicht mehr ab. Ich konnte die Plattchenreaktion auf die
parenterale Einverleibung des bakteriellen Antigens zwar erkennen, aber ob sie bei

14
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Prizipitin- und Hémolysinbildung ebenfalls gleichsinnig reagiert oder nicht, dariiber
miisste ich mir durch weitere Versuche Sicherheit verschaffen. Die Experimente 6. und
7. wurden zu dem Zweck, diese offen gelassenen Fragen aufzuhellen, ausgefithrt. Tabelle
XVI und XVII enthalten das Ergebnis, auf Grund der Injektion des Serums und der
Eiklar, einerseits der kleineren Menge (0.5 cc pro Kg) andrerseits der grossen Menge
(2.0 ce pro Kg).

Als Massstab fiir die Prizipitinmenge benutzte ich die von Prof. M, Oga ta erfundene Ueberschicht-
ungsmethode (die Methode von der Titerbestimmung des Priizipiting in der Bindungszone). Das mit
Meerschweinchenserum in bestimmter Ordnung verdiinnte Antiserum wird nach dem Grad der Verdiin-
nung des Antigens in der nétigen Reihe aufgestellt; iiber jede Reihe desselben schichtet man mit der
Kapillarpipette je eine Art der verdiinnten Antigenldsung. Dann findet man nach gewissem Zeitraum
(2 Standen nach der Ueberschichtung) die stirkste prizipitierende Reaktion in irgend einer Reihe der
AntigenlGsung, der dieser Reibe entsprechende Verditnnungsgrad des Antigens wird als Bindungszone
bezeichnet, und der in Bindungszone reagierende hovhste Verdiinnungsgrad des Antiserums ist der Titer
des Prizipiiins. Wir bezeichnen dnher den Titer des Prizipitins z.B. wie folgende: Titer 1: 1,000 in
Bindungszone 1 : 200.

Tabelle XVI.

Die Plittchenschwankung und Prizipitinproduktion nach der
Injektion von Eiweisslosung bei normalen Kaninchen (1).

Tiernnmmer 90. 91. 94,
oot bt 5 2180g 5 1950g 5 2070g
Ei:rn ei:ifl%;tue ng Ziegenserum 0.5 cc Pferdeserum 0.5cc Hammelserum 0.5 cc
Plittchen | Priizipitin | Plittchen | Priizipitin | Plittchen | Priizipitin
Normalwert 575,000 (&) 694,000 =) 852,000 =)
5 Min. nachd. Injek. | 563,000 727,000 845,000
1 8t ” 570,000 757,000 721,000
.3 8t. ” 860,000 959,000 679,000
6 St ” 625,000 529,000 698,000
1T 4 664,000 (CD) 682,000 (- 824,000 C)
2 T. ” 550,000 695,000 616,000
3T. ” 545,000 1: 4 813,000 1: 8 815,000 1: 4
4 T. o 567,000 811,000 666,000
5 T. ” - 565,000 1: 16 696,000 1: 32 1: 25
6 T. ” 564,000 700,000 650,000
7 T. 4 563,000 | 1: 100 696,000 1: 100 646,000 1: 25
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Tabelle XVIIL
Die Plittchenschwankung und Prizipitinproduktion nsch der
Injektion der Eiweisslosung bei normalen Kaninchen (2).
Tiernummer 107. 108. 109,
gg:;gj;gg;;;t 5 1800g 5 2170g s 2210g
injizierte Ziegenserum Meerschweinchenserum Eiklar
Eiweisslosung pro Kg 2.0cc pro Kg 20cc pro Kg 2.0ce
Plittchen Prazipitin | Plittchen | Priizipitin | Plittchen _ Prizipitin
Normalwert 494,000 =) 493,000 =) 429,000 =)
5 Min, nach d. Injek. 495,000 4¢6,000 403,000
60 Min. n 561,000 808,000 393,000
3 St ” 503,000 855,000 575,000
6 St. " 516,000 716,000 574,000
1 Tag " 546,000 590,000 760,000
2T. " 574,000 IS 719.000 - 916,000 =)
3T ” 670.000 »695,000 827,000
4 T. " 841,000 =) 670,000 D) 535,000
5T. " 809,000 708,000 924,000
6 T. " 791,000 D) 836,000 ) 656,000
7T. ” 647,000 1: 16 1: 32 730,000 1: 25
8 T. " 877,000 1: 100 803,000 1: 100 744,000 1: 95
10 T. ” 744,000 1: 250 Dinrrhoe 649,000 1: 25
12 T. 4 614,000 1: 50 475,000 1: 25
14 T. 4 640,000 1: 50 487,000 1: 25
16 T. 4 551,000

Bei beiden Fillen bemerkte man keine eigene Schwankung der roten Blutkorper-
chen. Die Leukozyten nahmen aber direkt nach der Injektion plotzlich ab, ohne von der
eingefithrten Menge des Antigens abhiingig zu sein, aber bald kehrten sie zur Norm
zuriick, und vom n#chsten Tage an schwankten sie bei Injektion kleiner Menge in den
physiologischen Grenzen, bei grosser Menge blieben sie etwa 2 Wocken lang im Zustand
der leichten Leukozytose. Die Blutplittchen zeigten binnen 6 Stunden nach der Injek-
tion keine Verminderung, es war sogar eine leichte Vermehrung zu bemerken, welche bei
kleiner Menge Antigen 1 oder 2 Tage lang, bei grosser Menge ca 2 Wochen lang dauerte.
An der Titersteigerung des Priizipiting konnte man keine besondere Beziehung zu der
Plittchenschwankung finden. In der folgenden Kurve ist dieses Verhiltnis klar gezeigt
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worden.
Fig. 2

y mmmmemm Priizipitintited
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1 2 3 4 5 6 7 8

« Tage nach der Injektion. —

Auf Grund oben erwihnter Tatsache kann man leicht vermuten, dass durch parenter-
ale Einverleibung des Serum- oder Eiereiweisses die Plattchen nicht zu Grunde gehen,
sondern nur ihre Neubildung befordert wird. Indessen hat folgender Schluss viel
‘Wahrscheinlichkeit fiir sich: die Plattchen vermindern sich nicht durch das Serum oder
die Eiklar, weil sie von diesen Stoffen mehr hinsichtlich des Angebotes (der Neubildung)
als hinsichtlich der Nachfrage (der Zersetzung) gefordert wiirden. Zur Bekriftigung
dieses Gedankens waren mir einige weitere Experimente notig ; die Entmilzungsversuche
direkt vor und 1 Tag nach der Injektion der artfremden Eiweisslosungen.

Tabelle XVIII.

Der Einfluss der Seruminjektion direkt nach der Splenektomie
auf die Plattchenzahl des Kaninchens.

Tiernummer 117, 118.
Geschlecht u. Korpergewicht 3 1920g 3 1900g
Splenektomie n. injéktim von Meerschweinchenserum bl.Ooc Ziegenserum 1.0 cc
Vor d. Eingriffe 849,000 ' 622,000
5 Min. nach d. Eingr. 660,000 616,000
~"§ 18t 7 633,000 639,000
5 3 st. v 711,000 809,000
: § 5 St. » ‘ 818,000 615,000
. 7 St ” 772,000 603,000
24 St. ” 656,000 443,000

Die Plattchenschwankung infolge Einspritzens von Meerschweinchen- oder Ziegen-
serum -direkt nach der Splenektomie zeigte keinen Unterschied von dem Resultat des
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Injektionsversuchs bei normalen Kaninchen. Ich konnte eine so deutliche Thrombozy-

tose, wie beim Coli-injektionsversuch, nie bemerken.

Tabelle XIX.

Der Einfluss der Splenektomie 1 Tag nach der Seruminjektion
auf die Plattchenzahl.

Tiernummer 119. 120.
Geschlecht u. Kdrpergewicht & 1800g . & 1900g
Inj. von Ziegenserum 1.0 cc Meerschweinchenserum 1.0ec

Splenektomie 24 St nach d. Inj. 23 St. nach d. Inj.

vor d. Inj. 436,000 579,000

) direkt vor d. Splenektomie 530,000 682,000

B 1 St. nach d. Op. 545,000 638,000

.g 3 St. 4 520,000 682,000

% b St. 4 541,000 648,000

7 St. 4 432,000 636,000

24 St n’ 607,020 496,000

Avuf die Plattchenzahl hatte die am Tage nach der Einspritzung des Serumeiweisses
ausgefiihrte Splenektomie ganz und gar keinen Einfluss, wihrend man beim Coli-injek-
tionsversuche einen deutlichen Einfluss bemerkte.

Ich konnte nun die Tatsache konstatieren, dass bei Einspritzung des artfremden
Eiweisses die Blutplittchen nicht verbraucht wurden, wihrend einerseits ihre Neubildung

leicht gesteigert wurde.

7. Der Einfluss der Injektion von artfremden
Blutkorperchen auf die Plattchenzahl.

Degkwitz behauptet, dass auch bei Himolysinbildung die Plittchenreaktion gleich
der bei Antitoxinbildung ist. Da ich im vorigen Versuche konstatiert habe, dass die
Pliattchenschwankung zu der Prézipitinbildung in keiner Beziehung gestanden hat, ist
es fiir mich eine selbstverstindliche Pflicht, die Beziehung zwischen Blutplattchen und
Himolysinbildung zu untersuchen.

3 Kaninchen wurden 10.0%, Hammel- und Ziegenblutkorperchen, je 3.0 ce, intravenss

injiziert und die Pldttchenreaktion wurde mit der Himolysinbildung verglichen.
Die Himolysinprobe wurde, wie folgt, ausgefiihrt: man mischte je 0.5 cc inaktivierte und in verschie-

denen Reihen verdiinnte Antisera, 5.0% entsprechende Blutkiirperchenemulsion und 10.094 Meerschwein-
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chenserum (Komplement). Nachdem dieses himolytisches System 1 Stunde lang in den Brutofen gelegt
wurde, betrachtete man den Grad der Himolyse, Als Himolysintiter wurde die kleinste Menge des
vollstiindig hitmolysierten Antiserums bezeichnet.

der Blutkorperchen bei normalen Kaninchen.

Tabelle XX.
Die Plattchenschwankung und die Himolysinproduktion nach der Injektion

Tiernummer 92, 96. 97.
Geschlecht u.
Kbrpergewicht & 2000g & 25008 3 1950g

Injektion von

10.026 Hammelblut

10.0% Ziegenblut

10.09; Ziegenblut

3.0cc 3.0ce 3.0ce
Plittchen | Himolyein | Plittchen | Himolysin | Plittchen | Himolysin

Normalwert 741,000 01 617,000 02 567,000 02
B o 324,000 532,000 203,000
18t # 689,000 796,000 565,000
sst # 619,000 981,000 794,000
est. v 585,000 998,000 562,000
1Tag 7 976,000 0.06 777,000 0.2 608,000 0.2
aT.  # 722,000 006 74,000 02 467,000 02
3T 760,000 0.8 818,000 02 511,000 02
s 0 692,000 001 859,000 0.1 561,000 001
5T # 726,000 0002 | 650,000 0002 | 587,000 0.002
6T. 4 632,000 0002 | 566,000 0.002
7T 735,000 0002 | 610,000 0002 | 656,000 0.002
8§T. ¥ 746,000 0002 | 617,000 0002 | 58,000 0002

Aus obiger Tabelle sieht man, dass bei Einspritzung der Blutkorperchen dieses
Grades die Schwankung der Plittchenzahl ganz analog derjenigen bei Seruminjektion
ist. Aber man sieht eine plotzliche Plittchenabnahme unmittelbar nach der Einspritzung
der Blutkorperchen. Die Leukozytenzahl verhilt sich such ebenso wie die Plittchen-
schwankung, d.i. ein plotzlicher Sturz direkt nach der Injektion, sofortige Erholung und
weiter Leukozytose. Die hiamolytische Kraft des Serums beginnt am 4. Tage sich zu
steigern und erreicht am 5. Tage den hochsten punkt; sie hat auch wie bei Prazipitin
nichts mit der Plittchenschwankung zu tun. Die Fig. 3. bezeichnet jhren Verlauf mit

der Kurve.

Auch in diesem Versuche habe ich nicht vergessen, die Beteiligung der Milzfunktion

an den Blutplittchen bei Injektion der Blutkorperchen zu priifen.
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Himolysintiter
Pliittchenzahl

Norm. * \ /
'] L 1 i i3 I A
r 2 A 4 & 6 7
« Tage nach der Injektion, —
Tabelle XXT.
Der Einfluss der Blutkorpercheninjektion direkt nach
der Splenektomie auf die Plattchenzahl.
Tiernummer 121. 122,
Geschlecht u. Kdrpergewicht s 1800g 5 1830g

Splenektomie n. Inj. von

10.09% Ziegenblut 3.0 ce

10.096 Hummelblut 3.0 ce

Plittchenzahl

Vor dem Eingriffe
5 Min. nach d. Eingr.
1 St "
3 St 4
5 St. 4
7 8t 4
24 St. 4

545,000
132,000
522,000
584,000
487,000
485,000
417,000

Tabelle

XXIT.

473,000
219,000
610,000
684,000
430,000
552,000
607,000

Der Einfluss der Splenektomie 1 Tag nach der Injektion
der Blutkorperchen auf die Plittchenzahl.

Tiernummer 123. 124.
Geschlecht n. Korpergewicht 3 2000g 3 1900g
29/V1 Inj. von 10.0% 30/VI Inj. von 10.0%5
Eingriffe Hammelblut Ziegenblut
30/VI Splenektomie 1/VII Splenektomie
vor d. Inj. 459,000 438,000
= vor d. Op. 571,000 482,000
§ 1 St. nuch d. Splenektomie 544,000 486,000
% 3 St ” 554,000 484,000
g 5 St. 4 561,000 47"7,000’_
Bl 7st " 521,000 432,000
24 St. " 491,000 510,000
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Das Ergebnis ist gleich dem bei den Seruminjektionsversuchen. Man bemerkt keinen
‘Einfluss der Splenektomie auf die Plittchenschwankung bei Blutkorpercheninjektion.

Durch diesen Versuch wurde bewiesen, dass es sich bei Blutkmmrchemn;ektmn um
keinen Plittchenuntergang in der Milz handelt.

Diskussion.

Auf Grund der bisher geschilderten Ergebnisse kann ich hier iiber die immunolo-
gische Bedeutung des Blutplittchens mein Urteil abgeben.

Die Stoffe, iiber die ich zur Applikation verfiigen konnte, besassen alle die antigene
Eigenschaft ; Bact. coli, FEiklar, Blutserum und Blutkorperchen sind niimlich alle
‘Fiweisskorper, der durch parenterale Einverleibung den entsprechenden Antikorper
erzeugen kann. Aber hinsichtlich ihrer biologischen Eigenschaft stehen sie nicht immer
auf einer Linie. Es ist sehr wahrscheinlich, dass ihre verschiedenen Eigenschaften
verschiedene charakteristische Resultate ergeben haben. Ich muss also die Plittchen~
reaktion auf die Antigenapplikation von dem Gesichtspunkt aus beurteilen, welcher die
biologischen Eigenschaften des Antigens beriicksichtigt. Es scheint mir sogar die Plitt-
chenreaktion kurze Zeit nach der Antigenapplikation aus anderer Genese zu stammen,
als die Reaktion nach mehreren Stunden.

1) Die Plittchenreaktion direkt nach der Antigenapplikation ist je nach der Eigen-
schaft des Antigens ganz verschieden. Die Injektion des Antigens, dessen Toxitdt sehr
stark ist, wie es bei Bakterieneiweiss der Fall ist, ruft immer eine plotzliche Verminder-
ung der Plittchenzahl hervor, sobald es in den Blutstrom hineingeht; aber nach einiger
Zeit erscheint eine Neigung zur Zunashme, die sich allerdings bald wieder fiir Verminder-
ung entscheidet. Bei Injektion des artfremden Blutserums, das nicht so stark toxisch ist,
kann man gar keine Plittchenabnahme bemerken, die Plittchenzahl nimmt sogar immer
weiter zu. Fin plotzlicher Plittchensturz tritt jedoch infolge von Injektion der artfrem-
den Blutkorperchen ein, die hinsichtlich der Toxitit nicht so stark sind, wihrend sie
hinsichtlich der physikalischen Eigenschaft ganz anderes sind als das Blutserum. In
welchem Momente soll dann das Wesen solch eigentiimlicher Plattchenreaktion, hervor-
gerufen durch verschiedenen Antigencharakter, gesucht werden?

Nach Seeliger & Gorke®™ treten die Erschlaffung des venosen Gefisssystems
und die Erniedrigung des Blutdrucks durch die Injektion des Wittepeptons auf, damit
die allgemeine venose Hyperimie resultiert wird. Diese Erschlaffungshyperimie des
Venensystems und die Abschwichung der Herzkontraktion rufen eine Verlangsamung
der Stromungsgeschwindigkeit des Blutes bervor, als dessen Folge die Stagnation des
Blutes in der Milz, dem Knochenmark, der Leber, den Mesenterialdriisen und in der
Lunge erscheint. Bei dieser Stagnation sammeln und verkrampfen sich die Blutplittchen
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sehr reichlich, was die Thrombopenie im periphéiren Gefiisse resultiert. Seeliger &
Gorke erkennen die Goldscheider’sche Verschiebungsleukopenie an, nachdem sie
iiber die Leukozytenreaktion bei Peptonvergiftung Untersuchungen angestellt haben.

Meine Experimente mittels Coli-injektion, in denen die Leukozytenschwankung mit
den fritheren Angaben iibereinstimmt, zwingen mich zur Anerkennung der Verschie-
bungslenkopenie, aber ob der Plittchensturz kurz nach der Coli-injektion auch durch
dasselbe Moment begriindet ist, dariiber kann ich jetzt noch nichts Sicheres sagen.
Doch scheint mir die Sache ziemlich klar zu werden, wenn ich an die Tatsache denke,
dass sich die Plittchenzahl kurz nach der Injektion immer vermindert, da das einge-
spritzte Antigen korpuskulirer Natur ist, ohne Riicksicht auf die Bedingungen der
Versuchstiere, d.i. ohne Auswahl der Kaninchen, ob sie normal oder vorher mit dem-
selben Antigen immunisiert worden sind. Nur bei den Tuschekaninchen liegt die Sache
anders; die Blutplittchen des Kaninchens, dessen R.E.S. mit Tuschelosung blockiert
ist, vermindern sich nicht durch Injektion der geformten Antigene. Aus dieser Tatsache
kann man leicht ersehen, dass zwischen der Funktion des R. E. S. und dem Plittchensturz
irgend eine wichtige Beziehung besteht.

Dass das Wesen der Thrombopenie bei der Antigendarreichung keineswegs gleich
dem der dabei entstehenden Leukopenie ist, kann man auch leicht erkennen, wenn man
die Verminderungsweise der Thrombozyten mit der der Leukozyten vergleicht; die
YLeukopenie tritt sofort nach der Injektion auf, ohne Riicksicht auf die Injektionsweise,
die Thrombopenie aber tritt sofort nur bei der intraventsen Antigeninjektion auf, und
bei der subkutanen Injektion dauert es iiber 30 Minuten bis zum Erscheinen der Throm-
bopenie; die Entwickelung der Leukopenie ist sehr langsam, wihrend die Thrombopenie
ganz plotzlich und stiirmisch auftritt. Wenn es sich auch in der Thrombopenie um die
Verschiebung handelt, soll doch das Moment der Verschiebung nie dasselbe wie in der
Leukozytose sein. Kiirzlich wurde die Beziehung zwischen vegetativem Nervensystem
und der Verteilung der Leukozyten im Blutstrom bestritten. Ob es auch zwischen den
Thrombozyten und dem vegetativen Nervensystem irgend eine Beziehung gibt oder
nicht, das wird ein neues Thema in die Plittchenfrage hineinbringen.

Meiner Ansicht nach wiren fiir das Auftreten der Thrombopenie zwei Eigenschaften
der Antigene als Vorbedingung notig, als erste mochte ich die Korperlichkeit des Anti-
gens nennen. Wie seit Bizzozero® und Hayem®) als Charakteristicum angegeben
wird und wie auch neulich von Govaerts® und Roskam® ihr Wesen erklirt wurde,
kleben die Blutplittchen am Fremdkorper im Blutstrom fest. Sie miissen also an den
korpuskuldren Antigenen anhaften, sobald die Antigene in den Blutstrom eingefithrt
werden, und deswegen wiirde sich ihre Anzahl im periphéiren Blutstrom vermindern.
Die obige Annahme erscheint moglich, wenn man daran erinnert, dass das kolloidale
Antigen keine Thrombopenie hervorrufen konnte, wihrend durch ganz indifferente Tu-
schelosung eine bedeutende Verminderung der Pléttchen aufgetreten ist.
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Suguro’s Angabe®® entspricht meiner Annahme; er sah beim Phagozytosenversuch

zahlreiche Blutplittchenkliimpehen, die in jhrem Zentrum ein oder einige Streptokokken
_enthielten und sich mit der Zeit allméhlich verminderten.

Die zweite Vorbedingung, die sich auf die Thrombopenie bezieht, wire die Toxitit
des Antigens. Durch die Wirkung der Toxitit gewissen Grades wiirde eine Verinderung
in das venose Gefdsssystem gebracht, damit die Verschiebungsthrombopenie zunichst
eintrete. Fiir solche Vermutung spricht das Ergebnis, dass die Plittchen sich infolge
der Injektion des bakteriellen Antigens von kleiner Menge nicht vermindern, wihrend sie
auch bei Blutserum von 'grosser Menge nicht abnehmen. Ich stimme da der Hypothese
bei, dass die toxische Wirkung der Antigene nicht nur in dem Hervorrufen der Verschie-
bungsthrombopenie besteht, sondern dass sie auch den Plittchenuntergang bestimmt,
einer Hypothese im Sinne der immunologischen Bedeutung. Diese Hypothese soll auf
Grund der Tatsache, dase die durch Coli-injektion verminderten Plittchen mit der Zeit
zur Zunshme neigten, aber bald wieder zur Verminderung iibergingen, aufgestellt
werden.

Kurz gefasst, die Thrombopenie wird sehr hochgradig auftreten, wenn das Antigen
stark toxisch und gleichzeitig korperlich ist; aber die Blutplittchen vermindern sich
nicht, wenn das Antigen kolloidal und nicht toxisch ist, sondern nehmen immer zu. Zu
starke Toxitdt verursacht jedoch nicht nur die Verschiebung und Zersetzung, sondern
greift auch die Mutterzellen an, und die Neubildung der Plittchen kann verhindert
werden.

2) In den Befunden ist auffillug, dass 24 Stunden nach der Antigeninjektion die
Plittchenreaktion auf Coli-injektion ganz verschieden ist von der auf Serum- oder Blut-
korpercheninjektion. Auf Coli-injektion reagieren die Blutplattchen mit Abnahme in
einigen Tagen und mit Thrombozytose nach einigen Tagen. Nach der Serum- oder
Blutkorpercheninjektion zeigen die Plittchen dagegen eine leichte Vermehrung von
Anfang an. Der Unterschied zwischen beiden Fillen soll hauptsachlich von der Toxitat
des Antigens abhingen. Die Degkwitz'sche Angabe, dass die Plittchenreaktion auf
Blutserum- und Blutkorpercheninjektion, soweit sie die antigene Eigenschaft besitzen,
gleich der Reaktion auf Toxininjektion ist, weil die Injektion des primér ungiftigen
artfremden Eiweisses auch eine Art der Infektion ist, konnte ich nicht bestitigen. In
meinen Experimenten spielt die Toxitdt eine wichtige Rolle als Plittchenregulator.
Demnach kann die Thrombozytose durch das primér giftige Bakterieneiweiss trotz der
gesteigerteh Plattchenbildung kurz nach der Injektion nicht eintreten, weil ja der Plitt-
chenuntergang vor sich geht. Das Auftreten der Thrombozytose ist das Zeichen fiir’s
Aufhéren des Plattchenunterganges. Gestiitzt auf das Resultat, dass das Aufhoren des
Plittchenuntergangs mit der Bildung des Antitoxins eine Korrelation hat, kann man als
wahr annehmen, dass sich die Plittchen an dem Kampf des Organismus gegen die Infek-
tion mit ihrer Zersetzung beteiligen. Durch primir ungiftiges Serum- oder Eiereiweiss
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ist kein Plattchenuntergang fiir den Organismus bedingt.

Man konnte jedoch gegen meine obige Annahme einen Einwand erheben, wenn man
an die schon frither bestitigte Tatsache erinnert, dass die Milz bei der Produktion des
Antikorpers, besonders des Agglutinins, eine wichtige Rolle spielt. Der Untergang der
Blutplittchen bei der Agglutininbildung mag also nur eine Nebenerscheinung der
Hyperfunktion der Milz sein. Hier kann man aber sehr leicht den Gegenbeweis fiihren,
wenn man auf das Resultat meines 7. Experimentes blickt, dass selbst bei der Himolysin-
bildung, wo die Milzfunktion gesteigert ist, was von London, Takahata & Iwait®,
Kameokat), Hecton®, Castellanit®, Setot), Motohashi®, Weiss & Stein,
Watanabe!, und Omura®, bestitigt wurde, kein Plittchenuntergang nachgewiesen
werden konnte. Ausserdem widerlegt den Einwand der Befund, dass die Plittchensch-
wankung zu der Himolysin- oder Prizipitinbildung in keiner Beziehung steht, wihrend
sie auf die Bakterienagglutininbildung sich sehr innig bezieht.

Man kann auch aus der Tatsache, dass sich die Plattchen des mit Bact. coli injizierten
Kaninchens durch Splenektomie prompt vermehrt haben, wahrend bei normalem Kanin-
chen die Splenektomie keinen sofortigen Einfluss auf sie ausgeiibt hat, folgendem Schluss
kommen: die Vermutung, dass die durch Infektion zur Hyperfunktion gebrachte Milz
die Plittchenneubildung unterdriickt, muss vielleicht negiert werden, weil die normale
Funktion der Milz der Plattchenbildung nie hemmend ist, was ich nicht nur in der
vorigen Mitteilung angegeben hatte, sondern auch in diesem Versuch durch Entmlizung
konstatiert habe (sich Tabelle X.).

Zusammenfassung.

1) Die Blutplittchen bei Kaninchen vermindern sich einige Tage lang durch Injek-
tion von Bact. coli, dann tritt die auffillige Thrombozytose auf, die nach einigen Tagen
zur Norm zuriickkehrt.

2) Die Blutplittchen bei Kaninchen vermehren sich von Anfang an durch Injektion
von Blutserum oder Blutkorperchen, bei der Injektion der letzteren geht allerdings eine
voriibergehende Verminderung direkt nach der Injektion vorher. Die Vermehrung
dauert einige Tage bis eine Woche, sie ist aber weniger hochgradig als bei der Injektion
von Baect. coli. _

3) Die Plittchenreaktion auf Coli-injektion steht zu der Coliagglutininbildung in
inniger Beziehung, wibrend sie bei der Injektion des Blutserums oder der Blutkorper-
chen keine Korrelation mit Prazipitin- oder Himolysinbildung aufweist.

4) Die Plittchenzahl bei Kaninchen, die vorher entmilzt oder blockiert werden,
vermehrt sich kurz nach der Coli-injektion, aber bei Blulserum- oder Blutkorperchen-
injektion kann man kaum einen Einfluss der Splenektomie bemerken. Auch die Splenek-
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tomie, die am Tage nach der Injektion ausgefiihrt wird, vermehrt die Plattchen bei
Coli-injektion sofort, bei Serum- oder Blutkbrpercheninj ektion aber iibt sie keinen Einfluss
aus. B

5) Die Plittchen des Kaninchens, bei dem die Agglutinine vsllig produziert worden
sind, reagieren nicht mehr auf die Injektion der Coliemulsion.

6) Aus obigen Ergebnissen konnte man schliessen, dass sich die Blutplattchen bei
Kaninchen durch Coli-injektion im Sinne der antitoxischen Wirkung in der Milz oder
irgend einem R. E. 8. zersetzen, aber bei allgemeinem Immunisierungsmechanismus gar
keine Bedeutung haben.

7) Die Plittchenreaktion auf das Eindringen des Fremdkorpers hingt von der
Toxitdt und der physikalischen Eigenschaft ab. Die primér toxischen oder die geformten
Fremdkorper vermindern die Plattchenzahl, aber die ungiftigen und kolloidalen Fremd-
korper iiben keinen Einfluss aus. Die Verminderung der Plittchenzahl ist also am
stirksten bei Anwendung der toxischen und geformten Antigene, was vielleicht durch
die gleichzeitige Verschiebung und Zersetzung begriindet wurde.

Zum Schlusse ist es mir eine angenehme Pflicht, an dieser Stelle Herrn Prof. M. Ogata zu danken, der

mich bei dieser Arbeit immer in liebenswiirdiger Weise geniigend ungeleitet hat.
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