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stadien zaor Morphologie und Biologie der Trichophytie-
pilze. I.

Von .
Privatdozent Dr. phil. et med. Johann Hammerschmidt.

_Aus dem Hygienischen Institut der Universitat Graz [Vorstand Hofrat Prof.
Dr. W. Prausnitz] und der dermatologischen Abteilung der Heilanstait Graz-
‘ Eggenberg [Vorstand Prim. Dr. J. Pollak}.)

(Mit 1 Tafel und 4 Textfigyren.)

(Bei der Redaktion eingegangen am 21. August 1920.)

! Die wihrend des Krieges und besonders nachber zahlreicher, oft
peradezu in epidemischer Ausbreitung auftretenden Trichophytien haben
idie Untersuchungsanstalten hédufiger als frither vor die Aufgabe gestellt,
Material von solchen Dermatomykosen auf die Erreger zu untersuchen
and damit Morphologie und Biologie der letzteren mehr in den Vorder-
sgrund des Interesses geriickt. Ich hatte  Gelegenheit, an dem reichen
IMaterial der Heilanstalt Eggenberg durch mehrere Monate alle neu zu-
'wachsenden Trichophytien bakteriologisch zu untersuchen und dabei
fverschiedene Beobachtungen zu machen, iiber die ich im nachstehenden
fberichten will. Leider ist es schwer, aus der Literatur rasch und erschopfend
idie fir den Mikrobiologen ndtigen Auskiinfte zu erhalten, da gerade die
gmorphologischen Details — die Biologie dieser interessanten Pilzflora ist
giberhaupt noch wenig erforscht — in den vorliegenden umfangreichen
tArbeiten recht liickenhaft behandelt sind. Ich will daher nebenbei, um
anderen Untersuchern diese Mithe des Zusammensuchens zu ersparen,
jdiese Lilcke auszufiillen versuchen.

' Was zuniichst die Literatur betrifft, so kommen fiir unsere Zwecke
yan zusammenhéngenden Darstellungen auBer dem groBen, aber etwas
fweitschweifig geschriebenen Werke Sabourauds ,,Les Teignes* an deut-
schen Arbeiten die Zusammenstellungen von Plaut im ,,Handbuch der
pathogenen Mikroorganismen* (Kolle und Wassermann) und im
,Handbuch der Hautkrankheiten* (Mra&ek) und in letzter Zeit der
fAtlas von Stein ,,Die Fadenpilzerkrankungen des Menschen' (Leh-
imanns medizinische Atlanten) in Betracht. Diese deutschen Bearbei-
Archiv fir Hygiene. Bd. 90 1
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T2 Studien zur Morphologie und Biologic der Trichophytiepilze. 1.

tungen des Gebietes haben den Nachteil, daB sie cinerseits nur groBere
oder kleinere Ausziige des Sabouraudschen Handbuches sind, ander-
scits, da sie teilweise auch andere Hyphenpilze in den Kreis ihrer Be-
trachtungen ziehen, es vielfach an der fir Nachschlagezwecke notigen
Klarheit vermissen lassen.

Die Trichophytonpilze und ebenso die ihnen nahe verwandten Erreger der
beiden anderen wichtigen Dermatomykosen: der Mikrosporon- und der Favus-
pilz gehoren zwar zir groBen Unterabteilung der Fungi und unter diesen wieder
zu den eigentlichen Pilzen, den Eumyzeten, da sie durch den Besitz von septierten
Hyphenfaden ausgezeichnet sind, doch sind sie — vielleicht durch ihre langwih-
rende Anpassung an dic parasitiren Verhaltnisse am tierischen Kérper — so
weit verandert, daBl es unmoglich ist, sie in einer der bestechenden Unterabteilungen
der Eumyzeten unterzubringen; fehlen ihnen doch die fir die Hauptgruppen
der Eumyzeten charakteristischen Fruktifikationsvorginge, auf die sich die
Einteilung der Pilze vielfach griindet. Diesen Mangel teilen sie aber noch mit
zahlreichen anderen Vertretern dieser groBen Pilzgruppe. Da es also unmoglich
war, alle diese Arten einwandfrei im System unterzubringen, hat man aus dieser
Verlegenheit heraus eine Gruppe der sog. ,,Fungi imperfecti‘* geschaffen, in der
das bunte Gemisch dieser heterogenen Arten unter ein provisorisches Dach zu-
sammengefaBt wird, bis es gelingt, dem einen oder anderen von ihnen seine sichere
Stellung im System anzuweisen. Inzwischen hat man unter Heranziehung ein-
zelner Merkmale, und zwar nach den Verhaltnissen bei der Sporenbildung, inner-
halb der Gruppe drei ,,Ordnungen‘’ aufgestellt, die allerdings nicht Ordnungen
in einem natirlichen System entsprechen, und zwar 1. Sphaeropsidales, 11. Me-
lanconiales, 1II. Hyphomyzeten (Engler und Prantl , ,Natirliche Pflanzen-
familien‘). Die letztgenannten, fir uns allein in Betracht kommenden Fungi
imperfecti (nicht zu verwechseln mit dem viel weiteren Begriff der ,,Hyphen-
pilze‘‘, wie Plaut seine Zusammenfassung im Handbuch von Kolle und Wasser-
mann betitelt) besitzen Sporen, die an einzeln stehenden Conidintragern gebildet
werden. Aber selbst innerhalb dieser Ordnung ist die Stellung unserer Haupt-
pilze keineswegs gesichert; nach der Bearbeitung in Engler-Prantl wiren sie
am besten zu den Oosporeen zustellen, doch ist natiirlich jede derartige Einreihung
mehr oder weniger willkiirlich.

Jedenfalls sind unsere Pilze gekennzeichnet durch verzweigte
und septicrte Hyphenféden; die Sporen (Conidien) entstehen
entweder als ,,0idien' durch den Zerfall der Hyphenféden
oder werden an besondern, sich aus dem Myzel erhebenden,
aufrechten und voneinander getrennten Conidientrégern
erzeugt. ’

Ich habe in den Kreis meiner Besprechung aus dem Gebiet der Der-
matomykosen nur die Erreger der Trichophytie (des oberflachlichen Herpes
tonsurans und der tiefen Sycosis) einbezogen, da Favus und Mikrosporie
(die nur den behaarten kindlichen Kopf beféllt) bei uns, wie auch sonst
in den deutschen Landern Mitteleuropas, zu den groBen Seltenheiten gehoren
und immer auf Einschleppung von auBen zuriickzufibren sind, wéhrend
die Trichophytiepilze in den letzten Jahren bei uns eine sehr groBe Ver-
breitung ecrlangt haben.

Aligemeine Morphologie.

Wenn wir Kulturen unserer Pilze auf geeigneten Ndhrboden anlegen,
s0 bildet sich ein dichtes Myzel, das sich aus den Pilzfiden, den Hyphen,
zusammensetzt, die vom Ausgangspunkt der Kultur zundchst moglichst
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Von Dr. phil. et med. Johann Hammerschmidt. 3

gerade und ohne Verzweigungen radiér nach allen Richtungen‘auseinander-
lanfen. Dieser anfangs geradlinige Verlauf und die Zartheit der Konturen
sprechen vor dem Auftreten entscheidender Merkmale fiir die Gruppe
der pathogenen Hautpilze, da die gewodhnlichen Verunreinigungen der
Schimmelpilze viel kriftigere, stark konturierte Hyphenfaden besitzen,
die sehr rasch Verzweigungen entsenden, welche sich ebenso wie die Stamm-
faden vielfach biegen und winden konnen. Die Hyphen weisen anfangs
-ein feingranuliertes Plasma auf und zeigen bei Férbung mit Plasmafarb-
stoffen, besonders dem von mir mit Vorteil angewendeten Bismarck-
braun, schon frithzeitig durch zarte Querwinde eine in bezug auf die
Langenverhaltnisse ungleiche Septierung des Fadens. Die Hauptmasse
dieses Myzels entwickelt siclf zunéchst je nach der Zugehorigkeit zu einer
der beiden Pilzformen, die ich spéter besprechen werde, einmal nur als
Flachenmyzel auf der Oberfliche des Niahrbodens ausgebreitet, bei der
anderen Gruppe dagegen auch als Luftmyzel, d. h. neben der Ausbreitung
auf der Oberfliche noch als ein meist schneeweifer, iiber die Nédhrboden-
flaiche emporragender flaumiger Pelz. Allméahlich geben némlich die zuerst
gebildeten Hyphen zahireiche Seitenzweige ab, die cinen geradlinigen
oder mehr weniger gewundenen Verlauf aufweisen, je nach der Pilzart,
aber auch nach dem Nahrboden, auf dem gerade die Ziichtung erfolgt.

Nach einiger Zeit — ich spreche immer von Kulturen auf kiinstlichen
Niahrbéden — kommt es zur Bildung der Fruktifikationsorgane, der Sporen
und der ,,Spindeln‘. Der Zeitpunkt der Anlage dieser Bildungen hangt
in erster Linie von dem Nihrsubstrat sclbst ab, dann aber auch wvon
duBeren Umstdnden, wie Feuchtigkeit usw., zeigt aber keine fiir uns
erkennbare Konstanz. Jedoch ist festzustellen, daB die eine Gruppe
der Trichophytiepilze auf allen Néhrboden unter allen Umstéinden sehr
bald Sporen bildet, die andere dagegen viel spéter und auf manchen Néhpr-
boden iiberhaupt nicht.

1. Die Sporen werden, wie bereits crwahnt, als sog. Ektosporen
durch Abschniirung am Ende von kurzen, ad hoc gebildeten seitlichen
Sporentragern, aber auch am Ende des Hauptstammes und der Seiten-
zweige gebildet. Bei diesem Vorgange zieht sich das Plasma der Hyphe
(Fig. 1) allmahlich an das Ende der genannten Fortsitze zusammen,
worauf durch eine zarte Querlamelle die Spore vom betreffenden Zweig
abgeschniirt wird. Alle Sporen sind einkammerig, entweder kreisrund
oder mehr in eine Spitze ausgezogen, wic Trénentropfen, je nach der
Artzugehorigkeit, besitzen eine ziemlich dicke Membran und einen plasma-
tischen Inhalt, innerhalb welchen bei geeigneter Farbung ein kleines,
sich dunkel firbendes Korn wahrzunehmen ist. In dem MaBe, als das
Plasma in die Bildung der Sporen aufgeht, verddet der Inhalt der Hyphen,
die dann nur mechr aus lecren Zellen bestchen, um allmiahlich ganz zu
verschwinden, so daB nur mehr die reihenformige Anordnung der Sporen
dic Lage des einstigen Hyphenfadens vermuten 148t. In der Regel wird
am Ende des Sporentréigers oder der Hyphe nur eine Spore abgeschniirt.
Da, wie erwihnt, bei unseren Pilzen alle Sporen gestielt sind, so bilden
sie mit dem zugehorigen Hyphenfaden, wie der technische Ausdruck lautet,
eine ,,Traube®, wihrend man Hyphenfiden mit ungesticlt aufsitzenden

: o
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4 Studien zur Morphologic und Biolugie der Trichophytiepilze. I.

Sporen als ,,Ahre* bezeichnet. Hie und da findet man in Kulturen Hyphen
samt zahlreichen gutentwickelten Sporentragern, bei denen jedoch dic
Sporenbildung ganz oder teilweise unterblieben ist; da in diesen Fillen

Fig. 1. Epidermismikrokultur eines Stammes der A-Gruppe
(Fixierung mit Carnoy, Farbung mit Bismarckbraun).

die sterilen Sporentréger mehrzellig sind und sich verlingern, macht
das Ganze den Eindruck eines entlaubten Baumes.

2. Wihrend die besprochenen Sporen einzellig sind, gibt es bei den
Hyphomyzeten cine andere weit verbreitete Conidienform, die durch
Unterteilung in Kammern mehrzellig ist, die sog. ,,Spindeln‘ (fuseaux
der franzosischen Autoren). Ihre Bildung erfolgt in der Weise, daB entweder

Fig. 2. Epidermismikrokultur eines Stammes der B-Gruppe
(Fixierung mit Carnoy, Farbung mit Bismarckbraun).
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Von Dr. phil. et med. Johann Hammerschmidt. 5

der Hyphenfaden selbst oder ein Seitenzweig auf einer lingeren Strecke
anschwillt; am Hauptfaden kann diese Anschwellung an scinem Ende
oder auch in seinem Verlauf erfolgen, dementsprechend werden die ,,Spin-
deln‘ abgerundet enden (Fig. 3 links) oder den peripheren Teil der Hyphe
als Fortsatz, eventuell noch mit Sporen besetzt, tragen (Fig. 2 und 3).
Durch sekundédre Querwandbildung von der verdickten Seitenwand her
teilt sich diese spindelformige Auftreibung in mchrere Kammern, deren
Zahl nicht konstant ist (4 bis 12). Wegen der nicht ganz planen Quer-
winde und wegen ihrer Form &hneln diese Kammern in ihrem Aussehen
den in der Wirbelsdule aufgereihten Wirbeln. Diese ,,Spindeln* fallen

Fiz. 3. Objekttragerkultur (Traubenzuckeragar) eines Pilzes der B-Gmpre;
auskelmende Spindeln, Protoplasmaendkndpfe (ungefdrbt in Glyzeringelatine).

bald von ihren Tragern ab und kénnen auch in die einzelnen Kammern
zerfallen, von denen jede imstande ist, Keimschldauche zu treiben (Fig. 3
rechts). Sie haben nach meinen Befunden einen groBen diagnostischen
Wert, da sie nur bei einer scharf umschricbenen Gruppe unserer Pilzce
in den Kulturen auftauchen. Da sich ihre Aufgabe mit derjenigen der
einfachen Sporen zu decken scheint, ist es unklar, warum sie neben den
Sporen und in deren néchster Néhe gebildet werden; vielleicht dienen
sie zur unmittelbaren Propagation, wihrend die Sporen mehr Dauecr-
zusténde darstellen. Dic franzosischen Autoren fassen sie als eine besondere
Form der gleich zu besprechenden ,,Chlamydosporen* auf; da wir aber
iiber den Zweck dicser Gebilde noch weniger wissen, ist mit dieser Be-
hauptung nicht viel gewonnen. Jedenfalls ist es merkwiirdig, daB sic bei
ciner ganzen Gruppe der Trichophytonpilze in den Kulturen génzlich
fehlen, dagegen bei dem Erreger einer ganz anderen Dermatomykose,
dem Epidermophyton inquinale, die einzige Fruktifikationsform dar-
stellen.

3. Eine dritte, wahrscheinlich auch als Fruktifikationsform auf-
zufassende Bildung, dic aber bei unseren Pilzen sehr in den Hintergrund
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6 Studien zur Morphologic und Biologie der Trichophytiepilze. I.

tritt, sind die ,,Chlamydosporen®, die in der Weise entstehen, daB
im Verlaufe eines Hyphenfadens einzelne Zellen kugelférmig anschwellen
(Fig. 1 rechts). Diese ,,Chlamydosporen* lassen keinerlei RegelméBigkeit
des Auftretens feststellen, auch ist ihre Bedeutung, wenigstens fiir unsere
Pilze, ungekldrt; da sie meist nur auf bestimmten Néhrboden auftreten,
scheinen sie bei den Trichophytonpilzen mit den Ernéthrungsverhéitnissen
in irgendeinem Zusammenhang zu stehen. ’
4. Bei der einen Gruppe unscrer Pilze finden sich ferner in alten
Kulturen starke Seitenzweige, die anfangs hakenformig gekriimmt sind,
sich aber allméhlich.engspiralig aufwinden, sog. ,,Wickel*; in Ausstrich-
préparaten solcher Kulturen findet man diese Spiralen in der Regel aus-
vinandergezogen, so daB sie tduschend den SpiralgeféBen der Phanerogamen

Fig. 4. Nativgraparat eines Pilzes der A-Gruppe im Haar
und anstoB8ender Epidermis (Antiformin-Glyzerin).

gleichen. An ihre Bildung kniipfen sich theoretische Vorstellungen, welche
darin eine Briicke zu der bisher fehlenden geschlechtlichen Fortpflanzung
dieser Pilze sehen wollen; es handelt sich dabei sicher um rudimentére
Gebilde ohne weitere als hochstens klassifikatorische Bedeutung.

5. Endlich findet man h#ufig auf unseren Néhrboden in der Periode
des stérksten Wachstums die radidr auslaufenden Hyphen nicht einfach
spitz an der Peripherie enden, sondern ohne Scheidewand in eine kugel-
runde, plasmareiche Verdickung tibergehen (Fig. 3 links). Ich finde
diese Bildung nirgends erwdhnt; sie steht sicher mit dem raschen Spitzen-
wachstum in Beziehung.

Aus den _ bisher geschilderten Einzelheiten sctzen sich nun die
wechselvollen Bilder zusammen, die wir bei unseren Hautpilzen in den
verschiedenen Entwicklungsstadien auf den kiinstlichen Néhrboden be-
obachten konnen. Ganz anders aber treten uns diese Dermatomyzeten
auf ihrem nattirlichen Nabrboden, der erkrankten Haut und den Haaren,
entgegen.
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Von Dr. phil. et med. Johann Hammerschmidt. s

6. Man findet auf und in den Schuppen (bzw. Haaren) vom Rande
des Krankheitsherdes einzelne oder zu Paketen vereinigte, zart konturierte
Hyphenféiden mit protoplasmatischem Inhalt und meist sparlicher Ver-
zweigung, dic sich zwischen den Epidermiszellen durchwinden und stellen-
weise auf und in den Haaren sitzen. Ein Teil dieser Hyphenfiden zeigt
nur auf weite Distanzen Querwiinde entwickelt, wihrend andere Strecken
(Fig. 4) durch zahlreiche Unterteilungen in mehr oder weniger gleiche
Zellabschnitte zerfallen. Noch andere Fiden dagegen zeigen, wie diese
kurzen Kettenglieder allmghlich den Zusammenhang untereinander ver-
lieren, sich abrunden und dann als ovoide oder kreisrunde Kérper, somit
auf anderem Wege entstandene ,,Sporen*, durch ibre Aufeinanderfolge
die Entstehung aus den zerfallenen Hyphenfdden erkennen lassen. Dieser
simultane Zerfall in sporenéhnliche Gebilde ist als ,,Oidienzerfall** bei den
Fungi imperfecti weit verbreitet, findet sich aber bei unseren Pilzen nur
auf ihrem natfirlichen Substrat, auf kiinstlichen N#hrboden da-
gegen, wo die Exosporenbildung vorherrscht, nie oder kaum angedeutet
unter besonderen Bedingungen. Sabouraud hat merkwiirdigerweise
diesen Oidienzerfall als bloBe Einschniirungen des Myzelfadens aufgefaBt
und die Bildung von ,,Sporen* auf diesem Wege geleugnet. An der Tat-
sache dieses Propagationsmodus kann schon in Analogie zu anderen Pilzen
nicht gezweifelt werden; iiber die Berechtigung des Ausdruckes ,,Sporen**
1aB8t sich vielleicht streiten. '

Untersuchungstechnik.

Die zunichst interessierende Frage, ob es sich im vorliegenden Fall um eine
Dermatomykose handelt, 148t sich leicht und bei einiger Ubung durch einfache
Untersuchung der Schuppen und Haare ohne Farbung entscheiden. Alle zu diesem
Zwecke angegebenen Farbungsmethoden sind kompliziert, an dem innerhalb der
Haare befindlichen Myzel iberhaupt erfolglos und zeigen absolut nicht mehr,
cher weniger als ein halbwegs gutes Nativpriparat. Ich habe fast alle vorgeschla-
genen Firbungen versucht und war von keiner befriedigt; es ist das natiirlich,
da es sich um fettreiches Material handelt, bei dem z. B. mit der Gramfirbung eine
geniigende Entwisserung nur mit dem Verlust fast der ganzen Farbung zu er-
zielen ist. AuBerdem hat man es oft mit so kleinen Partikeln zu tun, daB eine
komplizierte Behandlung schon aus diesem' Grunde unméglich ist. Allerdings
gibt es Fille — sie sind nach meiner Erfahrung, wenn man nur geniigend Material
durchmustert, recht selten — bei denen die direkte Untersuchung und ebenso
die zu diesem Zwecke gerithmten Farbungen keine Hautpilze auffinden lassen,
withrend erst die Kultur ihre Anwesenheit kundgibt.

Zur Herstellung der genannten Nativprdparate bringt man am besten
Schuppen und Haare auf den Objekttriger in 25 proz. Antiforminlésung, bedeckt
mit Deckglas, 148t etwa 10 Minuten einwirken, saugt dann mit Filtrierpapier
zur Entfernung dés Antiformins Wasser durch, das man darauf auf dem gleichen
Weg mit Glyzerin ersetzt. Auf diese Weise geht auch sehr zerkleinertes Material
nicht verloren. Zur dauernden Konservierung umschlieBt man das Deckglas
mit etwas venezianischem Terpentin. In derartig hergestellten Préparaten
treten Sporen und Hyphenfiden auf den noch erhaltenen verhornten Epidermis-
gebilden deutlich hervor. Eine Klassifizierung der Pilze ist jedoch auf diesem
Wege nicht moglich, dazu ist die Kultur unerlaglich.

Bei der Zichtung kommt es nun cinerseits auf einen besonders zusagenden
Nihrboden, der gleichzeitig fiir die Entwicklung der begleitenden Hautbakterien
nicht giinstig ist, und ferner auf die Methodik der Aussaat an, um die unvermeid-
lichen Verunreinigungen méoglichst auszuschalten. - Namentlich letztere Frage
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8 Studien zur Morphologie und Biologie der Trichophytiepilze. I.

hat viele Schwierigkeiten gemacht und wurde in verschiedener Weise zu lésen
versucht. Ich dbergehe die komplizierten Methoden von Kral?) (Zerreiben des
Materials mit Kieselguhr), Krésing?®) (Zerteilen der bereits gewachsenen jungen
Kultur durch Schiitteln mit sterilem Wasser) usw., da man mit dem viel einfache-
ren Vorgehen nach Sabouraud oder Plaut das Auslaugen findet. In ersterer
Richtung sind die bis zu einem gewissen Grad elektiven Nahrboden von Sabou-
raud, der sich um die Erforschung der Hautpilze groBe Verdienste erworben hat,
allgemein in Verwendung, und zwar sowohl zur ersten Kultivierung als auch zur
Fortziichtung. Er empfiehlt zu diesem Zweck einen einfachen 1,5proz. Agar-
nidhrboden ohne Fleischwasser, dem er als Stickstoffquelle 1proz. Pepton und als
Kohlehydratquelle 4proz. Maltose (resp. Traubenzucker oder Milchzucker)
zusetzt; Alkalisieren resp. Neutralisieren unterbleibt. Namentlich der so her-
gestellte Maltoseagar ist fur fast alle Dermatomyzeten ein ausgezeichneter Nahr-
boden.

Nun hat aber Sabouraud gleichzeitig diesen Niahrboden, sein ,,Milieu
d’épreuve*, zur Diagnosenstellung verwendet, und zwar auf Grund des makro-
skopischen Aussehens, das die Kulturen darauf bieten. Um aber sicher vergleich-
bare Kulturen zu erhalten, miissen diese Nahrbéden immer von absolut gleicher
Herstellungsart und Zusammensetzung sein, was nach ihm nur dann méglich wire,
wenn die Bestandteile immer von derselben Firma (Cogit in Paris) bezogen wer-
den. Abgesehen davon, daB der Bezug dieser Chemikalien fiir uns Deutsche
schon seit langer Zeit unmaoglich ist, ware es fir eine bakteriologische Methode
sehr traurig bestellt, wenn sie auf eine einzige Firma in der Welt als Bezugsquelle
angewiesen wire, selbst wenn diese Firma die Gewéhr bote, immer dasselbe Ma-
terial zu liefern. Tatséchlich ist auch diese nach Sabouraud unbedingt nétige
Voraussetzung iiberfliissig, woriiber ich spiter sprechen werde, es geniigen die
von deutschen Firmen, z. B. Merck, bezogenen guckerarteu vollkommen. Man
erhdlt mit dem 4proz. Maltoseagar zwar die besten Resultate zur Erzielung von
Kulturen aus den Epidermisgebilden iiberhaupt, wahrend nur der 4 proz. Trauben-
zuckeragar bei der Weiterzucht sehr charakteristische Wachstumsmerkmale
zur Differenzierung der Pilze untereinander bot, wie tibrigens auch schon Plauti
betonte. Weiterhin wurden die im bakteriologischen Laboratorium tblichen
Niahrbéden, wie 1proz. Traubenzuckeragar, mit Fleischwasser zubereitet, Nahr-
gelatine usw. verwendet. .

Die Aussaat erfolgt am besten nach der Vorschrift Sabourauds, der auf die
Oberflache des schief erstarrten Maltoseagars mit der Ose kleinste Schuppen-
partikelchen einfach in Reihen auflegt, wobei man mit der ausgeglithten Ose vor-
her den Nihrboden berithrt, um ein Haften der Schiippchen an der Ose zu er-
moglichen. Haare werden zu dem Zwecke auf einem in der Flamme sterilisierten
Objekttriager in kleinste Stiickchen zerschnitten und diese in gleicher Weise auf
den Schragagar gebracht, immer 5—6 Partikeln auf ein Réhrchen. Da die Menge
der Pilzelemente natiirlich sehr wechselnd ist, anderseits auf Schuppen und
Haaren reichlich bakterielle Verunreinigungen vorhanden sind, kommt es darauf
an, moglichst viele Rohrchen (mindestens 5—6) in dieser Weise zu beimpfen.
Die Rohrchen kommen dann in den Gelatineschrank oder bleiben in der warmen
Jahreszeit bei Zimmertemperatur und zeigen in positiven Fillen nach 3 bis
5 Tagen das Auswachsen zarter Hyphenfaden..

ine zweite, sehr zweckméBige Aussaatmethode ist die von Plaut?®) an-
gegebene. Man bringt auf den einen von zwei durch Erhitzen sterilisierten
Objekttrager etwas Traubenzuckerbouillon und einige der zu untersuchenden
Schuppen, die man durch Aufquetschen des anderen Objekttragers zu einem Brei
zerreibt. Der Brei wird dann weiterhin mit Traubenzuckerbouillon verdiinnt,
und mit der Ose von der so entstandenen Aufschwemmung kleinste Mengen
nebeneinander auf mehrere mit Maltoseagar beschickte Petrischalen gebracht.

ZweckmiaBigerweise signiert man sich mit dem Fettstift auf der Riickseite
der Petrischale die Stellen, wo Material hingebracht wurde. Wenn sich kleine Ko-

1) Archiv fiir Dermatologie 1891.
2) Archiv fiar Dermatologie 1896.
3) Mraéek, Handbuch der Hautkrankheiten.
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Von Dr. phil. et med. Johann Hammerschmidt. 9

lonien, frei von Verunreinigungen, entwickelt haben, werden sie mit dem Nahr-
boden ausgestochen und weiter ibertragen. Ich habe diese beiden Methoden
zur Aussaat immer nebeneinander verwendet, da sie sich sehr gut ergénzen, und’
haufig mit der einen ein Resultat erzielt wird, wenn die andere versagt. Recht
haufig gehen auch spater Verunreinigungen neben den Pilzkolonien an, welch
letztere dann rechtzeitig durch Ausstechen und Ubertragen auf frischen Néhr-
boden zu sichern sind. Andere Methoden, die mittels chemischer Einwirkung
die Verunreinigungen zu beseitigen trachten, habe ich auch versucht, aber keine
Vorteile erkennen konnen. Mit dem geschilderten Ziichtungsvorgang waren
durchwegs gute Resultate zu verzeichnen, allerdings hiangt der Erfolg der Zich-
tung stark von der mehr oder minder reichlichen Anwesenheit der Erreger im
Ausgangsmaterial ab. Sind dann endlich auf dem Maltoseagar kleine Eingel-
kulturen ordentlich entwickelt, so werden sie mit der.Ose abgenommen, d. h.
mit dem darunterliegenden Nahrboden herausgestochen und auf andere Nahr-
béden iibertragen. Das einfache Abkratzen der Kultur mit der Ose, wie man es
beim Ubertragen von Bakterienkulturen gewéhnt ist, fithrt hier nicht zum Ziele,
da die Myzelfdaden untereinander festhaften und die Ose beim Dariibergleiten
zu wenig Material mitnimmt, wenn nicht schon geniigend Sporen gebildet sind.
Eine weitere, fir die Diagnosenstellung wichtige Kulturform stellt die sog.

,,in situ-Methode‘“ nach Plaut dar. Sie besteht darin, daB man das Untersuchungs-
material auf einem sterilen Objekttrager mit einem sterilen, auf 4 WachsfiiBchen
montierten Deckglas bedeckt und das Ganze in einer feuchten Kammer im Brut-
schrank hilt. Dabei keimen die in den Schuppen und Haaren befindlichen
Pilze aus und bilden charakteristische Wachstumsformen, die fiir die Gruppen-
zugehorigkeit von Bedeutung sind. Ein Nachteil liegt dabei darin, da8 das Aus-
angsmaterial haufig mit Schimmelpilzen verunreinigt ist, die durch ihr rasches
achstum die Hautpilze iberwuchern. Ich habe daher darauf verzichtet, das
Ausgangsmaterial zu dieser Kulturmethode zu verwenden, sondern bin zu diesem
Zwecke von erzielten Reinkulturen ausgegangen, denen ich jedoch ein moglichst
natiirliches Nahrmaterial zusetzte, nimlich sterilisierte Hautschuppen. Ich gehe
dabei in folgender sehr einfacher Art vor. Zwei Objekttriager werden abgeflammt
und zur Vermeidung von Luftverunreinigungen in eine sterile Petrischale gebracht;
darauf legt man, den 4 Ecken des Deckglases entsprechend, 4 kleine Stiickchen
von Paraffin oder Wachs, in deren Zentrum einige im Dampf sterilisierte Haut-
schuppen (z. B. von einer negativen Pilzuntersuchung herrithrend) und darauf
Sporenmaterial der zu untersuchenden Kultur. Dann wird ein steriles Deckglas
dardber gedeckt und nach Erwédrmen der ParaffinfiBchen tiber kleiner Flamme
moglichst fest niedergedriickt . Zwei derart hergestelite Objekttrégerkulturen
— ich will sie fernerhin als ,,Epidermismikrokultur‘ bezeichnen — kommen,
im Deckel einer Petrischale liegend, in eine Kollesche Schalé, wie sie fiir Stuhl-
untersuchungen im Laboratorium verwendet werden. Einige Tropfen Wasser
am Boden der Kolle-8chale erhalten die Kultur auf dem nétigen Feuchtigkeits-
grade. Die Pilze finden so geniigende Nahrung und Wasser, um sich kréftig zu
entwickeln und reichlich ihre charakteristischen Wuchsformen zu bilden. Da
man das Wachstum unter dem Mikroskop verfolgen kann, erhédlt man sehr in-
struktive Bilder, die man auBerdem auf jedem Stadium in Dauerpriparate um-
wandeln kann. Zu letzterem Zwecke habe ich nach vielerlei Versuchen eine sehr
einfache Behandlungsart ausfindig gemacht. Man hebt mit einer Nadel das Deck-
glas ab, wobei die %{autschuppen und das gebildete Myzel entweder am Deck-
Elas oder am Objekttriger haften bleiben; siec werden durch einige Tropfchen
arnoyscher Flussigkeit (10 cem Eisessig, 60 ccm abs. Alkohol, 30 ccm Chloro-
form) rasch und sicher fixiert, da diese Losung das Myzel, das fiir wisserige
Fliissigkeiten schlecht benetzbar ist, mit einem Schlage durchdringt und auler-
dem an der zugehorigen Glasflache kleben macht. Nach kurzem Aufenthalt
in 70 proz. Alkohol und in Wasser werden diese Priparate durch Einwirken einer
wasserigen, vor Gebrauch filtrierten Bismarckbraunlésang durch etwa 14 Stunde
gefarbt. Darauf wird mit Wasser abgespiilt, an der Luft getrocknet und in
Kanadabalsam eingeschlossen. Diesen Vorgang kann ich wirmstens empfehlen,
er gibt vorzigliche Priparate, die ohne jede Uberfirbung alle wiinschenswerten
Details erkennen lassen; denn auch hier versagen alle komplizierten Férbungs-
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40 Studien zur Morphologie und Biologie der Trichophytiepilze. 1.

methoden, aber auch die verschiedenen einfachen von Sabourand und anderen
angegebenen. Nach solchen Priparaten sind auch die beigegebenen Textfiguren
(1 u. 2) gezeichnet.

Ausgehend von der Idee, daB dem makroskopischen Aussehen der Kultur
auch mikroskopisch bestimmte Wachstumsverhéltnisse entsprechen missen,
habe ich mir eine entsprechende Beobachtungsmethode zurechtgelegt. Ich bringe
auf einen sterilen Objekttriger 1—2 Tropfen verflissigten Agar (mit Maltose
oder Traubenzucker) und verimpfe nach dem Erstarren eine Spur von der zu
untersuchenden Kultur. Die so hergestellte Mikrokultur halte tch unter sterilen
Verhiltnissen und feucht im Gelatineschranken, wozu mir ebenfalls die Kolle-
Schalen gute Dienste leisteten.. War das gewiinschte Wachsstumstadium er-
reicht, so fixierte ich die Mikrokultur auf dem Objekttriger wieder mit Carnoy-
scher Flissigkeit und schlo8 dann einfach ohne Farbung in gewohnlicher Glyzerin-
gelatine ein. Wenn auch auf diesem Wege wider Erwarten viel weniger an Tat-
sachen zu erheben war, so ergaben mir doch diese Mikrokulturen auf festen Nahr-
béden viel bessere Resultate als die von Sabouraud angegebenen Kulturen
in einem Tropfchen Maltosebouillon, die man ibrigens sehr leicht herstellen kann,
wenn man tiber diesen Tropfen, der sich auf einem sterilen breiten Objekttrager
oder dazu geschnittener 8lasplatte befindet, ein sog. Blockschilchen st?ﬁpt
und den offenen Verbindungsrand mit verflisssigtem Paraffin umzieht. Die Pilze
zeigen in diesen Kulturen zwar ein ippiges Myzelwachstum, aber unregelméagige
ungd sehr verzogerte Fruktifikation, was ich, wie bereits erwihnt, auf die etwas
unn:i\ltiirlichen Verhiltnisse in der geringen N#hrbodenmenge zuréckfithren
mdchte.

Mit diesen im Vorstehenden geschilderten, auf ihre Einfachheit und Zweck-
migigkeit reichlich erprobten Methoden gelingt es leicht, den Entwicklungs-
gang unserer Hautpilze unter den verschiedensten Verhfltnissen zu studieren.

Verhalten der Pilze In den Kulturen.

Schon der Entdecker des Erregers des Herpes tonsurans im Jahre
1842, Gruby, hat mehrere Arten von Hautpilzen unterschieden. Seit
damals ist diese Frage nach der Mehrheit oder Einheit vorziiglich der
Trichophytiepilze nicht zur Rube gekommen. Ich verweise bezilg-
lich der langwierigen Geschichte auf die Ubersichten Plauts; dic An-
sichten &ndérten sich von Jahr zu Jahr. Dariiber, daB man fiir die drei
auch klinisch differenten Erkrankungen — Favus, Mikrosporie, Herpes
tonsurans — drei verschiedene Pilzarten bzw. Genera anzunehmen hat,
ist man sich bis heute klar geworden, aber inwiefern man innerhalb dieser
drei Gruppen verschiedene Varietfiten bzw. Unterarten oder gar Arten
aufzustellen berechtigt sei, dariiber gehen die Ansichten auch heute aus-
cinander, doch schienen alle bisherigen Ergebnisse nur zur Aufstellung
von Varietdten zu berechtigen. Die Frage ist deshalb so schwierig zu be-
antworten, da die Hautpilze — vor allem die uns hier interessierenden
Trichophytiepilze — einen Polymorphismus in den Kulturen aufweisen,
wie er auf dem ganzen Gebiet der sonst so variationsfrecudigen Mikro-
organismen nicht mchr zu verzeichnen ist. Es ist natiirlich, daB man
schon bei Berticksichtigung des makroskopischen Aussehens der Kulturen
leicht eine Reihe von unterschiedlichen Gruppen aufstellen kann. Auf
diesen #uBerlichen Merkmalen beruht ja der Versuch Sabourauds,
ein System der Trichophytiepilze zu begriinden; er hat sich dabei immer-
hin nur auf 17(1) verschiedene Formen beschrénkt, die seitens der Italiener
noch um cine Anzahl schén klingender Namen vermehrt wurden. Aller-
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dings hat Sabouraud diese 17 Formen zunéchst!) nach Eigenschaften,
die die Pilze an ihren natiirlichen Fundstellen zeigen, in drei Gruppen
unterteilt (Ektothrix, Neo-Endothrix, Endothrix); er hat ferner die Pilze
in seinen Tropfenkulturen morphologisch studiert, aber bei der Diagnosen-
stellung legt er den Hauptwert auf die Erscheinungsform auf dem von
ihm angegebenen 4proz. Maltoseagar, dem ,Milieu d’épreuve*, fiir das
er, wie bereits erwihnt, immer genau die gleiche Zusammensetzung ver-
langt. Diese Ansicht Sabourauds, daB auch geringste Schwankungen
des Nahrsubstrates fiir die Klassifizierung der Kulturen von Bedeutung
sein konnen, ist richtig, doch variieren die Pilze manchmal auf genau
demselben Nahrboden unter uns nicht immer erkennbaren Einfliissen.
Ubrigens wird auch das ,,Milieu d’ épreuve** nicht immer ganz gleich be-
schaffen sein, da selbst schon Feuchtigkeitsunterschiede geniigen kdnnen,
um Kulturen ab&ndern zu lassen.

Dasselbe gilt auch fir Krdsing?®) unter den deutschen Autoren, der
ebenfalls eine Klassifizierung durch den makroskopischen Vergleich der
unter mdoglichst gleichen Bedingungen gewachsenen Kulturen ermdglichen
wollte; er verwendete dazu die Kartoffel als Einheitsnihrboden; daB
dies ein noch weniger gleichmaBiger N#hrboden ist, als selbst der echte
Pariser Maltoseagar, braucht nicht erst ausgefithrt zu werden. Wi#lsch3)
bemerkt hinsichtlich der auf diese Weise zustande gekommenen Klassi-
fikationen der Trichophytiepilze mit Recht, daB es sich nicht um Arten
handeln kdnne, denn dazu sind sie zu inkonstant; sollten aber diese auf-
gestellten Abteilungen Varietiten sein, dann sind es viel zu wenigel

Es war daher natiirlich, daB man sich nach verléBlicheren Unter-
scheidungsmerkmalen umgesehen hat und dazu das mikroskopische
Verhalten der Pilze einerseits auf den gewdhnlichen festen N#hrbdden,
anderseits in fldssigen, nur zu diesem Zwecke angesetzten Mikrokulturen
verwenden wollte. Aber auch auf diesem Wege kam man nicht zum
Ziele, da den erhobenen Differenzen besonders beziiglich der Sporen-
bildung angeblich die Konstanz mangelte, so daB man.immer wieder auf
die makroskopischen Kulturdifferenzen zur Unterscheidung zuriick-
gegriffen hat. :

Wenn ich aus meinen Untersuchungen Schliisse ziehe, so kann ich:

1. selbstversténdlich auch die groBe Variabilitit der verschiedenen
Stamme auf den gebrfiuchlichen N&hrbdden feststellen, jedoch mit der

1) Sabourauds System der von ihm aufgestellten Trichophytonformen:

Trichophyton:
1. Endothrix 2. Neo Endothrix 3. Ektothrix
! ! N
Tr. crateriforme Tr. cerebriforme a) Microides b) Megaspores
Tr. umbilicatum Tr. plicatile f |
Tr. regulare
Tr. acuminatum Tr. gyps. radiolatum Tr. nosaceum
Tr. violaceum Tr. 8. asteroides Tr. equimum
Tr. glabrum Tr. niveum Tr. faviforme album
Tr. sulfureum Tr. faviforme discoides
Tr. faviforme ochraceum
2) L.c.

"~ 8) Arch. f. Dermat. 1896, 37. Band.
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Einschrénkung, daB die Unterschiede auf den hochperzentigen Zucker-
medien, wie sie von Sabouraud angegeben wurden, immerhin eine der-
artige Konstanz aufweisen, daf man niemals iiber die Zugehorigkeit zur
einen oder anderen Gruppe im Zweifel sein wird. Allerdings bezieht sich
das auf wirklich durchgreifende Unterschiede und nicht auf leicht ab-
#ndernde Merkmale, wie geringe Differenzen der Oberflichenkonfiguration,
Farbstoffbildung usw. [Freilich kommt man dann dazu, sich mit einer
weit geringeren Anzahl von Formen zu bescheiden.

2. Ferner konnte ich konstatieren, daB die mikroskopische Unter-
suchung der Kulturen keine derart konstanten Unterschiede ergibt,
um darauf eine Einteilung unserer Pilze zu begriinden; ebensowenig sind
die von Sabouraud angegebenen Mikrokulturen im héngenden Tropfen,
die sich fiir biologische Untersuchungen sonst gut bew#hren, dazu geeignet.
Dagegen fand ich in den ,,Epidermismikrokulturen*, deren Herstellung
ich oben auseinandergesetzt habe, ein sicheres Mittel, im Zusammenhalt
mit dem makroskopischen Aussehen der Kulturen auf den Zuckernéhr-
boden die bei uns vorkommenden Trichophytonpilze in scharf umrissene
Gruppen zusammenzufassen; zu diesen morphologischen Merkmalen
kommen nun auBerdem ebenso konstante biologische hinzu. Wenn man
sich auch der Schwierigkeiten, die eine korrekte Artdefinition bei den
Mikroorganismen, besonders bei den so auBerordentlich variablen Bak-
terien bereitet, bewuBt ist, muB doch das stete Zusammentreffen morpho-
logischer, kultureller und biologischer Eigenschaften, die noch dazu in
qualitativer und nicht blo8 in quantitativer Richtung ausgepriigt sind,
geniigen, diese im folgenden zu besprechenden Gruppen zumindest als
verschiedene Arten auffassen zu kdnnen.

Ich konnte nun bei den zahlreichen hier in Graz untersuchten Fillen
von Trichophytie das Vorkommen von zwei, in diesem Sinne verschiedenen
Arten mit Sicherheit feststellen. Ob es noch mehr solcher scharf zu um-
schreibender Arten itberhaupt gibt, weiB ich nicht, da ja die Trichophytie-
pilze nicht kosmopolitisch gleichm#Big verteilt vorkommen. Innerhalb
der beiden Arten findet man allerdings genug kulturelle Verschiedenheiten,
um daraus etliche Varietfiten im Sinne Sabourauds aufstellen zu kénnen,
-wozu mir jedoch wegen der geringen Konstanz dieser Merkmale keine
geniigende Begriindung vorzuliegen scheint.

Es fallt mir nicht ein, zur Steigerung der ohnehin bestehenden Ver-
wirrung, diesen beiden Arten neue Namen zu geben, denn sie sind ja vor
mir vielmals gesehen und sicher mehrmals benannt worden. Um sie nach
den wissenschaftlichen Nomenklaturregeln mit den ihnen gebithrenden
Namen zu belegen, bedarf es eines Vergleiches mit &lteren Beschreibungen
und einc Beurteilung der an verschiedenen Orten geziichteten Stimme
nach den gleich zu besprechenden Gesichtspunkten. Ersteres ist bei der
meist alleinigen Beriicksichtigung des makroskopischen Kulturbildes nur
zum Teile mdglich, immerhin déirfte die cine meiner Arten (B) der Gruppe
»Trich. gypseum* Sabourauds entsprechen, wihrend die andere (A)
zum groBten Teil sich mit seiner Neo-Endothrix-Gruppe deckt, soweit
eben bei der Sabouraudschen Einteilung von Konstanz die Rede sein
kann. Einer meiner A-Stdmme z. B. zeigte in der ersten Kultur das Bild
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eines Tr. crateriforme (Tafelfig. 8), bei weiterer Fortziichtung dagegen
wuchs er immer als Tr. cerebriforme (Tafelftg. 5). ' Es ist daher eine
ldentifizierung mit den Gruppen Sabourauds nur bedingt méglich. Um
somit in keiner Weise zu préajudizieren, will ich die beiden Trichophyton-
arten vorldufig bloB als A-pulveriger und B-fadiger Pilz bezeichnen.

Nach diesen mir ndtig erscheinenden Vorbemerkungen will ich in
moglichster Kiirze die Befunde schildern, die man bei systematischer
Untersuchung der Trichophytiepilze konstatieren kann. Im Nativ-
priparat der Epidermisbestandteile nach Antlformm-Glyzermbehandlung
findet man, gleichgiiltig welcher Gruppe der Pilz angehort, ein recht
uniformes Bild: einerseits zarte ununterbrochene Hyphenféden mit gleich-
méBig parallelen Konturen, anderseits solche, die durch starke Septierung
in Ketten von mehr oder minder rechteckigen oder rundlichen Sporen
zerfallen — alles das im Haar, um das Haar sowie in bzw. auf den vom
Antiformin unbeeinfluBt gebliecbenen Hornlamellen; im Haar sieht man
meist massenhaft nebeneinanderliegende Ketten von rechtwinkeligen
Gliedern. Wie aus der Fig. 4 hervorgeht, sind die Sporen von sehr ver-
schiedener GroBe. Messungen — allerdings an Antiforminpréparaten
ausgefiihrt — ergaben folgende Zahlen: 3 bis 7 u fiir die Lénge, 2 bis 5 u
fiir die Breite, dann finden sich auch kreisrunde mit einem Durchmesser
bis herab zu 2 u. Es ist daher nicht moglich, wie bereits Krosing?!) aus-
fithrlich berichtet hat, auf Grund der SporengréBe der Pilze in der Haut
allein irgend eine Unterscheidung einzufiihren. Selbstverstdndlich wider-
stchen Hyphen und Sporen in der Haut und in der Kultur vermoge ihres
Wandgehaltes an Pilzzellulose dem Antiformin, dessen auflosender Wir-
kung alles tierische Zellmaterial mit Ausnahme der verhornten Partien
zum Opfer [éllt; aus diesem Umstande fallt auch jede Analogisierung
dieser Pilzsporen mit den Sporen der Bakterien hinweg. AuBer dieser
endogenen Sporenbildung, dem Oidienzerfall, bilden diese Pilze am Orte
ihres natiirlichen Vorkommens keine andere Fruktifikationsform aus.

Sabouraud hat seine verschiedenen Varietéten zunédchst dadurch
in ein System gebracht, daB er sie nach ihrem parasitischen Verhéltnis
zum Haare in drei Gruppen zusammenfaBte: Ektothrix, Endothrix,
Neo-Endothrix. Bei Ektothrix ist nicht nur das Haar sondern auch die
umgebende Epidermis von Pilzen befallen, bei Endothrix finden sich die
Pilze nur im Haar vegetierend, da der anfangs zu Beginn der Erkrankung
natiirlich auch auBerhalb der Haare liegende Pilzanteil bald zugrunde-
geht; den Ubergang zwischen beiden vermitteln die Neo-Endothrix-
Stamme, bei denen der extrapilire Anteil zwar eine Zeitlang besteht,
dann aber doch verschwindet, so daB an &lter erkrankten Haaren nur
mehr eine Endothrixform zum Vorschein kommt. Sichere Endothrix-
Stamme fanden sich unter meinem Material nicht vor, so daB ich dariiber
kein Urteil abgeben kann, dagegen gehorten viele meiner Kulturen den
Neo-Endothrix-Formen der Sabouraudschen Einteilung an. Trotz
eifriger Durchmusterung vieler Priparate lieBen sich nun niemals die
fir die Differenzierung von Ektothrix und Neo-Endothrix angegebenen

1) L c.
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14 Studien zur Morphologic und Biologie der Trichophytiepilze. I.

Unterschiede mit einiger Sicherheit konstatieren; immer war Haar und
seine néchste Epidermisumgebung gleichzeitig und oft in starkstem
AusmaB befallen; so z. B. bei dem Fall, von dem die Fig. 4 stammt, und
bei dem es bereits zu weitgehenden Zerstérungen der Haare gekommen
war. Eine Unterscheidung von Ektothrix und Neo-Endothrix nach dem
Verhaltnjs der Pilze zum Haare ist somit nach meinen Erfahrungen un-
moglich. Es kommt somit von dem Sabouraudschen Einteilungs-
prinzip nur das Verhalten auf kiinstlichen Nahrboden in Betracht.

Wenn man nun das Material auf einer der frither geschilderten Arten
auf 4%, Maltoseagar zur Aussaat bringt, so bemerkt man, falls die Stelle
von Verunreinigungen frei geblieben ist, nach 4 bis 5 Tagen zarte feine
Hyphenfaden sich aus dem Substrat erheben, die sich rasch verdichten
und nach etwa 14 Tagen ein hellerstiickgroBes Myzel auf dem Néhrboden
bilden. Schon auf diesem Stadium, auf dem von den bei Sabouraud
zur Einteilung verwendeten Kulturcharakteristika noch nichts zu sehen
ist, sind dennoch die jungen Kulturen schon so weit unterscheidbar, da
man ohne weiters die Zugehorigkeit zu ecinem der beiden aufgestellten
Typen feststellen kann. Wahrend sich némlich bei der A-Gruppe das
Myzel flach auf dem Nahrboden ausbreitet und — was das wichtigste
ist — von Anfang an deutlich bestaubt erscheint, erzeugen die Angehorigen
der B-Gruppe ein dichtes, aufstehendes, einem feinen Pelz nicht unédhn-
liches, schneeweiBes Luftmyzel, das keine Spur von Bestdubung aufweist,
sondern nur aus glatten Hyphenfaden besteht. Dieser Unterschied wird
mit dem Fortschreiten des Wachstums immer deutlicher. Es erreichen
die zur B-Gruppe gehorigen Pilze schon eine betrdchtliche GroBe in der
Kultur, bis zuerst im Zentrum (Tafelfig. 1) Sporenbildung makroskopisch
sichtbar wird, und zwar in Form pulverig weiBer Knépfchen, die sich
anfangs auch nur wenig vom Zentrum entfernen und das periphere Hyphen-
geflecht ganz freilassen; dagegen sctzt sich bei den A-Pilzen die ganze
Kultur aus gleichméaBig dicht bestaubten Hyphenféden zusammen, die
nur im Zentrum ciner undeutlichen, aber gleichfalls bestaubten Knopf-
bildung Raum geben (Tafelfig. 2). Es braucht nicht erst betont zu werden,
daB die Bestéubung der Hyphenfaden bei der A-Gruppe der schon mit
Beginn der Kultur reichlich ecinsetzenden Sporenbildung zuzuschreiben
ist. Hinzuzufiigen wére noch, ohne daB ich darauf besonderen Wert
lege, daB alle B-Kulturen schneeweif bleiben, wihrend die A-Kulturen
von Anfang an einen drappen Farbton aufweisen.

Damit sind nach meiner Erfahrung die Erscheinungsformen auf
dem 4proz. Maltoseagar erschopft. Eine besondere Eignung gerade dieses
Nihrbodens, den Sabouraud vorziiglich zur Diagnosenstellung heran-
zieht, vor anderen Zuckernihrbéden konnte ich nicht feststellen, aller-
dings schrieb er die von Cogit in Paris bezogene Rohmaltose vor, wihrend
die von mir verwendete reine Maltose keine charakteristischen Kulturen
gibt. Die geschilderte Eigenschaft der A-Pilze, ein flaches, durchwegs
mit Sporen bestaubtes Myzel zu bilden, wihrend die Kulturen der B-
Pilze durch ein schneeweiBes Luftmyzel mit nur stellenweiser Sporen-
entwicklung charakterisiert sind, kehrt iibrigens auf allen N#hrboden
im Prinzip wieder, da diese Merkmale eben auf biologischen Eigenheiten
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Von Dr. phil. el med. Johann Hammerschmidt. 15

der beiden Arten beruhen, iiber die ich bei der Besprechung der mikro-
skopischen Befunde berichten werde.

Viel charakteristischer als auf dem Maltoseagar wachsen die beiden
Formen aul dem &4proz. Traubenzuckeragar, so daB dieser Néhrboden
viel eher zu einer Diagnosenstellung zu verwerten wire. Die ausgewachsene
Pilzkultur zeigt auf diesem Substrat nach 1 bis 11, Monaten folgendes
Aussehen:

1. A-Pilze: Die Kolonie stellt (Tafelfig. 4) eine dicht bestaubte, leicht
drapp geftirbte (bei ungehemmter Entfaltungsmoglichkeit kreisrunde)
Flache dar, die nach auBien einen ziemlich schmalen, glatten Rand mit
kurzen strahligstaubigen Auslédufern aufweist, wihrend dic ganze mittlere
Partie durch tiefe Furchen unregelm#Big gewulstet ist, so daB ecin Ver-
gleich mit den Windungen an der Gehirnoberfliche tatséchlich sehr nahe
liegt. Im Alter bekommen einzelne Kulturen auf der Hohe der Falten
feine Spriinge, an welchen Stellen wegen Fehlens der Bestaubung (Tafelfig.5)
der braungeférbte Grund der Kolonie hervorschaut, wodurch eine zart
netzformige, dunkle Skulpturierung gebildet wird. Da letztere Veréinde-
rung nicht bei allen A-Kulturen cintritt, wire gleich ein Anla8 zur Auf-
stellung neuer Varietidten gegeben.

2. B-Pilze: Die entwickelte Kultur (Tafelfig. 3) zeigt irisartig in-
einandergeschobene Kreise — in der Eprouvette allerdings sind sie in
der vollen Ausbildung seitlich gehemmt. Im Zentrum findet sich meist
ein kleiner Schopf von weiem Luftmyzel, dann kommt nach auBen eine
kreisformige massige Sporenanhéufung, im Alter von mehr gelblich-
weiBer Farbe, die den Eindruck von aufgestreutem grobem Gypsmehl
macht; dann folgt wieder ein Ring von watteartigem Luftmyzel usf. bis
an den Rand, wobei die &uBersten Ringe im Alter noch eine rosenrote
Farbung annehmen konnen. Dieses anfangs regelmaBige Bild verschicbt
sich allerdings mit der Zeit, da sich die Sporenmassen allméhlich iiber die
ganze Kultur ausbreiten.

Ich habe im vorstehenden die Hauptcharakteristika der Kultur-
formen, die mit groBer Konstanz auf Traubenzuckeragar immer wieder-
kehren, beschrieben und will von den iibrigen Details, die mir unwesentlich
erscheinen, absehen.

Von den iibrigen zum Vergleich herangezogenen Nihrbdden sei nur
kurz erwihnt, daB der 4proz. Milchzuckeragar bei der B-Gruppe noch
weniger Sporenbildung entstehen 14Bt, als der Maltoseagar, so daB die
Kultur auf lange Zeit nur aus Luftmyzel besteht, iibrigens tritt auf diesem
Nahrboden auch bei der A-Gruppe die Sporenbildung etwas in den Hinter-
grund. Auf dem im Laboratorium gebréuchlichen 1proz. Traubenzucker-
agar, mit Fleischwasser zubereitet, #hneln die Kulturen des A-Pilzes
denen auf 4proz. Traubenzuckeragar, nur ist die Kultur (Tafelfig. 7) viel
kleiner, das Ganze ist formlich zusammengedriickt, die Windungen schmiiler.
Die B-Pilze zeigen dagegen auf diesem Néhrboden im Gegensatz zu den
bisher besprochenen eine viel intensivere und auch gleichm#Big ausge-
breitete Sporenbildung, so daB wir eine dicht weiB bestaubte, runde Fldche
(Tafelfig. 6) vor uns sehen, die aber in bezug auf Skulpturlorung #uBerst
verdnderlich ist.
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16 Studien zur Morphologie und Biologie der Trichophytiepilze. 1.

Auf Gelatine verflissigen alle beide Formen, nur sind die B-Pilze
durch Bildung eines schwefelgelben Farbstoffes ausgezeichnet, ubrigens
wie alle Farbstoffbildungen ein sehr inkonstantes Merkmal. Die Befunde
auf anderen Ndahrboden will ich nicht erwdhnen, da sie kein Interesse bieten.

Wir sehen somit, daB trotz kultureller Verschiedenheiten der einzelnen
Stamme untercinander die beiden Gruppen sich auf fast allen Ndhrbdoden
scharf unterscheiden lassen, zunéchst schon bei ganz oberflachlicher Be-
trachtung der Kulturen, dann aber vielinehr durch den Umstand, daB die
A-Stamme auf allen Nahrbéden von Anfang an reichliche Sporulation auf-
weisen, wiahrend die B-Stamme, die anfangs durch Bildung eines reich-
lichen Luftmyzels ausgezeichnet sind, viel spéater, auf manchen Nahr-
boden sogar erst im Alter zur Sporenbildung schreiten.

Einschneidende Unterschiede zwischen einzelnen groBeren Gruppen der
Trichophytiepilze waren schon Krosing!) im Jahre 1896 aufgefallen; doch
galt auch diesem Autor, cbenso wie Sabouraud, das makroskopische
Aussehent der Kultur alles, wahrend er die mikroskopischen Verhiltnisse
als nicht konstant vernachldssigen zu kénnen glaubte. .Diese Unterschiede
stellte er auf der als Standardnidhrboden verwendeten Kartoffel fest, von
der er annahm, ein immer gleichbleibendes Néhrsubstrat in der Hand
zu haben. Auf Grund der auf der Kartoifel erhobenen Befunde kam er
zu dhnlichen Resultaten, wie ich mit den verschiedenen Nahrboden,
ndmhich, daB man die Trichophytiepilze bei Vernachlassigung zahlreicher
duBerer und sicher variabler Erscheinungsformen der Kulturen, die von
anderen Autoren als Einteilungsprinzip herangezogen worden sind, in
ganz wenige — er unterschied drei — Gruppen unterteilen kann, und zwar
durch Feststellung bloB eciniger, aber grundlegender Kulturmerkmale.
Leider blieben diese Ergebnisse Krosings?) im Schatten der Arbeiten der
franzosischen Schule ganz unbeachtet.

Dagegen stimme ich nicht mit Krésing?) iiberein, daB die mikro-
skopischen Merkmale wegen Inkonstanz wertlos seien; das ist schon des-
wegen unrichtig, da die besprochenen Kulturmerkmale ja auf ganz be-
stimmten morphologischen bzw. biologischen Eigenschaften beruhen,
nédmlich dem Zeitpunkt des Eintretens und der Lokalisation der Sporen-
bildung. Aus diesen Griinden verwendete ich zur Diagnosenstellung schon
als eine Art Sicherheitskoeffizient ncben dem &uBeren Verhalten der
Kulturen noch das mikroskopische Verhalten der Pilze in den Kulturen
und endlich noch zu besprechende biologische Eigenschaften.

Zu diesem Zwecke sind jedoch die von Sabouraud angegebenen
Kulturen im h#éngenden Tropfen ganz ungeeignet, da die Pilze in diesen
Mikrokulturen hochst unregelmdBig oder auch gar nicht zur Spo-
rulation kommen. Dagegen ergaben mir die ,,Epidermismikrokulturen**
(cf. Technischer Teil), die ich von der Reinkultur auf sterilisierten Haut-
partikeln anlegte, folgende sehr konstante Befunde, die sich in ausgezeich-
neter Weise in der geschilderten Art der Fixierung und der Farbung mit
Bismarckbraun festhalten lieBen.

1) L.
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Von Dr. phil. et med. Johann Hammerschmidt. 17

- Wenn wir einen Vertreter der A-Gruppe unter dem Deckglas auf
Epidermis ziichten, so sehen wir, daB die nach allen Richtungen aus-
wachsenden Hyphenfaden meist von gleichméBiger Dicke sind und sehr
bald (innerhalb einer Woche) Sporen entwickeln. Die Sporenbildung
geschieht so, daB der lange Hyphenfaden in seinem ganzen Verlauf oder
wenigstens in seinem groBten Teile zweizeilig kleine, kurze Seitendste
aussendet, die meist selbst einfache Conidientriger sind oder neben der
endstandigen Spore hochstens noch ecinen kurzen sekundaren Conidien-
trager abgeben; eine weitere Verzweigung erfolgt nicht (Fig. 1). Wir
schen dann manchmal die meisten Myzeldste in ihrem ganzen Verlaufe
mit kurzen Sporentrigern und Sporen besetzt, eine groBere Anhdufung
der letzteren findet nur an solchen Punkten statt, wo auch die Hyphen-
faden in gréBerer Menge sich itbereinander lagern. Durch diesen Befund
ist die gleichméBige Bestaubung der Kulturen in ihrer ganzen Flache
auf den Ndhrbéden erklart. Die Sporen sind verhiltnisméBig groB, etwa
5 u lang und 3 u breit und haben alle eine Tropfenform, was mit der ver-
haltnismaBigen Breite der Conidientrager zusammenhiéngt. ,,Spindeln*
und ,,Wickeln* fehlen bei dieser Gruppe durchaus. Das geschilderte Bild
erhalt man bei den A-Pilzen immer, gleichgiiltig ob man das Material von
einer Reinkultor auf Traubenzucker- oder Milchzuckeragar entnommen hat.

Ganz anders verhélt sich- die B-Gruppe in der ,,Epidermismikro-
kultur*. Meist zeigt sich bereits ein Unterschied in der Dicke der Hyphen-
faden, so daB man formliche Hauptstémme hervortreten sieht. Die wich-
tigste Fruktifikationsform sind hier die ,,Spindeln®, die ebenfalls ziemlich
[riih in den Kulturen als umgewandelte Enden der Haupt- oder der Seiten-
aweige 1. O., seltener im Verlauf eines Hyphenfadens entstehen; manchmal
bleiben sie die einzige Fruktifikationsform. Die Bildung der eigentlichen
Sporen dagegen, die meist spét auftritt, dehnt sich hier — zum Unter-
schied gegen die A-Gruppe — nicht iiber grofere Partien der Hyphenfaden
aus, sondern ist auf deren Enden bzw. auf die Enden der Seitenzweige
beschrankt. Immer sind es nur einzelne Stellen der Kultur, die auch
makroskopisch als sattweiBe Piinktchen erscheinen, wo die Sporen gehéuft
zur Entwicklung gelangen. An solchen Stellen bildet das betreffende
Astende zahlreiche, mehrzeilig angeordnete seitliche Zweige, die sich
immer weiter unterteilen, so daB wir beim Fehlen der Sporen (in manchen
Kulturen kommen solche zusammengesetzte sterile Conidientrager héufig
vor) das Bild eines reich verastelten Tannenbaumes vor uns zu sehen
glauben. Jedes der kleinen Endzweigchen stellt einen Conidientrdger
dar, durch deren mehrzeilige Anordnung und die dadurch bedingte reich-
liche Sporenzahl massige Sporenkonglomerate entstehen, die tduschend
einer dicht bestandenen Weintraube &hnlich sehen (Fig. 2). Die Sporen
sind hier kugelrund und kleiner als bei der A-Gruppe (durchschnittlich
25 uim Durchmesser). Bei dieser Pilzgruppe ist es im Gegensatz zu den
A-Pilzen auch nicht gleichgiiltig, ob wir das Ausgangsmaterial zu der ge-
schilderten Kultur auf dem Objekttriger von einer Kolonie auf Trauben-
zuckeragar oder Milchzuckeragar nehmen. Nur im ersteren Fall entspricht
der Befund dem oben geschilderten Bild, im letzteren Fall werden wir
keinen Erfolg haben oder nur ein steriles Myzel ohne Sporenbildung er-

Archiv tnr Hygiene. Bd. 90. 2
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halten, da ja Milchzuckeragarkulturen der B-Pilze Sporenbildung erst
im Alter aufweisen, und fiir das Angehen einer neuen Kolonie auf dem
natiirlichen Nihrboden, der Haut (sei es unter den natiirlichen Verhélt-
nissen, z. B. beim Ticrversuch, oder den kiinstlichen, wie unseren Objekt-
tragerkulturen), bpou-nmdtvual unerlaBlich ist.  Auf den kiinstlichen
Nahrbdden liegen die Verhéltnisse anders, da geniigt die Ubertragung
von Myzelféden allein zur Erzeugung einer ncuen, vollwertigen Kolonie.

Wir sehen also auch im Verhalten unserer Stamme in den kiinstlichen
Epidermiskulturen wichtige Unterschiede zwischen den beiden von mir
aufgestellten Gruppen, dic um so interessanter sind, als sie uns vieles
an der makroskopischen Erscheinungsform der Kulturen gut erkldren.

Erganzend will ich bemerken, da ich auch das mikroskopische Ver-
halten der auswachsenden Pilze in den im technischen Abschnitt geschil-
derten Mikrokulturen fester Nahrboden auf Objekttragern zum Vergleich
heranzog, also dhnliche Verhdltnisse schuf, wie sie auf unseren kiinstlichen
Nahrboden vorhanden sind. Ich konnte dabei im groBen und ganzen den-
selben Entwicklungsverlauf feststellen, wie ich thn eben geschildert habe,
doch war die Zeit des Auftretens der einzelnen Fruktifikationsformen
viel unregelméBiger und lieB bei der B-Gruppr oft sehr lange auf sich
warten. Mit Hilfe dieser Untersuchungsmethode lieB sich in geeigneter
Weise ein eventueller EinfluB, den verschiedene Faktoren der AuBenwelt,
wie Feuchtigkeit, Trockenheit, Belichtung usw., auf dic Bildung der ver-
schiedenen Fruktifikationsformen ausiiben konnten, verfolgen. Ich konnte
dabel jedoch konstatieren, daB auch groBe Feuchtigkeitsunterschiede
sich in dieser Richtung nicht geltend machten, nur schien mir hie und da
besonders starke Trockenheit einen Ansatz zu endogener Sporenbildung
(Oidienzerfall) zu veranlassen.

Was nun das besondere biologische Verhalten der beiden Pilzgruppen
anlangt, so fand ich im Zuge von Versuchen iuber die Einwirkung ver-
schiedener Farbstoffe auf die Kulturen, daB sie hinsichtlich des Neutral-
rotes ganz konstante und sehr auffallige Unterschiede darboten. Schon
seinerzeit hatten Plato und Guth!) diec Wirkung von Schimmel- und
Trichophytonpilze auf diesen Farbstoff studiert, jedoch in der Art, daB
sic bereits gewachsene Kulturen in Losungen von reduziertem Neutralrot
brachten, wobei sie eine Speicherung und Reoxydation des Neutralrotes
in den Pilzen feststellen konnten. Auf diese Art sind keine Unterschiede
zu erzielen, wohl aber wenn man dirckt auf Neutralrotndhrboden ziichtet.
Ich verwendete zunéchst 1 proz. Traubenzuckeragar, dem ich 1 bis 2 Tropfen
der konzentrierten Neutralrotlosung pro Rohrchen zusetzte, wie es fiir
die bakteriologische Typhusdiagnose gebréuchlich ist. Auf diesem Néhr-
boden wuchs jeder Stamm der A-Gruppe als zart rosaroter Flaum ohne
Vertinderung des Nahrbodens, dagegen zeigte die B-Gruppe schnecweiBe
Kolc aien und entféarbte den Nihrboden zunéchst im Bereiche der Kolonie,
dann im ganzen Réhrchen, jedoch ohne Fluoreszenz.

Noch schéner ist der ProzeB, wenn man die Pilze in flissigen Néhr-
béden, z. B. im héngenden Tropfen von 1proz. Traubenzuckerbouillon,

1) Zeitschrift fir Hygiene und Infektionskrankheiten, 38. Bd., 1901.
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der Neutralrot zugesetzt ist, ziichtet (cf. Technischer Teil). Man kann dann
bei der A-Gruppe auch nach Wochen die unverénderte rote Farbe des Nihr-
bodens feststellen, wihrend bei der B-Gruppe der Tropfen bald gelblich und
dann ganz farblos wird. Bei mikroskopischer Untersuchung dieser im hén-
genden Tropfen wachsenden Kultur weisen die A-Pilze in den meisten Myzel-
faden und in vielen Sporen groBere oder kleinere rote Granula auf, wiéhrend
das Myzel der B-Pilze vollkommen farblos erscheint. Eine Erklérung
fir diese auffalligen aber sehr konstanten Differenzen der beiden Pilz-
gruppen kann ich nicht geben. Ganz anders ist das Verhalten gegeniiber
anderen Farbstoffen, z. B. dem allerdings in Wasser unloslichen Farbstoff
des B. prodigiosus. Wenn ich némlich in Anlehnung an die Versuche
von Marzinowsky?'), der Schimmelpilze zusammen mit Prodigiosus
. ziichtete und dabei die Aufnahme des Farbstoffes durch erstere beobachtete,
durch langere Zeit Trichophytonpilze mit Prodigiosus auf demselben
| Nahrboden wachsen lieB, so nahmen alle Stimme den Farbstoff auf und
t fithrten ihn in groBeren oder kleineren Granula in den Hyphen. Allerdings
war das Wachstum der Pilze bei dieser kiinstlichen Symbiose sehr reduziert,
so daB es nicht zu makroskopisch sichtbaren Kolonien kam.

Weiterhin habe ich das Verhalten der Pilze zu dem Nihrboden zu-
gesetztem Methylenblau, Lackmustinktur und anderen geeigneten Farb-
stoffen untersucht, ohne iiber aufféllige Resultate berichten zu konnen;
durchwegs hatten die Pilze den Néhrboden unveréndert gelassen und auch
den Farbstoff selbst nicht gespeichert.

Mit Riicksicht auf die bekannte Eigenschaft der Stoffwechselprodukte
der Schimmelpilze, das Wachstum anderer Mikroorganismen zu fordern,
ziichtete ich verschiedene meiner Pilzstimme durch Wochen in Kélbchen
mit Traubenzuckerbouillon, totete die Pilze durch gerade ausreichendes
L Erwérmen, filtrierte die Néhrlosung ab und ziichtete dann in der so er-
haltenen klaren, braungefdarbten Bouillon vom Ausgangsmaterial ver-
schiedene andere Stémme sowie die geldufigen Bakterien der Typhus-
Coligruppe, doch war keinerlei Beeinflussung des Wachstums weder in
forderndem noch in hemmendem Sinne zu konstatieren.

Endlich versuchte ich, wie so viele andere Autoren vor mir, jedoch
mit demselben negativen Resultat, wie diese, eine Differenzierung der
Stimme durch den Tierversuch. Alle meine Kulturen gehen auf der kurz
geschorenen und mit Glaspapier leicht gescheuerten Haut des Meer-
| schweinchens eingerieben an und erzeugen in etwa 10 Tagen herpetische
Ringe, die jedoch bald wieder abheilen. Beide Gruppen, die A- und die
B-Pilze, verursachen nur oberflichliche Erkrankungen, die untereinander
i keine Unterschiede erkennen lassen. Zu bemerken ist, daB ebenso wie
w den ,,Epidermismikrokulturen‘ auch zur Infektion der tierischen Haut
sporenhaltiges Material verwendet werden muB, da bloBe Myzelpartikel
nicht imstande sind, festen FuB zu fassen.

Uber die interessanten Fragen des Pleomorphismus, des Polymorphis-
;  mus sowie die Erscheinungen der Variabilitit bei den Hautpilzen, die
namentlich bei Verwendung einfacherer Stickstoffquellen in den Néhr-

1) Zeitschrift fir Hygiene und Infektionskrankheiten, Bd. 73, 1913.
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boden zu besonderen Ergebmiszen fuhrt, will ich i einer weiteren Mit-
teilung. berichten. ‘

Zum Schlusse ist nochi die erwiahnenswerte Tatsache zu berichten,
daB sich die Kulturen, die ich von den untersuchten Trichophytiefallen
erhielt, zu gleichen Teilen auf die A- und B-Gruppe verteilen; auffallender
aber war noch eine besondere zeitliche Haufung der Vertreter der cinzelnen
Gruppen. So fanden sich unter dem ersten Dutzend gelungener Kulturen
(November 1919 bis Februar 1920) mit Ausnahme von zwei A-Pilzen
lauter solche aus der B-Gruppe, wiahrend umgekehrt unter dem zweiten
Dutzend (Miarz bis Mai 1920) lauter A-Stimme und nur ein B-Stamm
zu verzeichnen war. Dabel rekrutierte sich das meist ambulante Kranken-
material aus den verschiedensten Teilen der Stadt und deren Umgebung
sowie aus den verschiedenen Gesellsehaftsklassen und hatte untereinander
gewiB keine Bezichungenj; auch war ein Zusammenhang mit tierischen
Hauterkrankungen mit Sicherheit auszuschlieBen.  Uber den klinischen
Befund bet den untersuchten Fillen wird im Anhang der behandelnde
Arzt, Dr. Ludoviei, berichten.

Zusammenfassung.

Aus vorstehenden Untersuchungen lassen sich folgende
Ergebnisse zusammenfassen:

1. Die von Sabouraud und anderen Autoren versuchte
Unterteilung der Trichophytonpilze in cine groBere Anzahl
von Arten bzw. Varietdaten bloB auf Grund des Aussehens
von Massenkulturen auf kinstlichen, wenn auch gleich-
méBig zusammengesetzten Nahrbioden ist wegen der geringen
Konstanz dieser Merkmale nicht befriedigend, vor allem
fiir eine Artdiagnose vollkommen ungenigend.

2. Es ist dagegen moglich, bei gleichzettiger Verwertung
des Aussehens der Massenkulturen unter Berieksichtigung
nur grundlegender, immer gleichméaBiger Merkmale, ferner der
Fruktifikationsformen in dazu geeigneten ,JEpidermismikro-
kulturen® und endlich des Verhaltens der Pilze auf neutral-
rothaltigen Né&hrboden mehrere -~ wenigstens zwei —
groBere Gruppen zu unterscheiden, die im botanischen Sinne
zumindest als Arten anzusprechen sind.

3. Auf Grund dieses Einteilungsprinzipes fand ieh bei
den in Graz zur Beobachtung gelangten Trichophytien zwei
Gruppen von Erregern:

Die A-Gruppe, ausgezeichnet a) durch frihzeitige und
reichliche Sporenbildung und demzufolge Entwicklung cines
von Anfang an bestaubten Myzels auf allen Néahrboéden, das
auf Traubenzuckeragar noch besondere Erscheinungsformen
aufweist, b) durch ecinfache Sporenbildung auf kurzen, meist
unverzweigten, zweizeilig angeordneten Conidientrédgern, die
entweder ldngs ganzer Hyphenzweige oder wenigstens aus-
gedehnterer. Partien solcher entspringen, ohne Vorkommen
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Von Dr. phil. ¢t med. Johann Hammerschmidt. 21

von ,,Spindeln®, ,Wickeln*, Trauben und ¢) durch Unver-
indertlassen des Neutralrotagars, wihrend Myzel und Sporen
Neutralrot in sich speichern;

die B-Gruppe charakterisiert: a) durch anfangliche Bil-
dung cines bloBen Luftmyzels, wahrend sich diec Sporen-
bildung erst viel spdter und immer auf cinzelne Stellen der
Kultur beschrdankt einstellt, b) Bildung von ,Spindeln®,
wWickeln* und vor allem von dichtens Trauben an den Enden
von Haupt- oder Nebendésten, ¢) durch Entfarbung des Neu-
tralrotagars, wihrend der Pilz selbst den Farbstoff nicht
aufnimmt.

Anhang.

Klin. Erlauterungen zu den vorstehenden von Hammerschmidt bakterio-
logisch untersuchten Fillen von Trichophytien von Dr. Bruno Ludovici.

Das hier bearbeitete Material stammt hauptséchlich aus Soldaten-
kreisen. Die Infektionsquellen lieBen sich einerseits wegen der Vielseitig-
keit der Erkrankung, anderseits wegen der Indolenz der Patienten nicht
immer - feststellen. Meist waren es aber Infektionen durch Barbierstuben,
nur in einem Falle wird das Pferd als Infektionstriger angegeben. Die ge-
ringe Zahl der Fille gestattet es auch nicht, mit Bestimmtheit besondere
klinische Differenzen hervorzuheben. Die Bchandlung war antiparasitér-
symptomatisch.

Von den ersten 21 Fillen, bei denen Kulturen gelangen, gehorten 12
der Gruppe A an. Zehn von diesen Fillen zeigten das Bild der Tricho-
phytia superficialis, ein Fall ging mit geringer Infiltration einher, cin Fall
zeigte ebenfalls geringe Infiltration, welche auf eine Injektion von Tricho-
phytin (Merk) unter starker Lokalreaktion der Injektionsstelle auffallend
rasch zuriickging. In keinem Falle kam es zu Eiterungen. Bemerkenswert
ist die schnelle, unkomplizierte Heilung der superfiziellen und auch der
zwei mit Infiltration-einhergehenden Trichophytien sowie die prompte Re-
aktion des einen Falles auf Trichophytin.

Die restlichen neun Félle gehoren der Gruppe B an. Von diesen waren
vier Fille superfizielle Trichophytien, zwei gingen mit starker Infiltration
und follikulérer Eiterung ecinher. Zwei Fille, darunter einer von einer
Tierinfektion (Pferd) herrithrend, zeigten das Bild des Eccema margi-
natum, ein Fall verlief unter geringer Infiltration ohne Eiterung.

Es scheinen nun die klinischen Befunde mit den bakteriologischen-
biologischen insoweit iibereinzustimmen, als die durch die Gruppe A er-
zeugten Dermatomykosen einen leichteren, die durch Gruppe B erzeugten
im allgemeinen einen schwereren Verlauf zeigen.

Ob und inwiefern diese Ubereinstimmung zurechtbesteht, bleibt
weiterer Forschung auf diesem Gebiete vorbehalten.
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Erki&ning der Figuren suf Talel I:

Fig. 1. B-Pilz auf Maltoseagar (ca. 3 Wochen alte Kultur).

Fig. 2. A-Pilz auf Maltoseagar (ca. 3 Wochen alte Kultur).

Fig. 3. B-Pilz auf 4°/, Traubenzuckeragar (ca. 2 Monate alte Kultur).

Fik. 4. A-Pilz auf 4°/, Traubenzuckeragar (ca. 2 Monate alte Kultur).

Fig. 5. A-Pilz auf 49/, Traubenzuckeragar (leichte Variation gegen den in
Fig. 4 dargestellten sonst identischen Pilz).

Fig. 6. B-Pilz auf gewohnl. 1°/, Traubenzuckeragar {mit Fleischwasser).

Fig. 7. A-Pilz auf gewbhnl. 19/, Traubenzuckeragar (mit Fleischwasser).

Fig. 8. Derselbe Pilz wie Fig. 5, nur eine andere Generation, auf 4%/, Trauben-
zuckeragar. (Er entspricht in dieser Form dem Trichophyton crateri-
forme Sabouraud, dagegen in der Form von Fig. 5§ dem Tricho-
phyton cerebriforme Sabourand.)
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Studien fiber die Desinfektionswirkung des Sublimates.

Von
Oberbezirksarzt Dr. Viktor Gegenbauer.

(Aus dem Hygienischen Institut der Universitat Wien.)

(Bel der Redaktion eingegangen am 31. August 1920.)

l. Einleitung.

Robert Koch?1) sagt 1881 iiber die Desinfektionswirkung des Subli-
mates: ,,Sublimat ist das einzige Desinfektionsmittel, welches die fiir dic
Desinfektionspraxis so iiberaus wichtige Eigenschaft besitzt, ohne daB
eine besondere Vorbereitung der Objekte durch Befeuchtung erforderlich
wire, schon durch seine einmslige Applikation einer sehr verdiinnten
(1:1000) Losung in wenigen Minuten alle, auch die widerstandsfahigsten
Keime der Mikroorganismen zu téten. Koch erhielt Wachstum von Milz-
brandsporen nur bei einstiindiger Einwirkung von 0,002-proz. und niedriger
konzentrierter Sublimatlosungen auf diese Keime, withrend er durch
0,01—0,1-proz. Losungen sclbst bei blo8 fiinfminutiger Einwirkung Abtétung
erzielte. Die Testkeime waren an Seidenfdden angetrocknet, die Entfer-
nung des iiberschiissigen Desinfiziens nahm er durch Waschen mit Alkohol,
die Nachkultur auf Gelatine vor.

Diese dominierende Stellung, die Koch dem Sublimat unter den
chemischen Desinfektionsmitteln einrdumte, ist jedoch bald erschiittert
worden.

Schon durch Anwendung eines besseren Nahrbodens bei sonst fast gleicher
Versuchstechnik wie Koch erzielte 1889 Frinkel?) und ein Jahr spater Nocht?)
bei einstiindiger Einwirkung einer 0,1-proz. Sublimatléosung auf Milzbrand-
sporen Wachstum. Ersterer nahm die Nachkultur in Bouillon, letzterer in einer
Gl¢>-ulinlosung vor. Bei Anwendung der von Geppert in die Prifungstechnik
der chemischen Desinfektionsmittel eingefiihrten Suspensionsmethode und Uber-
tragen ciner Ose der aus dem Gemisch Bakteriensuspension-Desinfektionsmittel
auszentrifugierten Sporen auf Bouillon konnte 1894 Schiaffer4) noch nach
zweistiindigem Verweilen dieser Keime in der gleich konzentrierten Sublimat-
16sung Wachtums, nach dreistiindigem Verweilen Abtétung feststellen, wiahrend
er ohne vorheriges Zentrifugieren durch direktes Ubertragen ciner Osc des Ge-
misches in das Niahrmedium zu weit niedrigeren Anwachsungs- und Abtétungs-
zeiten gelangte, ebenso wie mit derselben Methodik drei Jahre spéter Scheuer-
len -und Spiro?¥).

Schon 1891 hatte Geppert (?' wenn er zu dem Gemisch Bakteriensuspension-
Desinfektionsmitiel vor dessen bertragun% in das Kulturmedium Lésungen von

Sulfiden zusctzte noch nach dreitigiger Einwirkung einer 0,1-proz. Sublimat-
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24 Studien dber die Desinfektionswirkung des Sublimates.

losung auf Milzbrandsporen Wachstum erzielt. Dic Resultate Gepperts wurden
1892 durch Heider?) bestiatigt und dann 1911 durch die Versuchsergebnisse
von Ottolenghi?®), der die von Geppert angeregte Methodik namentlich durch
Einfithrung eines besseren Nahrbodens zur Nachkultur modifizierte, weit iber-
troffen. In demselben Jahre kamen Croner und Naumann?®) und 1914 Gegen-
bauer'9) bei der Anwendung der Ottolenghischen Versuchstechnik noch zu
bedeutend hoheren Anwachsungszeiten als Ottolenghi selbst. Ottolenghi
konnte nach neuntitigem, Croner und Naumann nach 28-tdgigem Aufenthalt
von Milzbrandsporen in 1,1356-proz. Sublimatlésungen noch Wachstum erhalten,
Gegenbauer fand sie noch nach 100-tigigem Verweilen in 0,1-proz. Lésungen
lebensfahig.

Weit giinstiger lieBen die Versuchsergebnisse von Behring11), Schiaffer?),
Kronig und Paul!?), Bellei®) und Reichenbach?4) die Desinfektions-
wirkung des Sublimates erscheinen, was wohl auf der Anwendung einer abwei-
chenden Dosierung der verwendeten Sulfidlosung, zum Teil auch auf der Ver-
wendung eines anderen Triagermittels der Keime und eines weniger guten Niahr-
bodens beruhen diirfte. Eine Reihe anderer Autoren brachen die Versuche zu
frithzeitig ab bzw. arbeiteten mit zu geringen Konzentrationen, als da die Re-
sultate ihrer Versuche zum Vergleiche herangezogen werden konnten (Nissen 1%),
Nocht?3). Bellei!3) bei Anwendung der Suspensionsmethode, Madsen und Ny-
mann), Xylander??’), Reymann und Nymann18), Abt19).

Im Jahre 1914 erhiell dann Gegenbauer!9) ohne Anwendung von Sul-
fiden durch Zentrifugieren und Dekantieren der Milzbrandsporen, die 20 Tage
der Wirkung einer 0,01-proz., 8 Tage der einer 0,1-proz. und einer 1,0-proz. bzw.
2 Tage einer 2-proz. Sublimatlosung ausgesetzt waren, noch Wachstum, somit
nach Zeiten, die weit hoher lagen, als die von jenen Autoren beobachteten, din
nach dhnlicher Methodik ohne vorherigen Zusatz von Sulfiden die Keime in das
Néhrmedium ubertragen hatten.

Weit weniger resistent waren Staphylokokken, wie ja zu erwarten war.
Aber auch ihnen gegeniiber erwies sicfl Sublimat lange nicht so wirksam, als
man anfangs annahm. Ohne Anwendung von Sulfiden erhielten bei verschiedcner
sonstiger Methodik Speck 2!) noch nach 20-minutiger Einwirkung einer 0,17-proz.,
Steiger u. D61122%) nach 5-minutiger ciner 0,05-proz., Schéller u. Schrauth®s)
nach 5-minutiger ciner 0,34-proz. bzw. 7-minutiger ciner 0,17-proz. Sublimat-
l6sung Wachstum. Bei der Behandlung der Keime mit Sulfiden oder Schwefel-
wasserstoff vor der Ubertragung in das Kulturmedium riickt die Anwachsungs-
zeit, namentlich bei der Anwendung der Methodik Ottolenghis bedeutend in
die Hohe. So fand Schumburg®) nach 45-minutigem, Speck??) nach 70-minu-
tigem Verweilen in 0,1-proz. Sublimatlésung, Paul und Prall 2% nach 60-minu-
tigem Aufenthalt in 0,05-proz. Sublimatlésung noch Wachstum. Chick und Mar-
tin %) erzielten nicht vor 15 Minuten Abtotung durch 5,0-proz. Sublimatlésung.
Nach Ottolenghi®) und Croner und Naumann?®) bewirken selbst 2,712-proz.
Losungen nach 814 bzw. 3 Stunden keine Vernichtung der Keime.

Es ergibt sich daher nach den in der Literatur vorhandenen Angaben
fir die in der Desinfektionspraxis iibliche Konzentration von 0,19,
Sublimat :

fiir Milzbrandsporen

) Hochste  Niederste sichere
ohné Anwendung von Sulfiden (Gegen- Anwachsungszeit  Abtotungszelt
bauer) . . . . 8 Tage 10 Tage

bei Anwendung von Sulfiden (Gegen-
bauwer) . . ... .. ... ... 100 Tage
fiir Staphylokokken
ohne Anwendung von Sulfiden (Speck) 20 Minuten
bei Anwendung von Sulfiden (0,13569%,)
(Croner und Naumann) . . . . . 3 Tage 4 Tage

Google
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Die Desinfektionsversuche ergaben somit beziiglich der hochsten
Anwachsungszeit einen betréchtlichen Unterschied, je nachdem durch
sorgfiltiges Waschen die anhaftenden Sublimatspuren entfernt wurden
oder man zu diesem Zwecke Sulfide oder Schwefelwasserstoff zusetzte.
Wihrend die nach der ersten Methodik angestellten Desinfektionsversuche
zeigten, daB zwar an eine Desinfektionswirkung, wenn auch nicht gerade
an eine kurzfristige von Sublimat gegeniiber Milzbrandsporen zu denken
sei, lieBen es die mit der letzteren Methodik durchgefiihrten Versuche
fraglich erscheinen, ob man iiberhaupt praktisch von einer solchen Wirkung
diesen Sporen gegeniiber sprechen konne. Staphylokokken waren weit
weniger resistent. Immerhin erwicsen sich auch diese vegetativen Formen
erst nach mehrtigiger Einwirkung der gebréuchlichen Sublimatkonzen-
tration als abgetotet, wenn das iiberschiissige Desinfiziens auf chemischem
Wege entfernt wurde.

Gegen das Prinzip, dic anhaftenden Spuren des Desinfiziens durch
Schwefelwasserstoff oder durch Sulfide zu entfernen, kann der Einwand
erhoben werden, daB hiedurch nicht nur das anhaftende und das eventuell
absorbierte oder adsorbierte Sublimat in unlésliches Quecksilbersulfid
fibergefiihrt werden, sondern daB auch cine eventuelle Bindung zwischen
dem Sublimatmolekiil und den Stoffen der Keime, namentlich dessen
Proteinen gesprengt und damit eine in der Praxis irreversible Zustands-
dnderung reversibel gemacht werden konnte. Dieser Einwand setzt das
Bestehen einer durch gew6hnliches Waschen nicht sprengbaren Bindung
zwischen Sublimat oder Quecksilber und EiweiB8 der Keime voraus und
kommt fiir den Fall, daB diese Annahme zutrifft, nur dann in Betracht,
wenn die Gewdihr gegeben ist, daB die der Sublimatdesinfektion unterworfe-
nen Keime nicht hinterher in ein Medium gelangen, das Schwefelwasser-
stoff oder Sulfide enthélt. Letzteres kann aber bei einem Teil der hygie-
nischen Desinfektionen der Fall sein, da beispielsweise in Abwéssern,
Weichwissern von Gerbereien, im Stuhl, Harn und Sputum die Méglich-
keit der Bildung von Schwefelwasserstoff und Sulfiden zufolge ihres Ge-
haltes an faulenden organischen Stoffen gegeben ist.

Es wiirde somit, im Falle des Bestehens solcher Verbindungen die
Desinfektionskraft des Sublimates je nach dem Zweck verschieden zu be-
werten sein, ein Punkt, auf den bereits Chick und Martin®) und
Bechhold?®) hingewiesen haben.

Die aus den vorliegenden Desinfektionsversuchen zu zichenden Schliisse
hingen daher von der’ Klarstellung des chemischen und physikalischen
Verhaltens von Sublimat zu Mikroorganismen ab.

Ein Teil der Autoren, die sich mit der Frage der Sublimatdesinfektion
befaBten, nehmen eine¢ Bindung zwischen dem Sublimat und bestimmten
Leibessubstanzen der Mikroorganismen an. So schlo8 Geppert®) aus dem
Umstand, daB er nur bei der Anwendung eines Uberschusses von Schwefel-
ammon die hochsten Anwaschungszeiten erhielt, daB das Sublimat mit der
Spore eine Verbindung cingegangen war, die nur durch einen UberschuB
des Sulfides gesprengt werden konnte. Chick und Martin2) und Steiger
und D611%%) kamen auf Grund der Beobachtung, daB sich in Keimen,
die der Wirkung des Sublimates ausgesetzt waren, trotz nachherigem
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26 Stadien tiber die Desinfektionswirkung des Sublimates.

Zentrifugierens und Waschens Quecksilber nachweisen lieB zu demselben
Schlusse. Der Meinung dieser Forscher schlossen sich Speck?®!) und Rey-
mann und Nymann18) an.

Gegen die Argumentation Gepperts 1dB8t sich einwenden, daB zum
Ausfallen unloslichen Quecksilbersulfides stets cin Uberschu8 von Sulfid
erforderlich ist. Die Versuche von Chick und Martin und Steiger und
Do61l schlieBen die Deutung nicht aus, daB das Sublimat an die Keime
adsorbiert oder von ihnen absorbiert wurde. Da nidmlich das Adsorbens
das Adsorpte nur langsam abgibt und auch im Falle einer Absorption
beim Bestehen von Diffusionsschwierigkeiten ein Ausgleich zwischen fester
und fliissiger Phase nur langsam erfolgt, wire auch nach lingerem Zentri-
fugieren und Waschen ein Verbleiben von Sublimatresten unmittelbar
an bzw. in den Keimen denkbar.

Morawitz3%) und Herzog und Betzel®l) kamen auf Grund ihrer
Versuche mit Pferdeblutkérperchen bzw. Hefe zu dem Schlusse, daB
Sublimat zunéichst von diesen Zellen in der Form eines reversiblen Ad-
sorptionsprozesses aufgenommen werde. Die Frage der. Art der spezifi-
schen Giftwirkung lieBen sie offen. Morawitz32) berechnete auch die Daten
Kronig und Pauls und stellte die fiir die Giftwirkung des Sublimates
gegeniiber Bakterien gefundene Gleichung als Adsorptionsgleichung hin.

Eisenberg und Okolska3®) und Croner und Naumann?) nehmen
auch eine Adsorption des Sublimates an die Bakterien an. Wahrend aber
Croner und Naumann der Ansicht sind, daB die Desinfektionswirkung
des Sublimates allein auf der Adsorption beruhe, schlieBen die beiden
anderen Autoren aus dem Umstande, daB bei fraktioniertem Zusetzen
einer gewissen Menge Bakterienaufschwemmung zu einer bestimmten Menge
Desinfiziens hohere Anwachsungszeiten erzielt wurden, als wenn diese
Mengen auf cinmal zusammengebracht wurden, auf ein wenigstens teil-
weises Ubergehen dés anfiéinglich reversiblen Adsorptionsprozesses in einen
sekundéren irreversiblen Vorgang, der dann die Abtotung bewirkte. Dieser
Deutung der Versuche liegt die Annahme zugrunde, daB das Adsorbens
das adsorbierte Desinfiziens bei Zusatz frischen Adsorbens leicht abgebe,
eine Annahme, die mit den Gesetzen der Adsorption nicht vollstindig in
Einklang steht.

Eisenbergs und Okolskas Versuche haben daher ebensowenig
wie die der vorher erwihnten Autoren das Bestehen einer Verbindung
zwischen Sublimat oder Quecksilber und dem EiweiB der Keime bewiesen.

Das Bestehen eciner solchen Verbindung ist’ aber nach dem heutigen
Stande der Frage der Beziehungen zwischen EiweiB und Metallsalzen
duBerst wahrscheinlich. Nachdem Bonamartini und Lombardi®$)
aus EiweiBlosungen mit konstantem Albumingehalt durch Zusatz steigen-
der Mengen von Kupfersulfat Kupferalbuminate von anndhernd konstan-
tem Kupfergehalt crhalten und Pfeiffer und Modelski35) gezeigt hatten,
daB Aminosfuren und Polypeptide mit Metallsalzen Verbindungen nach
stochiometrischen Verh#ltnissen geben, hat 1914 Lippich38) den Nachweis
erbracht, daB Zinkalbuminat stochiometrischer Natur ist. Im Gegensatz
zu diesen Autoren kamen allerdings Pauli®?), Galeotti®¥) und Pauli
und Flecker3) auf Grund ibrer Versuche zu der Annahme, daB bei der
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Bildung von Metallalbuminaten stéchiometrische Verh&ltnisse nicht vor-
liegen konnen. Doch diirften diese Autoren, worauf Lippich hinweist,
die reinen physikalisch-chemischen Methoden allzusehr bevorzugen und
der chemischen Analyse bei der Klarstellung solcher Fragen zu wenig Be-
achtung schenken. Die Ergebnisse der Versuche von Vignon4%) und Schel-
lens4l) zeigen, daB auch von Textilfasern und Wolle Quecksilber fix ge-
bunden wird. Sie tauchten diese Objekte in Sublimatlosungen, nahmen
sie nach bestimmten Zeiten heraus und konnten in ihnen auch dann Queck-
silber nachweisen, wenn sie mit Wasser griindlich ausgewaschen waren.

Die vorliegenden Untersuchungen verfolgten nun den Zweck, die
Frage der chemischen und physikalischen Beziehungen zwischen
Sublimat und Mikroorganismen, die bisher als ungeklart und auch
als ungeniigend bearbeitet gelten muBten, einem eingehenderen Stu-
dium zu unterwerfen, und dann die bisherigen Ergebnisse der Des-
infektionsversuche mit Sublimat durch weitere Untersuchungen,
namentlich bezfiglich der Desinfektionskraft gegenfiber vegetativen For-
men (Staphylokokken) zu ergénzen; endlich sollen auf Grund der erhal-
tenen Resultate die Desinfektionskraft des Sublimates nach den
bereits cingangs skizzierten Gesichtspunkten fiir die Praxis bewertet
und schlieBlich die Theorie der desinfizierenden Sublimatwirkung
erortert werden.

IL. Das chemische und physikalische Verhalten von Sublimat
gegeniiber Mikroorganismen.

Es erschien zun&chst zweckm#Big, das Verhalten von Sublimat gegen-
iiber den wichtigsten in den Zellen vorhandenen Stoffen selbst in analoger
Weise klarzulegen, wie dies beztiglich des Phenoles von Reichel 4%) geschehen
ist. Als EiweiBsubstanz wurde hitzekoaguliertes Serum (Rinderserum),
als 8lige Phase Riib6l genommen. Diese Grundversuche wurden dann durch
Versuche mit Hefe ergéinzt. Das hitzekoagulierte Serum bietet als fester
Korper versuchstechnisch Vorteile vor dem nativen, da bei seiner Verwen-

"dung infolge der Einfachheit der Versuchsanordnung die H#ufung zahl-
reicher Einzelversuche méglich wird, wodurch dic Zuverlassigkeit der Fest-
stellungen gewinnt. Da aber der KoagulationsprozeB eine Denaturierung
bedeutet, war an die Méoglichkeit eines abweichenden Verhaltens von dem
des nativen EiweiBes dem Sublimat gegenitber zu denken. Die gute Uber-
einstimmung der Resultate der Versuche mit koaguliertem EiweiB und der
mit Hefezellen bewies, daB sich im vorliegenden Falle die mit koaguliertem
Rinderserum erhaltenen Resultate auf ZelleiweiB {ibertragen lassen.

1. Das Verhalten von Sublimat gegen#itber koaguliertem
Rinderserum.
Die ersten Versuche hatten somit die Aufgabe das Verhalten von
Sublimat gegenfiber koaguliertem Rinderserum festzustellen.
Hiezu wurden Stiickchen koagulierten Rinderserums mit verschieden
konzentrierten Sublimatlésungen durch verschiedene Zeiten in Beriihrung
gebracht und die aus der Flotte verschwundenen Quecksilber- und Chlor-
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mengen ermittelt. Nachdem dann festgestellt war, daB bei dieser Anord-
nung Sublimat aus der Flotte wirklich verschwindet und daB die verschwun-
dene Sublimatmenge zum Eiwei8 des Koagulums in enge Bezichung tritt,
wurde dic Art dieser Bezichung niher bestimmt.

Fir jede Versuchsreihe wurde vine cigene Portion Rinderserum im Dampftopf
koaguliert, das Koagulum zerschnitten und die erhaltenen Stiicke in flieBendem
Hochquellenwasser mehrere Tage gewaschen, hernach zum Abtropfen des an-
haftenden Wassers fir einige Stunden in einen Trichter gegeben und dann sofort
fur die Versuche verwendet. Nur bei der Versuchsreihe T fand insoferne eine
andere Art der Bereitung statt, als bei ihr die Koagulumstiickchen vor der Ver-
wendung fir einige Tage in einen Exsikkator gegeben wurden,

Vor allem war ¢s erforderlich, fur jedes in den einzelnen Versuchsreihen
verwendete Material von  hitzekoaguliertem  Serum  (Ausgangskoagulum) die
Zusammensetzung, also das relative Verhiltnis aller Bestandteile in g/g und die
relativen Volumina in cem/fg der einzelnen im Koagulum vorhandenen Phasen
mit hinreichender Genauigkeit festzulegen. Hierzu war das spezifische Gewicht
und das Trocken-, Wasser-, Asche- und Chlorgewicht des feuchten Koagulums
zu bestimmen. Mit den bei diesen Bestimmungen gewonnenen Werten konnten
dann die nétigen Berechnungen ausgefithrt werden. Fir die Berechnung der
spezifischen Volumina wurde cine Annahme dber den Quelungszustand der
Koagula zugrundegelegt, die Reichel4?) qusfithrlich begriindet hat. Es wurde
das Koagulum als aus einer praktisch wasserfreien EiweiBphase und einer wisse-
rigen Losung wasserloslicher Salze bestehend betrachtet. Die wasserunlosliche
Asche konnte dann entweder als in der EiweiBphase, sei es chemisch, sei es me-
chanisch gebunden oder als dritte mineralische Phase im Koagulum gegenwirtig
betrachtet werden.

Ein ubertricben genaues Rechnen war fur unseren Fall hier und auch bei
den spateren Berechnungen nicht am Platze. Wenn auch das Einwégen der feuch-
ten Koagulumstiickchen in geschlossenen Wageglaschen bzw. in mit gut schlie-
Benden Stopseln versehenen Kolben ausgefithrt wurden, so daB die Wasserver-
dunstung wahrend der Wigung nach Moglichkeit vermieden wurde, konnten doch
die einzelnen Koagulumstickehen, die zur Bestimmung des spezifischen Gewich-
tes und der Zusammensetzung des feuchten Koagulums, sowie fir die Einzel-
versuche verwendet wurden, schon vor der Wagung in verschiedenem Grade
Wasser oberflachlich anhaften haben bzw. konnte dieses ithnen durch Verdunstung
entzogen scin. Die Fehler bei der Einwage becinflussen natirlich die Genauig-
keit aller sich an sie anschlieBender Bestimmungen, sowie auch die des spezifi-
schen Gewichtes des feuchten Koagulums und des Gewichtes des Trockenkoagu-
lums, des Eiweiles, des Wassers und des Kochsalzes.

Das Einwigen fur die Einzelversuche einer Versuchsreihe, das Einwagen
fiir die Wasser-, Aschen- und Chlorbestimmung des feuchten Koagulums und die
fir die Ermittlung seines spezifischen Gewichtes niotigen Wigungen wurden in
unmittelbarer Aufeinanderfolge und somit bei der gleichen Temperatur ausge-
filhrt. Um die Wasserverdunstung wihrend der Wagung nach Méglichkeit zu
verhiiten, erfolgte die Wigung der Koagulumstiickehen in geschlossenen Wige-
gliaschen bzw. in Kolben mit gut schlieBenden Stopseln.

Wegen des Nichtfunktionterens der Heizanlagen im Wagezimmer herrschte
nicht bel den Wigungen aller Versuchsreihen die gleiche Temperatur, jedoch
fanden dic Wiagungen ecin und derselben Bestimmung bzw. Versuchsreihe bei
ziemlich derselben Temperatur statt. Jedenfalls waren die Temperaturdifferen-
zen niemals so stark, daB sie unter den gegebenen Bedingungen von Einflu8 auf
die Resultate gewesen wiren.

Die Bestimmung des spezifischen Gewichtes der feuchten
Koagula erfolgte durch Wigung nach der Pyknometermethode. Der ermittelte
Wert wurde auf den leeren Raum und auf Wasser von 4° C reduziert.

Der Gehalt an Trockenkoagulumgewicht (mg) und Aschengewicht
(mg) in g/g wurde durch Wigung bestimmt. Der Gehalt an Wassergewicht
(mH,0) und EiwciBgewicht (m,) in g/ crgab sich nach den Formeln

my,0 =100 — m,, und m, = my, — m.
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In der Asche wurde qualitativ Natrium, Kalzium, Magnesium, Chlor, Schwe-
frlsaure und Phosphorsaure nachgewiesen. Wegen der GroBe der Einwage
{10-—20 g) und der bedeutenden Unterschiede der spezifischen Gewichte des
feuchten und des trockenen ®Koagulums einerseits und der Messinggewichte
anderseits war die Durchfithrung der Reduktionsrechnung bei den Wagungen
dieser Substanzen erforderlich. Fir die Aschenwigungen war eine solche Reduk-
tionsrechnung nicht notwendig, da von diesen Substanzen nur wenige hundertstel
Gramme zur Wagung kamen. Fir das feuchte Koagulum ergab sich der Reduk-
tionsfaktor einfach aus dem jeweilig ermittelten Werte des spezifischen Gewichtes.
Er betrug bei den Versuchsreihen I1, I11, IV, VIII, 1X 4,03, bei den Versuchsreihen
V, VI, VII 1,02 und bei der Versuchsreihe I 1,01.

Etwas umstiandlicher war die Ermittlung des spezifischen Gewichtes
beim trockenen Koagulum. Dieser Wert muBite berechnet werden, da eine
nur einigermafBen exakte Bestimmmung weder nach der Pyknometer- noch nach der
Schwebemethode gelang. Die nach diesen Methoden gefundenen Werte waren
stets viel niedriger als die bei einer beildufigen Rechnung erhaltenen. Die Erkla-
rung gab die Beobachtung des Verhaltens der Trockenkoagulumstiickchen im
Wasser. Aus den ins Wasser geworfenen Stickchen sah man stets Luftblasen
entweichen, die teilweise an den Stiickchen hiangen blieben. Ein Teil der Sub-
stanz schwamm sogar auf dem Wasser. Offenbar entstehen durch die Wasser-
verdunstung lufterfilllte Rdume. Durch Driicken mit dem Glasstab lieB sich
die Luft aus den Hohlraumen und die Luftblasen, die den Koagulumstiickchen
anhafteten, in nur ganz unzulinglichem Ausmafe entfernen. Ein Zerreiben der
getrockneten Koagulumstiickchen fithrte nicht zu dem gewiinschten Erfolg, da
auch an den einzelnen Partikelchen Luftblasen haftcten.

Fiir die Berechnung ergab sich das spezifische Gewicht des trockenen Koagu-
My

lums nach der Formel s, = » durch Division des Gewichtes des trockencn

tc

Koagulums durch sein Volumen. Zur Berechnung des Volumens des trockenen
Koagulums wurde angenommen, da8 die Asche aus im Wasser des feuchten
Koagulums gelésten Kochsalz und dann hauptsichlich aus neutralen bei der
Hitzekoagulation in unléslicher Form ausgeschiedener Karbonaten und Phos-
phaten der Erdalkalien besteche. Das Gewicht des ersteren war durch die Chlor-
bestimmung ermittelt, das der letzteren — der wasserunléslichen Asche — durch
Ahzug des Kochsalzgewichtes von der Gesamtasche berechnet. Diese Annahme
erschien wohl von vornherein als gegebeén, da die Asche durch das mehrtéagige
Waschen hauptsichlich aus wasserunléslichen Salzen bestehen muBte. Gestiitzt
wurde sie durch die festgestellte Tatsache, daB sich das Kochsalz — der Haupt-
repriasentant der wasserloslichen Salze — im gewaschenen Koagulum auf 3 bis
9,7% seines Gehaltes im Serum, dic iibrigen Salze, unter denen sich die durch
Hitzekoagulation unléslich abgeschiedenen Karbonate und Phosphate befanden,
nur auf 36—54%, ihres Gehaltes im Serum verringert hatten. Wahrend némlich
im Serum die Gesamtasche ungefiahr 0,9%, das Kochsalz 0,69, und die ibrigen
Salze 0,3% ausmachen, betrugen diese Werte im verwendeten gewaschenen
Koagulum in derselben Reihenfolge 0,134—0,209%,, 0,018—0,0579%, und 0,109
bis 0,163%. Ferner wurde angenommen, da8 die auBler den EiweilBkérpern im
Serum vorhandenen organischen Stoffe durch das mehrtigige Waschen ganz
oder bis zu praktisch belanglosen Resten ausgewaschen waren.

Unter Beriicksichtigung dieser Annahmen ergab sich daher mit ciner fir
die vorliegenden Verhiltnisse geniigenden Genauigkeit die Zusammensetzung
der Koagula wie folgt. Das feuchte Koagulum bestand aus Eiweil, wasser-
unlgslicher Asche und einer wisserigen Kochsalzlosung, das trockene Kaogulum
aus EiweiB und Gesamtasche, das ist der Summe der wasserunléslichen Asche
und dem in der wisserigen Kochsalzlosung enthaltenen und beim Trocknen
ausgeschiedenen Kochsalz.

Der Gehalt an Kochsalzgewicht in g/g (mNaci) ergab sich aus der Kochsalz-
%estimmung, der an Gewicht der wasserunléslichen Asche (myy,) nach der
ormel

My1s = Mg =~ MN3aCl-
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Das Volumen des trockenen Koagulums war zu erhalten, wenn man vomn
Volumen des feuchten Koagulums das Volumen der im feuchten Koagulum vor-
handenen Kochsalzlésung abzog und das Volumen des bei der Trocknung aus die-
ser Kochsalzlésung ausgeschiedenen Kochsalzes htnzuaddierte. '

Uy =Us—UH,0 + NaCl +¥Nacl - - - - . . 1)
Der Wert fiir das relative Volumen des feuchten Koagulums in ccm/g
wurde nach der Formel
= Me
v,—'c.........2)
durch Division der Zahl 100 durch das spezifische Gewicht des feuchten Koagulums
erhalten.
Zur Berechnung des relativen Volumens wissriger Kochsalzlésung
in ccm/g
mH,0  NaCl

D . = e e . . . 3
H:0 + NaCl = "5 6 + NaCl )

war zum Gehalt des Koagulums an Wasser in g/g der aus der Kochsalzbestim-
mung bekannte Gehalt an Kochsalz in g/g zu addieren, um den Gehalt in g/g an
wisseriger Kochsalzlosung mH,0 : NaCl zu erhalten, sodann aus dem Verhéltnis
von Kochsalz zu Wasser der Gewichtsprozentgehalt der wisserigen Kochsalz-
13sung zu berechnen und das diesem Gewichtsprozentgehalt entsprechende
spezifische Gewicht sH,0 + Nacl durch Interpolation aus den Kohlrausch-
schen Angaben zu entnehmen.

Durch Interpolation aus den Kohlrauschschen Angaben berechnete Tabelle
der spezifischen Gewichte von Kochsalzlésungen bei 18° C, bezogen auf Wasser

von 4°C.:
Spezifisches Gewicht sy.0 1+ Nac1: °, NaCl g/g
0,99862 0,00
.1,00007 0,01
1,00014 0,02
1,00022 0,03
1,00029 0,04
1,00036 : 0,05
1,00043 0,06
1,00050 0,07
1,00057 0,08
1,00065 0,09
1,00072 0,10

Die Kohlrauschschen Werte und somit die aus ihnen gerechnete Tabelle
beziehen sich auf Losungen bei 189 G. Die Wiagungen einer Versuchsreihe (I11)
wurde bei dieser Temperatur die zweier weiterer (II und 1V) bei ziemlich nahe an
18° C liegenden Temperaturen ausgefithrt. Bei den itbrigen Versuchsreihen (I,
V, VI, VII, VIII, IX) lag die Wagungstemperatur allerdings etwas weiter von
189 C entfernt. Doch sind bei den niederen Konzentrationen der Kochsalz-
l6sungen, wie sie fir die vorliegende Berechnung allein in Frage kamen, die Un-
terschiede der spezifischen Gewichte verschieden temperierter Losungen inner-
halb der hier in Betracht kommenden Grenzen {12° C bis 24° C), wie ein Vergleich
mit einer durch Interpolationsrechnung aus den Gerlachschen Angaben fir
Losungen von 15° G berechneten Tabelle ergab, so geringfugig, daB praktisch
auch fir diese Temperaturen die obige Tabelle beniitzt werden konnte.

Das relative Kochsalzvolumen in cecm/g ergab sich nach der Formel

MmNaCl
N .vNac|=—2~,1~3-- . e e e e &)
wo mNacCl den Gehalt in g/g an Kochsalz und 2,43*) das spezifische Gewicht des
Kochsalzes bedeutet.

*) Auch die anderen in Betracht kommenden wasserléslichen Salze haben
dhnliche spezifische Gewichte: CaS8O, = 2,97 Na,CO, = 2,5, MgCl,= 1,558,
Mgso‘ = 2,65, Na,SO‘ = 1,48, CaC]’ = 2,24
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Setzt man nun in Gleichung 1 die rechtstehenden Ausdriicke der Gleichungen 2
bis 4 ein; so erhalt man fir das relative Volumen des Trockenkoagulums

m m m
by = e _ THO £ NeClL , MNact

8, 8H,0 -+ NaCl 2,13
und fiir sein spezifisches Gewicht

my,
830 =
i m, MHO-{NaCl , MNact - - . - - 6
8,  8H,0 + NaCl 2,13

Die fiir die Berechnung des spezifischen Gewichtes des Trockenkoagulums
erforderlichen Komponenten sind somit alle auf einfache Weise zu gewinnen.
Nur setzt die Formel eigentlich schon das Bekanntsein des gesuchten spezifischen
Gewichtes des Trockenkoagulums zur Reduktion des durch Wagung festgestell-
ten Gewichtes des Trockenkoagulums voraus. Da jedoch durch diese Reduktion
nur eine kleine Korrektur des gefundenen Wertes erzielt wird, so wurde zunéchst
das gefundene Trockenkoagulumgewicht mit dem durch die Pyknometermessung
gewonnenen hochsten Naherungswert reduziert. Mit den auf diese Weise gewonne-
nen mg- und mH,0-Werten wurde das spezifische Gewicht des Trockenkoagulums
in erster Annaherung berechnet. Nun wurde mit diesem gewonnenen Néherungs-
wert des spezifischen Gewichtes des Trockenkoagulums die Reduktionsrechnung
nochmals durchgefihrt und dann das spezifische Gewicht des Trockenkoagulums
neuerdings berechnet, was nur eine Korrektur um wenige Einheiten in der vierten
Dezimale ergab.

Das arithmetische Mittel der bei den einzelnen Versuchsgruppen erhaltenen
Werte lautet 1,3376, der mittlere Fehler der Einzelmessung.e = + 0,0145, der
mittlere Fehler des Mittelwertes E = 4 0,0048, woraus sich als mittlerer Wert
fir das spezifische Gewicht des Trockenkoagulums ergibt

- Stc, med = 1,3876 + 0,00145

und als Variationskoeffizient (perzentuelles Verhaltnis des mittleren Fehlers der
Einzelmessung zum arithmetischen Mittel) der Wert 1,089, was in Anbe-
tracht der scﬁon erwihnten Fehlerquellen bei der Wiagung und des variablen
Aschengehaltes des Trockenkoagulums als eine leidlich gute und fir die vor-
liegenden Zwecke sicherlich hinreichende Ubereinstimmung der gefundenen
Werte angesehen werden darf. Mit Hilfe des diesem Mittelwert entsprechenden
Reduktionsfakters X = 0,75 wurden alle mit Messinggewichten ausgefiihrten
Wigungen der Trockenkoagula auf den leeren Raum reduaziert.

Zur Bestimmung des Kochsalzes wurde eine gewogene Partie des feuchten
Koagulums in einer Nickelschale mit Wasser iibergossen, Soda und Salpeter
zugesetzt und nach dem Abdampfen der Hauptmenge des Wassers am Wasser-
bade im Trockenschrank getroc{)met und dann bei gelinder Warme verascht.
Die erkaltete Schmelze wurde unter Erwidrmen in Wasser gel6st, mit Salpeter-
saure angesduert und das Chlor in der Loésung nach Volhard bestimmt. Das
gefundene Chlor wurde als an Natrium gebunden angenommen.

Die Berechnung des relativen Volumens des feuchten Koagulums, der wisse-
rigen Kochsalzlésung und des Kochsalzes wurde bereits gesprochen. Somit
eriibrigt sich nur noch die Darlegunﬁ der Berechnung des relativen Volumens
der wasserunloslichen Asche und des EiweiBes in ccm/g. .

Das relative Volumen der wasserunléslichen Asche in ccm/g ergab
sich nach der Formel

Boa
2,8

Oytlg =

durch Division des perzentuellen Gehaltes in g/g an wasserunléslicher Asche
durch die Zahl 2,8.
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Der Wert 2,8 fiir das spezifische Gewicht der wasserunloslichen Salze isl
der Mittelwert der spezifischen Gewichte der hauptsachlich in Betracht kommen-
den Salze wie

CaSO, = 2,72 Cag(PO,), = 3,18 CaCO, = 2,70
MgS0O, = 2,90 Mg,P,0, = 2,40 MgCO,; = 2,90

Das relative EiweiBvolumen in cem/g endlich ergab sich als  Differenz
des relativen Volumen des feuchten Koagulums und der Summe der relativen
Volumina der im feuchten Koagulum enthaltenen wisserigen Kochsalzlésung
und der wasserunléslichen  Asche
m, (mH.O & NaCl mula)

v, =V, — (VH,0 | NaCl 1 Dypg) = — —- :
S, $H,0 ; NacCl 2,8

8)

Die Resultate dieser Bestimmungen und Berechnungen sind in Tabelle 1
dargestellt.

Wie bereits erwahnt, wurde das Einwégen fir die Einzelversuche
ciner Versuchsreihe, das Einwégen fiir die Bestimmung der Zusammen-
setzung der verwendeten Koagulumpartien sowie die fiir die Ermittlung
seines spezifischen Gewichtes notigen Wagungen unmittelbar hintercinan-
der ausgefithrt. Hiedurch sollte ecine méglichst gute Ubercinstimmung
der Zusammensetzung der verwendeten Koagulumstiickchen einer Versuchs-
reihe untercinander und mit der ermittelten erzielt werden.

Sofort nach Beendigung der Wagungen wurden die mit gut schlieBen-
den Glasstopfen versehenen Erlenmayerkolben, in denen die fir dic
einzelnen Versuche bestimmten Koagulumstiickchen eingewogen waren,
in jeder Versuchsreihe mit der gleichen Menge (meist 100 cem, bei den Ver-
suchen der Versuchsreihe IV 50 cem) verschieden konzentrierter Sublimat-
l6sungen beschickt und in cinen auf 20—229 C eingestellten Vegetations-
schrank gegeben. Die verschieden konzentrierten Sublimatlésungen
waren durch entsprechendes Verdiinnen von  Sublimatstammlésungen
hergestellt. Nach bestimmten Zeiten (14 Stunde bis 15 Tagen) wurde
der Gehalt der Flotte an Quecksilber und in der iiberwiegenden Mehrzahl
der Fille auch an Chlor in filtrierten Partien derselben festgestellt.

Das Quecksilber wurde stets gewichtsanalytisch als Sulfid bestimmt.
Zu seiner Bestimmung in der Sublimatstammlsésung und in der Flotte wurden j¢
10 ccm mit Wasser verdiinnt, etwas Salzsdure zugesetzt, die Losung zum Sieden
erhitzt und Schwefelwasserstoffgas bis zur Satligung cingeleitet. Nach 12-stiin-
digem Stehen wurde der schwarze Niederschlag auf cinem getrockneten und ge-
wogenen Glaswollefilter gesammelt, mit Wasser gewaschen und das Filter bei
100° C getrocknet. Um beigemengtenSchwefel zu entfernen, wurde dann nach
dem Abkiihlen der Niederschlag mit einigen cecm Schwefelkohlenstoff ge-
waschen, der Schwefelkohlenstoff durch Ather verdrangt und das Filter noch-
mals bei 100 ° C bis zur Gewichiskonstanz getrocknet. Eine Reduktionsrechnung
auf den leeren Raum war bei den Wigungen des Quecksilbersulfidnieder-
schlages wegen der geringen Differenz zwischen seinem spezifischen Gewicht
und dem der Messinggewichte nicht erforderlich. Das gewogene Quecksilbersulfid
wurde auf Sublimat umgerechnet.

Die Bestimmung des Chlors in der Flotte erfolgte nach der Methode von
Volhard, nachdem das Quecksilber entfernt und die eventuell vorhandenen
organischen Substanzen zerstort waren. 10 ccm der Flotte wurden verdiinnt,
mit Salpetersiure schwach angesauert, erwiarmt und in die Losung Schwefel-
wasserstoffgas bis zur Sattigung eingeleitet. Hiedurch wurde nach der Formel
HgCl,+SH, = HgS+2HCI alles Quecksilber als unlésliches Sulfid ausgeschieden
und das im Sublimat vorhandene Chlor in Salzsdure iibergefilhrt. Nach 12-stin-
digem Stehen wurde vom ausgeschiedenen Quecksilbersulfid abfiltriert, der
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Niederschlag mit Wasser gewaschen, das Filtrat mit salpetersaurem und kohlen-
saurem Natron versetzt und am Wasserbade in einer Nickelschale eingedampft.
Falls die vor dem Eindampfen auf ihre Reaktion gepriifte Flissigkeit freie Saure
enthielt, wurde noch solange kohlensaures Nairon zugesetzi, bis die Flissigkeit
deutlich alkalisch reagierte. Nach dem Verdampfen der Hauptmenge des
Wassers wurde die Nickelschale in einen Trockenschrank gestellt und der Riick-
stand nach vollstindigem Trocknen bei gelinder Warme geschmolzen, wobei das
Na,8, das sich aus dem uberschiissigen SH, und dem Na,CO, gebildet hatte, zu
Na,80, oxydiert und eventuell vorhandene organische Substanz zerstért wurde.
Die erkaltete Schmelze wurde dann durch Erwédrmen in Wasser gelost, mit Sal-
petersdure angesiduert und das Chlor in der Losung nach Volhard titriert.

Zur Berechnung aller Analysen wurden die internationalen Atomgewichte
des Jahres 1919 genommen. '

Das Gewicht der eingewogenen Koagulumstiickchen wurde, wie frither be-
schrieben, auf den leeren Raum reduziert. 10 cem Sublimatstammlésung enthiel-
ten mg HgCl,

bei Yersuchsreihe Ne. 1 . . . . . . 197,5
» » » IT w III . . . 594,8
» » » IV, V, Va, VI . 5992
» » » VI . . . . . 6558
» » » VIIL . . . . . 696,6

Eine Durchsicht der Analysenresultate lieB erkennen, da8 bei der Be-
rithrung von Rinderserumkoagulum und Sublimatlésungen sowohl Queck-
silber wie Chlor aus der Flotte verschwunden waren?).

Rechnete man nun die den gefundenen Quecksilbersulfidmengen
nach der Formel des Sublimates dquivalenten Chlormengen aus und ver-
glich sie mit den analytisch gefundenen, so crgab sich eine leidlich gute
?Jbereinst,immung dieser Wertce, was offenbar nur die cine plausible Deutung
zulieB, daB ndmlich Quecksilber- und Chloratome in Form von Sublimat-
molekiilen verschwunden waren.

Die GroBe der Abweichung zeigte gruppenweise fir Losungen mit verschie-
denem Sublimatgehalt gemittelt keinen Gang, wie die folgende kleine Zusammen-
stellung zeigt:

Sublimatgehalt in Mittel der Anzahl der

10 ccm Flotte: g Abweichungen Versuche
0,01—0,04 0,00068 3
0,04—0,07 0,00088 6
0,07—0,10 0,00098 7
0,10—0,20 0,00102 14
0,20—0,30 0,00095 11
0,30—0,50 0,00102 8
itber 0,50 0,00079 4

Nach diesem Verhalten muBte die Ursache der Abweichung eine solche scin,
die unabhidngig vom Sublimatgehalt der Flotte einen annéahernd gleich groSen
absoluten Wert dieser Abweichung bedingte. Es kamen hierfiir in der Haupt-
sache bei der Chlorbestimmung einerseits Fehler beim Abmessen der zugesetzten
n/10 Silbernitratlosung und beim Zuriicktitrieren mit der n/10 Rhodanlésung,
anderseits der Ubergang von Serum-Kochsalz und von Chloriden friither wasser-
unloslicher Kationen {was spater erklirt werden wird) aus dem Koagulum in die
Flotte, bei der Quecksilberbestimmung ihrem absoluten Werte nach gleich
groBe Verluste beim Filtrieren in Betracht.

Uber das Schicksal des verschwundenen Sublimates sagten diese Ver-

suche nichts aus. Doch schien die Annahme, daB das verschwundene

1) Ein'f57Ver6ffentli(:hung der Analysenresultate dieser sowie der spateren
Versuche muBte wegen der Papiernot unterlassen werden. Sie wird eventuell
spiter nachgeholt.

Archiv tior Hygiene. Bd. 90. 3
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Sublimat zu dem EiweiB des Koagulums in enge Beziehung getreten war,
wohl von vornherein als gegeben. Allerdings konnte eventuell der Ein-
wand gegen diese Deutung der Versuche erhoben werden, daB némlich
das Verschwinden des Sublimates dadurch bedingt sei, daB das Sublimat
durch irgendwelche reduzierende Prozesse als unlosliches Kalomel ausge-
schieden sein konnte. Eine solche Reduktion wire immerhin bei der An-
wesenheit von EiweiBkérpern denkbar gewesen. Auch in einem solchen
Falle miiBte natiirlich der Quecksilbergehalt der Endfiotte gegeniiber dem
der Ausgangsflotte verringert sein, da ja die Quecksilberbestimmung in
der filtrierten Flotte ausgefiihrt wurde. Allerdings hétte sich auch in diesem
Falle eine stirkere und mit zunehmendem Sublimatgchalt der Flotte an-
steigende Differenz zwischen der analytisch gefundenen und der aus den
Quecksilbersulfidwerten unter obiger Annahme berechneten Chlormengen
ergehen miissen, da ja beim Ubergang von Sublimat in Kalomel die Hilfte
des Chlors des zu Kalomel reduzierten Sublimates als Salzsdure in der fil-
trierten Flotte zuriickgeblieben wére. ‘

Um diesen Einwand vollends zu entkriftigen und die Annahme,
daB das verschwundene Sublimat zu dem Eiwei8 des Koagulums in enge
Beziehung getreten war, durch Versuche zu stiitzen, wurde in zwei Einzel-
versuchen das cingewogene Koagulumstiick nach 15-tdgigem Verweilen
in der Sublimatlésung aus dieser herausgenommen, gewogen, mit Salzsdure
und chlorsaurem Kalium zerstort und dessen Quecksilbergehalt bestimmt.
Diese Versuche sind in Tabelle 2 dargestellt. Durch diese zwei Versuche
sollte auch unter einem die Stichhiltigkeit der gemachten Annahme be-
bewiesen werden, daB die das Koagulum durchtrinkende Fliissigkeit die-
selbe Zusammensetzung habe wie die Flotte, was in Analogie zum Verhalten
von Kochsalz- und Phenollosungen zu EiweiBkoagula (Reichiel 42) ebenfalls
als gegeben erschien.

Das Gewicht der Flotte, die in den zur Ermittlung ihres Quecksilbergehaltes
verwendeten Koagulumstiickchen imbibiert war und an ihnen anhaftete, ergab
sich aus der Differenz des Gewichtes dieser Koagulumstiickchen und ihres Gehaltes
an Trockenkoagulum (Stab 6). Ersterer wurde durch Wigung festgestellt, letz-
teres war bei der Versuchsreihe 1 der hundertste Teil des Produktes des Ge-
wichtes des Ausgangskoagulums (das durch Wagung ermittelt war) und seines
relativen Trockenkoagulumgewichtes (Tabelle 1), bei Versuchsreihe X das Ge-
wicht des Ausgangskoagulums selbst. Das Volumen der imbibierten und an-
haftenden Flotte (Stab 7) wurde nach bekannten Beziehungen durch Division
ihres Gewichtes durch das spezifische Gewicht der Flotte berechnet, welch
letzteres, da die Flotte praktisch als reine Sublimatlésung aufzufassen war,
aus dem bekannten Sublimatgehalt der Endflotte mit Hilfe einer durch Umrech-
nung und Interpolation aus der Schroderschen Tabelle iiber die Volumgewichte
von Lésungen von Quecksilberchlorid bei 20° C erhalten wurde. Diese Umrech-
nung der obgenannten Tabelle muBte deshalb erfolgen, weil in ihr sich die Kon-
zentrationsangaben auf g/g beziehen, wihrend fiir den vorliegenden Zweck die

Angaben in g/ccm erforderlich waren!). Die Schroderschen Werte und die
umgerechneten Konzentrationsangaben sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

1) Ist s das spezifische Gewicht der Sublimatlésung, K die diesem spezifi-
schen Gewicht entsprechende Konzentration der Sublimatlésung in g/g und »
das dieser Konzentration entsprechende spezifische Volumen, so ist die s ent-

sprechende Konzentration der Sublimatléosung in g/ccm S und da v = 1/s ist
auch Ks. v
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36 Studien iiber die Desinfektionswirkung des Sublimates.

Durch Interpolation und Umrechnung aus den Schroderschen Angaben
berechnete Tabelle der spezifischen Gewichte von Sublimatlosungen bei 20° C
bezogen -auf Wasser von 4°C.:

Spezitisches /s HgCly °/s HgCl,
Gewicht g/8 g/ccm
0,99823 0,0000 0,0000
1,0060 0,8754
1,0072 1,0000 - 1,0072
1,0092 1,2720
1,0096 1,3260
1,0148 2,0000 2,0296
1,0186 2,4895
1,0236 3,0000 3,0708
1,0323 4,0000 4,1292
1,0411 5,0000 5,2055

Der Quecksilbergehalt der im Koagulumstiickchen imbibierten und der an
ihm anhaftenden Flotte (Stab 8) wurde als der hunderste Teil des Produktes
des Volumens dieser Flissigkeit und des perzentuellen Quecksilbergehaltes der
Endflotte angenommen. Letzterer ergab sich aus dem perzentuellen Sublimat-
gehalt der Endflotte. Der Quecksilbergehalt des analysierten Koagulums (Stab 9)
ergab sich aus der gefundenen Quecksilbersulfidmenge. Der Quecksilbergehalt
des EiweiBes des analysierten Koagulums (Stab 10) wurde durch Subtraktion
des angenommenen Quecksilbergehaltes der imbibierten und anhaftenden Flotte
vom Quecksilbergehalte des analysierten Koaguluimns erhalten. Die aus der Flotte
verschwundene Quecksilbermenge wurde aus der aus der Flotte verschwundenen
Sublimatmenge berechnet (Stab 11). Bei der Versuchsreihe X kam Trockenkoa-
gulum zur Anwendung. Dasselbe bestand aus 98,85%, EiweiB. Der Sublimat-
gehalt der Endflotte betrug 2,4919%,, die verschwundene Sublimatmenge 0,7149 g.
Die erforderlichen Daten fiir Versuch I sind aus Tabelle 3 zu entnehmen.

Die in den zwei vorliegenden Versuchen im Eiwei8 des Koagulums
gefundenen Quecksilbermengen zeigten cine gute Ubereinstimmung mit
jenen Quecksilbermengen, die aus der Flotte verschwunden waren. Die
perzentuelle Abweichung zwischen beiden Werten (1,329% bzw. 1,689%)
ist wohl in Anbetracht der schon {rither erwihnten vielen Fehlerquellen
bei den Wégungen des Ausgangsmaterials als gering und durch unvermeid-
liche Beobachtungsfehler als hinreichend erkldrt zu betrachten. Wiirde
auch nur ein Teil der aus der Flotte verschwundenen Sublimatmenge
zu Kalomel reduziert worden sein, so hitte die perzentuelle Abweichung
cinen weitaus groBeren Wert ergeben miissen.

Das Resultat der beiden Versuche zeigte also, daB tatsiachlich das aus
der Flotte verschwundene Sublimat zum EiweiBl des Koagulums in enge
Beziehung getreten war. Es ist ferner auch ein Beleg fiir die Richtigkeit
der Annahme, daB die Zusammensetzung der das Koagulum durchtrinken-
den Fliissigkeit auch im vorliegenden Falle mit ausreichender Annéherung
als identisch der Zusammensetzung der Flotte anzusehen sei, da ja diese
Annahme der Berechnung der Versuche zugrunde gelegt war und daher
fiur den Fall ihres Nichtzutreffens sich keine so gute Ubereinstimmung
der gefundenen und verschwundenen Quecksilbermenge hitte ergeben
konnen. (Siehe Tabelle 2.)

Welche Art von Bezichung zwischen Eiwei und Sublimat nun anzu-
nechmen war, ist nach dem Resultat der bisherigen Versuche noch unent-
schieden. Es konnte sich entweder um eine Adsorption des Sublimates
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an die Oberflache des EiweiBes oder um eine Verteilung zwischen Eiweifl
und Wasser nach konstantem Faktor (Henrysche Verteilung) oder
schlieBlich um eine chemische Bindung zwischen Sublimatmolekiilen
oder den einzelnen Atomen, aus denen das Sublimatmolekiil besteht,
einerseits und den EiweiBmolekiilen des Koagulum anderseits handeln.
Auch an eine Kombination zweier oder mehrerer der genannten Méglich-
keiten war zu denken.

Zunidchst war zur Kldrung dieser Frage zu berechnen, wie sich die ver-
schwundene Sublimatmenge zu der im jeweciligen Versuch gegenwirtigen
EiweiBmenge verhalten hatte (Tabelle 3, Stab 9). Hiebei zeigte sich,
daB die verschwundene Sublimatmenge in keinem konstanten Verhiltnisse
zum EiweiB stand, und daB die pro Gramm EiweiB verschwundene Menge
einen Gang mit der Konzentration der Endflotte zeigte, und zwar in dem
Sinne, daB den hoheren Flottenkonzentrationen absolut groBere, aber rela-
tiv geringere Sublimatverluste pro Gramm Eiwei8 entsprachen. Der-
artige Beziehungen gelten in der Literatur vielfach als Beweis fiir Adsorp-
tionsvorgénge. Tatsdchlich handelt es sich auch bei der Adsorption um
eine Erscheinung, die durch eine paraboloide gegen die Achse der Flotten-
konzentration konkav gekriimmte Kurve beschrieben wird. Der Beweis,
daB Adsorption vorliegt, erfordert aber noch den AusschluB chemischer
Bindung und von Lésungsbeziehungen und den Nachweis voller Reversibili-
tat. In vielen Féllen begniigen sich aber die Autoren blo8 mit der Fest-
stellung, daB die gewonnenen Resultate der durch Freundlich aufgestell-
ten Adsorptionsgleichung entsprechen, um einen Vorgang als Adsorption
zu erkldren.

Schon Procter43) und nach ihm wiedér Gegenbauer und Reichel 44)
haben darauf hingewiesen, daB die Summation von chemischen Bindungs-
werten und Verteilungsgleichgewichtszahlen zu scheinbaren Adsorptions-
kurven fithren kann, wie es z. B. bei Salzsdure und EiweiB tatséchlich der
Fall ist. Zur Klarung der Frage der chemischen Bindung wurden die fol-
genden Versuche ausgefiihrt.

In der Mehrzahl der Versuche wurden die Koagulumstiickchen, nach-
dem sie die bestimmten Zeiten mit den verschieden konzentrierten Subli-
matlosungen in Berithrung waren, aus diesen herausgenommen und solange
in flieBendem Hochquellenwasser gewaschen, bis sich in 50 cem Wasser,
das 12 Stunden mit ihnen in Berithrung war, kein Quecksilber nachweisen
lieB. War dieser Zustand erreicht —was durchschnittlich nach 8- bis 10-tégi-
gem Waschen eintrat — so wurden die Stiicke aus dem Wasser genommen,
von dem oberflichlich anhaftenden Wasser durch leichtes Abtupfen mit
Filtrierpapicr befreit und in zwei zuweilen drei Partien geteilt, deren Ge-
wicht durch Wigung bestimmt wurde. In der ersten Partie wurde der
Wasser-, in der zweiten der Quecksilber-, in der eventuellen dritten der
Chlorgehalt bestimmt. Durch diese Versuche sollte festgestellt werden,
ob das Sublimat als solches oder jedes seiner Atome fiir sich oder schlieB-
lich eventuell nur eines der beiden Atome des Sublimates mit dem Eiweif3
des Koagulums cine chemische Bindung eingegangen war. War doch zu
erwarten, daB im allgemeinen chemische Bindungen durch das Waschen
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nicht zu trennen seien, ad-. und absorbierte Sublimatmengen aber bei ge-
niigend langem Auswaschen sich eben entfernen lassen wiirden.

Bei diesen Versuchen wurde zur Bestimmung des Reduktionsfaktors fir das
Gewicht des gewaschenen Koagulums dessen spezifisches Gewicht auf folgende
Weise anndhernd berechnet. Zunichst wurde mit dem abgekiirzten Reduktions-
faktor K == 1,00 der bei der Wigung erhaltene Wert fitr das gewaschene Koagulum
reduziert. Mit Hilfe dieses reduzierten Wertes wurde der Wassergehalt in erster
Anndherung berechnet. Dann wurde durch Interpolation der in Tabelle 1 ent-
haltenen Werte des spezifischen Gewichtes des feuchten Koagulums fiir den hoch-
sten und niedersten Wassergehalt (Versuchsreihe I und I1X) der Wert fiir das spe-
zifische Gewicht des gewaschenen Koagulums, der dem bei der ersten Berech-
nung ermittelten Wassergehalt entsprach, berechnet und der dazu gehérige Re-
duktionsfaktor aufgesucht. Mit ihm wurde dann die endgiiltige Rechnung
durchgefiithrt. Die Differenz zwischen der ersten und zweiten Berechnung war sehr
gering, betrug meist nur einige Zehntelmilligramme. Diese Art der Berechnung
erschien fiir den vorliegenden Fall als hinreichend genau, obwohl sie mehrere
Korrekturen unberiicksichtigt lieB, wie den EinfluB der Temperatur und das
Fehlen von Asche im gewaschenen Koagulum. Asche wurde ndmlich im gewasche-
nen Koagulum nur in unwigbaren Spuren gefunden. Zur Reduktion des Gewichtes
des Trockenkoagulums wurde, wie bereits erwdhnt der Faktor K = 0,75 ge-
nommen.

Zur Bestimmung des Quecksilbers in den gewaschenen Koagulumstiickchen
wurden gewogene Partien derselben in einem mit einem Uhrglas bedeckten
Erlenmayer- Kolben mit konzentrierter Salzsdure ibergossen und ca. 6 Stun-
den am Wasserbade erhitzt. Nach dieser Zeit wurde der Kolben vom Wasserbade
genommen, etwas abkiihlen gelassen und chlorsaures Kalium zugesetzt und wieder
am Wasserbade weiter erhitzt. Wurde die Flissigkeit braun, so setzte man neuer-
dings chlorsaures Kalium zu und wiederholte diese Zugabe eventuell noch ein
drittes- und viertesmal usw., bis die Fliissigkeit nach lingerem Verweilen auf dem
Wasserbade sich nicht mehr braun farbte. Dann setzte man das Erwéarmen fort,
bis der Geruch nach Chlor verschwunden war, lieB hernach abkiihlen und filtrierte
die Fliissigkeit durch ein Faltenfilter und wusch dieses mit Wasser aus. In das
Filtrat wurde Schwefelwasserstoffgas bis zur Sittigung eingeleitet und der ent-
standene Niederschlag nach 12-stiindigem Stehen abfiltriert, das Filter samt Nie-
derschlag in einem kleinen mit einem Uhrglas bedeckten Becherglas mit Salz-
saure und chlorsauremn Kalium versetzt und am Wasserbade solange erwidrmt,
bis sich alles Quecksilbersulfid gelost hatte, das Filter in seine Fasern zerfallen
und der Chlorgeruch verschwunden war. Nach dem Erkalten wurde die klare
Flissigkeit von den Papierfasern und dem ausgeschiedenen Schwefel, der von der
Reduktion des Schwefelwasserstoffes durch gechlorte organische Verbindungen
herrithrte, abfiltriert, der Riickstand am Filter mit Wasser gewaschen und
in das Filtrat Schwefelwasserstoffgas bis zur Sattigung eingeleitet und das aus-
gefillte Quecksilbersulfid, wie friher beschrieben, auf einem Glaswollefilter
gesammelt, gewogen und auf Quecksilber umgerechnet. ‘

Die Bestimmung des Chlors im gewaschencn Koagulum erfolgte nach der-
selben Methode wie beim feuchten Ausgangskoagulum.

Das gewaschene Koagulum war als praktisch aschefrei anzusehen, da sich
niemals waghare Mengen von Asche bei der Analyse ergaben. Daher entsprach
das Eiweifigewicht dem Trockenkoagulumgewicht. Worauf das Verschwinden
der wasserunloslichen Salze beruhen dirfte, wird spiter auszufithren sein. Aus
dem relativen EiwciBgewicht in g/g, der sich aus der Bestimmung des Trocken-
koagulumgewichies ergab, wurde das EiweiBgewicht der Koagulunipartie, in
der die Quecksilberbestimmung ausgefithrt wurde, nach bekannten Beziehungen
berechnet.

Der relative Sublimatgehalt der Endflotte in g/ccm wurde aus der Queck-
silbersulfidmenge, die in 10 ccm der Endflotte gefunden wurde, berechnet.

Den Quecksilber- und Chlorgehalt von 1 g EiweiB des gewaschenen Koagulums
erhielt man durch Division der gefundenen Quecksilber- und Chlormengen durch
das EiweiBgewicht des gewaschenen Koagulums, in dem sie gefunden wurde.
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40 Studicn iber die Desinfektionswirkung des Sublimates.

In den gewaschenen Koagulumstiickchen wurde nun sowohl Queck-
silber wie Chlor gefunden.

Verglich man aber bei den Versuchen, in denen sowohl Quecksilber-
wie Chlorbestimmungen ausgefithrt wurden, die dem gefundenen Queck-
silber nach der Formel des Sublimates &quivalente Chlormenge mit der
gefundenen Chlormenge, so zeigt sich, daB letztere nur einen Bruchteil
der ersteren ausmachte. Die¢ gefundenen Chlormengen betrugen namlich
nur 0,54—29,55%,1) der dem gefundenen Quecksilber dquivalenten, wenn
letzteres als zweiwertig angenommen wurde. Das Resultat dieser Berech-
nung bewies, daB im gewaschenen Koagulum das Vorhandensein von Sub-
limat nicht anzunehmen war. Aber auch an eine Bindung zwischen Queck-
silber und Chlor in der Form von HgCl war nicht zu denken, da in einem
solchen Falle dic einem cinwertigen Quecksilber dquivalente Chlormenge
hétte zugegen sein miissen. Die gefundene Chlormenge betrug aber nur
1,08—59,109, der einem einwertigen Quecksilber dquivalenten. Die groBen
Differenzen, die die perzentuellen Verhiltnisse zwischen den gefundenen
Chlormengen und der dem gefundenen Quecksilberwerte dquivalenten
Chlormenge der cinzelnen Versuche untereinander aufwiesen, schlo8 eigent-
lich a priori schon die Annahme aus, daB das nach dem Waschen im Koagu-
lum noch vorhandene Chlor sich in Form einer chemischen Bindung mit
dem vorhandenen Quecksilber befinde.

Um nun die Frage zu entscheiden, in welcher Form Quecksilber und
Chlor im gewaschenen Koagulum vorhanden waren, wurde zunéchst die
auf ein Gramm EiweiB des gewaschenen Koagulums entfallende Queck-
silbermenge berechnet. Dabei ergab sich, daB diese Werte in den Versuchen
mit eint&giger Berithrungsdauer von Sublimat und Koagulum annéhernd
die gleiche GroBe hatten und sich unabhingig von der Konzentration der
Endflotte um den arithmetischen Mittelwert aller Einzelversuche der be-
treffenden Beriihrungszeit gruppierten. Dies traf auch fiir die 15-téagige
Berithrungsdauer zu, nur lagen hier alle Werte héher, als nach 1-tagiger
Beriihrungsdauer (Tabelle 3, Stab 8, Fig.1).

Dieses Ergebnis der Versuche 18t wohl nur die eine Deutung zu, daB
namlich das im gewaschenen Koagulum vorhandene Queck-
silber eine chemische Verbindung mit dem EiweiB des Koagulums,
etwa in der Form von Protein- Quecksilber, eingegangen war, deren
BindungsgroBe mit der Dauer der Beriihrung zunahm. Dieses
Quecksilber mufBite natiirlich aus den in das EiweiB des Koagulums iiber-
gegangenen Sublimatmolekiilen stammen.

Der mittlere Wert des Quecksilbergehaltes der im gewaschenen
Koagulum vorhandenen Protein-Quecksilberverbindung betrégt
nach 1-tégiger Berithrung von Koagulum und Sublimatlésung:

10,387 + 1,603% (Var.-Koeff. = 15,44%,);
nach 15-tagiger Berithrung von Koagulum und Sublimatlésung:
16,535 + 2,0139%, (Var.-Koeff. = 12,18%)).

1) In den cinzelnen Versuchen lauteten diese Verhaltniszahlen: bei 1-stan-
diger Berithrungsdauer 29,559%,, 14,359% ; bei 6-stiindiger Berihrungsdauer 22,569,
27,80%, 24,65%; bei 1-tigiger Berahrungsdauer 11,17%, 7,64%, 0,54%, 5,45%,
14,96% ; bei 15-tagiger Berithrungsdauer 15,309, 19,459, 4,939%,, 16,989%,.
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Der mittlere Fehler der Einzelmessung ergab nach diesen beiden Be-
rithrungszeiten + 1,603 bzw. + 2,013, somit annihernd die gleichen Werte,
woraus sich schheBen 1iBt, daB ¢ dle Unswherhelt der Beobachtung in beiden
Fallen gleich gro8 und offenbar durch die angewandte Methodik bedingt
war. Der mittlere Fehler des Mittelwertes betrug + 0,368 bzw. + 0,581.

Nach einer Berithrungsdauer von nur ¥, und 1 Stunde zeigte sich
hingegen eine Abhéngigkeit der auf 1 g EiweiB des gewaschenen Koagulums
entfallenden Quecksilbermenge von der Konzentration der Endflotte.
Hier entfielen bei héheren Konzentrationen der Endflotte mehr Queck-
silber auf 1 g EiweiB als bel niederen. Auch nach sechsstiindiger Beriihrungs-
zeit war noch ein gewisser Zusammenhang von Quecksilbermenge und Kon-
zentration zu erkennen, jedoch war diese keineswegs mehr so ausgesprochen
wie bei den ganz kurzfristigen Versuchen. Die Versuche nach dreistiindiger
Berithrungszeit waren zu wenig zahlreich, um verwertet werden zu konnen.
In all diesen Fillen war infolge der Kiirze der Beriihrungszeit das Gleich-
gewicht noch nicht erreicht, wie aus der noch spéter durchzufithrenden
Berechnung des Gewichtsverteilungsfaktors EiweiB-Wasser hervorgeht.

Damit ist fiir einen Teil des aus der Flotte verschwundenen Quecksil-
bers eine durch Waschen nicht reversible chemische Bindung an das Eiwei
erwiesen. Welche Art von Beziehung fiir den anderen Teil des Quecksil-
bers dieser Sublimatmolekiile anzunehmen ist, wird spéter erértert werden,
ebenso die Frage, durch welche Momente die Zunahme der BindungsgroBe
der Protein- Quecksilberverbindung mit der Dauer der Berithrung von Koa-
gulum und Sublimatléosung bedingt sein diirfte. Zunéchst soll das Schick-
sal des Chlors jener chemisch gebundenen Sublimatmenge verfolgt werden.

Die néchstliegende Vorstellung war nun, daB beim Entstehen der
Verbindung Protein- Quecksilber Wasserstoffatome des EiweiBes gegen
Quecksilberatome des Sublimates ausgetauscht wurden, so daB8 freie
Salzséiure entsteht, die dann ihrerseits mit dem EiweiB des Koagulums
eine EiweiB-Salzsdureverbindung bildet. EiweiB besitzt wie in einer friihe-
ren Arbeit mit Reichel®$) durch Literaturkritik und eigene Versuche dar-
getan wurde, ein Bindungsvermégen fiir Salzséure nach konstanten Pro-
portionen, das nach den in der Literatur vorhandenen Angaben fiir genuine
EiweiBkorper rund 4—59, ihres Gehaltes betréigt. Dic wichtigsten &lteren
Arbeiten sind von Sjoqvist, Cohnheim, Bugarski und Lieber-
mann und v. Rhorer45-48),

Obwohl nun schon darnach die GroBe der Séurebindung durch das
EiweiB des koagulierten Rinderserums zu beurteilen gewesen wéire, so wurde
doch eine Versuchsreihe mit diesem angestellt, teils um die Giiltigkeit
der Bindungsgesctze auch fiir hitzekoaguliertes EiweiB, fiir welches nur
einige unvollkommene Versuche Sjoqvists vorliegen, ausdriicklich dar-
zutun, teils zur genaueren Ermittlung des im vorliegenden Falle anzu-
nehmenden, in der Literatur fiir Hitzekoagula nur wenig beriicksichtigten
Einflusses der Zeit auf diese Werte, endlich um das Verhalten der EiweiB-
Salzsdureverbindung lange fortgesetztem Waschen gegeniiber festzustellen.

Es wurden gewogene Partien feuchten Rinderserumkoagulums mit
jo 100 cem verschieden konzentrierter Salzséureldsungen iibergossen und
nach 1- bzw. 15-tégiger Beriihr ung der Salzsduregehalt der Flotte durch
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Titration gegen Phenolphthalein bestimmt, die Koagulumstfickchen selbst
durch 8 Tage in flieBendem Wasser gewaschen und sodann deren Chlor-
gehalt. nach der bereits schon frither beschriebenen Methode ermittelt.
Die beschickten Kélbchen wurden, wie bei den fritheren Versuchen, in einen
Vegetationsschrank gestellt. Die Kautelen beim Einwégen und bei den
analytischen Methoden waren dieselben, wie bei den {ritheren Versuchen.

Gewicht des EiweiBes und Volumen der waisserigen Kochsalzlosung des
Ausgangskoagulums ergaben sich unter Beriicksichtigung der in Tabelle 1 an-
gegebenen Werte nach bekannten Beziehungen. Die aus der Flotte verschwundene

dure wurde als Differenz des Salzsduregehaltes der wisserigen Ausgangs- und
Endflotte berechnet. Ersterer ergab sich aus der Anzahl der zugesctzten cem
Salzsdurestammlosung, letzterer aus der Titration der Endflotte als Produkt
der in 10 ccm Endflotte gefundenen Salzsduremenge und des zehnten Teiles des
Flottenvolumens. Als diese wurde die Summe der Volumina des zum Versuche
enommenen Wassers, der Salzsdurestammlosung und der im eingewogenen

oagulum enthaltenen Salzsdure angenommen. Diese Art der Berechnung setzt
voraus, daf die gesamte vorhandene Flissigkeit dieselbe Zusammensetzung
habe. Das Zutreffen dieser Voraussetzung schien in Analogie zum Verhalten
anderer wisseriger Losungen (Kochsalz-, Phenol- und Sublimatlésungen) gegen-
iber EiweiBkoagula als gegeben und wurde auBerdem durch Gegenbauer
und Reichel$4) fiir das Verhalten von Salzsaurelosungen zu Fellsubstanzen
bewiesen. Die aus der Flotte verschwundene Salzsduremenge wurde gemaB
der oben entwickelten bzw. ausfithrlich begriindeten Vorstellungen als an das
EiweiBl des Koagulums fix gebunden betrachtet. Durch Division dieser Menge
durch das EiweiBgewicht des Koagulums erhielt man die von 1 g EiweiB des
Ausgangskoagulums gebundene Salzsauremenge.

Das Ergebnis dieser Versuche zeigte die in 1 g EiweiB des Koagulums
iibergegangene Salzséiuremenge unabhéngig von der Konzentration der
Flotte als einen sehr konstanten Wert. Es war daher also auch fiir das
hitzekoagulierte Eiwei8 ein Séurebindungsvermégen nach konstanten
Proportionen anzunehmen. Die Bindungsgré8e stimmte mit den in der
Literatur vorhandenen Angaben iiber dic Salzséiurebindung durch genuine
EiweiBkorper gut iiberein.

Das Resultat dieser Versuche ist in der folgenden kleinen Tabelle dargestellt :

| A
Gebundene Salz- | Auf 1 g Elweis
r%‘h‘:-:rn gd ve‘r x.’;:: Salzsiuregehalt | s@ure pro i gr des g{egag%‘;’m%?
gulum u. Salz- der Endflotte Ausgangs- fallende Chlor-
siurelosung in koagulums menge
Tagen '
*/s g/ccm g | g
l 3,148 0,04162 ! 0,0024
1 2,342 0,04511 ‘ 0,0042
l 1,488 0,04671 ‘ 0,0018
0,688 I 0,04320 : 0,0028
3,160 0,05528 : 0,0009
15 l 2,426 0,05099 | 0,0081
. l 1,604 I 0,05007 | 0,0020
0,758 ! 0,05027 | 0,0045
| i

Sie betrug daher im Mittel von je vier Versuchen fir 400 g hitze-
koaguliertes EiweiB
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bet 1 -tégiger Bertihrung von Salzséure und Koagulum
4,416 + 0,222 g HCl (Variationskoeffizient = 59,);

bei 15 -tégiger Berithrung von Salzsiure und Koagulum
5,165 + 0,248 g HCl (Variationskoeffizient = 4,8%).

Der mittlere Fehler der Einzelversuche ergab nach diesen beiden
Bertihrungszeiten + 0,222 bzw. + 0,248, war also hier ebenfalls annghernd
gleich. Der mittlere Fehler der Mittelwerte betrug + 0,141 bzw. + 0,124.

Die BindungsgréBe nahm mit der Dauer der Einwirkung von Salzséiure
zu, sie war nach 15-tégiger Einwirkung ungefihr um 159, héher als nach
1-tégiger. Ein gleiches Phinomen haben Gegenbauer und Reichel4)
beziiglich des Salzsiurebindungsvermégens von Fellen beobachtet. Dort
wurde nach 4-téigiger Berithrung von Fell und S&ure pro 1 g Fell 26—34 mg
HCl, nach .weiterer 5-tégiger Berthrung 39—48 mg HCI gebunden. Die
Ursache dieser Zunahme der BindungsgréBe diirfte, wie dort eingehend
erortert, darin zu suchen sein, daB das EiweiB allméhlich teilweise hydro-
lytisch aufgespalten wird, wodurch Abbauprodukte der EiweiBkdrper
entstehen, die ein groBeres Sdurebindungsvermégen haben als die genuinen
EiweiBkorper, wie aus den Versuchen von Sjoqvist45) und Cohnheim )
hervorgeht.

Im gewaschenen Koagulum wurden ungefihr 59, der gebundenen
Salzsiuremenge wiedergefunden. Es war also der tiberwiegende Teil der
gebundenen Salzséure ausgewaschen worden. Eine Spaltung der EiweiB-
Salzséureverbindung durch Wasser ist nach den von Gegenbauer und
Reichel#) schon frither mitgeteilten Versuchen #iber das Verhalten ge-
séuerter Fellsubstanzen in Wasser und nach den in der Literatur vorhan-
denen Angaben nicht anzunehmen. So muB also als einzige Erklarung
dieses Phéinomens angenommen werden, da8 bei langdauerndem Waschen
der iiberwiegende Teil der EiweiB-Salzséureverbindung bis zum Ende
des Versuches in einen in Wasser 18slichen, somit auswaschbaren Zustand
gekommen, wahrscheinlich allméhlich hydrolytisch aufgespalten worden
war. An dieser Aufspaltung konnte sich, solange das Koagulum mit der
Salzsaurelosung in Beriihrung war, die freie Salzs#ure der Flotte beteiligen.
Man muB sich aber, wie 1. ¢.44) dargetan wurde, vorstellen, daB auch die
gebundene Salzssiure die Fahigkeit habe, EiweiBkorper abzubauen, was
durch Versuchsergebnisse von KoBler#?) iiber die Verdauung von S#ure-
EiweiB durch neutrale Pepsinlosung gestiitzt wird.

Diese Versuchsreihe hatte also nicht nur allein ergeben, daB das EiweiB
des verwendeten Rinderserumkoagulums ein Salzsiurebindungsvermdgen
nach konstanten Proportionen hat, das seiner Gré8e nach jenem fiir genuine
EiweiBkorper entspricht und mit der Dauer der Einwirkung zunimmt,
sondern sie hat auch gezeigt, daB die gebundene Salzs#iure bei lange fort-
gesetztem Waschen aus dem Koagulum zum gréB8ten Teile ausgewaschen
werden kann, offenbar deshalb, weil sich durch die allm#hliche hydro-
Iytische Aufspaltung des EiweiBes der Salzsfure-EiweiBverbindung in
Wasser losliche Verbindungen bilden.

Somit sprach der Umstand, daB bei den Sublimatversuchen im ge-
waschenen Koagulum die der gefundenen Quecksilbermenge nach der
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Formel des Sublimates équivalente Chlormenge nicht gefunden wurde,
keineswegs gegen die Annahme, daB dieses Chlor in Form von Salzsdure
mit dem EiweiB des Koagulums eine Verbindung eingegangen war.
Berechnet man nun die dem an das EiweiB des Koagulums gebundenen
Quecksilber dquivalente Menge Salzsdure (Tabelle 3, Stab 8) und vergleicht
sie mit dem mittleren Wert der vorigen Versuche, so ergibt sich folgende

Zusammenstellung
Dauer der Dem gebundenen Quecksilber nach der Formel
Berthrung des Sublimates dquivalente Salzsiuremenge

Gramme HC) ,,in“ 100 g Proteinquecksilberverbindung
1 Tag 3,777 + 0,583 (Var.-Koeffl. = 15,44%)
15 Tage 6,043 + 0,732 (Var.-Koeff. == 12,18%,)

Dauer der Salzsdurebindung des EiweiBes des
Bertthrung verwendeten Rinderserumkoagulums

Gramme HCI ,,auf* 100 g Eiweil
"1 Tag 4,416 + 0,222 (Var.-Koeff. = 5 %)
15 Tage  5.165 + 0,248 (Var.-Koeff. = 4,8 %)

Die fiirr den exakten Vergleich notwendigen Angaben der dem gebundenen
Quecksilber dquivalenten Salzsduremenge auf 100 g %JiWeiB des Ausgangskoagu-
lums an Stelle der Angabe in 100 g Protein- Quecksilberverbindung konnten
im vorliegenden Falle aus duBeren Grinden nicht gemacht werden. Da namlich,
wie aus dem frither Dargelegten hervorgeht, die Berechnung der gebundenen
Quecksilbermenge auf das EiweiB des gewaschenen Koagulums erfolgte, hatte
eine Umrechnung auf das EiweiB des Ausgangskoagulums die Kenntnis der durch
die hydrolytische Aufspaltung des EiweiBles abgebauten und somit ausgewasche-
nen EiweiBmenge zur Voraussetzung gehabt. Diese Menge war aber keineswegs
genau bekannt und auch sicherlich nach dem Ergebnis der Chlorbestimmung
der gewaschenen Koagula sehr variabel. Da aber die EiweiBmenge im gewasche-
nen Koagulum im Vergleich zum Ausgangskoagulum infolge der allmahlichen
hydrolytischen Aufspaltung durch die Salzsdure der EiwciB-Salzsaureverbindung
verringert wurde, diirfte eine Angabe sin Hundert « beim gewaschenen Koagulum
einer solchen ,,auf Hundert* beim Ausgangskoagulum in erster Annéherung ent-
sprechen, so daB es erlaubt erscheint, dic GroBe des Quecksilbergehaltes der
Protein- Quecksilberverbindung als MaB fiir das Quecksilberbindungsvermogen
des EiweiBles des Ausgangskoagulums zu nehmen, namentlich in Anbetracht
des mehr orientierenden Charakters der ganzen vorliegenden Betrachtung und
der zahlreichen Fehlerquellen der Bestimmungsmethoden.

Diese Zusammenstellung zeigt nun, daB tatséchlich die ganze freie
Salzsdure, die sich bildet, wenn beim Entstehen der Proteinquecksilber-
verbindung Wasserstoffatome der EiweiBkorper gegen Quecksilberatome
des Sublimates ausgetauscht werden, durch das EiweiB des verwendeten
Rinderserumkoagulums gebunden werden kann. Nach 1-tégiger Beriithrungs-
zeit von Koagulum und Sublimatlosung ist der mittlere Wert der gebil-
deten Salzséurc kleiner, nach 15-tégiger Berithrung allerdings groBer als
die gefundene Salzséurebindung des EiweiBes, doch liegen auch im letzteren
Falle die beiden Werte 80 nahe anecinander, daB man in Anbetracht der
mannigfachen Fehlerquellen der Methodik, namentlich bei der Quecksilber-
bestimmung im gewaschenen Koagulum (Var.-Koeff. = 12,189%,) auch hier
von einer ziemlichen Ubereinstimmung gesprochen werden kann. AuBer-
dem diirfte sich ein Teil der entstandenen freien Salzséure mit den Kationen
der wasscrunléslichen Salze zu l6slichen Chloriden verbinden, worauf das
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Fehlen von Asche in den mit Sublimatlésung in Berithrung gewesenen
und nachher gewaschenen Koagulumstiickchen beruhen diirfte.

Die Versuche fiber die Salzsdurebindung durch das Eiwei8 des koagu-
lierten Rinderserums und die gerade durchgefiihrte Berechnung sind eine
wesentliche Stiitze fiir die obige Auffassung hinsichtlich des Chlors. Die
Vorstellung scheint begriindet, daB ein Teil der zum EiweiB des
Koagulums in enge Beziehung getretenen (aus der Flotte ver-
schwundenen) Sublimatmolekiile ecine chemische Reaktion
mit den EiweiBkérpern des Koagulums eingehen, die in zwei
Phasen verlguft. Zuné&chst wird das Quecksilberatom
des Sublimatmolekiiles gegen zwei Wasserstoffatome der
EiweiBkorper ausgetauscht, wobei Protein-Quecksilber und
freie Salzsdure entsteht; dann verbindet sich die freie Salz-
sdure mit den EiweiBkorpern des Koagulums zu Protein-
Salzséure. Die gebundene Salzsdure spaltet hernach allmihlich hydro-
lytisch das an sie gebundene EiweiB auf, wobei abgebaute EiweiBkorper
entstehen, die ein hoheres Salzsdurebindungsvermégen haben, als die genui-
nen, und deren Verbindungen mit Salzsédure wasserloslich sind, so daB
ste bei langem Waschen solcher Koagula ausgewaschen werden. Dieser
letztere Umstand erklirt dann die Tatsache, daB im lange gewaschenen
Koagulum nur ein Teil der Chlormenge gefunden wurde, die dem gebunde-
nen Quecksilber nach der Formel des Sublimates dquivalent ist.

DaB die Chlormenge, die dem chemisch gebundenen Quecksilber ent-
spricht, im wesentlichen nicht in dic Flotte fibergeht, sondern im Koagulum
bleibt, wurde bereits durch frithere Versuche gezeigt. Wiirde ndmlich
diese Chlormenge vollsténdig iibergetreten sein, so miiBte sich ein ungefihr
viermal groBerer ChloriiberschuB ergeben als durch die Analyse gefunden
wurde. Es muB angenommen werden, daB die bei der Reaktion der Eiwei8-und
Sublimatmolekiile entstehende Salzséure sofort von den im EiweiBmolekiil
reichlich vorhandenen Amid- und Imidgruppen additiv gebunden wird.

Die Berechnung dieser Chlormenge wurde in allen Fillen durchgefiihrt, in
denen der Quecksilbergehalt des der Einwirkung des Sublimates apsgesetzten
Koagulums nach 8-tigigem Waschen desselben in flieBendem Hochquellenwasser
und der Chlorgehalt der Flotte bestimmt worden war. War a = Quecksilberge-
halt von 1 g Protein-Quecksilberverbindun% b = EiweiBgewicht der eingewoge-
nen Koagulummenge, ¢ = Volumen der Flotte und d = Umrechnungstaktor
von Hg auf Cl,, so ergab sich jene Chlormenge als a < b+ d und ihr auf 10 ccm
der Flotte entfallender Anteil als

Die Frage, ob der Teil des Sublimates, der zum Eiweil des-Koagulums
zwar in enge Beziehung getreten (aus der Flotte verschwunden), jedoch
keine chemische Bindung mit dem Eiwei8 des Coagulums eingegangen ist,
adsorbiert war oder sich nach konstantem Faktor zwischen Eiwei8 und
Wasser verteilt hatte, konnte nun mehr durch Betrachtung der relativen
Mengen und Konzentrationsverhiltnisse gelost werden (Tabelle 3).

Die auf 1 g EiweiB des Ausgangskoagulums entfallende Menge des
auswaschbaren Sublimates ist in Tabelle 3, Stab 10 u. 11 berechnet. Sie
zeigt sich naturgemdB alles eher als konstant, was leicht erkldrlich ist,
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da die schon friiher festgestellte Inkonstanz des gesamten verschwundenen
Sublimates nach Abzug des konstanten gebundenen Anteiles noch mehr
zum Vorschein kommen muBte. Das Verhaltnis jener Menge zum Sublimat-
gehalt von 1 ccm Flotte (Tabelle 3, Stab 12 u. 13) — der Gewichtsvertei-
lungsfaktor — erscheint von 6-stitndiger Einwirkungsdauer an als einfache
Proportionalitat. Der Gewichtsverteilungsfaktor ist bei kurzen Zeiten von
der Einwirkungsdauer offenbar nicht unabhiingig (Tabelle 5), bleibt aber
bei gleicher Einwirkungsdauer und in derselben Versuchsgruppe ziemlich
dhnlich. Von einem Gang mit der Konzentration ist nichts zu bemerken.
Es kann somit ausgeschlossen werden, daB das auswasch-
bare Sublimat adsorbiert war. Es mu8 vielmehr angenommen wer-
den, daB das Sublimat, das zum EiweiB des Koagulums in enge Beziehung
getreten und keine chemische Bindung mit diesem eingegangen war, sich
im EiweiB des Koagulums wie in Wasser in Form einer echten Lésung
befindet und sich zwischen EiweiBphase und wisseriger Flotte nach kon-
stantem Faktor verteilt ist, also das Molekulargewicht des geldsten
Stoffes in beiden Phasen dasselbe ist.

Eiweigewicht und Volumen der wisserigen Kochsalzlosung des Ausgangs-
koagulums ergaben sich nach bekannten Beziehungen aus Tabelle 1 und 3.

Die gesamte aus der Flotte verschwundene und daher nach den fritheren
Auseinandersetzungen zum Eiwei des Koagulums in enge Beziehung getretene
Sublimatmenge war bei den Versuchen, in denen nur am Ende des Versuches
Proben der Flotte analysiert wurden, gleich der Differenz des Sublimatgehaltes
der wisserigen Ausgangs- und Endflotte. Ersterer ergab sich aus der Anzahl der
zugesetzten ccm Sublimatstammloésung, letzterer war das Produkt aus der in
10 ccm Endflotte gefundenen Sublimatmenge und des zehnten Teiles des Volumens
der Flotte. Das Volumen der Flotte war natiirlich die Summe der Volumina
des zum Versuch genommenen Wassers und Sublimatstammlésung und der im
eingewogenen Koagulumstick enthaltenen wisserigen Kochsalzlésung. Bei
jenen Versuchen aber, bei denen 6fters, und zwar zu verschiedenen aufeinander-
folgenden Zeiten Probeentnahmen erfolgten (Versuchsrreihe 1, II und III),
muBte fir die zweite und folgende Entnahme ecine andere Art der Berechnung
eingeschlagen werden. Die aus der Flotte verschwundene Sublimatmenge er-
gab sich hier als die Summe der im vorangegangenen Zeitabschnitt und der seit
der vorigen Entnahme verschwundenen. Erstere war bereits bei der Berechnung
der sich aus der fritheren Probeentnahme ergebenden Resultate erhalten worden,
letztere war gleich der Differenz der Sublimatmengen, die zu Beginn und am Ende
dieses Zeitabschnittes in der Flotte zugegen waren. Der erstere dieser Werte
war gleich dem Produkt der in 10 ccm der vorangegangenen Probeentnahme ge-
fundenen Sublimatmenge und dem zehnten Teile des Flottenvolumens, das zu
Beginn dieses Zeitabschnittes noch zugegen war. Dieses Volumen war gleich dem
vor der fritheren Probeentnahme vorhandenen Flottenvolumens abziiglich des
bei dieser fritheren Probeentnahme entnommenen Flussigkeitsvolumens. Der
Sublimatgehalt, der am Ende dieser Zeitperiode zugegen war, war natiirlich
gleich dem Produkte der in 10 ccm dieser Probeentnahme gefundenen Sublimat-
menge und dem zehnten Teil des Flottenvolumens, das zu Beginn dieses Zeit-
abschnittes zugegen war. Die bei den einzelnen Probeentnahmen aus der Flotte
entnommenen Flussigkeitsvolumina betrugen bei der Versuchsreihe 1 je 10 ccm,
bei den Versuchsreihen II und III je 20 ccm. Durch Division dieser Zahl durch
das EiweiBgewicht des Ausgangskoagulums gelangte man zu der pro 1 g Ei-
weig des Ausgangskoagulums verschwundenen Sublimatmenge (Tabelle 3,
Stab 9).

Der nicht auswaschbare Teil jener Sublimatmenge wurde nach der Formel
a-b-1,3537 berechnet, wobei a wieder den Quecksilbergehalt von 1 Ig Protein-
Quecksilberverbindung, & das Eiweigewicht der ecingewogenen Koagulum-
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Tabelle 3.
Versuche mit feuchtem Rinderserumkoagulum.
Quecksilbergehalt der im gewaschenen Koagulum vorhandenen Protein- Queck-
silberverbindung. Gewichtsverteilungsfakior EiweiB-Wasser fir Sublimat.
A = mit Beniitzung des im betreffenden Versuche ermittelten Quecksilber-
gehaltes der Protein-Quecksilberverbindung.

B = mit Beniitzung des arithmetischen Mittels der im betreffenden Zeit-
abschnitte gefundenen Werte des Quecksilbergehaltes der Protein-
Quecksilberverbindung.

1| 2 3 4 5| 6 7 8 i 9 [ o 1 12 | 13
" o e N " Pro 1 g Eiweid des
52, o warden gﬂg‘e’“‘: Ausgangskoagulums | . o
£S5 @ . |Gewicht _ 8- | subli-| gehalt |- - - - - - | yerteilangs-
353 T 7 des ~ nommen; mat. von taktor
255 | 2 4§ | Aue  com jgehalt|igEl, ver- | ayswaschbare | Eiweld-
S 1 g | gangs- g, der |welB des schwun+' " guplimat- ‘Wasser fir
SE’_E_ 3 @ | koagu- . £ End- | gewa- | dene 1 menge Sublimat
g3 | & k4 lums '#3. 5 | flotte | schenen | Subli-
5218 82, § Koagu- | mat- g
3% =E lums | menge
23 3E| B -
Q g '02\ veg/eem| g g A B |Aa| B
@® )
< l V. | 1[10,9730( 70 30| 3,564 . 0,08533| 0,2188 0,1034| 0,1266/ 2,81| 3,63
7 V. | 2112,1997 | 50 502,410 0,07624|0,2157 0,1125 0,1225| 4,67 5,08
= l V. | 3(11,3089| 30 70(1,445 0,06994| 0,1460; 0,0648| 0,0528 4,49, 3,85
- V. | 4 |12.7427| 20 80| 0,92561 0,05389| 0,1061: 0,0331| 0,0129 3,68 1,38
VIL.| 1 | 8,8660 (100 5,744 10,1085 |0,3104)0,1639| 0,2024| 2,85/ 3,562
V. |la]| 9,56135| 70| 303,326 0,09595| 0,4979, 0,3682| 0,3899; 11,07| 11,73
< ||VIL} 2 (11,6459 | 50; 502,696 60,1014 ; 0,1966, 0,0593] 0,0886| 2,20, 3,29
n V. |2a{10,2673 50 | 50| 3,317 | 0,07482| 0,3681| 0,2670} 0,2601} 11,52| 11,22
- J|VIL.| 8| 7,6117) 25, 761,430 | 0,08474|0,1152 0,0072 0,60
V. {3a]| 98744 30! 701,406 |0,04658/0,2189(0,1558| 0,1109| 11,08/ 7,89
V. | 4a (11,0325 | 20| 80 | 0,8696| 0,04630| 0,1777| 0,1150| 0,0697| 13,23| 8,02
- J IV.| 1] 6,2713| 26| 25|2,271 |0,1073 |0,3412| 0,19569| 0,2245! 8,63 9,89
7 IV.| 2 | 6,1667 | 10' 40 |0,8062| 0,07313| 0,2245| 0,1256| 0,1078| 15,69/ 13,39
o | IV.| 350096 5, 45|04412|0,07818|0,1049
VII.| 1a| 9,0682 (100 5,130 |0,1191 |0,8329| 0,6718| 0,7100; 13,09 13,84
. || VIL.|2a| 9,8946 | 50 50 |2,317 |0,08665| 0,6668| 0,4496! 0,4439' 19,41} 19,16
3 1V. |1la]| 59575 26| 252,101 |0,1088 |0,56112(0.3667| 0,3883 17,46| 18,49
fg VII.|3a| 88665, 26| 761,214 |0,08262| 0,2767| 0,1649| 0,1638 13,58/ 12,67
IV.|2al 7,6316| 10| 40| 0,7400| 0,07663| 0,2162 0,1137| 0,0933| 15,37| 12,61
| IV. [ 3a| 4,4179| 5| 450,4140| 0,07430; 0,1666| 0,0560| 0,0337| 13,53 8,14
VII. | 1b | 4,2959 100 | 5,702 | 0,1379 | 1,090 | 0,8030! 0,9494) 15,84, 16,656
VIII) 1| 8,1635(100; - |5,281 |0,108]1 |0,8915| 0,7480, 0,7509! 14,16| 14,26
VI.| 1 (16,8263 1100 3,980 | 0,08454| 0,6855( 0,6711] 0,5449! 14,35| 13,69
VIIL| 2 [11,2811 80| 20 | 3,956 | 0,1066 |0,6607 0,5164| 0,5201! 13,08/ 13,16
VIIL.| 3 |14,18268| 70| 30 | 3,280 | 0,1041 | 0,6336( 0,3927) 0,39301 11,97 11,98
II. 1 |10,3193 ! 70| 30 | 3,274 0,6721 0,4315: 13,18
w |\VIIL 4 10,0683 | 60| 403,163 | 0,08636) 0,3930| 0,2760| 0,2524; 8,74/ 7,98
= (' VIL.|2b/ 6,7694 ' 50| 50'2,906 |0,1288 |0,2204| 0,0464! 0,0798 1,60| 2,76
- II. | 2 (10,4540 50, 50 2,242 -  0,6025 0,3619 16,14
IV.|1b! 5,6150 | 25| 252,195 0,4817| 0,3133! 0,3411| 14,28/ 15,64
II1. | 1a 11,6476 ! 50 | 50 ' 2,182 0,09986,! 0,4826| 0,3475| 0,3420| 15,92| 15,66
IIL. | 1 {12,4004| 50| 50 ' 2,095 0,5131 0,3725 17,78
VI.| 4 17,6495 50| 501,766 0,4472 0,3066 17,46
| VI.| 2 (18,3483 | 50 p 50, 1,754 0,4233 0,2827 16,12
Va |1a'18,6316 50| 50 1,719 |0,1011 0,4314| 0,2045| 0,2908| 17,18| 16,92
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“Tabelle 3 (Fortsetzung).
2 ’:: « 5] s 7 8 Y 10 1 1218
o Zum Ver- —Proﬁl EiweiB d:
§g | \;ﬁﬁgén Si‘,‘{fﬁ:‘_' Ausxanggsknagulums L
st o re- . Gewichts-
a%= | ¢ o | Gewicht K€~ | Subll-  zehall | . verteilungs-
22| £ | Z des  hOomMmMen| pai. © yon . erm“%rg
232 | § | & | Aus- com | yehalt dSEL ver- | auswaschbare  Liweig-
LBE D 7| Lx e oo USRI et
%Qi n ! b] lums ‘27 5 flotte Jschencn | Subli- \ menge Sublimat
FIE RSN > E=. =2 | Koagu- ' mat-
357 ? SE, = i lums | menge
Se SE| 2 . . 3
2 j g A3 vaglcem| g ¥ 4 | B II A I B
VII.'3b' 65,0932 26| 761,395 0,1053 |0,3127 0,1701| 0,1721' 12,19{ 12,34
I 3 /10,1741 | 30} 701 1,290 0,3412 0,2006! 15,65
VI f 6 30,2181 | 50 501,272 0,1204 {0,3715, 0,2086| 0,2309 16,40' 18,15
! III.| 2 (12,6556 30} 701,251 0,3046- 0,1640 13,11
| II1. ] 2a (12,6440 | 30| 70 | 1,229 . 0,10567 (),32765 0,1845| 0,1870] 15,01, 15,22
| VI. j 3 13,6671 | 25| 75 10,8754 0,09755| 0,3094 0,1773! 0,1688' 20,26 19,29
V1. 5 {15,6235! 26| 75 10,8170 0,2970 0,1564 19,14
@ | IL | 410,5348| 20| 80 0,7913 0,3094 10,1688 21,33
o IV.|2b| 6,9675| 10! 40:0,7062| 0,1170 | 0,2631 0,1047i 0,1225. 14,83 17,36
- II1.| 3a /10,2683 | 15| 85 1 0,5719 0,08940| 0,2560 01,1349 0,1154; 23,60 20,18
JIIL ) 8 14,3003 | 15| 85 | 0,6077 0,2202 0,0796 . 15,68
! Val2a|21,98801 20 . 80 0,4552 0,08890| 0,2385 0,1182| 0,0979 25,96 21,51
| IV.|3b | 4,9429| 5| 45 10,4143 0,09129/ 0,1363 0,0127 3,06
I. | 5 (10,6145| 10| 90 | 0,3408, 0,2122 +0,0716 21,01
III. [4a| 9,4825| 5| 95 0,2042; 0,07848 ,
III.| 4 |104484| 5! 95,0,1891 0,0858
VI.| 7 |21,2717| 10! 90 0,1657i 0,15631 10,0126 7,04
II. | 1 (10,3193 | 70 | 30 3,231
II. | 2 110,4540| 60! 502,211
% 1. 1| 7,2921 |100 1,401
&y L | 2870271000 11,377 ;
n II. | 3 |10,1741 30| 70 1,260 |
IL | 4 10,5348 | 20| 80 | 0,7761, ‘
II. | 5 110,6145| 10| 90 0,3244,
II. | 1 (10,3193 70| 30 | 3,189 ‘
> II. | 2 (10,4540 | 50| 50 | 2,177
2 1. 1| 7,2921 {100 1,366 {
o I. | 2] 8,7027 {100 11,247 |
o |'IL. | 3 (10,1741 30| 70| 1,202 ;
- II. ' 4 10,5348 | 20| 80 |0,7610
|11 5 [10,5145| 10 90|0,2976! ‘ |
JVIIL. 1a 11,9163 {100 4,879 10,1682 0,8163 0,5886! 0,6925 12,06 12,15
'VIII. 2a (14,7071, 80 20 3,700 '0,1324 0,6112 0,4319 0,3874: 11,67 10,47
}VIII.f 3a (12,1874 | 70 30,3,195 10,1892 0,7345 (,4784 0,5107 14,97 15,99
, 1.1 1 110,3193 70! 303,167 |0,1930 0,8725 0,4113 0,4487 13,03 14,21
‘VIII.' 4a {10,9613 | 60 40 '2,941 /10,1766 0,5406 0,3015 0,3168 10,25 10,77
%l II. 2 10,4540 50, 602,130 |0,1361 0,5736 0,3894 0,3498 18,28 16,42
~ ) I 1 ’12,4004 60 502,007 |0,17862 0,5765 0,3380 0,3527 16,84, 17,68
= Yy I 11 172021(100 1 1,326 0,4262 0,2024 115,27
= | I. 28,7027 (100 1,223 0,4770 0,25632 20,71
r Il 3 110,17411 30 701,185 0,1816 0,4470 0,2013 0,2232 16,99 18,84
| III.. 2 {12,6566 | 30 70, 1,138 | 0,14656 0,3882 0,1879 0,1624 16,51 14,27
t 1L | 4 (10,5348 201 80 l 0,7412/ 0,1482 : 00,3400 0,1395} 0,1162: 18,82' 15,68
III.' 3 14,3003 15: 850,3886 0,1680 - 0,2957 0,0683 0,0719.17,57: 18,50
II. 5 10,6145 10, 90 0,2076!0,1682 0,2438' 0,0162 0,0200 5,43 6,72
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50 Studien @iber die Desinfcktionswirkung des Sublimates.

Tabelle 5.

Arithmetisches Mittel des Gewichtsverteilungsfaktors
EiweiB - Wasser bei verschiedener Einwirkungsdauer.
{A und B wie in Tabelle 3.)

Dauer der Berithrung Gewichtsvertellungsfaktor
von Koagulum und
Sublimatlésung 14 B
1/, Stunde 3,91 3,41
1 Stunde 8,66 7,711
3 Stunden 12,11 11,64
6 Stunden 15,41 14,15
1 Tag 15,10 ' 15,856
15 Tage 14,37 14,83

daB bei Y- bis 6-stiindiger Berithrungsdauer die Abhéngigkeit des Queck-
silbergehaltes des gewaschenen Koagulums durch Nichterreichen des S#tti-
gungsgleichgewichtes bedingt sei. Die chemische Bindungsreaktion ver-
lauft sodann sehr rasch. Sie ist aber abhiingig von der Diffusionsgeschwin-
digkeit, mit der sich das Sublimat in der EiweiBphase ansammelt.

Eine genaue Berechnung des Volumsverteilungsfaktors nach Ana-
logie der von Reichel4®) gegebenen Darstellung der Phenolverteilung
hétte zur Voraussetzung, daB glaubhafte Annahmen iiber den Einfluf
der Quecksilber- und Chlorbindung sowohl als auch der Sublimatlésung
auf das EiweiBvolumen zu machen sind. Diese Einfliisse sind unzweifelhaft
bei der GréBe der vorkommenden Bindungs- und Lésungsverhéltnisse
sehr bedeutend und diirften also nicht vernachlédssigt werden. Zu ihrer
Ermittlung wire jedoch die Anstellung zahlreicher zum Teil recht kompli-
zierter Versuche und Berechnungen notwendig gewesen, weshalb man sich
wegen des doch mehr orientierenden Charakters der vorliegenden Unter-
suchung mit der Berechnung des Gewichtsverteilungsfaktors, der in erster
Annéherung als ein proportionales MaB des Volumsverteilungsfaktors
zu betrachten ist, begniigte.

Zum Schlusse dieses Kapitels sollte noch die Frage erortert werden,
durch welche Momente die BindungsgréBe der Protein-Quecksilber- und
Protein-Salzstiureverbindung und deren Zunahme mit der Dauer der Be-
rithrung von Koagulum und Sublimatlésung bedingt sein diirfte.

Bereits schon frither wurde auseinandergesetzt, daB die Bindungs-
groBe der Protein- Quecksilberverbindung eine derartige ist, daB die bei
der Entstehung dieser Verbindung sich bildende Salzs&ure nach dem fiir
das Rinderserumkoagulum bestimmten Salzsiurebindungsvermégen, das
in guter Ubereinstimmung mit dem fiir genuine EiweiBkérper bekannten
stand, durch das verwendete Eiweil gebunden werden kann. Diese Tat-
sache drdngte uns zu der Annahme, daB vielleicht das bestimmende Mo-
ment fiir die BindungsgroBe des Quecksilbers eben jene Affinitit des Salz-
stiureradikales zu den EiweiBkorpern ist, daB somit die GroBe des Salz-
stiurebindungsvermégens fiir EiweiBkorper entscheidend fiir die Bindungs-
groBe der Protein-Quecksilberverbindung sei. Damit wiirde sich auch die
Zunahme der BindungsgréBe der Protein-Quecksilberverbindung mit der
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Tabelle 6. Versuche mit feuchtem Rinderserumkoagulum.
Quecksilbergehalt der im gewaschenen Koagulum vorhandenen Protein-
Quecksilberverbindung. Verteilungsverhiltnisse EiweiB-Wasser
fir Quecksilbercyanid.

Versuchsreihe Nr. IX. 10 ccm Quecksilbercyanidstammlésung gaben 0,5360 g
HgS. A4 und B wie in Tabelle 3.

1 : 2| 3 ]4 N e | 7 8 9 10 ' 1m o2
! o |zumver- 0 T T T T
g-oe:: ‘ . | ;l‘,‘f;':n | | Queck- | K{xgg;r?gﬁl(mgsh?r%ss " Gewichts
§§§ oo Gewicht ge- Queck-  silber- | lvexﬁzilcun;:-
SIS 1 5 ) O nofien | GBS | vl
8388 | & | Aus - €M | gehait | Eiweil lscwun- auswaschbare - mem};‘
L P60 | 3 | ﬁ:gi‘- s u[ ) der . desge- | deme  Quecksilber- jouggigll.lhe:-
BEEC) £ U R ) e gut Sl Ol
g=: ; : FEF 2 gulums |cya.nid-‘
35% i ShE| S | |'menge I
A 3 ! i g g g */eg/ccm g 1 g , 4 B [ A l B
! . 1 l ; ‘ '
1 19,8265 100 . | 4,858 10,0499 1,03/
| 2 19,5827 | 80 |20/ 3811 10,0991 - 2,60
p ] 3 254300 60 140 2,807 '0,0156' . 0,65
U4 24,3477 | 40 [0 1,887 ]0,0108| ' 0,57
| & 20,3625 | -20 80| 0,9500 i0,0216‘ 2,28,
.6 l 20,4392 ° 10 |90 0,4777 | 0,0087" w ; 1,83
. la 18,1252 100 | . 4,885 |0,01087  0,0821|0,0674/0,0692| 1,38 1 1,42
. 2a | 19,4175, 80 (20, 3,811 |0,00902 | 0,10360,0914) 0,0907; 2,40 | 2,38
15 ) 3a | 22,6074 1 60 40| 2,714 |0,00956 ‘ 0,].143’l 0,1014|0,1014| 3,74 | 3,74
| 4a | 26,6249 , 40 (60 1,846 |0,01003  0,0162' 0,0026| 0,0033| 0,14 | 0,18
' 5a | 216770 | 20 |80| 08795 |0,01075 | 0,0804! 0,0458] 0,0329] 5.21 | 374
6a | 20,2050 | 10 |90 0,4343 | 0,00688 | 0,0397: 0,0304 0,0175| 7,00 | 4,03

Dauer der Berithrung von Koagulum und Sublimatlosung einfach erkléren.
Sie wire eben dadurch bedingt, daB, wie schon frither auseinandergesetzt
wurde, durch den hydrolytischen Abbau des gebundenen EiweiBes EiweiB-
spaltprodukte mit hohcrem Salzsdurebindungsvermégen entstehen. Diese
Auffassung konnte gestiitzt werden durch das Resultat der Versuche iiber
das Verhalten des Quecksilbercyanides zu Rinderserumkoagulum.

Die Versuchsanordnung, Methodik der Quecksilberbestimmung und Berech-
nung dieser Versuche war dieselbe wie bei den Versuchen mit Sublimat und Koa-
gulum. Gewogene feuchte Koagulumstiickchen wurden mit verschiedenen kon-
zentrierten Quecksilbercyanidlosungen 1 bzw. 15 Tage in Beriithrung gebracht,
dann einerseits der Quecksilbergehalt der Endflotte bestimmt, anderseits das aus
der Flotte herausgenommene Koagulumstiick 8 Tage in flieBendem Wasser ge-
waschen und dann sein Gehalt an Trockenkoagulum, Asche und Quecksilber
bestimmt. Das Verhialtnis von Trockenkoagulum zu Asche war beim gewaschenen
Koagulum anniihernd dasselbe wie beim Ausgangskoagulum, worauf bei der Be-
rechnung des EiweiBgewichtes des gewaschenen Koagulums Riicksicht genom-
men wurde.

Bei diesen Versuchen zeigte sich namlich, daB bei der Berithrung von
Koagulum und einer Quecksilberverbindung, deren S#ure schwicher
als Kohlensdure ist, nur langsam eine Protein-Quecksilberverbindung
entsteht und daB die BindungsgroBe dieser Verbindung auch nach 15-tigiger
Beriihrung nur etwa 1/,; des Wertes erreicht, der beim Sublimat gefunden
wurde’ (Tabelle 6). ’

[“
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52 Studien iiber die Desinfektionswirkung des Sublimates.

Der mittlere Wert des Quecksilbergehaltes der im gewaschenen
Koagulum nach 15-tagiger Berithrungsdauer vorhandenen Protein-Queck-
silberverbindung betrug

0,9518 + 0,15529, (Var.-Koeff. = 16,319%,).

Der mittlere Fehler der Einzelmessung war somit + 0,1552 der mitt-
lere Fehler des Mittelwertes + 0,0634.

Die Streuung dieser Werte war ungefihr dieselbe, wie die fiir den Wert
der Quecksilberverbindung aus Sublimatlésungen, wi2 aus der guten Uber-
cinstimmung der betreffenden Variationskoeffizienten hervorgeht.

Wiirde die BindungsgroBe der Protein-Quecksilberverbindung in
erster Linie durch die Affinitdt des Quecksilbers bedingt sein, so mubte
dieselbe bei Verwendung einer Quecksilbercyanidlésung als Flotte doch
mindestens ebensogroB sein, wie bei der Verwendung einer Sublimatlosung,
besonders da doch ceteris paribus eine Cyanverbindung sicherlich leichter
zu sprengen ist als eine Salzsdureverbindung.

Die Berechnung des Gewichtsverteilungsfaktors ergab hier keine so
eindeutigen Resultate wic bei den Sublimatversuchen. Die Werte des
nach eintégiger Dauer der Berithrung auswaschbaren Quecksilbercyanides
waren allzu gering, die nach 15-tdgiger Beriihrungszeit zu schwankend,
aber auch ohne deutlichen Gang mit der Konzentration der Endflotte.
Die spéter zu besprechenden Versuche mit Hefe bewiesen jedoch, dali
sich auch das Quecksilbercyanid zwischen HefeeciweiB und Wasser wie
zwischen zwei Ldsungsmitteln verteile.  Man muB daher annchmen,
dafl auch hier eine echte Losung vorliege, die nur durch die hier gegebene
Versuchsanordnung nicht erweisbar war.

2. Die Sublimatverteilung zwischen Ol und Wasser.

Die néchsten Versuche hatten die Frage zu klaren, wie sich Sublimat
gegeniiber lipoiden Phasen als deren Vertrcter nach Reichels?2) Vorgang
Ol gcwihit wurde, verhalte. Es war festzustellen, ob Sublimat in solchen
Phasen gebunden oder gelost wird und in welchem Zustand €s sich etwa dort
in Losung befindet. Zu diesem Zwecke wurden annéhernd gleiche Mengen
von Riibol mit verschieden konzentrierten Sublimatlésungen einen Tag
in Beriihrung gebracht und sodann der Sublimatgehalt der Endflotte
durch Bestimmung der in_ihr enthaltenen Quecksilbermenge ermittelt.

Bei den Wagungen des Oles war natiirlich wegen der ‘GroBe der Einwage
und des bedeutenden Unterschieds zwischen dem spezifischen Gewicht des Oles
und der Messinggewichle eine Reduktion der mit Messinggewichien in der Luft
ausgefiithrten Wigungen auf den leeren Raum erforderlich. Der Reduktionsfaktor
ergab sich aus dem ermittelten spezifischen Gewicht des Oles, das nach der Pykno-
metermethode bestimmt war.

Das Quecksilbcr wurde gewichtsanalytisch wie bei den Versuchen mit Rinder-
serumkoagulum bestimmt. Der ermittelte Quecksilbersulfidwert wurde einfach
aul Sublimat umgerechnet, da eine Cl- Bestimmung, die bei Versuch Nr. 3 in
der Endllotte ausgefithrt worden war, ergeben hatte, daB gerade soviel Chlor
vorhanden war, als dem ermittelten Quecksilber nach der Formel des Sublimates
entsprach. Der Sublimatgehalt der Ausgangsflotte ergab sich natiirlich aus der
Anzahl der zugesetzten ccm Sublimatstammlosung, der der Endflotte aus der
Analyse. Dice Differenz dieser beiden Werte wurde als die in das Ol iibergegangene
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Tabelle 7. Versuche mit Riibol.

Verteilungsverhaltnisse Ritbol-Wasser fiir Sublimat. Dauer der Berihrung von
Riibol und Sublimat: 1 Tag. Spez. Gewicht des Riibdls: 0,9124 bei 22° (.
10 ccm Sublimatstammldsung gaben 0,5133 g HgS.

Zum Versuche wurden . .
Ver- Gewicht ISuhllmatgehalt Pro 100 g 01 | Gewichisver-
Si:l(‘h des Oles genomien ccm der Endilotte gcrsﬁhwun%ene (t)eli_leagsssg:;k#g:

r. Sublimat- ublimatmenge

g stammldsung Wasser ¢/ g/ccm Sublimat

1 8,8996 40 5,707 1,282 0,2246

2 10,0449 30 10 4,248 0,9658 0,2273

3 8,8759 20 ! 20 2,854 0,6310 0,2210

4 8,8738 10 ‘ 30 1,424 0,3313 0,2327

i .

Sublimatmenge angenommen. Das Verhiltnis der Gewichtskonzentralion von
Sublimat im Ol zur Endkonzentration der Flotte érgab den Gewichtsverteilungs-
faktor O)l-Wasser fiur Sublimat.

Dic Versuche (Tabelle 7), ergaben, daB sich Sublimat zwischen Ol
und Wasser nach cinem recht genau konstanten Faktor verteilt, dessen
mittlerer Wert 0,2264 + 0,0049 (Var.-Koeff. = 2,189%) betrug. Der mitt-
lere Fehler der Einzelmessung crgab + 0,0049, der mittlere Fehller des
Mittelwertes + 0,0025.

Der Befund spricht eindeutig fiir das Fehlen chemischer Bindung
und das Bestehen einer echten Losung, wobei dem Sublimat in beiden
Phasen dasselbe Molekulargewicht zukommt. Die Gewichtskon-
zentration des Oles im Sublimat betrigt etwa 1/ des Wertes fiir die wésserige
Phase. Die Gegenwart oliger Phasen bedingt demnach beim Sublimat
im Gegensatz zu den Phenolkorpern keinen sehr bedeutenden Verlust an
Desinfektionskraft der Sublimatkonzentration der wisserigen Phase,
doch crscheint das Teilungsverhiltnis immerhin hoch genug, um eine rasche
Diffusion des Sublimates durch ctwaige lipoide Zellhiillen erwarten zu
lassen.

3. Das Verhalten von Sublimat gegeniiber Hefe.

Dic Versuche iber das Verhalten von Sublimat gegeniiber Mikro-
organismen, als deren Vertreter Hefe genommen wurde, hatte die gleiche
Arordnung, wie die Versuche mit Sublimat und Rinderserumkoagulum;
nur wurde der Hefebrei zur Feststellung der chemisch gebundenen Queck-
silbermenge, nachdem er die gewiinschten Zeiten mit den verschieden
konzentrierten Sublimatlésungen in Berithrung war, nicht im flieBenden
Hochquellenwasser gewaschen, sondern in Dislysierhiilsen gegen flieBendes
Hochquellenwasser 14 Tage dialysiert. Nach dieser Zeit konnte in der
in den Dialysicrhiilsen iiber dem abgesetzten Brei befindlichen klaren
Fliissigkeit kein Quecksilber mehr nachgewiesen werden.

Das spezifische Gewicht und die Zusammensetzung der verwendeten. Hefen
ist in der Tabelle 8 dargestellt: In der Asche wurde qualitativ Natrium, Kalzium,
Magnesium, Chlor, Schwefelsdure und Phosphorsaure nachgewiesen, so daB die

sur Ermittlung der Zusammensetzung des koagulierten Rinderserums dienende
Berechnungsart auch hier angewendet werden konnte. Bei der Bestimmung des
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54 Studien uber die Desinfektionswirkung des Sublimates.

Tabelle 8. Versuche mit Hefe.
Spezifisches Gewicht und Zusammensetzung der verwendeten Hefen.

Versuchsreihe
Symbol
1 1T 111 v

Temperatur, bei der die Wagungen aus-
gefihrt wurden . . . . ... ... ... 16°C | 13°C | 13" C | 15°C
Spezifisches Gewicht der Hele . . Sy 1,111} 1,086| 1,092 1,080
£ Trockenhefe . .. ...... - mg | 30,082 26,055 27,124/ 24,376
gl $= oo Wasser ...l mH,0 |69,918 73,945: 72,876 75,624
2| =2 ) Organische Hefebestandteile Mo 27,090 24,324, 25,087 21,365
zl= Eo|Asche. . ......... .. m, 2,492/ 1,731) 2,037| 2,011
e~ Kochsalz . . . ... ... .. MNxCl 0.022 0,006/ 0,015 0,010
Wasserunlosliche Asche . . Myla 2,470{ 1,725 2,022| 2,001
T | Spezifisch. Gewicht der Trockenhefe Sin 1,492 1,435 1,452| 1,436
HEr o Hefe ... .......... , 90,01 92,09 l91,59 92,60
) S EI Wiisserige Kochsalzlosung . [P1,0 - Na!] 09,92 '73.84 ° 72,88 | 75,63
£| = S 1 Organische Hefebestandteile Von 19,208! 16.534' 17,988] 16,255
ol i :] Kochsalz . . ......... UNact | 0,010 0,003, 0,007| 0,005
/£~ -~ Wasserunlosliche Asche . . Dyla 0,882 0616 0722‘ 0,715

spezifischen Gewichtes der Trockenhefe ergaben sich dieselben Schwierigkeiten,
wic bei der Bestimmung des spezifischen Gewichtes des Trockenkoagulums.
Daher muBte dieser Wert hier ebenfalls berechnet werden. Der héchste mit dcr
Pyknometermethode ermittelte Wert war 1,412. Die bei der zweiten Berechnung
erhaltenen Werte lauteten 1,492, 1,435, 1,452, 1,436, somit der mittlere Wert
fir das spez. Gewicht der Trockenhefe.1,4538 + 0,0267 (Var.-Koeff. = 1,83 9%,).
Der mittlere Fehler der Einzelmessung betrug + 0,0267, der mittlere "Fehler
des Mittelwertes - 0,0134.

Mit Hilfe des diesem Mittelwert entsprechenden Reduktionsfaktors A = 0,68
wurden dann alle mit Messinggewichten ausgefiihrten Wigungen der Trocken-
hefe auf den leeren Raum reduziert. Der Gehalt an Gewicht der organischen
Hefebestandteilen in g/g ergab sich nach der Formel my, = mgy— mg, deren
Volumen in ccm/g nach der Formel

Von = Up — (VH,0 + NaCl + Vyia):

Das Gewichl der bei den einzelnen Versuchen eingewogenen Hefepartien
wurde natiirlich auch hier auf den leeren Raum reduziert. Die in der Tabelle 9
angegebenen Werte sind die reduzierten Gewichte.

Auch hier zeigte sich, daB Sublimat aus der Flotte verschwunden war.
Die Ubereinstimmung der aus dem gefundenen Quecksilbersulfid nach
der Formel des Sublimates berechneten dquivalenten Chlormenge mit der
analytisch gefundenen, ist eine ziemlich gleich gute wie bei den Versuchen
mit Rinderserumkoagulum.

Es betrug namlich bei einem Sublimatgehalt in 10 ccm der Endflotte

das Mittel der Anzahl

von Grammen Abweichungen der Versuche
0,09—0,10 0,00087 3
0,10—0,20 0,00078 4
0,20—0,30 0,00057 )
0,30—0,50 0,00066 5

iiber 0,50 0 00087 : 3

In der durch Dialyse gewaschenen Hefe wurde sowohl Quecksilber
wic Chlor- gefunden.
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Die Bestimmungsmethoden fiir diese beiden Stoffe in der gewaschenen
Hefe waren dieselben wie beim gewaschenen Rinderserumkoagulum; ebenso
die Art der Berechnung des spezifischen Gewichtes der gewaschenen Hefe. Die
gewaschene Hefe war ebenfalls praktisch aschefrei, so daB das Trockenhefegewicht
dem Gewicht der organischen Bestandteile der Hefe entsprach.

Die gefundene Chlormenge betrug bei 1-téigiger Dauer der Beriihrung
von Hefe und Sublimatlésung 16,77—98,959%,, bei 10-tégiger Beriihrung
24,32—34,86%1) jener Chlormenge, die nach der Formel des Sublimates
dem gefundenen Quecksilber &quivalent war. Es war also auch bei der Hefe
keine Bindung zwischen dem gefundenen Quecksilber und dem gefundenen
Chlor anzunehmen. Im Durchschnitt war relativ (im Verhéltnis zum ge-
fundenen Quecksilber) mehr Chlor in der durch Dialyse gewaschenen Hefe
vorhanden als im gewaschenen Rinderserumkoagulum.

Auch bei der Hefe ergab sich, daB die Chlormenge, die dem chemisch gebun-
denen Quecksilber entsprach, im wesentlichen nicht in die Flotte iibergeht.
Bei vollstindigem Ubertritt dieser Chlormenge in die Flotte miiBte sich ungefahr
eine zehnmal groBerer Chloriiberschu8 ergeben als analytisch gefunden wurde.
Diesgr Berechnung wurde analog jener beim Rinderserumkoagulum durch-
gefiihrt,

Die Ergebnisse dieser Versuche zeigten die auf 1 g organische Bestand-
teile der durch Dialyse gewaschenen Hefe entfallende Quecksilbermenge
als eine ziemlich konstante GroBe, die keine sichtliche Abhiingigkeit von

~der Konzentration der Endflotte aufwies (Tabelle 9, Stab 8).

Der mittlere Wert des Quecksilbergehaltes der auf 100 g organische
Bestandteile der durch Dialyse gewaschenen Hefe entfallende Quecksilber-
menge betrug nach 1-tégiger Beriihrungsdauer von Hefe und Sublimat-
16sun

d 8,966 + 2,520% (Var.-Koeff. = 28,119%);
nach 10-tigiger Beriihrungsdauer von Hefe und Sublimatlésung

' 12,815 + 0,6519%, (Var.-Koeff. = 5,08%,).

Der mittlere Fehler der Einzelmessung betrug somit nach diesen beiden
Beriihrungszeiten + 2,520 bzw. + 0,651, der mittlere Fehler des Mittel-
wertes + 0,727 bzw. + 0,266, somit ziemlich &hnliche Werte wie bei der
Bestimmung des Quecksilbergehaltes des gewaschenen Koagulums.

Diese Tatsache beweist, daB auch hier das in der durch Dialyse ge-
waschenen Hefe gefundene Quecksilber in der Form einer chemischen
Verbindung vorhanden war. .

Zum Eingehen einer chemischen Verbindung mit den Schwermetall-
salzen kommen unter den Stoffen, aus denen die Hefe besteht, in erster
Linie natiirlich die EiweiBkorper in Betracht; ferner dann eventuell vor-
handene Abbauprodukte der Eiweifkorper und Extraktivstoffe.

Nach den ziemlich gut iibereinstimmenden Literaturangaben iiber die
Zusammensetzung der Hefe besteht die organische Substanz derselben
aus rd. 609 Protein (berechnet aus Stickstoff).

1) In den einzelnen Versuchen lauteten diese Verhaltniszahlen: bei 1§t§gi er
Berithrung 16,77%, 37,27%, 25,01%, 19,18%, 71,02%,, 92,88%,, 98,95%,, 63,45%;
bei 10-tagiger Berithrung 24,23%, 28,58%, 37,06%, 30,19%, 34,89%, 28,51%.
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IXs besteht namlich Trockenhefe
nich den Angaben des

aus: nach Voltz und

H Gaia;g:ggai:g: ) Baudrexel )
Eiweil . . . . . .. 549, 53,449,
Asche . . . . . . .. 7 » 7,04 »
Fett . .. . . ... 3 312 »
Wasser . . . . . . . 8 » 6,87 »
Extraktivstoffe . . . . 28 » 28,09 »

Aus diesen Zahlen berechnet sich der perzentuelle Gehalt der organischen
Substanz an Eiwei mit 63,539 bzw. 62,099%,.

Unter Zugrundelegung dieser Werte und der Annahme, daB die Bin-
dung des gefundenen Quecksilbers nur an EiweiBkorper erfolgte, was wohl
in erster Anndherung erlaubt ist, betrigt der mittlere Wert des Quecksilber-
gehaltes der HefeeiweiB- Quecksilberverbindung
nach 1-tagiger Berithrung von Hefe und Sublimatlosung

14,940 + 4,2009;;
nach 10-tdagiger Beriihrung von Hefe uhd Sublimatlésung

24,355 + 1,085%,
ergibt somit Werte, die im groBen und ganzen als iibereinstimmend mit den
entsprechenden beim Rinderserumkoagulum bezeichnet werden miissen,
besonders wenn man bedenkt, daB diese Zahlen eine mehr approximative
Bedeutung haben, da ja cinerseits nicht aller Stickstoff der Hefe, aus dem
das Eiwei8 berechnet wurde, Proteinstickstoff ist, und anderseits auch
wahrscheinlich andere organische Substanzen, wenn auch in weitaus ge-
ringerem AusmaBe, als die nativen EiweiBkorper. Verbindungen mit dem
Quecksilber eingegangen waren.

Die Berechnung der Verteilungsverhéltnisse von Sublimat auf Hefe
und Wasser wurde konform jener durchgefiihrt, dic bei den Versuchen
mit Rinderserumkoagulum angewendet worden war. Die Berechnung
ist in Tabelle 9 dargestellt. In jenen Versuchen, in denen sowohl nach
1-tagiger wic nach 10-tégiger Beriithrungsdauer Probeentnahmen erfolgten,
betrug das bei der ersten Probeentnahme entnommene Fliissigkeitsvolumen
20 cem.

Berechnete man den mittleren Wert des Gewichisverteilungsfaktors
bei den einzelnen Versuchsreihen, so ergab sich, da derselbe bei den Ver-
suchsreihen 11 und III ziemlich identisch war, bei der Versuchsreihe I
aber nicht unwesentlich hoher als bei den zwei anderen (Tabelle 10).

Im iibrigen 148t sich das Resultat dieser Versuche dahin zusammen-
fassen, daB der Gewichtsverteilungsfaktor HefeeiweiB-Wasser fiir Sublimat
cinen hinreichend konstanten Wert ergibt und keine Abhéngigkeit von der
Konzentration der Endflotte aufweist, wic cine Durchsicht der Stibe 12
und 13 der Tabelle 9 zeigt. Daher kann man annehmen, daB das in die Hefe
iibergegangene auswaschbare Sublimat sich in dem letzteren in Form einer
cchten Losung befindet, und zwar in demselben Molekiil-Aggregatzustand
wie im Wasser.

Die Differenz in der GroBe der bei den einzelnen Versuchsreihen cr-
mittelten Werte fiir den Gewichtsverteilungsfaktor Hefeeiweil-Wasser
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Tabelle 10. Versuche mit Hefe.

Mitltlerer Wert, Variationskoeffizient, mittlerer Fehler der Einzelmessung und
des Mittelwertes des Gewichtsverteilungsfaktors Hefeeiweil -Wasser fiir Sub-
limat in den einzelnen Versuchsreihen. 4 und B wie in Tabelle 3.

ﬂ

e —

o A B
E _ % Gewichtsverteilungsfaktor ?.g Gewichtsverteilungsfaktor
g 3 Variati- | Mittlerer Fenler |G 2 variati- | Mittlerer Fehler
g 5‘% Mittlerer Werl onzllke‘:ﬁﬂi- d. Einzel-|d Mittel :_g Mittlerer Wert onzllkcq:lotﬂi- d. Einzel- d. Mittel-
P K- messung | wertes K messung f wertes
1] 6]36,638+7,048]19,23%,| = 7,048 | £ 2,877| 9 |37,340 + 6,259 16,76°/, | £+ 6,259 | + 2,086
IT} 5] 6,148 +3,30753,79%,1 +=3,307 | £ 1,479 13| 7,611 + 1,485 19,60, | = 1,485 | = 0,412
III} 5] 7,972+ 3,682 44,92°%,]+ 3,582 (=1,603| 5] 5,652 +2,091]37,00%, |+ 2,091 | + 0,935

Google

Bei- der Versuchsreihe Nr. 1 wurde von den Versuchen 1 und 5. die offenbar
zu niedrige Werte ergaben, adgesehen.

diirfte moglicherweise auf dem verschiedenen Alter der verwendeten Hefe-
zellen beruhen. Die Hefezellen der Versuchsreihe I, bei der die hochsten
Werte fiir den Gewichtsverteilungsfaktor gefunden wurden, zeigten #uBerst
zahlreiche Teilungsvorginge. Man kann sich nun vorstellen, daB die jungen
Hefezellen ein groBeres Sublimatlosungsvermégen besitzen als die élteren.

Die Versuche mit Quecksilbercyanid ergaben fiir den Gewichtsvertei-

lungsfaktor einen sehr konstanten Wert, deren mittlerer Wert

1,806 + 0,262 (Var.-Koeff. = 14,56%)
lautet, so daB man auch hier das Bestehen einer echten Losung annehmen
muB. Der mittlere Fehler der Einzelmessung betrug + 0,262, der mittlere
Fehler des Mittelwertes + 0,131. Eine Protein-Quecksilberverbindung
war innerhalb der 10-tégigen Beriihrungszeit nicht entstanden.

Es wurden vier Versuche mit der Hefe der Versuchsreihe IV angestellt.
Gewicht der Hefen betrug 7,3321, 5,9357, 3,9933, 2,6460, die Mengen der zuge-
setzten Quecksilbercyanidstammldsung (10 ccm = 0,5360 g HgS8) 100, 75, 50,
25 ccm. Die Flottenmenge betrug in jedem Versuche 100 cem. Der Quecksilber-
cyanidgehalt der Endflotte belief sich in Prozent g/ccm auf 5,443, 4,120, 2,800,
1,416, somit die pro 1 g Hefeeiweil verschwundene Quecksilbercyanidmenge
0,0798, 0,0789, 0,0488, 0,0295 und der Gewichtsverteilungsfaktor 1,467, 1,914,
1,744, 2,082.

Die Versuche mit der Hefe ergaben somit, wie aus den friiheren Ver-
suchen zu erwarten war, daB auch hier zwei Prozesse stattfinden, indem es
einerseits zur Bildung von Quecksilber- und Salzséureverbindungen
mit dem HefeeiweiB kommt, anderseits sich das Sublimat zwischen
Hefe und Wasser nach einem konstanten Faktor verteilt, also eine echte
Lésungsverteilung eintritt, wobei das Molekulargewicht des verteilten
Stoffes in beiden Phasen dasselbe ist. Beziiglich der Reihenfolge dieser
Prozesse mufl wohl angenommen werden, daB das Primére die Verteilung
des Sublimates nach konstantem Faktor ist, und daB dann sekundér die
fiir die Bindung notwendige Sublimatmenge aus dem im Eiweil geldsten
Sublimat genommen wird. Natiirlich muB dann in dem Verhéltnis, in dem
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das zur Bindung notwendige Salz die Losungsbeziehung verlait, entspre-
chend dem Verteilungsfaktor Sublimat aus der Flotte in das Eiweil iiber-
gehen. :

Zu dieser Auffassung stehen die SchluBfolgerungen, die Herzog und
Betzel3l) aus ihren Versuchen mit Hefe und Sublimat ziehen, im Wider-
spruch. Diese beiden Autoren vertreten bekanntlich die Ansicht, daB
Sublimat von Hefe zunéchst in Form eines reversiblen Adsorptionsprozesses
aufgenommen wird. Sie bestimmten in ihren Versuchen nur den Sublimat-
gehalt der Ausgangs- und Endflotte nach der Titrationsmethode von Rupp,
unterlieBen es somit, sich iiber die Frage des Bestehens chemischer Verbin-
dungen zwischen dem aus der Flotte verschwundenen Sublimat bzw. dessen
Atomen und dem EiweiB der Hefe durch Analyse der gewaschenen Hefe zu
orientieren. Die Beriihrungsdauer von Hefe und Sublimatlésung ist in
der Arbeit nicht angegeben. Nehmen wir auch an, daB dieselbe ganz kurz-
fristig war — etwa 1 Stunde — so waren doch' sicherlich bereits schon
Quecksilber- und Salzséureverbindungen mit dem EiweiB der Hefe ent-
standen, wie man aus der guten Ubercinstimmung der vorliegenden Hefe-

-und Rinderserumkoagulumversuche schlieBen kann. Bei letzteren wurde
bei so kurzfristigen Beriihrungszeiten schon das Bestreben der Protein-
quecksilberverbindungen festgestellt.

Herzog und Betzel nehmen die ganze aus der Flotte verschwundene
Sublimatmenge als adsorbiert an und berechnen nach diesem Gesichtspunkt
thre Versuche, was aber nach den Resultaten der vorliegenden Untersuchun-
gen als nicht mehr zutreffend bezeichnet werden muB. Damit wird natiir-
lich auch die Annahme, die diese beiden Autoren iiber die physikalischen
Beziehungen zwischen Hefe und Sublimat machen, hinfillig.

Eine nachtrigliche Berechnung ihrer Versuche unter Zugrundelegung
der hier erhobenen Werte iiber die BindungsgroBe der Quecksilberverbin-
dung, l&Bt sich nicht durchfithren, da die Berithrungsdauer nicht bekannt ist.

IIl. Desinfektionsversuche mit Sublimat.

Die folgenden Desinfektionsversuche sollten die in der Literatur
vorhandenen Angaben iiber die Desinfektionskraft des Sublimates
namentlich beziiglich der noch weniger bearbeiteten Frage der Desinfck-
tionswirkung gegeniiber vegetativen Formen (Staphylokokken) ergiéinzen.
Die Versuche wurden teils genau nach der Methodik Ottolenghis, teils
nach einer bereits an anderer Stelle!®) beschriebenen eigenen Versuchs-
anordnung ausgefiihrt. Bei letzterer werden die Testkeime vor dem Uber-
tragen in das Ndhrmedium zentrifugiert und durch Dekantation gewaschen,
um die anhaftenden Sublimatspuren und wenigstens den GroBteil der
absorbierten Sublimatmenge zu entfernen.

Zur Bereitung der Suspensionen wurden beimpfte Schrigagarréohrchen bei
Milzbrand 14 Tage, bei Staphylokokken 2 Tage im Brutschrank belassen, her-
nach die Rasen jedes Réhrchens mit 4 ccm sterilen destillierten Wassers ab-
gespiilt, die erhaltenen Suspensionen durch sterile Leinwandfilter in dickwandige
mit sterilen Glasperlen versehenen Glasflaschen filtriert. Hierauf wurden die

Flaschen mit sterilisierten Korkstopfen verschlossen und 5 Minuten geschiittelt.
Die Milzbrandsporensuspensionen wurden aulerdem 14 Stunde bei 65° C pasteu-

| gt) gle
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risicrt. Fiir jede Uberimpfungszeit wurden 10 cem Suspension in sterile Rohr-
chen abgefillt und die gleiche Menge des doppelt konzentrierten Desinfektions-
mittels zugesetzt und sodann die Rohrchen in einen auf 20°—22° C eingestellten
Vegetationsschrank aufbewahrt. Aus diesen Rohrchen wurde zu bestimmten
Zeiten je 1ccm des Gemisches Suspension-Desinfektionsmittel entnommen.
Die weitere Behandlung dieses Gemisches war verschieden. Bei den Versuchen
nach der Methodik Ottolenghis wurde dasselbe in Roohrchen mit 10 ¢cecm Bouillon
ithertragen, sodann zu den Rohrchen wissrige Schwefelwasserstofflosung und
nach Ablauf von Y Stunde 10 cem pasteurisiertes Rinderblutserum zugesetzt
und diese Proben 14 Tage lang im Brutschrank kultiviert. Die zugeselzte Menge
der Schwefelwasserstofflosung war verschieden je nach dem Sublimatgehalt
des iberimpften Gemisches. Lag derselbe zwischen 0,01 und 0,5%, so wurden
1 ccm, bei hoheren Konzentrationen 2 cem einer frisch bereiteten n/5 Schwefel-
wasserstofflosung, deren Schwefelwasserstoffgehalt durch Titration mil n/y,
Jodlésung kontrolliert war, hinzugefiigt. Behufs Neutralisation der durch den
Zusatz des Schwefelwasserstoffs aus dem mitibertragenen Sublimat entstehen-
den Salzsiaure (HgCl, + SH, = HgS - 2 HCI) war den Bouillonréhrchen sterili-
sierte Krystallsodalosung zugesetzt worden. Die Menge der zugesetzten Krystall-
sodalésung wurde natirlich entsprechend der mitibertragenen Sublimatmenge
abgestuft. Es wurden bei der Ubertragung von 1 ccm eines Gemisches, das eine
3-proz. Sublimatlosung darstellte, 3 cem einer 1-proz. Krystallsodalésung, bei der
Ubertragung von 1 ccm eines Gemisches, das eine 2-proz. Sublimatiésung darstellte,
2 ccm einer 1-proz. Krystallsodalosung usw. angewendet.

Bei den Versuchen mit Zentrifugieren und Waschen der Keime wurde der
vine ccm des Gemisches Suspension-Desinfektionsmittel in ein Zentrifugenglas
iibertragen, 50 ccm steriles destilliertes Wasser zugesetzt und 145 Stunde
zentrifugiert. Hernach wurde das iber den abzentrifugierten Keimen befindliche
Wasser in raschen Gusse entfernt, nochmals 50 ccm steriles destilliertes Wasser
wugesetzt und wieder 14 Stunde zentrifugiert. Das Zentrifugieren wurde gewihn-
lich noch ein drittesmal wiederholt. Nur bei den Versuchen mit kurzfristiger
Desinfektionszeit (5 Minuten bis 2 Stunden) begniigte man sich mit einem ein-
maligen Zentrifugieren. Die nach dem letzten Zentrifugicren und AbgieBen dcs
Dekantationswassers im Zentrifugenglas verbliebenen Keime wurden in 1 cem
Wasser suspendiert und in raschem Gusse in ein Rohrchen mit einem Gemisch
von 10 ccm Bouillon und 10 ccm pasteurisiertem Rinderserum iibergeleert und
die Proben 14 Tage im Brutschrank bebritet. Das Zentrifugieren erfolgte auf
einer elektrischen Zentrifuge. Zur Feststellung der durch diese Versuchsanordnung
schliellich in das Kulturmedium iiberimpften Keimmenge wurde bei jedem Ver-
suche 15 ccm der Suspension (entsprechend 1 ccm des Gemisches) in derselben
Weise wie das Gemisch Suspension-Desinfektionsmittel behandelt und die Menge
der in das Nahrmedium ibertragenen Keime bestimmt.

. Am 2., 4., 8. und 14. Tage wurde von jeder im Brutschrank befindlichen
Kulturprobe eine Normalose auf Agar ausgestrichen. Bei Milzbrand wurde das
Wachstum an dem Aufgehen typischer Milzbrandkolonien konstatiert, bei den
Staphylokokken durch die mikroskopische Untersuchung des aufgegangenen
Rasens mittels eines Grammpriaparates. In der iiberwiegenden Mehrzahl der
Fille wurde Wachstum-am 2. und 4. Tage beobachtet, im Rest ain 8. Tage; am
14. Tage niemals. .

Die Keimzahl der verwendeten Suspension und bei den Versuchen mit Zentri-
fugieren die schlieBlich iibertragene Keimmenge wurde durch Einsaat von 1 ccm
viner 105, 10%-, 107- fachen Verdiinnung der Suspension bzw. in letzterem
Falle der in einem ccm suspendierten Menge der abzentrifugierten Keime in flissi-
gen Agar von 42°C, AusgieBen desselben in Petrischalen und Ziahlen der aufge-
gangenen Keime nach 18-stiindiger Bebriitung bestimmt. Die Dampfresistenz
der verwendeten Milzbrandsporen wurde in iiblicher Weise mit Sporenseidenfaden
im Ohlmiillerschen Apparate festgestellt. Die Kultur wurde sowohl in Bouillon,
wie gemiB der Angaben von Siipfle und Dengler ®2) in 3-proz. Traubenzucker-
bouillon mit 5% Pferdeserumzusatz vorgenominen.

Die Phenolresistenz der verwendeten Staphylokokken wurde in jedem Ver-
suche durch einen Desinfektionsversuch nach der Suspensionsmethode ermitielt.
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Von dem Gemisch Suspension-Desinfektionsmittel wurden nach den gewiinschten
Einwirkungszeiten eine Ose in das Kullurmedium iibertragen, das hier ebenfalls
nach Sipfle und Dengler 3-proz. Traubenzuckerbouillon war. Die bei diesen
Desinfektionsversuchen mit Phenol abertragene Keimzahl wurde aus der Keim-
zahl der Suspension und aus dem festgestellten Gewicht der durch die Ose iiber-
tragenen Menge des Gemisches Suspension-Desinfektionsmittel berechnet. Dic
Bestimmung dieses Gewichtes erfolgte in der Weise, daB das Gewicht eines Ge-
faBes, in dem sich dieses Gemisch befand, vor und nach der Herausnahme von
je 10 Osen bestimmt wurde. .

Der Sublimatgehalt der verwendeten Desinfektionslosungen wurde durch
die gravimetrische Bestimmung des Quecksilbers als Sulfid, der Phenolgehall
mittels der Koppescharschen Titrationsmethode bestimmt.

Die Konzentrationsangaben sind als Gramme in 100 ccem Desinfektions-
losung zu verstchen.

Die hier beschriebene Methodik erfuhr bei den Versuchen mit Milzbrand-
sporen insoferne eine Abidnderung, als bei diesen als Nahrmedinm Albumin-
houillon (0,1 g Albumin aufl 10 ccm Bouillon) genommen wurde.

Die verwendete Bouillon war nach der gegenwirtig im hygienischen Institute
iiblichen Bereitungsweise — Ersetzen des Fleisches durch Plazenta — hergestellt
worden. .

Mit sechs verschiedenen Suspensionen wurden die Versuche von Suapfle
und Dengler beziiglich der Resistenz der Staphylokokken gegeniiber 1-proz.
Phenollésang nachgepriift und eine vollstindige Bestitigung ihrer Angaben ge-
funden. Bei einem dieser Versuche wurde die Lebensdauer der verwendeten
staphylokokken in der Suspension bestimmt. Nach 70 Tagen ergaben die Keime
bei (Ybertragung in 3-proz. Traubenzuckerbouillon noch Wachstum, nach 80 Tagen
kein Wachstum mehr.

1. Versuche nach der Methodik Ottolenghis.

*  Der erste Versuch dieser Methodik stellte eine Ergénzung der seiner-

zeit von mir ausgefiihrten dar1®). Damals wurde gefunden, daB bei Verwen-
dung von Albuminbouillon als Kulturmedium noch nach 100-tagiger Ein-
wirkung von 0,01—1,00-proz. Sublimatlosungen auf Milzbrandsporen
sich Wachstum feststellen lieB. Erst 2-proz. Sublimatlésungen bewirkten
in derselben Zeit Abtotung. Da der Versuch nach 100 Tagen abgeschlossen
wurde, war die obere Grenze der Anwachsungszeit und niederste sichere

Tabelle 11. Versuche nach der Methodik Ottolenghis.

Wirkung von Sublimat auf Milzbrandsporen. Dampfresistenz der Milzbrand-
sporen: 3 Minuten (Bouillon), 5 Minuten (3°, Traubenzuckerbouillon mit 5%,
Pferdeserum). Uberimpfte Keimzahl: 2,4 Millionen. Temperatur: 20° C.
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Abtotungszeit nicht bestimmt worden. Der vorliegende Versuch ergab nun
cine sichere Abtotung in dem Konzentrationshereich von 3,00—0,05%,
nach 100 Tagen, so daB man mit Beriicksichtigung des friitheren Versuches
sagen kann, daB die niederste sichere Abtotungszeit fiir diese Konzentratio-
nen 105 Tage ist. Sublimatlésungen von einer Konzentration von 0,019,
toteten erst nach 115 Tagen (Tabelle 11)., Die Versuche mit Staphylo-
kokken (Tabelle 12) ergaben bei niederen Konzentrationen (unter 0,19,
HgCl,) eine hohere Resistenz dieser Keime, als nach den Versuchsergeb-
nissen jener Autoren zu erwarten war, die nach derselben Methodik arbei-
teten, Bei den hohcren Konzentrationen ubertreffen die Versuchsresultate
Ottolenghis bei 2,7129, die vorliegenden Feststellungen beziiglich der
Abtotungszeit. Im Gegensatz zu den Versuchen mit Milzbrandsporen
ist hier eine deutliche Abhiingigkeit der Abtétungszeiten von der Kon-
zentration vorhanden, wie aus der Tabelle 13, die nur die hochsten bei den
cinzelnen Konzentrationen erhaltenen Werte beriicksichtigt, zu ersehen ist.

Tabelle 13. Versuche nach der Methodik Ottolenghis.

Wirkung von Sublimat auf Staphylokokken. Niederste sichere Abtotungszeit und
hiochste Anwachsungszeit nach Literaturangaben und nach eigenen Versuchen.

Stunden Tage

11, ‘
3 4/6|7]88u9]1,2 3 4[5 6 8[10012

nach

T
0.01 i i+ —| eigene Versuche

. I . o Ottolenghi
001356 { y , : Croner u. Naumann

0.025 : ‘ eigene Versuche
- Ottolenghi
0.023 { ‘ ; o o Croner u. Naumann
0,05 b . | 4 cigene Versuche
0.10 | ‘ : | L . | eigene Versuche
i P ‘ i | Ottolenghi
0,1356 { ‘ ' 4 Croner u. Naumann
0,25 ‘ 1 ‘ - i | eigene Versuche
0,50 ! ,i | s ! } eigene Versuche
0.54 { ; o ‘ | ‘ | | Ottolenghi
” 1 ! ‘ + | Croner u. Naumann
.00 { Pt | ‘ E 1 Steiger und Doll
’ | | o ‘ + {eigene Versuche
1.356 S | ! , -] Croner u. Naumann
2,00 | ‘ - ! ‘ bt eigenle Versuche
o - o L ! Ottolenghi
2712 { ! | | ‘ ‘ ~ | Croner u. Naunmiinn
3,000 + - \ C eigene Versuche

2. Versuche mit Waschen der Keime.

Diese Versuche wurden nur mit Staphylokokken als Testmaterial
ausgefiihrt.

Zunidchst wurde zur Ermittlung eines geeigneten Nahrbodens fiir die
Nachkultur ein Entwicklungshemmungsversuch angestellt.  Derselbe or-
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gab wie bei den Entwicklungshemmungsversuchen mit Milzbrandsporen
die Uberlegenheit des Serums und der Serumbouillon iiber die gewshnliche
Bouillon. Das Wachstum konnte in allen Fillen schon nach 2—4tégiger
Bebriitung konstatiert werden.
Als sicher entwicklungshemmend bei Brutschranktemperatur und
14-tagiger Beobachtungszeit erwiesen sich:
fiar Staphylokokken fir Mllzbrandspnren

(vorliegender Versuch) Lit. Nr. 10
in Bouillon die Konzentration . . . . 1:20000 1. 8000
» Agar » » Ce e 1:10000
» Serumbouillon die Konzentration . 1: 8000 1: 4000
» Serumagar » » .. 1: 2000
» Blutserum » » . . 1: 8000 1: 2000
» Albuminbouillon » » .. 1: .6000

Staphylokokken waren also etwas weniger widcrstandsfiahig gegen
entwicklungshemmende Einfliisse als Milzbrandsporen, allerdings nicht in
dem MaBe wie nach den Versuchen von Fermi®3), der als sicher entwick-
lungshemmend fiir diese Keime bei Verwendung von Glyzerinagar schon
die Konzentration 1:510000 fand, zu erwarten war.

Nach den Resultaten dieser Untersuchungen wurde dann fir die vor-
liegenden Versuche Serumbouillon als Nihrmedium genommen.

Diec Ergebnisse dieser Versuche, die in Tabelle 14 dargestellt sind,
iibertreffen beziiglich der festgestellten hochsten Anwachsungszeiten weit-
aus jene der dlteren Autoren, die ebenfalls die desinfizierten Keime vor der
Ubertragung in das Néhrmedium wuschen.

Wachstum wurde ndmlich noch erzielt:
nach 1-stiindiger Einwirkungsdauer einer 2,00-proz.,

» 2-stiindiger » » 1,00-proz., 0,50-proz., 0,25-proz.,
0,10-proz., 0,05-proz.,
» 12-stiindiger » » 0,01-proz. Sublimatlésung

auf Staphylokokken.

Die iiberimpfte Keimzahl war im Vergleich zu den fritheren Versuchen
gering (3,2 bis 6,4 Millionen).

IV. Die Bewertung der Desinfektionsversuche mit Sublimat.

Wie in der Einleitung ausgefiihrt wurde, ist gegen die Anwendung
von Schwefelwasserstoff bzw. Sulfiden zur Nachbehandlung bei Desinfek-
tionsversuchen mit Sublimat der Einwand erhoben worden, daB durch
diese Methodik eine wenigstens fiir einen Teil der in der Praxis vorkommen-
den Fille irreversible Zustandsinderung reversibel gemacht werde. Da
nun die im zweiten Abschnitte besprochenen Versuche gezeigt hatten,
daB bei der Einwirkung von Sublimat auf Mikroorganismen Quecksilber-
verbindungen mit den Stoffen der Keime, namentlich mit den Proteinen
entstehen, so ergab sich, daB tatséchlich dieser Einwand zu Recht besteht,
falls eben diese Verbindung durch Schwefelwasserstoff bzw. Sulfide ge-
sprengt werden kann.

Archiv tor Hyglene, Bd. 90, 5
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Tabelle 14. Versuche mit Waschen der Keime.

Wirkung von Sublimat auf Staphylokokken. Ein- bis dreimaliges Zentrifugieren

und Dekantieren. Temperatur: 20° C.
Versuch

Keimzahl von 1 ccm des Gemisches Suspensxon -Des- Nr. 1 . 3
-infektionsmittel . . ... . 400 400 800 Mill.
In den Néhrboden uberlmpft,e Keimzahl . . . . . . 38 40 75 Mill.
Rﬁislenzkder Héchste Anwachsungszeit . .. 40 60 80 Min.
o S i { Niederste sichere Abtdtungszeit . . 60 80 100 Min.
henoliosung . | Uberimpfte Keimzahl . . . . . . 3,2 3,2 6,4 Mill.
K trat Stund
degnsllel!ll:l{;aggs tun én VerNs:l.ch
n % “uwl 1|2 |3 |4 6 |8 |12] 24
] - B g + t — 1
0,01 S I S B 2
\ - + - + 3
N5 — — - _ 1
0,05 { + -+ - — 2
+ 1+ + | =] - - 3
o= | - - 1
0,10 { + | + | - ~ 2
+ i+ + ] =] - - 3
0,25 + 4+ = | = — 3
[ -_ b - 1
0'50{1-}-Im+1* - - 2
K B R - 3
S — 1
l:m { + | + ! '** - -_— -— 2
= - - — - 3
2,00 + t + = — 1 - 2

Letztere Annahme erschien von vornherein als gegeben, wurde aber
auBerdem noch durch die folgende Versuchsreihe gestiitzt, durch die auch
gleichzeitig bewiesen werden sollte, daB das nach dem Verteilungsfaktor
iibergegangene Sublimat durch Schwefelwasserstoff ausgeféllt wird.

In den Einzelversuchen 3 und 6 der Versuchsreihe VI bestand die
eingewogene Koagulummenge aus je zwei Teilstiicken. Die Summe der
Gewichte dieser beiden Stiicke ergab das in Tabelle 3 angegebene Gewicht
der eingewogenen Koagulummenge. Nach 24-stiindiger Berithrung der
Koagulumstiickchen mit der Sublimatlésung wurde der Quecksilbergehalt
der Flotte bestimmt und daraus die in das EiweiB der beiden Koagulum-
stilckchen iibergegangene Sublimatmenge berechnet. Nun wurde je ein
Koagulumstiickchen jedes Einzelversuches in flieBendem Hochquellenwasser
solange gewaschen, bis es mit 50 ccm Wasser versetzt auch nach 12-stiin-
diger Beriihrung kein Quecksilber mehr abgab und dann dessen Wasser-
und Quecksilbergehalt bestimmt. Die zweiten Stiicke jedes Einzelversuches
wurden nach dem Herausnehmen aus der Sublimatlésung gewogen, um
die imbibierte und anhaftende Flotte zu bestimmen, dann in Wasser ge-
geben und in dieses Schwefelwasserstoffgas eingeleitet. Nach 24-stiindigem
Verweilen in Schwefelwasserstoffwasser wurden die inzwischen schwarz
gewordenen Stiicke herausgenommen und durchgeschnitten. Die Schnitt-
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68 Studien iber die Desinfektionswirkung des Sublimates.

Die Abweichung der beiden Werte hiitte in diesem Falle 45,539, bzw.
43,409, betragen. Wie aus den Versuchen hervorgeht, wird das ausgefillte
Quecksilbersulfid nicht ausgewaschen, sondern offenbar in den Maschen
des Koagulums zuriickgehalten.

Uber die Beziehungen zwischen Schwefelwasserstoff und dem an das
EiweiB des Koagulums gebundenen Quecksilber war aus den vorherigen
Versuchen nichts zu schlieBen. Zur Klarstellung dieser Frage wurden
die zwei folgenden Versuche angestellt.

Bei Versuchsreihe Va wurden die Koagulumstiickchen, die nach
24-stiindiger Berithrung mit verschieden konzentrierten Sublimatlésungen
in flieBendem Hochquellenwasser solange gewaschen wurden, bis sie mit
50 ccm Wasser versetzt an dieses auch nach 12-stiindiger Beriithrung kein
Quecksilber mehr abgaben, in zwei Partien geteilt. In der ersten Partie
wurde der Wasser- und Quecksilbergehalt bestimmt. Die zweite Partie
wurde in Wasser gegeben und in dieses Schwefelwasserstoffgas eingeleitct.
Allméhlich wurden die Stiicke schwarz. Nach 24-stiindigem Verweilen
in dem schwefelwasserstoffhiltigen Wasser nahm man di¢ Stiicke heraus
und durchschnitt sie, wobei sich zeigte, daB die Schnittfliche durehgehends
schwarz war. Die Stiicke wurden dann 8 Tage in flieBendem Hochquellen-
wasser gewaschen und der Quecksilber- und Wassergehalt der gewaschenen
Stiicke bestimmt.

Das Schwarzwerden der Stiicke der zweiten Partie, das beim Liegen
in schwefelwasserstoffhaltigem Wasser eintrat, 148t sich wohl nur so deuten,
daB der Schwefelwasserstoff die Verbindung Protein-Quecksilber sprengt
und unlésliches Quecksilbersulfid sich ausscheidet, das dann, wie aus der
weitgehenden Ubereinstimmung der auf 1g EiweiB des gewaschenen
Koagulums cntfallenden Quecksilbermengen beider Partien hervorgeht,
cbensowenig aus den Maschen des Koagulums sich auswaschen l4Bt, wie
das Quecksilbersulfid, das aus dem in der imbibierten und anhaftenden
Flotte enthaltenen und dem im EiweiB gelosten Sublimat ausgefillt wurde
(Tabelle 16).

Zu den gleichen Ergebnissen fiihrten die Versuche mit Hefe.

. Da also anzunehmen ist, daB durch die Einwirkung von Schwefel-
wasserstoff bzw. Sulfiden Verbindungen zwischen dem Quecksilber und
bestimmten Leibessubstanzen der Keime unter Bildung unléslichen Queck-
silbersulfides gesprengt werden, so sind entsprechend der Fragestellung
die Methodik der Priifung dieses Desinfektionsmittels auszuwihlen bzw.
die nach einer Methodik erhaltenen Resultate zu beurteilen.

So charakterisieren uns die Resultate der Versuche mit bloBem
Waschen der Keime vor der Ubertragung in das N&hrmedium die Des-
infektionskraft des Sublimates nur jenen Objekten gegeniiber, in denen es
zu keiner Bildung von Schwefelwasserstoff und Sulfiden kommt, bzw.,
die nicht spater mit diesen Stoffen in Beriihrung kommen. Dies wire im
allgemeinen bei der chirurgischen und Héndedesinfektion, ferner bei der
Desinfektion von Winden, FuBbéden und Einrichtungsgegen-
stdnden in Wohnungen der Fall. Handelt es sich jedoch um die Desinfek-
tion von Abfallstoffen, Abwiissern, Weichwiéssern von Gerbereien,
Harn und Stuhl, Sputum oder Objekten, die spiter in Abwisser ge-
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Zelltod sein, oder wie wahrscheinlich bei den Proteinsalzséureverbin-
dungen durch hydrolytische Aufspaltung des gebundenen EiweiBes
zelltotend wirken. ’

Dic vorliegenden Versuche erbringen den Beweis fiir die abtotende
Wirkung der Verbindung des Quecksilbers mit den EiweiBkérpern der
Keime.

Bei den Versuchen nach der Methodik Ottolenghis wird, wie
in dem vorhergehenden Abschnitte ausgefiilhrt wurde, nicht nur das
nach dem Losungsgleichgewichte in die Keime tibergegangene Sublimat
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Fig. 2. Versuche nach der Methodik Ottolenghis

Wirkung von Sublimat auf Milzbrandsporen.
X——————X niederste sicherc AbtOtungszeit.
O — — — — '— O hochste Anwachsungszeit.

(Versuche aus Tabelle 11.)

ausgeféllt, sondern auch die Quecksilberverbindung gesprengt, wodurch
die Stoffe der Keime, die an das Quecksilber gebunden waren, wieder
funktionsfédhig werden konnen, sofern sie nicht ihre Funktionsfdhigkeit
durch dic Dauer der Bindung eingebiiit haben. Bei den Waschversuchen
werden nur dic Hauptmenge des gelosten Sublimates und die bloB8
anhaftenden Sublimatspuren entfernt. Aus dem Umstande nun, daB
bei den nach der ersteren Methodik angestellten Versuchen sowohl bei
Staphylokokken wie bei Milzbrandsporen als Testkeime weit hohere

Anwachsungszeiten erzielt wurden, als bei den nach der letzteren
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72 Studien tber die Desinfektionswirkung des Sublimates.

ersichtliche Abhingigkeit der Abtotungszeit von der Konzentration
der Desinfcktionsfliissigkeit bei Staphylokokken besteht (Tabelle 12 u. 13)
bei Milzbrandsporen aber nicht. Eine solche Abhéngigkeit ist nicht
denkbar, wenn nur Bindungen eine Desinfektionswirkung ausiiben
wiicden, da ja nach dem Begriff von Prozessen stéchiometrischer
Natur die Bindungsgiéfe unabhingig von dem Gehalt der Flotte an
Desinfiziens im gleichen Zeitpunkt nach erreichtem Gleichgewicht immer
den gleichen Wert haben muB. Daher diirfte auch in solchen Fillen
die Desinfektionsdauer keine Abh#ngigkeit von der Konzentration der
Desinfektionsfliissigkeit zeigen. Anders liegen die Verhdltnisse, wenn
schon sehr kurze Zeiten der vollstindigen Bindung geniigen, um dic

&
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Fig. 4. Versuche mit Waschen der Keime.

Wirkung von Sublimat auf Staphylokokken.

X =————— niederste sichere Abtétungszeit.

O——=——— O hochste Anwachsungszeit.
(Versuche aus Tabelle 14.)

Keime abzutéten oder wenn auch bei nicht schr kurzfristiger Desinfek-
tion besondere Diffusionsschwicrigkeiten vorliegen. Diese beiden Fille
stellen ecigentlich bloB cinen Fall eines relativen Hervortretens der
Diffusionszeit vor. Die Geschwindigkeit, mit der das Diffusionsgleich-
gewicht und damit auch die vollstiindige Bindung erreicht wird, muf
vom Gehalt der Desinfektionsfliissigkeit beeinfluft sein, so da8 auch
die Desinfektionszeit von den einzelnen Konzentrationen abhéngt. In
solchen Fillen kann auch dann, wenn die Desinfektionswirkung nur
auf chemischer Bindung beruht eine Abhiingigkeit der Desinfektions-
dauer von der Konzentration der Desinfektionsfliissigkeit bestehen,
wic dies tatsichlich bei der Desinfektionswirkung von Safzsdure gegen-
iiber Milzbrandsporen vorzuliegen scheint. (Gegenbauer und
Reichel (44)).
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Fiir die Wirkung auf Staphylokokken kann das Vorhandensein
solcher Zustiinde aber ausgeschlossen werden, da bei den Waschver-
suchen sich kein Zusammenhang zwischen Konzentration und Ab-
totungszeit ergab. Das Wachstum blieb hier im ganzen untersuchten
Kongzentrationsbereich nach dreistiindiger Einwirkungsdauer der Sublimat-
losungen aus. Es war also bereits zu diesem Zeitpunkte die Bindungs-
groBe ‘der Quecksilberproteinverbindung bei den verschiedenen Kon-
zentrationen der Flotte gleichgroB und daher offenbar auch schon
vollstiindiges Diffusionsgleichgewicht eingetreten. Um so mehr muBte
dies bei jenen spiteren Zeiten der Fall sein, in denen nach der
Methodik Ottolenghis keine Entwicklung gefunden wurde.

Bei Milzbrandsporen zeigte sich auch bei den nach der Methodik
Ottolenghis ausgefilhrten Versuchen kein Gang mit der Konzentra-
tion, was besagt, daB bei diesen Sporen entweder durch die hydro-
lytische Aufspaltung des SporeneiweiBes durch die gebundene Salz-
sdure oder durch die Vernichtung der Funktionsfahigkeit jener Stoffe
der Sporen, die eine Verbindung mit dem Quecksilber eingegangen
waren, der Tol frither eingetreten war, bevor sich eine sporicide
Wirkung des geldsten Sublimates hétte zeigen konnen. Der Unterschied
zwischen Milzbrandsporen und Staphylokokken konnte darauf beruhen,
daB vielleicht das SporeneiweiB ein in Betracht kemmendes Losungs-
vermégen fiir Sublimat im Gegensatz zum gewohnlichen Bakterien-
ciweifl nicht besitazt.

Sind also die desinfizierten Keime hinterher der Wirkung von
Sulfiden und Schwefelwasserstoff ausgesetzt, so ist die Desinfektions-
wirkung von verschiedenen Faktoren bedingt, je nachdem es sich um
Staphylokokken oder Milzbrandsporen handelt.

Bei Staphylokokken stellt sich dieselbe als ein Effekt des im
Protoplasma gelosten Sublimates dar. Denn hier ergab sich ein Zu-
sammenhang zwischen Abtdtungszeit und Konzentration der Desinfek-
tionslosung, der nach den fritheren Erorterungen fiir den vorliegenden
Fall nur durch Verteilungsvorgtinge bedingt sein kann. Fiir Milzbrand-
sporen mu8 man aber gannehmen, daB8 das Bestehen von Bindungen
den wirksamen Faktor darstellt, da hier die Abtétungszeit fiir die ein-
zelnen untersuchten Konzentrationen mit Ausnahme der niedersten
(0,01%/,), bei der offenbar sehr spat der Gleichgewichtszustand und
damit die vollstdndige Bindung erreicht wird, im Uberschlag dieselbe ist.

Das Ausbleiben des Wachstums nach bloBem Waschen der andes-
infizierten Keime, dem, wie dargelegt, fiir viele Félle, in denen die
Miglichkeit ausgeschlossen ist, daB sie hinterher mit Schwefelwasser-
stoff oder Sulfiden in Berithrung kommen, die praktische Bedeu-
tung einer Abtdétung voll zukommt, wire theoretisch im' strengen
Wortsinn nicht als erreichte Desinfektion zu betrachten, da nach Spren-
gung der Quecksilberproteinverbindung durch Schwefelwasserstoff oder
Sulfide noch weit héhere Anwachsungszeiten zu erreichen sind. Es
handelt sich um eine Art Scheintod oder richtiger um einen relativen
Tod der Keime, relativ ndmlich zu ihrem nachtréglichen Schicksal.
Man konnte auch von eciner Entwicklungshemmung sprechen, die aber
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hier abweichend von den gewdhnlichen Arten entwicklungshemmender
Zustinde nicht durch die Umwelt, sondern durch eine Zustandsénde-
rung im Chemismus der Keime selbst bedingt ist, die unter gewissen
Bedingungen reversibel gemacht werden kann. Es entspricht vielleicht
dem Dbisherigen Sprachgebrauch und auch praktischen Bediirfnissen
besser, hier doch von Desinfektionswirkung, wenn auch von noch nicht
irreversibler, zu sprechen. Die Erreichung dieses relativen Todes er-
weist sich sowohl bei Staphylokokken als auch bei Milzbrandsporen
als offenbar allein vom Bestehen der chemischen Quecksilberprotein-
verbindung abhéngig, nachdem sich bei keiner der Keimarten cine Ab-
hédngigkeit -dieser Wirkung vom Sublimatgehalt der Ldsung erkennen
JaBt. Eine Beteiligung der Salzsfiurewirkung am Zustand dieser rela-
tiven Abtotung kann ausgeschlossen werden, weil der bedeutende zeit-
liche Unterschied in der gefundenen Abtotungszeit zwischen den Wasch-
versuchen und den Versuchen nach der Methodik Ottolenghis beweist,
daB hier eben dem Bestehen der Quecksilberverbindung die abtdtende
Wirkung zuzuschreiben ist. Wiirde n&mlich die Salzsdureverbindung
den Haupt- oder wenigstens einen wesentlichen Faktor darstellen,
konnte ein derartiger Unterschied nicht bestehen, da ja doch diese
Bindung durch Schwefelwasserstoffzusatz nicht gesprengt wird und
durch hydrolytische Aufspaltung entstandene irreversible Zustands-
dnderungen der Natur der Sache nach durch keinen ProzeS8 reversibel
gemacht werden kdnnen.

Trégt man nun nach dem Vorgange von Reichel4?) die bei den ein-
zelnen untersuchten Konzentrationen der Desinfektionslésung gefun-
denen hochsten Anwachsungszeiten und niedersten sicheren Abt&tungs-
zeiten in ein Koordinatensystem ein, auf dessen Abszissenachse die Kon-
zentration der Desinfektionsflissigkeit und auf dessen Ordinatenachse
die Zeit aufgetragen ist und verbindet die einzelnen Punkte, so erhélt man
Grenzlinien, zwischen denen jene Linien liegen, die den geometrischen
Ort der zu den ecinzelnen. Konzentrationen gehérenden Abtdtungszeiten
— die Resistenzkurven — darstellen (Fig. 2—4).

Fiir das Sublimat ergab sich nur bei Staphylokokken als Test-
material, und zwar ftir die Versuche nach der Methodik Ottolenghis
cine Kurve, deren Gleichung lautet:

T-Hg%% =15

worin T die zu den betreffenden Konzentrationen gehorigen AbtStungs-
zeiten in Tagen angegeben bedeutet. Die Gleichung besagt, daB das Pro-
dukt aus der Desinfektionsdauer in Tagen und der Wurzel
aus der Konzentration der Desinfektionsléosung einen kon-
stanten . Wert, und zwar fiir die verwendeten Stdamme 1,5
haben muB, wenn Staphylokokken, die hinterher mit Sulfiden
oder Schwefelwasserstoff in Bertihrung kommen, abgetotet
werden sollen.

Die Berechnung solcher Gleichungen kann in ausreichender Anniherung
nach Reichel *%) auf rein empirischem Wege durchgefithrt werden, indem man
versucht, mit welchem Exponenten in Form ganzer Zahlen oder cinfacher Briiche
der Konzentrationswert der Desinfektionslésung zu versehen ist, damit in der all-
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gemeinen Resistenzgleichung T - HgCl,9%" = K der Wert k der Konstanz am
nichsten kommt. Im vorliegenden Falle ergaben sich aus den in Tabelle 13
enthaltenen Grenzzahlen der eigenen Versuche die folgenden Werte fiir die Kon-
stante bei den Exponenten 1,0 und 0,5:

n=1,0 n=1035
HgCl,*, sicher dber wahrscheinlich sicher diber walrscheintich

unter unter
0,01 0,10 0,12 1,00 1,20
0,025 0,15 0,20 0,95 1,27
0,05 .0,20 0,26 0,89 1,12
0,10 0,30 0,40 0,95 1,27
0,25 0,60 0,76 1,00 1,60
0,560 1,00 1,50 141 2,12
1,00 1,00 2,00 1,00 2,00
2,00 0,58 0,67 0,41 0.47
3,00 0,38 0,50 0,22 0,29

Aus der Zusammenstellung ist sofort zu erkennen, daB der k-Wert beim Ex-
onenten 0,5 im Konzentrationsbereich 0,01—1,00% einen leidlich konstanten
ert liefert. Der in die Formel einzusetzende k-Wert muB natiirlich aus nahe-
liegenden Grilnden hdher liegen als der hochste Minimalwert. Die wenigen Ver-
suche mit hoheren Konzentrationen stiitzen allerdings den Exponenten nicht.
Doch ist nicht anzunehmen, daB die Kurve bei 1,00% eine Knickung hat, sondern
es ist eher an ein zufilliges Ausbleiben des Wachstums in meinen Versuchen zu
denken; eine Annahme, die durch die Versuche Ottolenghis, der nach 814stiin-
diger Einwirkung von 2,712proz. Sublimatlésung Wachstum fand, gestiitzt wird.
Daher diirfte es gerechtfertigt sein, anzunelimen, daB auch fiir die hoheren Kon-
zentrationen der Exponent n = 0,5 Geltung hat.

Fiir dieselben Bakterien ergab sich bei den ,,Versuchen mit Waschen der
Keime** fiir den Konzentrationsbereich von 0,05—2,009, Sublimat eine mit
der Konzentrationsachse parallele Gerade, die durch die Gleichung T'=0,125
(3 Stunden) ausgedriickt wird, worin T in Tagen angegeben ist. Es betraigt
somit fiilr Staphylokokken, die nach der Desinfektion nicht mit
Sulfiden oder Schwefelwasserstoff zusammenkommen, die
Desinfektionsdauer innerhalb des angegebenen Konzen-
trationsbereiches (0,05—2,009) unabhiingig von der Konzen-
tration 3 Stunden.

Bei der Aufstellung dieser Gleichung wurde angenommen, daB es sich
bei 2,009, Sublimat, wo eine etwas kilrzere Abtétungszeit gefunden wurde,
um einen Zufallsbefund handelt.

Bei den nach der Methodik Ottolenghis angestellten Versuchen mit
Milzbrandsporen erhielt man fiir den Konzentrationsbereich 0,05 bis
3,00% ebenfalls eine mit der Konzentrationsachse parallele Gerade, deren
Gleichung unter Beniitzung der a. a. O. wiedergegebenen Versuchsresul-
tate1%) die Formel T = 105 hat, wobei T wieder in Tagen angegeben ist.
Kommen also Milzbrandsporen hinterher mit Sulfiden oder
Schwefelwasserstoff in Berithrung, so betréigt die Desinfek-
tionsdauer innerhalb des Konzentrationsbereiches 0,05 bis
3,00% Sublimat unabhéngig von der Konzentration 105 Tage.

Bei den .,Versuchen mit Waschen der Keime'* wurde fiir diese Sporen,
wie bereits erwihnt, kein eindeutiges Resultat erhalten. Immerhin 148t
sich aber sagen, daB ein ersichtlicher Zusammenhang zwischen Konzentra-
tion und Desinfektionszeit nicht bestand und daB ¢s daher &uBerst wahr-
scheinlich ist, daB sich auch in diesem Falle die zu den einzelnen Konzen-
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Tabelle 18, Versuche mit Waschen der Keime.

Wirkung von Quecksilbercyanid auf Staphylokokken. Dreimaliges Zentri-

fugieren und Dekantieren. Temperatur: 20° C.
Versuch~).r.
2

Keimzahl von 1 ccm des Gemisches Suspensnon-Desmfekhons- 1
mittel in Millionen . . . .« . 400 400
In den Nahrboden uberunptte Keimzahl in Millionen. . . . 40- 38
Resistenz der Hochste Anwachsungszeit in Minuten . . . 100 60
sé:gehn"fl’fl;’r’f,';e“ Niederste sichere Abtétungszeit in Minuten. 120 80
Phenollosung Uberimpfte Keimzahl in Millionen . . . . 3.2 3,2
e —— — e
trat
Konzeatration Stunden Tage | versuen
silberzyanides - g Nr.
ins, [ 1 3 6 12 | 24 2 4| 6 | 8
] |
+ e
0,01 { N :
~ + + + ! — - 1
0,05 { : r A R R 2
0.10 t -1 o + + = — 1
+ +or -t + - —
0,50 { i I S 2
+ oo+ b 4 : - - 1
o | | oz
2.00 { 1 IR B - | = 1
R e e

Scheuerlen und Spiro?®) sowie Kréonig und Paul”) haben nach-
gewiesen, daB die Quecksilbersalze entsprechend dem elektrolytischen
Dissoziationsgrade ihrer wé#ssrigen Losungen wirken. Diese Tatsache
steht mit den vorhergehenden Ausfithrungen keineswegs in Widerspruch.
Denn die Versuche jener Autoren besagen ja nur, daB eine Beziehung
zwischen Dissoziation und Desinfektion besteht, lassen aber die Frage
nach der eigentlichen desinfizierenden Wirkung offen. Man kann sich ganz
gut vorstellen, da8 die BindungsgriBe, das Eintreten der Bindung iiberhaupt,
und die GroBe des Verteilungsfaktors von dem Dissoziatiomsgrad des Des-
infiziens abhéngen. Die vorliegenden Versuche mit Quecksilbercyanid, die
noch durch Desinfektionsversuche (Tabelle 17 u. 18) ergéinzt wurden,
sprechen entschieden fiir diese Auffassung. Bei diesem Quecksilbersalz,
dessen Losung duBerst wenig dissoziiert ist, wurde eine erst nach langerer
(15-tégiger) Beriihrungszeit von Koagulum und Merkuricyanid feststell-
bare, weit geringere Bindungsgro8e der Quecksilberverbindung und ein
bedeutend kleinerer Verteilungsfaktor gefunden als beim Sublimat. Deri-
entsprechend ergaben die Desinfektionsversuche sowohl bei den ,,Versuchen
mit Waschen der Keime', wie bei den Versuchen nach der Methodik
Ottolenghis weit hohere- Abtotungszelten wie beim Sublimat. Aus dem
Umstande nun, daB ein Gang der Abtotungszeit mit der Konzentration
der Desmfektlonslosung bei keiner der beiden Versuchsarten gefunden
wurde, muB angenommen werden, daB die Quecksilberverbindung die Ab-
totung der Keime bewirke, und daB das geloste Quecksilbercyanid bei der
Desinfektionswirkung keine Rolle spiele.
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Die Versuchsanordnung der Desinfektionsversuche mit Quecksilbercyanid
war genau dieselbe wie bei den Sublimatversuchen. Als Nahrboden bei den Ver-
suchen mit Waschen der Keime wurde nach dem Ausgang eines Entwicklungs-
hemmungsversuch Serumbouillon genommen. Die vorliegenden Versuche lassen
die Desinfektionswirkung des Quccksilbercyanides weit weniger glinstig erschci-
nen als die Hiines?®%4).

Der Umstand, daB nach 10-tagiger Berithrung von Quecksilbercyanid
und Hefe in letzterer kein gebundenes Quecksilber gefunden wurde, spricht
keineswegs gegen dicse Erkldrung, da ja durch die Versuche mit Rinder-
serumkoagulum das Entstehen von Quecksilberverbindungen mit dem
Eiwei8 auch bei diesem Quecksilbersalze festgestellt wurde. Offenbar
verstreicht bei der Hefe eine viel lingere Zeit, bis die Protein- Quecksilber-
verbindung entsteht als bei den Staphylokokken. '

Vi. Zusammenfassung der Ergebnisse.

Die Versuche zur Klarstellung der chemischen und physikalischen
Beziehungen zwischen Sublimat und den hauptséchlichsten in den Zellen
vorhandenen Stoffen — den EiweiBkorparn und den Lipoiden — als deren
Vertreter koaguliertes Rinderserum und Riibél genommen wurde, haben
ergeben, daB das Sublimat mit dem EiweiB zwei Arten von Beziehungen,

.némlich Lésungsbeziehungen und chemische Bindungen, mit dem
Ol nur Lésungsbeziehungen eingeht.

Das Sublimat verteilt sich zwischen EiweiB und Wasser, sowie Ol
und Wasser wie zwischen zwei Losungsmitteln, wobei das Molekulargewicht
des verteilten Stoffes in beiden Phasen dasselbe ist. Der Verteilungsfaktor
ist bei den zwei Systemen ein verschiedener. Im Gleichgewicht entfélit
auf die Gewichtseinheit Eiwei des Ausgangskoagulums ungefahr fiinfzehn-
mal mehr Sublimat als auf die Gewichtseinheit der Flotte, auf die Gewichts-
einheit Ol dagegen nur 1/; jener Menge, die in der Gewichtseinheit Flotte
vorhanden ist.

Ein Teil der in das EiweiB iibergegangenen Sublimatmolekiile geht eine
chemische Bindung mit den EiweiBkorpern ein, indem durch Spaltung
dieser Molekiille Protein-Quecksilber und offenbar durch, Austausch der
Quecksilberatome dieser Sublimatmolekiile gegen Wasserstoffatome der
EiweiBkorper freie Salzsdure entsteht, die sich mit dem EiweiB zu Pretein-
Salzsiiure verbindet. Das durch die Bindungen dem gelésten Anteil ent-
zogene Salz muB natiirlich entsprechend dem Verteilungsfaktor aus der
Flotte ersetzt werden. Versuche iiber das Salzsdurebindungsvermogen
des verwendeten koagulierten Rinderserums und iiber das Verhalten des
Quecksilbercyanides zu koaguliertem Rinderserum machen es wahrschein-
lich, daB beim Sublimat die Gro8e des Salzséiurebindungsvermogens [iir
EiweiBkorper maBgebend fiir die Menge des an Eiweif gebundenen Queck-
silbers ist. Durch diese Annahme wird auch die Zunahme des gebundenen
Quecksilbers mit der Dauer der Beriihrung von Koagulum und Sublimat-
losung verstiéndlich. Die gebundene Salzsdurc spaltet ndmlich offenbar
das an sie gebundene EiweiB allmihlich hydrolytisch auf, wodurch EiweiB-
spaltprodukte mit hoherem Salzséurebindungsvermogen entstehen, die dann
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entsprechend dem gerade Ausgefithrten eine Zunahme des gebundenen
Quecksilbers bewirken.

Die Versuche mit Hefe als Vertreter der Mikroorganismen zeigten,
daB es auch hier wie aus den friiheren Versuchen zu erwarten war, einerseits
zueinereinfachen Verteilung des Sublimates zwischen Hefe und Wasser
nach konstantem Faktor mit gleichbleibendem Molekulargewicht in beiden
Phasen, anderseits zur Bildung von Quecksilber- und Salzsdurever-
bindungen mit den EiweiBkorpern der Hefe kommt. Der Gewichts-
verteilungsfaktor HefeeiweiB-Wasser zeigt nicht bei allen Versuchen den-
selben Wert. Offenbar spielt hier das Alter der Hefezellen cine Rolle.

Nach den Ergebnissen weiterer Versuche ist anzunehmen, daB die
Quecksilberverbindungen mit dem EiweiB8 der Keime durch Schwe-
felwasserstoff bzw. Sulfiden gesprengt werden.

Aus diesem Umstande ergibt sich, daB die Resultate der Desinfek-
tionsversuche, die die desinfizierten Keime mit Schwefelwasserstoff
oder Sulfiden behandeln, anders zu bewerten sind, als die der Versuche
mit bloBem Waschen der Keime vor dem Ubertragen in das Néhrmedium.

Gelangen die Desinfektionsobjekte hinterher in ein Medium, in dem es
zur Bildung von Schwefelwasserstoff oder Sulfiden kommt oder entwickeln
sich in demselben diese Stoffc (Abfallstoffe, Abwésser, Weichwisser von
Gerbereien, Harn, Stuhl, Sputum), so zeigen uns die nach der ersteren
Methode angestellten Desinfektionsversuche die Desinfcktionskraft des
Sublimates gegeniiber solchen Objekten. Ist die Gew#hr gegeben, daB
die desinfizierten Objekte hinterher nicht mit Schwefelwasserstoff oder
Sulfiden in Berithrung kommen (chirurgische Desinfektion, Héndedesin-
fektion, Desinfektion von Wénden, FuBbiden und Einrichtungsgegenstéin-
den von Wohnungen), so geniigen uns die nach der letzteren Methodik
ausgefiihrten Versuche, um uns ein Bild iiber die Desinfektionswirkung
des Sublimates diesen Objekten gegeniiber zu machen.

Die aus den vorliegenden Versuchen unter Beriicksichtigung der a. a.
0.19) publizierten Versuchsergebnisse und der verschiedenen &uBeren
Verhéltnisse sich ergebende Desinfektionsdauer bzw. ergebende Bezichung
von Desinfektionsdauer zur Konzentration der Desinfektionslosung wurde
nach dem Vorgange von Reichel durch Gleichungen ausgedriickt, die in
der folgenden Zusammenstellung zugleich mit dem untersuchten Kon-
zentrationsbereich, fir den diese Gleichungen Geltung haben, wiedergege-
ben sind, wobei die Desinfektionszeit T in Tagen angegeben ist.

wenn die desinfizierten Keime mit Schwerelwassersto" oder
Sulfiden hinterher
Keime nicht in Berdhrung kamen in Berithrung kamen

) untersuchter ) untersuchter

Gleichung Konzentra- Gleichung Konzentra-

tionsbereich tionsbereich

4, T=0125": ° 1,5 ) °
Staphylokokken (3 Stunden)  0,05—2,00 /o' T = HgCLY/,05 | 0,01—3,00°/,
Milzbrandsporen T=10 {0,40-1,009, T=105 } 0,05—3,00%/,
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Zur Auffindung von T nach der Gleichung

1,5
T = Hg o C|’0/00-5‘

dient die folgende kleine Tabelle:

HgCL%, 0,01 005 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 2,0
T = 15 6,71 4,74 3,35 2,74 2,37 2,12 1,94 1,79 1,68 1,58 1,50 1,06

Endlich muB aus dem vorliegenden Tatsachenmaterial der SchluB
gezogen werden, daB bei Milzbrandsporen der desinfizierende Faktor,
und zwar sowohl fiir die noch reversible als auch fiir die endgiiltige
Desinfektionswirkung das Bestehen der Bindungen durch bestimmte
Zeiten ist, daB jedoch fiir Staphylokokken zwar fiir die noch durch
Sulfid reversible Desinfektionswirkung dasselbe gilt, nicht aber fiir die
endgiiltige irreversible, welche als durch die Léosungsverteilung des
Sublimates zwischen Wasser und EiweiB bedingt gedacht werden muf.
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84 Uber Bezichungen zwischen der Witterung usw.

wenige, und zwar iiber die Bedeutung der Luftelektrizitdt mit negativen
Ergebnissen erschienen!). Damit ist unser frilheres Vorgehen, die Luft-
elektrizitét nicht zu beriicksichtigen, gerechtfertigt.

Untersuchungen, wie vorliegende, sind auf zwei Wegen maoglich, auf
dem Wege des Versuchs (kiinstliche Herstellung bestimmter Temperatur,
bestimmten Luftdrucks usw.) und auf statistischem Wege. Wir haben
bisher den letzteren beschritten, weil hier die Anstellung von Massen-
beobachtungen verhéltnismaBig leicht ist, cigentliche Versuchsfehler aus-
geschlossen sind. Der Nachteil, daB bei diecsem Verfahren die Witterung,
d. i. der gesamte Zustand der Atmosphére und nicht das einzelne Element
derselben, Gegenstand der Beobachtung ist, war leicht auszuschalten:
Die Witterung wurde in ibre Elemente aufgelost — ein beim heutigen
Stande der Meteorologie durchaus mogliches Verfahren — und stets nur
ein Element der Witterung in seinen Beziehungen zum Verhalten mensch-
licher Gesamtheiten untersucht, wihrend der etwaige EinfluB der anderen
Elemente als ,,Storung** im statistischen Sinne erschien.

Hat schon jede Untersuchung biologischer Tatsachen mit statistischen
Methoden unter der groBen Streuung, daher Unsicherheit der Einzel-
werte zu leiden, so war das noch mehr hier der Fall, wo die Reize, deren
vermuteter EinfluB auf das Verhalten der Gesamtheiten untersucht
werden sollte, sehr schwach sind, wiahrend sich im physiologischen Versuche
die Reizstirke beliebig veréndern 1aBt. Der Mensch kann sich verschiedenen
durch meteorologische Elemente gegebenen oder gleichartigen Reizen
ungestraft in weit hoherem MaBe aussetzen, als dies unter den vorliegenden
Bedingungen der Fall war. Man denke nur an eine Fahrt mit der Bergbahn,
dem Aufzug, an die Arbeit in den Hitzebetrieben, im Glashause, bei der
Getreideernte. Dies gilt nicht allein von jenen meteorologischen Elementen,
welche Witterungszustinde selbst, sondern auch von denen, die Ver-
#nderungen solcher zum Ausdruck bringen.

Da die Reizschwelle bekanntlich nach Alter, Geschlecht, Individuum
und augenblicklichem Zustande des Individuums verschieden liegt, da
ferner die anregende Wirkung schwacher Reize bei Zunahme ihrer Stérke
zur lahmenden werden kann, darf man sich gegen den Umstand nicht ver-
schlieBen, daB Untersuchungen wie vorliegende durch Streuung sehr
erschwert, ja daB wichtige Tatsachen auf diese Weise verschleiert werden
kénnen. Die in Betracht kommenden Reize sind wahrscheinlich nicht
bewuBt werdende (tonische Reize Hellpachs), da solche, die zum BewuBt-
sein gelangen (sinnliche oder landschaftliche Reize dieses Verfassers) als
grobe Storungen wirken diirften (Schneegestober usw.).

Die fallweise verschiedenc Wirkung der meteorologischen Elemente
driicken wir am besten mit den Worten Berliners aus?), welcher richtig
sagt, daB in den klimatischen Faktoren gleichsam biologische Konstanten
nicht erblickt werden diirfen, die immer in der gleichen Art wirken. ,,Die
Erfahrung lehrt, daB die gleichen Wetterformen sehr verschiedene Wirkung
haben konnen, je nach der Einstellung des Individuums, seiner Adaptation

N 1) Korff-Petersen, Zeitschr.f. Hygiene, Bd. 80, S. 505 (1915); Kunow
ebenda, 8. 485.
2) Zeitschr. f. Balneologie, Bd. 5, 6 (1912).
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an vorangegangene Reize und dem Grade seiner Akklimatisation, auch
nach allgemeinen physiologischen Verhiltnissen, wie Lebensalter, Er-
nédhrungszustand, Sexualfunktion u. dgl.*

Darnach ist es am wahrscheinlichsten, daB Zusammenhinge zwischen.
VergleichsgroBen und denjenigen meteorologischen Elementen bestehen,
die nicht bestimmte Zusténde des Wetters, sondern dessen Anderungen
ausdriicken.

Il. Der Stoff und seine Bearbeitung.
1. Vergleichsgréfsen.

a) Frither untersuchte VergleichsgroBen.

In unserer ersten Arbeit wurde das Verhalten folgender Gesamtheiten
bestimmt und mit der Witterung in Beziehung gesetzt: a) Schulkinder.
In einer groBeren Anzahl Wiener Volksschulklassen trugen die Lehrer
taglich am Schlusse des Vormittagsunterrichtes fir die Haltung, die Lei-
stung und die Auffassung der Gesamthcit der Kinder Noten (1 = gut,
2 = mittelmaBig, 3 = minder gut) ein. Wie aus der Ahnlichkeit der
Noten fiir je einen Tag hervorging, klassifizierten die Lehrer ihre Schiiler
unter dem einheitlichen Gesichtspunkt, ob sie AnlaB zur Zufriedenheit
oder zum Tadel gegeben hatten, ob die von der Schule ausgehenden Sug-
gestionen, sich daselbst und auBerhalb in gewiinschter Weise zu verhalten,
wirksam gewesen waren oder nicht. Wie aber schon Berliner an seinen
Ferienkolonsten zeigt, sind die psychischen Vorbedingungen fiir gute
Leistungen ungleich, je nach dem Schulgegenstande, iiberdies ist es schwer,
dem Zufriedenheitsgrad ziffernm#Bigen Ausdruck zu geben. Im allgemeinen
wird wohl die Konzentrationsmoglichkeit der Aufmerksamkeit auf den
Schulgegenstand fiir die gesamte Klassifikation ausschlaggebend gewesen
sein. Dennoch bleiben Maoglichkeiten genug fiir einen geradezu entgegen-
gesetzten EinfluB scheinbar gleich wirkender &uBerer Umsténde: solche,
die eine Steigerung der Aufmerksamkeit, oder solche, die eine Erleichte-
rung der Bewegungsimpulse (psychomotorische Erregung) bedingten,
konnten bald besseres Verhalten, bald stdarkere . Ablenkung auf andere
Gebiete auslosen. Das Verhalten der Mehrheit in einer Schulklasse muBte
dann fur die Klassifikation des Lehrers ausschlaggebend sein, hat aber
vielleicht interessante Tatsachen verschleiert, die bei Einzelversuchen zum
Ausdruck kommen koénnten.

b) Hilfsbeamte der Volkszdhlungskommission. Es wurde
die von diesen Tag fiir Tag erledigte Zahl der Lochkarten bestimmt. Die
Klassifikation fiel daher aus duBeren Griinden objektiver aus, das Unter-
suchungsmaterial war gleichméBiger und wohl brauchbarer; entscheidend
fir die Leistungen diirfte die Aufmerksamkeit und deren &uBere Becin-
flussung gewesen sein.

c) Epileptiker. Zur Verfiigung standen uns die Aufzeichnungen
iiber die epileptischen Anfille von 200 bis 300 Insassen der niederoster-
reichischen Landesirrenanstalt ,,am Steinhof*“. Nach Binswanger?) ist

1) Handbuch der Nervenkrankheiten.
6‘
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die Zahl der epileptischen Anfalle vermutlich auf das verschiedene Funk-
tionicren der Hemmungsvorgénge im Zentralnervensystem zuriickzufiihren.

Zu bemerken wire noch, daB die in der fritheren Arbeit untersuchten
Gesamtheiten sich im Zimmer aufhielten, mithin nicht dem reinen Wetter-
cinfluB ausgesetzt waren; anderes gilt von den im folgenden untersuchten
neuen VergleichsgroBen.

b) Neue VergleichsgroBen.

Diese sind: a) die Zahl der Beanstandungen der Fahrer und
Schaffner der Wiener elektrischen StraBenbahn durch die
Aufsichtspersonen (Fahrmeister und Kontrollore). Die Zahl der Fahrer-
anstinde im Jahre 1912 betrug 3127, davon wurden erhoben wegen zu
schnellen Fahrens 802, wegen Nichteinhaltens der Signalvorschriften 773,
Sicherheitsanstiinde betreffend Bremsen 301, sonstige Sicherheitsansténde
867; die iibrigen kommen wegen geringer Anzahl nicht in Betracht.
Die Zahl der Schaffneranstédnde betrug 44811. Die haufigsten waren
folgende: Nichteinkassieren 9959, nichtremarkierte Fahrscheine 8290,
Uberfahren der Tarifgrenze 7473, Fahrscheinadjustierungsanstéinde 6575,
cinfache Fahrscheinanstinde 4074.

Die Tétigkeit der Fahrer und Schaffner erfordert vorwiegend distribu-
tive Aufmerksamkeit, rasche zweckméaBige Reaktion auf verschiedene
Reize und weniger Konzentration auf schwicrige Denkprobleme: es handelt
sich hier um vielfach mechanisierten Ablauf der Teilhandlungen. Die
Aufgaben des Fahrers und des Schaffners unterscheiden sich voneinander
vorwiegend in den Folgen unrichtigen Verhaltens, so daB erstere affektiv
mehr in Anspruch genommen sind, als letztere. Die Anstdnde betreffen,
wie sich aus obiger Aufzahlung ergibt, hauptséchlich ein Verhalten, das
man als ,,nachléssig bezeichnen kann, das auf verringerter Aufmerk-
samkeit und vermehrter Ablenkbarkeit beruht, und das durch ein Sinken
der psychischen Aktivitit unter die Grenze bedingt ist, die durch die Ubung
immer niedriger wird, deren Unterschreitung aber doch nicht ohne Schaden
fir die Leistung erfolgen darf.

b) Die untersuchte Gesamtheit endlich bei den Amtshandlungen

.der Polizei war die gesamte Wiener Bevolkerung, hauptséchlich die
ménnliche, mit Ausnahme der hochsten und niedersten Altersklassen. Wir
faBten zusammen: Korperverletzung, boshafte Sachbeschadigung, Trunken-
heits-, Rauf- und sonstige Exzesse unter dem Namen ,,Kérperverletzung*';
Unzuchtsdelikte und Sittlichkeitsdelikte unter dem Namen ,,Sittlich-
keitsvergehen'; andere offentliche Gewalttiatigkeit, Wachebeleidigung,
Einmengung in Amtshandlungen unter ,,Gewalttétigkeit’‘. Die Zahl der
Exzesse war vorwiegend cine Funktion der groBeren oder geringeren Reiz-
barkeit. Giinstig war hohe, ungiinstig tiefe Lagerung der Reizschwelle,
denn es handelte sich lediglich um Ausschreitungen gemeiner Art, Amts-
handlungen der Wache aus politischen Griinden kamen nicht in Betracht.

Weder bei den Fahrern und Schaffnern, noch bei der Polizei ist von
vornherein ein eindeutiges Ergebnis zu erwarten, da die gleichen &uBeren
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Umstdnde auf verschiedenartige Individuen entgegengesetzt wirken
konnten.
¢) Verarbeitung des neuen Stoffes.

Da bei unserer Ordnung alle menschliche Tatigkeit nach dem Verlauf
der Woche eingerichtet ist, so muB dieser auch an den VergleichsgroBen
zum Ausdruck kommen; um davon unabhingig zu scin, berechneten wir
fir jeden Tag der Woche den Mittelwert und zogen diesen von dem fiir jeden
cinzelnen Tag gefundenen Wert ab.

Bei Fahrern und Schaffnern war der Gang unbedeutend, bei der
Polizei ungemein ausgesprochen?). Ferner war die Zahl der Fahreransténde
jedes Tages proportional anzunehmen der Anzahl der in Dienst stehenden
Personen (Anzahl der, Motorwagen), dann der Zahl der an diesem Tage
die Kontrolle ausiibenden Fahrmeister; es wurde deshalb jeder einzelne
Ausgangswert durch-diese Zahlen dividiert, z. B.: 21. Februar; Zahl der
Anstéinde 14; Korrektur fiir den wéchentlichen Gang (fiir den Mittwoch)
40,1, also 14,1; Anzahl der in Betrieb stehenden Wagen 1067, demnach
auf gleiche Anzahl von Fahrern ‘bezogen 14,1/1067, d. i., ohne Riicksicht
auf den Stellenwert, 1323; diese Zahl dividiert noch durch die Zahl der
in Dienst stehenden Fahrmeister (29) gibt 45,7 oder rd. 46. In der so
gewonnenen Zahlenreihe zeigen sich aber nichtperiodische Abweichungen
von lingerer Dauer, als daB sie durch Witterungseinfliisse h#tten bedingt
sein kénnen. Um sie auszugleichen, wurden die Werte graphisch auf-
getragen und durch sie eine leicht geschwungene Mittellinie gelegt, derart,
daB die positiven und negativen Abweichungen davon sich innerhalb
lingerer Zeitrume aufhoben. . Die Abweichungen jedes einzelnen Tages
von dieser neugewonnenen Mittellinie wurden der weiteren Behandlung
zugrunde gelegt, vorher aber alle um den gleichen Betrag vermehrt, um
negatives Vorzeichen zu vermeiden und so die Rechnung zu erleichtern.
Also etwa im friiheren Fall: Stand der Mittellinie fiir den 21. Februar - 21,
demnach Zahlenwert 46—21 =25, hierzu die konstante GréB8e 30, gibt 55.

In dhnlicher Weise verfuhren wir bei den Schaffnern, nur daB aufBer
den frither angefithrten Korrekturen noch durch die Anzahl der Fahr-
scheine, als Kennzeichen der Intensitit der Leistung, dividiert wurde.

Etwas anders war das Verfahren bei der Polizei: bei den Kérper-
verletzungen zeigten trotz Ausgleichs des wéchentlichen Ganges Sonn-
und Feiertage und ihre Nachbarn so starke UnregelmiBigkeiten, daB sie
ausgeschieden und fir sich behandelt wurden (Fe, die iibrigen We). Der
Ausgleich fiir lingerdauernde nichtperiodische Abweichungen erwies .sich
bloB hier als nétig, nicht aber bei den anderen beiden Gruppen (Sitt-
lichkeitsvergehen und Gewalttétigkeit).

Die so gewonnenen Zshlen wurden dann in die weiter unten, Ab-
schnitt 3 beschriebenen Z#hlkarten eingetragen. -

2. Meteorologischer Ausgangsstoff,

Wenn ein Zusammenhang zwischen Witterung und Befinden aul-
gestellt werden soll, so liegt die Schwierigkeit darin, daB der Begriff der

1) Siehe Brezina, Archiv [, Hygiene, Bd. 89, 27 (1920).
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Witterung als ganzes nicht zahlenmiBig crfaBt werden kann; man ist
vielmehr genétigt, die Beziehung der zu untersuchenden VergleichsgroBen
mit jenen Elementen herzustellen, die die wissenschaftliche Meteorologie
zur Beschreibung der Witterung verwendet. Dabei miissen wir uns auf die
derzeit bekannten beschrianken, diirfen uns aber nicht verhchlen, daB es
immer noch wesentliche Seiten der Witterungserscheinungen geben kann,
die weder unmittelbar auf unsere Sinne, noch deutlich auf unsere Apparate
wirken. AuBerdem ist noch folgendes zu beachten: wenn wir einen tat-
séichlichen Zusammenhang zwischen einem meteorologischen Element
und einer VergleichsgroBe finden, so muB jenes damit noch nicht einfach
als eigentlich wirkende Ursache aufgefaBt werden; diese kann vielmehr
immer noch weit hinter jenem liegen.

Als Grundlage dienten uns hier die Beobachtungen an der Zentral-
anstalt fiir Meteorologie und Geodynamik auf der Hohen Warte, Wien XIX;
sie stammen zwar aus freier Lage, inmitten von Villen, doch darf man sie
ohne weiteres als Verhiltniszahlen auch fiir das ganze Stadtgebiet als
mafBgebend betrachten. Benutzt werden hier folgende Angaben: aus
der Gruppe des Luftdrucks

a) die Anderung des mittleren Barometerstandes vom Vortag her
(L&n). Diese wurden aus den Abweichungen jedes Tages vom lang-
jahrigen Mittel gewonnen; der j&hrliche Gang, dem doch nur geringere
Wirkungen in unserem Sinn zuzuschreiben wiren, erscheint damit aus-
geschaltet.

b) Die raschen Luftdruckschwankungen (Lsn) als Kennzeichen der
Unruhe in der Luft; sie sind den Aufzeichnungen des Variographen ent-
nommen, der nicht den Luftdruck selbst, sondern dessen Anderungs-
geschwindigkeit mit der Zeit aufschreibtl). Dabei lassen sich die merk-
licheren Ausschlige in zwei Gruppen ordnen: die Anderungen des Luft-
drucks konnten sich einmal in lingeren Zeitrumen von etwa 4 bis 20 Mi-
nuten wellendhnlich wiederholen oder aber, wie es bei bdigem Wetter
der Fall war, in dhnlicher Zeit in gleichem Sinn erhalten, Gruppe langer-
dauernde Schwankungen; bei anderer, meist bei windiger, Witterung
finden sich aber ganz rasche, kurzdauernde Zacken, die trotz des griéBeren
Ausschlages auf den Registrierstreifen eben wegen des schnellen Wechsels
nicht stirkere Schwankungen des Luftdrucks anzeigen, Gruppe kurz-
dauernde Schwankungen.

c) allgemeine Luftdruckverteilung iiber Europa (Lv),
dies¢ eigentlich gedacht als cine Zusammenfassung von Witterungs-
zustiinden, die sich schon gut bewdhrt hat. Hier wurde nach den tig-
lichen Wetterkarten bestimmt, ob Wien an dem betreffenden Tag mehr
in der Mitte eines Tiefdruckgebietes lag; ob am Rand eines Tiefdruck-
gebietes; ob in einer Rinne oder einem Sattel niedrigen Druckes; ob in
einem Hochdruckgebict, am Rande eines solchen, oder in einem Riicken
hohen Druckes. Das waren die schlieBlich gewithlten vier Hauptgruppen.

1) Vergleiche Wilhelm Schmidt, Wiener Sitzungsberichte; math.-naturw.
Kl.. Bd. 118, IIa, 885 (1909); kurzer Auszug Meteorolog. Zeitschr., Bd. 29,
406 (1912).
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d) Lage zu den Steig- und Fallgebieten des Luftdruckes
(Fs). Steiggebiete nennt man dabei jene Gebiete der Wetterkarten, iber
denen seit den letzten 24 Stunden der Luftdruck stérker gestiegen ist,
Fallgebiete jene, iber denen er starker fiel. Karten, die diese Gebiete
darstellen, werden téglich an der Zentralanstalt als Arbeitskarten (,,Isal-
lobarenkarten*) angefertigt und haben sich zur Kennzeichnung der Witte-
rung cinigermaBen bewidhrt. Sie h#éngen natiirlich mit den Gebieten
hohen und tiefen Druckes, aber auch mit ihrer Fortbewegung zusammen
und lassen insbesonders die kurz dauernden rascher vor sich gehenden Ver-
dnderungen — meist von etwa ein- bis dreitdgiger Dauer — stirker her-
vortreten. Unterschieden wurde dabei nach der Lage des Beobachtungs-
ortes gegeniiber den Fall- und Steiggebieten, diese selbst wieder nach
ihrer Stdrke in zwei Gruppen unterteilt.

Gruppe der Temperatur:

e) Tagesmittel der Temperatur (T), gewonnen aus den Ab-
lesungen zu den drei Terminen um 7, 2, 9 Uhr, ausgedriickt in °C.

f) Anderungen der Mitteltemperatur des Tages gegen-
iiber dem Vortag (T4n), wobei aber der j#hrliche Gang durch den-
selben Kunstgriff, wie oben bei den Luftdruckéinderungen, bereits aus-
geschaltet wurde.

Gruppe der Feuchtigkeit:
g) Relative Feuchtigkeit (Rf), Tagesmittel, ebenfalls aus den
drei Terminablesungen, in 9%,

Wir hatten, ebenso wie in der fritheren Arbeit, eine viel groBere Zahl
von Elementen der Untersuchung zugrunde gelegt, ndmlich auBerdem
noch die Abweichungen der Luftdruckmittel des Tages vom langj&hrigen
Mittel, rasche Luftdruckschwankungen des Tages selbst, die Abweichung
der Temperatur von ihrem Normalstand, die hochste, die niederste Tem-
peratur des Tages, die daraus sich ergebende Tagesschwankung, die Summen
der Temperaturabweichungen des Tages und Vortages vom langjihrigen
Mittel, ebenso die Summen der Abweichungen des Tages und der zwei
vorhergehenden, das Tagesmittel des Dampfdrucks, die Niederschlags-
summe, das Tagesmittel des Ozongehaltes, das Tagesmittel der Bewélkung,
die Windrichtung und -Stdrke. Absichtlich beiseite gelassen waren die
elektrischen Erscheinungen, nicht blo8 deshalb, weil sie gerade in einem
Stadtgebiet starke und unfibersehbare Versinderungen erleiden, iibrigens
zum Teil mit dem Ozongehalt parallel gehen, sondern auch deshalb, weil
ihre Schwankungen so gro8 sind, daB man bei irgend vorhandener Wirkung
diese schon lingst hiitte nachweisen mitssen. Uber alle die in diesem
Absatz genannten Elemente wird hier nicht einzeln berichtet; sie haben
frither wie jetzt keine ausgesprochenen Beziechungen geliefert.

Da es leicht moglich erschien, daB gleiche Werte, insbesondere gleiche
Abweichungen, je nach der Jahreszeit ganz verschiedene Wirkungen auf
den Menschen hervorbriichten, wurde die Trennung nach den Jahres-
zeiten durchwegs durchgefithrt, mit alleiniger Ausnahme der Fall- und
Steiggebiete, bei denen sonst die maBgebenden Gruppen zu wenig besetzt
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worden wiren. Janner, Feber, November, Dezember sind als Winter
(W.), Mai bis September als Sommer (S.), die anderen als Ubergangs-
zoiten (U.) zusammengefaBt. Es ergibt sich so auch eine wiinschenswerte
Priifungsmoglichkeit: eine wesentliche Beziehung miiBte sich in einem
oder anderm Sinn in allen Jahreszeiten #uBern — zeigt sie sich nur in einer,
so ist das sehr wahrscheinlich dem ,,Zufall** zuzuschreiben.

3. Arbeitsmethode.

Fiir jedes meteorologische Element stellten wir, da ja Einzelwerte
wegen der unausbleiblichen Stérungen nicht zu brauchen waren, be-
stimmte Gruppen fest, z. B. bei den Luftdruck#nderungen von —17,9
bis —13,0,—12,9 bis —8,0 mm usw. Jeder cinzelne Tageswert einer be-
stimmten VergleichsgroBe, z. B. der Schaffneranstéinde, wurde je nach dem
Betrag der Luftdruckénderung, die dieser Tag gegeniiber dem Vortag
aufwies, in eine der Gruppen eingeteilt, schlieBlich alle in je einer Gruppe
vereinigten Werte gemittelt. Dieses bei der groBen Anzahl der moglichen
Beziehungen recht miihsame Verfahren erleichterten wir uns durch die
Benutzung von Zéhlkarten, deren jede fiir einen bestimmten Tag galt.
Sie hatten GroBe und Festigkeit der Spielkarten und enthielten auf der
einen Seite in vorgedruckter Einteilung neben dem Datum alle meteorolo-
gischen Elemente, auf der Riickseite die VergleichsgréBen in der Anord-
nung, die aus der Wiedergabe auf Seite 91 erhellt. Sollte dann eine be-
stimmte Beziehung untersucht werden, so waren einfach die Karten nach
dem meteorologischen Element in die Gruppen zu ordnen, und dic ent-
sprechenden VergleichsgroBen konnten nun gleich in die Rechenmaschine
diktiert werden. Dieselbe Gruppierung lief sich dann fiir die Ableitung
aller VergleichsgroB8en benutzen. In verhédltnisméBig kurzer Zeit war so
eine groBe Anzahl verschiedener Beziehungen erledigt, fiir die vorliegende
Arbeit 95 neue zu den fritheren 160.

Die so gewonnene Reihe von Mittelwerten fiir die einzelnen Gruppen
war aber nicht in jedem Fall als verléBlich zu betrachten. Jeder einzelne
Wert unterlag ja zahlreichen Einfliissen, nicht bloB in der Verschieden-
heit der anderen metcorologischen Elemente, sondern auch auBerhalb
gelegenen, die wir hier einfach mit dem Namen ,,Zufall* bezeichnen wollen;
dies zeigte sich schon in den Abweichungen innerhalb jeder Gruppe, mit
anderen Worten in der groBen Streuung. Sie wurde zwar durch die Mittel-
bildung herabgesetzt — wenn die Regeln der Wahrscheinlichkeitsrech-
nung gelten, auf den yYnten Teil, wenn n Werte vereinigt wurden —,
lieB sich aber natiirlich nicht ganz ausschalten. Um cinen Uberblick wiber
den EinfluB dieses Zufalls zu gewinnen, hatten wir in der fritheren Arbeit,
z. B. bei den Epileptikern, den ganzen Stoff nach einem rein zufélligen
Kennzeichen in zwei Hilften geteilt und diese gegeneinander abgewogen.
Hier hingegen gingen wir anders vor: nehmen wir an, bei einer bestimmten
VergleichsgroBe seicn die Abweichungen der Einzelwerte von dem all-
gemeinen Mittelwert rein zufillige; dann kann man die Abweichungen
der Gruppenmittelwerte vom allgemeinen Mittel bilden, aus ihnen durch
Multiplizieren mit yn — siche oben — wieder zuriick die mittleren Ab-
weichungen der FEinzelwerte rechnen und miite dann annshernd die
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Beispiel einer Zahlkarte: die fir den 28. Oktober 1912.

Vorderseite. Rackseite.
1028 1) 4313} —08¢) —— 2877 - 7 %) 1028 *)
Mo 3)
63 H —09%] 9,28 5719 + 2% 39 32) 8 3
+ 187 38,57 —26%) 12 )
61 u) 86 12) - u) 0,0 15) +(‘,:lo) —_- ;,ae)
76 13) .
8-3 10) SE[‘IB) 7 37) 6 39) 1341)
70 —11) 9 3| gy 174
3619 —-32%) 4 9 8 1)
20 )| 2214 4291 14 9
HR %) 2.563["’) 5,1%4) . 18 )| 3781
S3E®)| 36 | 95 %) 56 5)
2u %) 58
2u %) 302 %)

1) Datum; 2) Wochentag; 3) Luftdruckabweichung vom Normalstand;
Y} Luftdruckanderung vom Vortag her (Ldn); % Temperatur, Tagesmittel (T);
%) Abweichung der Temperatur vom Normalstand; 7) Temperaturanderung vom
Vortag her (Tan); 8 héchste, ®) niederste Temperatur des Tages: 19 Tages-
schwankung; 1) Dampfdruckmittel; 12) Mittel der relativen Feuchtigkeit (Rf);
1%) relative Feuchtigkeit um 2 Uhr nachmittags; 14) Niederschlag; 15) Ozon-
gehalt, Tagesmittel; 1¢) Mittel der Bewolkung; *7) Bewdilkung um 2 Uhg nachm.;
18) Windrichtung und -Stirke um 2 Uhr nachmittags; '¥) Summe der Temperatur-
abweichung des Tages und Vortages vom langjiahrigen Mittel; 2°) Summe der
Temperaturabweichungen des Tages und der zwei vorhergehenden; 2!) herrschen-
des barometrisches Gebilde (Lv); %) Lage der Fall- und Steiggebiete (Fs}); 32) Lage
und Betrag der Batometermaxima; 24) Lage und Betrag der Barometerminima;
28) rasche Luftdruckschwankungen in der vorhergehenden Nacht (Lsn); 2¢) die-
selben tagsiiber.

27) Leistungen der Volkszahlungskommission; 28) Unterschied der vorher-
gehenden auf den Nachtag; 2°) Datum; 3°) EinfluB der Temperaturabweichungen
vom Mittel auf die Volkszihlungskommission; 3!) Leistungen der Volkszahlungs-
kommission nach Ausschalten des Temperatureinflusses; 32) Polizei, Korper-
verletzungen; 23) Sittlichkeitsvergehen; 34) Gewalttatigkeiten; 35) Volksschulen,
Leistung; 3%) Veranderung der vorhergehenden auf den Nachtag; 3?) Epileptiker,
ganzjahrige Pfleglinge, Manner, Anzahl der Anfilligen bei Tag; 38) ebenso, Weiber;
3%) wie %7), jedoch bei Nacht; 4%) wie 28), jedoch bei Nacht; 41) Summe von 27)
und 29); 42) Summe von 3%) und 49); 43) Anfillige der nicht ganzjihrigen Pfleg-
linge, Manner und Weiber, bei Tag; ¢44) Summe von 27), 28) und 9); 4%) wie 43),
jedoch bei Nacht; 4%} Summe von 39), 4% und ¢5); 47) Sumne aller Anfalligen;
48) Anderung von *?) auf den Nachtag; 4°) Epileptiker, Miénner, Anzahl der An-
falle; %) cbenso, jedoch Frauen; 51) StraBenbahn, Fahreranstiinde;
) Schaffneranstinde; ) fortlaufende Zahl des Tages.
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gleiche Zahl erhalten, wie man sie aus den Einzelwerten selbst als mittlere
Abweichungen unmittelbar errechnen wiirde. Nicht aber, wenn sich die
Verteilung von einer rein zufilligen wesentlich unterscheidet, wenn man
also eine tatséchliche Beziehung vor sich hat: neben den durch den Zufall
bewirkten Abweichungen, die sich bei gréBerer Anzahl zum Teil gegen-
seitig aufheben, besteht dann noch cine wesentliche, bei allen in der Gruppe
vereinigten Einzelwerten im selben Sinn wirkende Abweichung und diese
Abweichung muB auch im Gruppenmittel voll auftreten. Sie wird nun,
wenn man gleich vorgeht wie frither, durch die Multiplikation mit yn
unverhéltnismidBig vergroBert, natiirlich um so mehr, je groBer der Um-
fang n, die Anzahl der in einer Gruppe vereinigten Werte. Diese Bemerkung
haben wir in folgender Weise benutzt: alle fiir ¢ine bestimmte Vergleichs-
groBe bei verschiedenen meteorologischen Elementen erhaltenen Mittel-
werte von Gruppen wurden in drei Klassen eingeordnet, solche, die aus
Gruppen mit kleinem Umfang hervorgingen, dann solche aus mittlerem,
schlieBlich solche aus groBem. Fiir jede dieser Klassen wird auf die oben
angegebene Weise die mittlere Abweichung des Einzelwertes gerechnet.
Wenn nun in irgendeinem merkbaren Teil eine tatsichliche Beziehung
besteht, dann miissen die aus der dritten Klasse gerechneten mittleren
Abweichungen am grioB8ten, die aus der ersten am kleinsten sein. Das
Folgende sind die so erhaltenen Zahlen fiir Polizei, Gewalttatigkeiten:

Klasse i 2 3
Gruppenumfang . . . . gering mittel arof
Winter . . . . . . . . 6,8 7.2 6,0
Ubergangszeiten . . . . 4,9 5,8 5,2
Sommer . . ... .. 6.4 6,1 4.4

Wir sehen: die Werte fiir die drei Klassen sind in jeder Jahreszeit
nicht wesentlich voneinander verschieden; sie sind in der dritten Klasse
gerade in den wichtigsten Jahreszeiten, Winter und Sommer, statt am
gréBten, sogar am kleinsten. Das heiBt aber: dic Abweichungen miissen
im ganzen als rein zuféllige aufgefaBt werden, fir eine
tatsichliche Beziehung besteht kein Anhaltspunkt.

Dieses Ergebnis zeigt uns weiters, daB die Regeln der Wahrschein-
lichkeitsrechnung gentigend erfiillt sind, um auch in jedem einzelnen
Fall die Verl4Blichkeit. das ,.Gewicht des Gruppenmittels zu erschlieBen.
Da tiberwiegend deutliche Beziehungen offenbar nicht vorkommen, ist
umgekehrt jener Anteil der Abweichung ecines Gruppenmittels, der als
.zuféllige Stérung* anzusprechen wire, durchschnittlich gleich dem yn ten
Teil der mittleren Abweichung des Einzelwertes. Diese ist nach den eben
gebrachten Zahlen fiir Polizei, Gewalttiitigkeit etwa gleich 59, daraus
folgt fitr ein Mittel aus einer Gruppe vom Umfang 4 cine durchschnittliche
mittlere Abweichung 2,9. fiir den Umfang 10 1.9. Abweichungen von
groBerem als dem dreifachen Betrag dieser durchschnittlichen mittleren
Abweichung sind in jedem Fall schon recht unwahrscheinlich®™— es diirfte
auf 1000 Fille etwa cine kommen. Dies behalte man im Auge, wenn man
die spéiter folgenden Tabellen betrachtet; man wird dann erkennen, wie
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die Verschiedenheiten innerhalb jeder Reihe von Mitteln, die nach einem
meteorologischen Element geordnet sind, sich nirgends mit Sicherheit
iiber die schon bei alleinigem Walten des Zufalls zu erwartenden erheben.

In der fritheren Arbeit hatten wir ferner groBes Gewicht gelegt auf
den 7Zusammenhang zwischen ,,direkten** und ,,inversen‘ Beziehungen:
wenn nédmlich, z. B. beim Gruppieren nach dem Luftdruck (direkte Be-
trachtungsweise),  cinem Zunehmen der Luftdruckwerte eine Vergré8e-
rung der Leistung entsprochen héatte, dann hitte man umgekehrt beim
Gruppieren nach den Leistungen (inverse Betrachtungsweise) eine Zunahme
der Luftdruckmittel fiir zunehmende Leistungen finden miissen, wenn
die Bezichung eine wesentliche und nicht allzusehr gestorte war. Dieses
Hilfsmittel der Kritik brauchten wir hier wegen des allgemein negativen
Ergebnisses nicht erst anzuwenden; an dessen Stelle fiihrten wir nur fiir
die wichtigsten Beziehungen eine Doppelgruppierung durch, fir die in
der Tab-lle Seite 94 auch ein Beispiel gegeben wird. Thre Benutzung
ist aus dem im Abschnitt 2 Gesagten wohl deutlich genug. Hier
wollen wir nur erwéhnen, daB hierdurch unsere Ansicht vom Fehlen
deutlichen, #ber die Stérungen hinaus erkennbaren Zusammenhangs
durchwegs bestétigt wurde?).

lll. Ergebnisse.

Wir hatten die Absicht, die wichtigsten und nach den fritheren Unter-
suchungen aussichtsreichsten Bezichungen tabellarisch wiederzugeben,
wie cs fiir die anderen VergleichsgroBen in der ersten Mitteilung nach-
zuschen ist. Leider verbieten das die Druckkosten; wir miissen uns deshalb
auf die Wiedergabe in Worten beschréinken.

Nur um den Ausdruck zu vereinfachen, lassen wir 6fter Wendungen
zu. die den Anschein erwecken kénnten, als sghen wir hier schon bestatigte
Beziehungen oder ursfchliche Zusammenhiéinge; fiber unsere wirkliche
Ansicht lese man Abschnitt T oder die SchluBzusammenfassung.

Die Bedentung der Abkiirzungen erhellt aus Abschnitt 1T2.

1. Fahreranstédnde.

Lén. Bei stirkeren Lin, gleichgiiltig ob positiv oder negativ, war
die Zahl der Beanstandungen gering. Sie wuchs in den U. mit dem Betrag
der Zunahme, abgesehen von der Gruppe der stérksten. Im S. ist eine
dhnliche Beziehung héchstens schwach ausgesprochen.

1) Der Wert statistischer Ergebnisse, positiver sowohl wie insbesondere nega-
tiver, hangt wesentlich von dem Wert der beniitzten Methode ab. Deshalb, weil
wir diesc weiter ausgebildet haben und uns vor allem Mithe gaben, die Kritik
méglichst zu scharfen, setzten wir sie hier auch ausfithrlicher auseinander, trotz
der abfilligen Erwéahnung unserer fritheren Arbeit vonseiten Willy Hellpachs
(Die Geopsychischen Erscheinungen, 2. Auflage, 1917. 8. 477). Dariiber, daB
seine Wiedergabe aus dem Zusammenhange gerissener Bruchstiicke die Absicht
und wahre Meinung der Verfasser nicht erkennen 14Bt, wollen wir hier weiter
kein Wort verlieren; Verwahrung legen wir aber ein gegen seinen Versuch, Mei-
nungsverschiedenheiten unter Beniitzung von zeitgemiBen Schlagworten politi-
schen Beigeschmacks auszutragen; diese mag man getrost Tagschreibern nieder-
ster Art Oberlassen, in wissenschaftliche Veroffentlichungen gehéren sie nicht.
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Hiufigkeitszahlen eingesetzt. Wenn z. B. die fir U. und S. gefundene
Beziehung eines giinstigen Verhaltens bei hohen Temperaturen wesentlich
und deutlich hervortrite, so miiBte sich etwa im Viereck fiir S. ein Streifen
hoherer Anzahlen von links oben nach rechts unten herabziehen, d. h. es
wiren durchschnittlich kleinere Anzahlen von Anstdnden bei hoheren
Temperaturen, groBere bei niedrigeren Temperaturen zu erwarten. Davon
ist nun kaum eine Andeutung zu bemerken, ebensowenig in den U., nicht
zu sprechen vom W.

Tin. Nur in den U. etwas zu erkennen: bei stirkeren Temperatur-
zunahmen ungiinstigeres Verhalten.

Rf. Durchaus unsicheres Verhalten.

Lv. Im Gegensatz zu dem Ergebnis bei den Fahrern ist Sattel und
Rinne durchaus am giinstigsten, Hoch am ungiinstigsten.

Fs. Bei groBeren Intensititen ist Fallgebiet im Westen ungilnstig.

3. Korperverletzung.

Lin. An Werktagen in W. und S. Zunahme des Luftdrucks giinstig,
U. unausgesprochen; an Feiertagen U. und S. gerade umgekehrt.

Lsn. Zeigt keine deutliche Beziehung an.

T. We. im allgemeinen unentschieden; Fe. Zunahme der Temperatur
in U. und S. giinstig.

Tén. Nur im W. an We. mehr Ausschreitungen bei steigender Tem-
peratur, sonst durchaus unausgesprochen.

Rf. Durchwegs undeutlich, blo8 geringe Zunahme der Korperver-
letzungen bei hdoherer Feuchtigkeit im S. '

Lv. Im W. ist die Anzahl der Korperverletzungen bei Hochdruck
geringer, im S. umgekehrt; das wire einfach durch grobe Wirkung er-
klarlich: im W. sind die Hochdruckgebiete mit kaltem, meist nebligem
Wetter verbunden, im S. mit schonem.

Fs. Nur bei mittlerer Stiirke steigt sowohl an We. wie an Fe. die Zahl
der Verletzungen vom Fallgebiet am Ort bis zum Steiggebiet am Ort
an; sonst ist nichts ausgesprochen.

4. Sittlichkeitsvergehen.

Lin. W. und U. unausgesprochen, im S. ist stirkere Luftdurck-
zunahme giinstig.

Lsn. Bei lingerdauernden Schwankungen in W. und U. ein Anstieg
mit zunehmender Intensitéit, im S. nichts; kurzdauernde verhalten sich
im W. und den U. entgegengesetzt, im S. ebenfalls nichts Deutliches.

T. W. und S. zeigen Anstieg bei zunehmender Temperatur, U
leichten Abfall. .

Tin. Durchaus unausgesprochen.

Rf. Durchaus unausgesprochen.

Lv. W. keine eigentlich verlgBlichen Unterschiede, in den U. Hoch-
druck am giinstigsten, S. ganz gleichm#Big.

Fs. Bei mittlerer und groBerer Intensitit Maximum bei Steiggebiet
im Westen.
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5. Gewalttatigkeit.

Liin. Uberhaupt nichts erkennbar.

Lsn. Bei lingerdauernden Schwankungen widersprechen die ver-
schiedenen Jahreszeiten einander; kurzdauernde zeigen im allgemeinen
einen Abstieg mit zunehmendem Ausschlag.

T. In W. und S. Anstieg mit zunehmender Temperatur, U. un-
ausgesprochen.

Tén. In W. und U. deutlich, im S. weniger ausgesprochen, sind
stérkere Anderungen ungiinstig.

Rf. W. und S. verhalten sich entgegengesetzt, U. ganz ergebnislos.
~ Lv. Tiefdruck-Rand im W. am giinstigsten, im S. am ungiinstigsten;
U. in der Mitte.

Fs. Am giinstigsten bei schwiécherer Intensitat Steiggebiet im Westen,
bei mittlerer Fallgebiet am Ort, bei groBter Fallgebiet im Westen.

Beziehungen mit den iibrigen meteorologischen Elementen konnten
noch viel weniger festgestellt werden, sic werden deshalb auch gar nicht
angefiihrt.

IV. Zusammenfassung.

Als Ergebnisse unserer fritheren Untersuchungen an Schul-
kindern, Burcauarbeitern, Epileptikern hatten wir die sonst beliebte
Anderung des Luftdruckes als kaum von wesentlichem EinfluB erkannt;
dagegen schienen rasche Schwankungen (wie sie ja auch gerade vor Fohn
vorkommen) Leistungsfahigkeit und Befinden herabzusetzen. Die Be-
zichungen zur Temperatur faBten wir zusammen in den Satz: ,,Leichte
geistige Arbeit war zur Zeit hoher Temperaturen bzw. Temperaturabwei-
chungen (besonders von zweitdgiger Dauer) herabgesetzt, Epileptiker
scheinen kiélteempfindlich.** In den wenig ausgesprochenen Beziehungen
zum Dampfdruck schien bloB im Sommer hoher Dampfdruck (Schwiile)
bei Bureauarbeitern und Epileptikern giinstig zu sein. Als nicht zweck-
entsprechend fiel das Eingehen auf Hoch- und Tiefdruckgebiete aus.
Hingegen erwies sich ,,diejenige Witterung fiir die Leistungen von Bureau-
arbeitern und Schiillern am ungiinstigsten, die bei Fallgebiet an Ort und
Stelle und bei Steiggebiet im Westen herrscht. Bei Epileptikern ist genau
das Entgegengesetzte der Fall*“. Angefiihrt hatten wir noch die Uber-
cinstimmung dieser Beobachtung mit der Trabertsl), daB eine heran-
riickende oder an Ort und Stelle befindliche Depression mit Krankheits-
gefiithl bei Fohnempfindlichen einherging.

Unsere jetzigen Untersuchungen an den Fahrern und Schaffnern
der StraBenbahn und an Amtshandlungen der Polizei sind nun nicht
geeignet, die damaligen Ergebnisse zu bekriftigen. Zum Beispiel wiirde fiir
rasche Luftdruckschwankungen nur bei den Sittlichkeitsvergehen der
Ausfall mit dem friiheren iibereinstimmen; alle anderen VergleichsgroBen
zeigen aber zum Teil das entgegengesetzte, zum Teil ein undeutliches
oder sogar in den ecinzelnen Jahreszeiten vollkommen abweichendes Ver-

1} Denkschriften d. Wiener Akademie d. Wiss. Bd. 81, 115 (1908).
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halten. Und doch sollte, wenn irgendwo, hier Ubereinstimmung herrschen,
da dieses meteorologische Element durch das Zimmerklima nicht ver-
indert wird. Es ist daher nicht sehr verwunderlich, daB die Beziehungen
zu anderen Elementen noch weniger bestitigt werden. Weder in den
Temperatur- und Feuchtigkeitsverhdltnissen, noch in der allgemeinen
Wetterlage und den Steig- und Fallgebieten des Luftdrucks lieB sich ein
iibersichtliches allgemeines Verhalten erkennen.

Dem somit im ganzen negativen Ausfall unserer Untersuchungen
steht die durch das subjektive Gefiihl gestiitzte Ansicht von der Bedeutung
des Wetters entgegen. Wir konnen und wollen hier nicht behaupten, es
bestehe gar kein derartiger EinfluB; er konnte uns ja entgangen sein
aus verschiedenen Ursachen:

1. wenn die Wirkungen von vornherein nur ganz schwach sind und
unter denen des Zufalls verschwinden; sie miiBten dann um so schwicher
sein, als wir uns alle Miithe gegeben haben, diesen letzten durch Anwendung
moglichst scharfer Methoden einzuschétzen und auszuschalten;

2. wenn bei verschiedenen Teilen der beobachteten Gesamtheiten
die duBeren Reize verschieden wirken, bald noch erregend, bald bereits
lthmend. Hier muB die rein statistische Methode versagen, sie kann
héchstens Fingerzeige geben fiir jenes Verfahren, von dem dann weitere
Fortschritte zu erwarten sind, némlich fiir das physiologische Experi-
ment, das unter willkiirlicher Verdnderung eines bestimmten meteoro-
logischen Elementes bei Gleichhaltung der iibrigen anzustellen wire.
Sollen solche Versuche allgemeine Bedeutung haben, so muB ihnen natiir-
lich eine griéBere Anzahl Personen unterworfen werden. Fiele dies auch
ergebnislos aus, dann wiére noch als Erklarung denkbar:

3. wenn unserer Erfahrung bisher unzugéngliche Witterungselemente
oder Zusammenfassungen von solchen eine wesentliche Rolle spielen.

Einen ganz hervorragenden, iiberall durchschlagenden
EinfluB der Witterung — das konnen wir nach unseren Unter-
suchungen mit Sicherheit aussprechen — gibt es aber nicht.

CL'J'l gle



Zur Theorie der Serologie der Syphilis.

Von

Dr. Emil Epstein und Dr. Fritz Paul.

{Aus der Prosektur der Krankenanstalt ,,Rudolfsstiftung (Vorstand: Hofrat
Prof. Dr. Richard Paltauf) und der Prosektur des Franz Josephspitals (Vor-
stand: Prof. Dr. Oskar Stoerk) in Wien.

(Bel der Redaktion eingegangen am 26. Oktober 1920.)

Die verschiedenen Flockungsreaktionen der Syphilis sind infolge
ihrer einfachen Versuchsbedingungen eher geeignet, einen klaren Einblick
in die physikalischen Vorgénge der serologischen Luesreaktionen zu ge-
wiihren als' die dltere ,,Komplementbindungsreaktion‘‘ nach Wasser-
mann.

Meinickel) gab im Jahre 1917 seine zweizeitige Flockungs-
reaktion zur Diagnose der Syphilis (M.R.) bekannt, die er in der Folge
durch eine Reihe von Veroffentlichungen weiter ausbaute?).

Diese gestaltet sich im wesentlichen folgendermaBen: Bestimmte
Mengen der zu untersuchenden inaktivierten Sera werden mit alkoholi-
schem ,,Pferdeherzétherrestextrakt‘‘3), der vorher mit destilliertem Wasser
in bestimmter Konzentration versetzt wird, gemischt und 24 Stunden
im Brutschrank bei 37° belassen. Sowohl bei Normal- als auch bei Luesseren
tritt’ Flockung ein. Sodann wird 2proz. Kochsalzlosung zugesetzt und
nach einem weitcren einstiindigen Aufenthalt der Versuchsréhrchen im
Brutschrank bei 37° sind die Flocken bei Normalseren gelost, wihrend
sie bei positiven Luesseren bestehen bleiben.

In Nr. 33 der Miinch. med. Woch. 1919 verdffentlichte Meinicke
die einzeitige Kochsalzmethode als dritte Modifikation seiner Pré-
zipitationsreaktion (D.M.). Dabei fallt die erste Phase der M.R. weg:
Bestimmte Mengen der durch Erwirmung auf 56° C inaktivierten Sera
werden mit alkoholischem Pferdeherzextrakt vermischt, der aber vorher

1) Berl. klin. Wochenschrift 1917, Nr. 25.

2) Berl. klin. Wochenschrift 1917, Nr. 50, 1948, Nr. 4; Med. Klinik 1918,
Nr. 36; Miinchn. med. Wochenschrift 1918, Nr. 45, 49, 51; Zeitschr. f. Immun.-
Forsch. Bd. 27, Heft 4/6, Bd. 28, Heft 3/5.

3) Die Herstellung des Atherrestextraktes wird weiter unten in Kirze
beschrieben werden.
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nicht, wie bei der M.R. mit destilliertem Wasser, sondern mit -2proz.
Kochsalzlosung zu verdiinnen ist. Nach 24stindigem Aufenthalt der
Versuchsrohrchen im Brutschrank bei 379 erfolgt die Ablcsung: Positive
Sera sind geflockt, negative ungeflockt. '

Es war fir uns naheliegend, die Meinicke-Reaktion (M.R. und
D.M.) zum Ausgangspunkt unserer theoretischen Beobachtungen
zu machen, da wir die dritte Modifikation (D.M) der Meinicke-Reaktion
als diagnostische Methode kennen und schédtzen gelernt haben und sie
seit cinem Jahre praktisch anwenden.

Die Nachpriifung der D.M. an 2000 Fallen, die wir in Nr. 19 der Med.
Klinik 1920 mitgeteilt haben, erwies eine weitgehende Ubereinstimmung
der Resultate mit den Ausfillen der W.R., in gewissen Stadicn der Lues
vielleicht sogar eine Uberlegenheit gegeniiber der W.R.

Unsere Erfahrungen an weiteren 7000 Vergleichsfallens die wir seither
gesammelt haben, bestétigen unsere urspriinglichen Feststellungen zur
Giénze und werden den Gegenstand einer demnéchst erscheinenden Mit-
teilung bilden.

Zur Theorie seiner Flockungsreaktionen stellte Meinicke selbst
cine Reihe von Hypothesen auf, die er durch umfassende Versuche zu
stiitzen suchte. In seinen ersten theoretischen Abhandlungen?) erklart
er seing Methode als Flockungsreaktion der als ,,Globulin‘ bezeichneten
EiweciBphase des Serums von Luetikern, wobei der wesentliche Vorgang
ecinc physikalische Anderung der Globuline sei, die in einer Ab-
gabe von locker gebundenem Kochsalz durch Ionenwanderung
besteht. ,,Bei positiven Seren wird dem Serumglobulin viel gebundenes
Kochsalz in eingreifender, bei negativen wenig in schonender Form ent-
zogen.' Der bei allen Seren durch Zusatz des wasserigen Lipoidextraktes
auftretende Flockungsniederschlag ist im Gegensatz zum Normalserum
beim Luesserum kochsalzbestéindig. Der zugesetzte Lipoidextrakt sei
es also, durch dessen Einwirkung das Kochsalzgleichgewicht der Serum-
globuline aufgehoben werde, wodurch es zu ihrer Ausflockung kommt.
Dabei wirken einerseits die Extraktlipoide dispersitatsverringernd auf die
Serumglobuline ein (Resultat: Ausflockung), anderseits die Serumstoffe
dispersitétserh6hend auf das durch den Kochsalzzusatz in einem Zustand
der Schwebefillung befindliche Extraktlipoidd im Sinne eines starken
Schutzkolloids.

Meinicke stiitzte diese Ansicht auf seine Versuche mit Sudanfarbung,
indem er nachwies, daB der Niederschlag der ersten Phase seiner M.R.
keine spezifische Lipoid- bzw. Fettférbung annimmt, wihrend sich der
Niederschlag des spontan in Kochsalzverdiinnung ausgeflockten Extraktes
allein deutlich mit Sudan IV farbt. Von der Zuversicht in die Beweiskraft
dieser Versuche ist Meinicke selbst in seinen letzten Arbeiten2) bereits
merklich abgeriickt. Doch steht er darin nach wie vor auf dem Stand-
punkt, daB irgendwie erhebliche Lipoidmengen nicht in den Globulin-

1) Zeitschr. {. Immun.-Forsch. Bd. 27, Heft 4/6, Bd. 28, Heft 3/5; Deutsche
med. Wochenschrift 1919, Nr. 7, 12, 24, 30.
2) Zeitschr. f. Immun.-Forsch. Bd. 29, Heft 3/4.

Archiv far Hyglene. Bd. 90. i
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niederschlag gehen, dieser also fast ausschlieBlich sowohl bei der M.R.
als auch bei der D.M. aus Serumglobulin besteht.

Gleichzeitig veroffentlichte Joel') seine Untersuchungen iber die
M.R. bei Dunkelfeldbeleuchtung, wonach er jedoch zu der SchluBfolge-
rung kommt, daB in der ersten Phase der M.R. auch Extraktlipoide
in den Niederschlag gehen. Diese und eigene Untersuchungen veranlaBten
Meinicke, seine wurspriinglich angenommene, aber bald verlassene
Theorie einer Lipoidbindung mit dem Serumglobulin wieder
aufzugreifen und mit seiner Kochsalzwanderungstheorie zu
verkniipfen2). Demnach bestiinde der Hauptteil des Nieder-
schlags sowohl in der ersten und zweiten Phase der M.R. als
auch bei der D.M. der Hauptsache nach aus Serumglobulin mit
geringer Beimengung von Extraktlipoiden.

Es wird sich aber in der Folge zeigen, daB die Vorgédnge der ersten
Phase der M.R. in wisserigem Medium und der zweiten Phase
in kochsalzhaltigem Medium prinzipiell verschieden auf-
zufassen sind und daB sich dic entscheidenden Reaktionsvorginge
gerade im kochsalzhaltigen Medium abspielen.

Meinicke hat in einer musterhaften Versuchsreihe die optimalen
Bedingungen der Ausflockbarkeit seiner Lipoidextrakte mit verschiedenen
Konzentrationen wisseriger Kochsalzlosungen ausgearbeitet, indem er
zunéichst die Reaktionsbreite der Ausfillbarkeit des Lipoidextraktes fest-
gestellt hatte. Aus seinen Tabellen ergibt sich, daB der Extrakt beim
langeren Abstehen in 2proz. Kochsalzlosung spontan ausflockt. Einzelne
Extrakte zeigen dieses Phénomen ausgesprochener, andere in geringerem
Grade. Meinicke zieht letztere Extrakte mit einem relativ hoéheren
Dispersitiétsgrade vor.

Im selben Sinne weist Hans Sachs®) neuerdings darauf hin, da8
die nach seiner Vorschrift mit NaCl-Losungen hergestellten Extrakt-
kolloide, die durch langsames Vermischen des alkoholischen Extraktes
mit Kochsalzlosung gewonnen wurden, eine mehr oder weniger milchig
getriibte Fliissigkeit darstellen, wihrend die durch rasches Vermischen
gewonnenen, eine schwach opaleszicrende Fliissigkeit bilden, und daB die
ersteren fiir die Wassermann-Reaktion das bei weitem empfindlichere
Reagens darstellen. Bei der engen Bezichung des Mechanismus
der Wassermann-Reaktion und der Ausflockungsreaktionen
ist die Feststellung wichtig, weil daraus hervorgeht, daB ein relativ groberer
disperser Zustand des Lipoidextraktes sich fiir diese Reaktionsgruppe als
besonders wirksam erweist.

Der rigoros nach Meinickes Vorschrift!) bereitete Extrakt
(Pferdeherzatherrestextrakt), den wir zu unseren Versuchsreihen verwen-
det8) und als vollwertig brauchbares Reagens fiir unsere serodiagno-

1) Zeitschr. f. Immun.-Forsch. Bd. 29, Heft 3/4.

2) Deutsche med. Wochenschrift 1920, Nr. 37.

3) Kolloid-Zeitschr. 1919, Bd. 24, Heft 4.

4) 1 Teil Pferdeherzitherrestextrakt 1, Teil destilliertes Wasser, dem
nach einstiindigem Stehen 7 Teile 2proz. Kochsalzlésung zugesetzt werden. —
Miinchn. med. Wochenschrift 1919, Nr. 33.

6) Med. Klinik 1920, Nr. 19.
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stischen Zwceke erprobt hatten, zeigte schon ziemlich kurze Zeit
nach Aufstellung der Extraktverdiinnung ohne Serumzusatz
spontane Ausflockung.

Die Beobachtung dieser Eigenausflockung des Meinicke-
Extraktes, welche bei der D.M. nur durch den Zusatz von Normal-
serum, nicht aber durch Zusatz von Luesserum behindert wird,
legt den Gedanken nahe, daB die ausgeflockten Substanzen
vorwiegend dem Extrakt angehdren und nicht Stoffe sind,
die sich im Serum vorfinden. In Verfolgung dieses Gedankens und
zur Aufklérung des Mechanismus der Reaktion stellten wir die im folgenden
niher beschriebenen Versuche an. Um beweisende Versuchsergebnisse zu
erhalten, sahen wir uns jedoch genitigt, unter Beibehaltung der
relativen Mengenverhdltnisse der einzelnen Reaktionsbestandteile
nach Meinickes Originalvorschrift ihre absoluten Quanten zu ver-
mehren.

Zunéchst seien cinige technische Details in Kiirze erldutert:

1. Zur Bereitung der Extrakte.

Von Fett, Sehnen und GefaBen befreites Pferdeherz wird fein geschabt,
aufl Glasplatten ausgestrichen, bei 50° getrocknet und zu einem feinen Pulver
zerrieben. Zu einem Teil dieses Pulvers figt man 9 Teile Ather, schiittelt eine
Stunde, filtriert den Ather ab, trocknet den Riickstand bei 37° und extrahiert
diesen dann mit 9 Teilen 95proz. Alkohol 3 bis 5 Tage bei 37° unter o6fterem
Umschiitteln. Der darnach durch Filtrieren gewonnene, klare, alkoholische
Atherrestextrakt' wird durch einen einfachen Vorversuch ausgewertet, indem
man fallende Extraktmengen mit steigenden Alkoholdosen vermischt und je
die halbe Menge destillierten Wassers rasch zufiigt. Nach einstiindigem Stehen -
bei Zimmertemperatur setzt man die siebenfache Menge destillierten Wassers
zu. Der beim ersten Wasserzusatz auflretender und beim zweiten Wasserzusatz
bestehen bleibende Tribungsgrad erlaubt Riickschlisse auf die Wirksamkeit des’
Extraktes und 1Bt die erforderliche Alkoholverdiinnung ermitteln.

Ober die genaueren Einzelheiten dieses Vorversuchs sei auf die Original-
mitteilung Meinickes!) verwiesen.

Zur Anstcllung der Versuche mischt man die erforderliche Extrakt-
menge (die man vorher auf die durch den Vorversuch ermittelte Alkohol-
konzentration gebracht hat) mit der halben Menge destillierten
Wassers und fiigt dann fiir die zweite Modifikation Meinickes (M.R.)
die siebenfache Menge destillierten Wassers, fir die dritte Mo-
difikation (D.M.) die sicbenfache Menge 2proz. Kochsalzlésung
zu. Wir nengen weiterhin der Kiirze halber dieses Extraktkolloid in
Wasser kurz Wasscrextraktkolloid, das in Kochsalzléosung Koch-
salzextraktkolloid nach Meinicke.

2. Zur Anstellung der Versuche.

Zur Verwendung gelangten Extrakte, die in Kochsalzverdinnung (als Koch-
salzextraktkolloid) spontan ausflockten und von Seren einerseits Lue§sgren,
die bei der W.R. komplette Hemmung (4-4--+-), bei der Meinicke-
Reaktion (D.M.) stirkste Ausflockung (-+-+-) ergaben, also meist von
unbehandelten sekundiren Luesfidllen herstammten, anderseits Normal-

- 1) Minchn. med. Wochenschrift 1919, Nr. 33, .
7
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seren, die sowohl bei der W.R. als bei der Meinicke-Reaktion (D.M.) voll-
kommen negativ reagierten und von Fillen entnommen worden waren,
die weder klinisch noch anamnestisch irgendwelche Anhaltspunktc
fir bestehende oder iiberstandene luetische Infektion boten.

Von siamtlichen Seren wurden die Versuche doppelt aufgestellt, einmal im
»aktiv'* belassenen Zustande und einmal nach Erwadrmung auf 56° C durch
15 Minuten, also im ,inaktivierten‘“ Zustande, ohne daB eine Differenz der
Versuchsergebnisse zu konstatieren gewesen wire.

Die Versuchsanordnung selbst findet sich in Tabelle 1 skizziert und
gestaltet sich folgendermaBen:

I. a) 8 ccm Wasserextraktkolloid,

b) 8 cecm Kochsalzextraktkolloid werden ohne Zusatz von Serum
aufgestellt. Das Wasserextraktkolloid zeigt auch nach langem (tage-
langem) Stehen bei Zimmertemperatur oder 37° C keinerlei Aus-
flockung, das Kochsalzextraktkolloid hingegen flockt schon in
wenigen Stunden sowohl bei Zimmertemperatur als auch bei 37° C
spontan aus.

II. Je 2 cem Luesserum (L.S.) und Normalserum (N.S.) werden mit
je 8 cem Wasserextraktkolloid gemischt und auf 24 Stunden in den Brut-
schrank bei 37° gebracht (erste Phase der M.R.). :

In samtlichen Versuchseprouvetten zeigt sich nach 24 Stunden
ein kréaftiger Flockungsniederschlag (Sera, die keine Flockung
gaben, sind uns nicht untergekommen).

Bei Luesseren geht aber der FlockungsprozeB gleich nach
Anstellung der Reaktion sehr lebhaft vor sich, so daB sich
bereits nach 10 Minuten ein deutliches grobes Prézipitat ab-
gesetzt hat.

III. Je 2 ccm Lues- und Normalserum werden, wie bei II, mit 8 ccm
Wasserextraktkolloid gemischt, 24 Stunden im Brutschrank belassen
(erste Phase der M.R.), sodann mit je 10 e¢cm 2proz. Kochsalzlosung
versetzt und vorsichtig umgeschiittelt. Nach einem weiteren Aufenthalt
von einer Stunde bei 37° im Brutschrank erfolgt die Ablesung, bei der
sich die Flockung der Normalseren als aufgeldst erweist, withrend
sie bei Luesseren, jedoch in geringerem AusmaBe, erhalten gebheben
ist (zweite Phase der M.R.).

IV. Je 2 (4) ccm Lues- und Normalserum werden mit je 8 (16) cem
Kochsalzextraktkolloid vermischt und nach 24 Stunden bei 37° abgelesen.
Luessera zeigen kr#éftige Flockung, bei Normalseren bleibt dic
Flissigkeit homogen milchig getribt (D.M.).

Die Ergebnisse unserer im folgenden néher beschriebenen Versuche
gaben zu den gleichfalls im nachstehenden erdrterten weiteren Unter-
suchungen Anla8:

Ad 1 der Tabelle.

Der Zusatz von alkoholischem Pferdeherzdtherrestextrakt zu 2 bis
3proz. NaCl-Lésung in dem von Meinicke vorgeschriecbenen Mengen-
verhiltnis von 1:8 (,,Kochsalzextraktkolloid nach Meinicke")
ergibt nach lingerem Stehen bei Zimmertemperatur und bei 37° im Brut-
schrank spontane Flockenbildung im Gegensatz zum ,Wasser-
extraktkolloid*, das auch bei tagelangem Stehen homogen

Google



Von Dr. Emil Epstein und Dr. Fritz Paul. 103

milchig getriibt bleibt. Der nach scharfem Zentrifugieren gewonnene
Niederschlag wird in 95proz. Alkohol aufgenommen und am Wasserbad
bis zum Sicden erhitzt. Dabei geht der gesamte Niederschlag in Losung,
besteht demnach aus Lipoiden.

Ad II der Tabelle.

Der Zusatz von alkoholischem Pferdeherzétherrestextrakt in wiisse-
riger Emulsion (,,Wasserextraktkolloid nach Meinicke*) zum Serum
hat sowohl bei Anwendung von Normal- als auch von Luesseren innerhalb
24 Stunden bei 37° starke Ausflockung zur Folge. Ein Unterschied
macht sich jedoch, wic bereits erwihnt, insoferne bemerkbar, als diese
Ausflockung bei Anwendung von Luesseren innerhalb der ersten
10 Minuten rascher und deutlicher einsetzt als bei Seren Nicht-
luctischer. Die nach scharfem Zentrifugieren iiber dem Niederschlag
stehende klare Fhissigkeit wird abgegossen, der Niederschlag mehrmals
vorsichtig mit destilliertem Wasser serumfrei gewaschen, bis das Wasch-
wasser keine EiwciBreaktion mehr gibt (gepriift mit Sulfosalizylséure,
Essigséure-Ferrozyankalium, Biuretreaktion), der Niederschlag wird mit
95proz. Alkohol iibergossen, durch Schiitteln gut gemischt und am Wasser-
bad zum Sieden erhitzt. Dann wird abermals zentrifugiert. Es zeigt sich
zunidchst starke Koagulation des Niederschlages. Der Niederschlag
besteht demnach zum groBeren Teile aus EiweiBkdrpern.
Anderseits hat jedoch die Niederschlagsmenge ecine deutliche Volumsver-
minderung crfahren, was aus ‘einem Vergleiche mit einem parallel auf-
gestellten Versuchsrohrechen ohne Alkoholbehandlung ersichtlich ist. Ver-
setzt man jetzt dic vom Zentrifugate abgegossene alkoholische Flissigkeit
tropfenweise mit destilliertem Wasser, so zeigt sich deutliche Triibung,
welche beweist, daB Lipoide in Lésung gegangen sind. (Um dieses
Phéinomen der Triithung noch deutlicher zu machen, dampft man die
alkoholische Fliissigkeit am Wasserbade auf ein Viertel ihres Volumens ein.)

Der urspriingliche Flockungsniederschlag besteht also vorwiegend
aus EiweiBkérpern, zum Teile aber auch aus Lipoiden.

Ad I der Tabelle.

Die unter III. besprachenen Niederschlége, bei Zusatz von Normal-
serum, l6sen sich in entsprechenden Mengen 2proz. Kochsalzldsung
komplett auf, d. h. dic Flissigkeit wird wieder homogen milchig ge-
triibt, ohne daB auch bei LupenvergroBerung Préazipitation erkennbar
wiire, wihrend bei Luesserum die Flockung, wenn auch in geringerem
AusmaBe bestehen bleibt. Der sich nach Zentrifugicren absetzende
Niederschlag weist aber gegeniiber einem Vergleichsrohrchen, welches den
Flockungsniederschlag von Luesserum 4+ Wasserextraktkolloid am Ende
" der ersten Phasc der M.R., also noch ohne Zusatz von 2proz. Kochsalz-
losung enthilt, cine deutliche Volumsverminderung auf. Der Niederschlag
wird, wie unter T, jedoch in 2proz. Kochsalzlésung, solango gewaschen,
bis das Waschwasser keinerlei EiweiBreaktion gibt. in 95proz.. Alkohol
aufgenommvn und am Wasserbade zum Sieden erhitzt. Der Nieder-
schlag geht im Gegensatz zu dem urspriinglichen, unter II. besprochenen
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Tabetle L

H,0 - OE = Wasserextraktkolloid nach Meinicke.
NaCl OE = Kochsalzextraktkolloid nach Meinicke.
LS = Luesserum.
NS == Normalserum.

I. | a) 8 ccm H,O:-OE a) Keinerlei Ausflockung auch nach

langem Stehen bei Zimmertemperatur !
; bei 37°.
, b) 8 ccm NaCl - OE b) Spontane Ausflockung (++);

schon in wenigen Stunden.
i
IT. ‘M. R. {II. Modifikation) I. Phase :

1 2 (4) ccm LS + 8 (16) cem H,O - OE | nach 10’

2 : nach 24 h 44+
. odifikation) I1. Phase | + bis 4+—
2ccmLS+8ccmH OE+
10 ccm 29, Kochsalzlosung )

v. | D. M. (ITI. Modifikation)
" 2 (4) ccm LS 4 8 (16) ccm NaCl-OE

nach 24h 44+

1) Die Mischung 2 ccm LS bzw. 2 ccm NS + 8 cem H, O - OE bleibt’
NaCL - Losung zugesetzt. Die Ablesung erfolgt nach einer weiteren Stunde

Niederschlage, vollkommen in Losung, besteht demnach ausschlieBlich
aus Lipoiden.

Ad IV der Tabelle.

Luesseren mit Kochsalzextraktkolloid nach Meinicke in
entsprechender Menge versetzt gebeneinengrobflockigen Niederschlag.
Dieser Niederschlag wird wie unter IIl. mit 2proz. Kochsalzlosung ge-
waschen, in Alkohol aufgenommen und zum Sieden erhitzt. Der Nieder-
schlag 16st sich fast vollstdndig auf, besteht demnach fast zur Génze
aus Lipoiden. Es restieren meist nur spérliche Flockchen, manchmal
auch etwas reichlichere Kriimelchen. Dieser minimale zartkriimelig:
Bodensatz wird durch mehrfaches Zentrifugieren mit Wasser oder Koch-
salzlosung gewaschen, hierauf zur Anstellung der Biuretreaktion mit
33proz. Natronlauge iibergossen und mit 0,1proz. Kupfersulfatlosung
itberschichtet. Die Biuretreaktion fallt negativ aus. Der Niederschlag
lost sich in Natronlauge nur schlecht. Es restiert vielmehr ein gallert-
artiger Bodensatz, welcher aus schwerloslichen Salzen bestehen diirfte.

Normalseren mit Kochsalzextraktkolloid nach Meinicke
gemischt geben keinerlei Niederschlag.

% * %

Aus diesen Versuchen geht zundéichst hervor, daB die Theorie Mei-
nickes, daB es sich bei sciner Reaktion um eine Globulinflockung
durch Stdrung des Kochsalzgleichgewichtes der Globuline
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Tabelle 1.

+ ganz zarte kornelige Flockung.
++ deutliche Flockung.
++4-+ grobe Flockung.

|
|
{

b) Der Flockungsniederschlag
besteht ausschlieBlich aus alko-
holldslichen Lipoiden.

i
M. R.({IT Modifkation) I. Phase Der Flockungsniederschlag

besteht
2 (4)cem N8 48 (16) ccm HgO - OE | nach 107 + a)aus EiweiBsubstanz koa-

guliert in heilem Alkohol,
inach 24 h 44| b) aus alkohollésl. Lipoiden.

M. R. {IT. Modifikation) IT. Phase ] Flockung gelost | Der Flockungsniederschlag bei
9

ccm NS 4 8 ccm H,0 - OE 4+ Luesserum besteht aus alkohol-
10 ccm 2°/, Kochsalzlésung?) loslichen Lipoiden.

D. M. (ITI. Modifikation) ] nach 24 h keine | Der Flockungsniederschlag bei

2(4)ccm N8 4~ 8 (16) ccm Hy0-OE ! Flockung | Luesserum besteht aus alkohol-
A l6slichen Lipoiden.

zunidchst 24 Stunden bei 37° im Brutschrank, hierauf werden 10 ccm 2proz.
bei 37°.

handelt, nicht richtig fundiert sein kann, da dic sowohl in der
zweiten als auch in der dritten Modifikation bei Luesseren differential-
diagnostisch in Betracht kommenden Niederschlige zum allergroBten
Teil mit EiweiBkorpern nichts zu tun haben, sondern aus alko-
holléslichen Lipoiden bestehen. Auch die jiingst verdffentlichten
Beobachtungen Joels (1. ¢.) zur Theorie der Meinickeschen Reaktion
im Dunkelfeld bestétigen diese Befunde.

Diese Konstatierung ist iibrigens in keiner Weise iiberraschend,
da nach der vorliegenden Literatur gar nichts anderes zu erwarten war,
als daB. die Seren Luetischer zugesetzte Lipoidsuspensionen zur Ausflockung
bringen(Landsteiner?),Elias,Neubauer,Porgesund Salomon ?)u.a.).

Die ausgeflockten Lipoide gehoren nach der quantitativen Méach-
tigkeit des Flockungsniederschlages wohl hauptsiichlich den Lipoiden
des Organextraktes und zum geringsten Teile moglicherweise auch den
Eigenlipoiden des Serums an. DaB dicsc Ansicht richtig ist, wird weiter-
hin dadurch bestiitigt, daB der Meinicke-Extrakt an und fiir sich,
in 2proz. Kochsalzlésung allmihlich und, wie Meinicke neuerdings nach-
gewiesen hat, in 3 bis 5proz. Kochsalzlésung rascher spontan ausflockt.
Es ergibt sich also das interessante, bisher ganz unbekannte
Phénomen, daB Normalseren die Spontanausflockung der
Extraktlipoide verhindern, wihrend Luesseren sie beschleu-
nigen und deutlich intensiver gestalten.

1) Finger, Handbuch der Geschlechiskrankheiten, S. 2358 bis 2405.
2) Wiener klin. Wochenschrift 1908, Nr. 21.
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Wenn wir die Vorgéinge, welche diese Reaktionen herbeifiithren, dem
Verstandnisse n#herbringen wollen, so ist es notwendig, sich zun#chst
eine Vorstellung von der physikalischen Beschaffenheit des in
Anwendung gezogenen Kochsalzextraktkolloids zu bilden. Es
stellt wohl zweifellos ein komplexes Dispersoid vor, welches vermutlich
eine Kombination von Suspensions! und Emulsionsdispersoid
bildet. Das geht daraus hervor, daB das einstiindige Ausschiitteln des
Pferdeherzpulvers bei Zimmertemperatur mit Ather wohl kaum das ge-
samte Cholesterin, noch weniger aber das Lezithin zu entfernen
imstande ist. Es handelt sich vielmehr vermutlich im wesentlichen um
ein Gemenge von Cholesterin, ungesattigten lezithindhnlichen Lipoiden
und gesattigten Phosphatiden. (Erlandsen stellt aus Muskelsubstanz
Diaminophosphatide dar, welche der Gruppe der gesittigten Phosphatide
angehoren?).) Die chemische Beschaffenheit 3) hat zur ganzen Frage des
Mechanismus der kolloidalen Reaktionsfahigkeit des Extraktkolloids
insofern eine gewisse Beziehung, als wir wissen, daB Cholesterinauf-
schwemmungen im wesentlichen die Eigenschaften von Sus-
pensoiden, Lezithin-Aufschwemmungen hingegen mehr die Eigen-
schaften von Emulsoiden (hydrophilen Kolloiden) aufweisen (Porges
und Neubauerd)). Der Dispersitdtszustand diirfte im allgemeinen
an der Grenze zwischen grobdispersem und kolloidalem Dis-
persionsgrad stehen, somit einem recht labilen kolloidalen Gleich-
gewichtsverhéltnisse entsprechen, da bei der-groBeren Zahl der von uns
untersuchten Extrakte schon bri lingerem Stehen bei Zimmertemperatur
eine Eigenausflockung in 2 bis 3proz. Kochsalzlosung crfolgt. — Es sei
hier nochmals an die Feststellung von Hans Sachs erinnert, der seinc
milchig getritbten, also grober dispersen Extraktmischungen als fiir die
Wassermannsche Reaktion geeigneter bezeichnet als die feiner dispersen,
opaleszierenden Mischungen. Die besondere Empfindlichkeit der
Extrakte und ihr charakteristisches Verhalten bei Zusatz von Normal-
und insbesondere von Luesserum beruht hochstwahrscheinlich in dem
zufdllig getroffenen Mengenverh#ltnisse der ecinzelnen Ex-
traktkomponenten (Lipoide). Der Dispersitétsgrad verschiedener
Lipoide im cholesterinhaltigen Dispersionsmittel ist z. B. ein ganz anderer
als im cholesterinfreien. Cholesterin, in organischen Losungsmitteln gelost.
stellt nach Frénkel ein ganz ausgezeichnetes Losungsmittel fiir die itbrigen
Lipoide dar, so daB es sehr schwierig ist, das Cholesterin aus solchen
Lipoidgemischen zu entfernen!). Die komplexe Zusammensctzung
der verschiedenen dispersen Phasen unseres Extraktes und ihr
gegenseitiges Mengenverh@ltnis seheint die Vorbedingung des Er-
olges zu sein.

1) Zitiert nach Friankel: ,Darstellung von Lipoiden aus Gehirn und
anderen QGeweben.* Abderhalden, Handbuch der biochemischen Arbeits-
methoden, Bd. V, 1. Th,, S.613 u.ff.

. 2) Der eine von uns ist mit dem Studium der chemischen Zusammen-
setzung des Extraktes beschaftigt.

3) Biochem. Zeitschr. 1907, Bd. 7, Heft 1 bis 2.

4) Uber Lipoide. Biochem. Zeitschr. 1909, S. 254 ff.
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Sachs und Rondonil) zeigten, daB auch bei den Extrakten [iir
die Wassermann-Reaktion nicht cinzelne Lipoide, sondern
eine optimale Zusammensetzung verschiedener Lipoidstoffe
fir die Wirkung verantwortlich zu machen seien.

Ostwald?®) betont dic besondere Variabilitdt des dispersen
Zustandes gerade komplexer Dispersoide gegeniiber Temperatur,
Konz 'ntration usw., welcher wohl dic gesteigerte Empfindlichkeit dieser
Dispersoide in bezug auf ihre Ausflockbarkeit entspricht. Der Meinicke-
Extrakt stellt vermutlich ein solches komplexes Lipoiddispersoid
vor, in welchem verschiedene disperse Phasen in einem keineswegs ein-
heitlichen Dispersionsmittel dispergiert erscheinen. Wir kénnen uns ganz
gut vorstellen, daB eine disperse Lipoidphase selbst, z. B. cine cholesterin-
haltige Phase das Dispersionsmittel fiir andere disperse Lipoidphasen dar-
stellt. Es sind dies jedesfalls komplizierte Verhidltnisse, welche
durch systematische kiinstliche Mischungen kaum je zu
erzielen sein werden. Es wird daher wohl noch lange Sache desempiri-
schen Tastversuches bleiben, richtige Extraktbeschaffenheit zu er-
mitteln, und es ist nicht das geringste Verdienst Meinickes, diesen
Weg bei der Herstellung und Auswertung seines Extraktes
betreten zu haben.

DaB Zusiitze von Cholesterin, wie sie nach Sachs und Georgi an-
gewendet werden, in der Hand des besonders versierten Untersuchers
gelegentlich zu einwandfreien Resultaten fiithren konnen, zeigen die Erfolge
der Mcthode bei Sachs u. a., daB aber das Arbeiten mit cholesterinierten
Extrakten nach Sachs und Georgi nicht die Idcalmethode im allgemeinen
darstellt, dafiir liegen die zahlreichen Arbeiten anderer Autoren iiber dicse
Methode Zeugnis, welche nicht immer zu besonders ermunternden Ergeb-
nissen gefiithrt haben.

Zu dem Punkte der Relation der Reaktionsfdhigkeit der
Extrakte zu ihrer feineren Lipoidzusammensetzung sei auf die
Arbeit Silbersteins®) hingewiesen, welcher zeigte, ,,daB mazerierte und
autolysierte Organe deshalb wirksamere Antigene fiir die Wassermann-
sche Reaktion geben als frische, weil in ihnen Lipoide, Seifen, Fettsduren,
Neutralfette und Cholesterine in einem bestimmten Mengenverh#lt-
nisse zueinander stehen*‘. Die bereits erwéhnten, im Gange befindlichen
chemischen Untersuchungen werden zeigen, ob in Extraktkolloiden nach
Meinicke neben den Lipoiden, welchen wohl die wichtigste Rolle bei den
in Rede stehenden Reaktionen zuf#llt, noch Seifen und Fette vorhanden
sind.

Uber die elektrischen Ladungsverh#éltnisse der Lipoide,
die weiter unten noch ausfiihrlicher besprochen werden sollen, sei hier
nur soviel gesagt, daB nach den Feststellungen von Porges und Neu-
bauer (l. ¢.) Lipoidsuspensionen, sowohl Cholesterin- als Lezithin-Auf-
schwemmungen anodische Konvektion besitzen, somit elektronegative
Ladung aufweisen. ,,Was die Sdurefallbarkeit und Alkaliléslichkeit der

1) Berl. klin. Wochenschrift 1908, Nr. 44.

2) Grundlagen der Kolloidchemie W 1914.
3) Biochem, Zeitschr, Bd. 88, Heft 1 bis 3.

Google



108 Zur Theorie der Serologie der Syphilis.

Lezithin- und Cholesterinsuspensionen anlangt, so beweist sie ihre anodische
Konvektion.*

Nachdem wir uns so iiber den physikalischen Zustand des Koch-
salz-Extraktkolloids nach Meinicke orientiert haben, ist es not-
wendig, uns auch mit der zweiten Komponente der bei der Ausflockung
reagierenden, kolloidalen L6sung, dem Serum, in Kiirze zu beschaf-
tigen. Sowohl Lues- als Normalseren stellen komplexe Dis-
persoide dar, in welchen neben der EiweiBphase, die sclbst wieder einen
komplexen Bau aufweisen mag, auch noch eine Lipoidphase vorhanden ist.

Vieles deutet darauf hin, daB sich die EiweiBphase der Lues-
seren wesentlich durch ihre elektrischen Ladungsverhilt-
nisse von der EiweiBphase der Normalseren unterscheidet.
Schon Elias, Neubauer, Porges und Salomon (1. ¢.) schlossen daraus,
daB Luesseren mit elektrisch negativ geladenen Lezithin-
suspensionen ausflocken, daB diese Seren gegenitber Normalseren eine
erhohte Aziditat bzw. herabgesetzte Alkaleszenz aufweisen
diirften, da bekanntlich vermehrter Séuregehalt auf EiweiBlosungen
unter Umstiéinden positivierend wirkt. Da sie jedoch einerscits nicht
imstande waren, eine Azidititszunahme der Luesseren titrimetrisch nach-
zuweisen, und es ihnen anderseits auch nicht gelang, Normalseren durch
Saurezusatz mit Lezithin zur Ausflockung zu bringen, so glaubten sie.
diese Ansicht fallen lassen zu miissen, und faBten die Lues-
reaktion als eine ,kolloidale Fallungsreaktion zwischen ge-

" wissen hydrophilen Kolloiden* (Lezithinsuspension, Lipoidextrak-
ten usw.) ,und den Globulinen zuzurechnenden EiweifB-
korpern‘ auf, dic im Luesserum infolge geringerer Stabilitét
einc gr6Bere Féllungszone verursachen*. Es gelang ihnen aber
nicht, durch Fallungsversuche mit ges#ttigter Ammonsulfatlésung Unter-
schiede in den Fillungsgrenzen zwischen Normal- und Luesseren nach-
zuweisen. Wenn wir uns demgegeniiber vor Augen halten, daB Aziditéits-
zunahmen des Serums bei seinem starken Bindungsvermdgen fiir H- und
OH-Jonen der Feststellung durch titrimetrische Methoden keineswegs.
zugéinglich zu sein brauchen (Eichwald und Fodor?)), und uns vergegen-
wirtigen, da8 dic Ausflockung zwischen EiweiBphasec und Organ-
lipoidphase nach den allgemeinen Flockungsgesetzen der Kolloide ohne
entgegengesetzte Ladung nicht gedacht werden kann, so
werden wir wohl in der Annahme nicht fehlgehen, daB eine elektro-
positive Ladung der Luesseren (und damit eine relative Aziditats-
erhohung) in Gegenwirkung zur clektronegativen Ladung der
Lipoidphase zur Geltung kommen miisse. Much und Embden?)
haben iibrigens eine tatschlich nachweisbare Aminos&urevermehrung
luetischer Seren mit dem positiven Ausfalle der Wassermann-Reaktion
in Zusammenhang gebracht.

Uberdies zeigten zwar Sachs und Altmann?®) beziiglich der Wasser-
mannschen Reaktion, daB Normalseren mit negativer W.R. auch

1) Die physikalisch-chemischen Grundlagen der Biologie. Berlin1919. 8.19%.
2) Minchn. med. Wochenschrift 1914, Nr. 13, S. 730.
3) Biochem. Zeitschr. 78, 46.
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nach Sidurezusatz nicht positiv reagieren, anderseits aber, daB
negativ reagierenden syphititischen Seren durch entsprechen-
den Sdurezusatz eine positive Reaktion erteilt werden kann.
Daraus geht aber unserer Ansicht nach hervor, daB eine Vermchrung
des Aziditdtsgrades allein keineswegs geniige, um die Reak-
tionsfihigkeit der Seren mit negativen Lipoidkolloiden auszulésen,
sondern daB ganz bestimmte, fiir Lues charakteristische La-
dungsverhiltnisse die Vorbedingung der positivierenden Wirkung der
zugesetzten Sdure ist. Die Auffasung, daB die Seren Syphilitischer
elektropositive Ladung abgeben miissen, um mit den negativ ge-
ladenen Lipoidkolloiden reagieren zu konnen, wird auch durch Ver-
suche bestitigt, auf die spater eingegangen wird. Im Gegensatz zu dem
elektrischen Ladungszustande der EiweiBphase der Luesseren
ist "die EiweiBphase der Normalseren nach Paulil) als elek-
trisch-neutral bzw. schwach negativ geladen anzusehen. (Vgl. hiezu
auch das instruktive Schema l. c. S. 28.)

Mit dem Auftreten ﬁositivor Ladungen im Luesserum geht
cine Zunahme der Oberflichenspannung infolge gleichzeitigen
Auftretens entgegengesetzt clektrischer Ladung der elektro-
negativen Lipoidphase der Luesseren Hand in Hand. Es muB
nédilich hervorgehoben werden, daB nach Feststellungen von Sachs?),
Klausner?) und v. Friedmann?) auch die Lipoide im Luesserum eine
besonderc Rolle spielen. Durch das Auftreten entgegengesetzter
Ladungen kommt es zu einer Erhéhung der positiven Oberfléchen-
spannung der EiweiB- und Lipoidphase, mit welcher eine Ver-
groberung des dispersen Zustandes der Phasen der Lues-
seren verbunden ist. Diese Zustandsdnderung, die auch eine ge-
steigerte EiweiBflockbarkeit zur Folge hat, wie sie in der Klausner-
schen Flockungsreaktion zum Ausdrucke kommt, gab vielfach AnlaB,
eine Vermehrung der Globuline fiir alle moéglichen Ausflok-
kungsvorglinge verantwortlich zu machen. Uberhaupt muB bei
dieser Gelegenheit gegen den ganz allgemeinen Brauch Stellung ge-
nommen werden, EiweiBkérper, die sich im Zustande erhéhter
Flockbarkeit befinden, ohne weiteres als ,,Globuline* zu bezeichnen
und jede Zunahme der Flockbarkeit im eiweiBhaltigen Medium mit Glo-
bulinen in Zusammenhang bringen zu wollen. Zur Bekriftigung unseres
Standpunktes sei die Arbeit Wilheims und ObermeyersS5) angefiihrt,
welche imstande waren, cine Steigerung der Ausflockbarkeit der EiweiB-
korper durch chemische Prozesse herbeizufithren, ohne da8 die auf diesem.
Wege gewonnenen, leicht ausflockbaren EiweiBkérper mit den als ,,Glo-

1) Hofmeisters Beitr. z. chem. Physiologie u. Pathologie. 1906. Ferner
Pauli, Kolloidchemie der EiweiBkérper 1920. 1. H., S. 20.

2) Zeitschr. f. Immun.-Forsch. 1917, Bd. 26, S. 451.

8) Wiener klin. Wochenschrift 1912, Nr. 21. .
Bd 4) Zeitschr. 1. Hygiene 1910, Bd. 67, und Zeitschr. f. Immun.-Forsch. 1912,

. 14,
§) Biochem. Zeitschr. 1912, Bd. 38, Heft 3/4.
€) Zeitschr. f. Immun.-Forsch. 1920, Bd. 29, Heft 3 und 4.
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bulinen* bezeichneten, chemisch charakterisierten EiweiBkérpern irgend-
etwas gemein hétten. Gloor und Klinger®) weisen nach, daB positive
Luesseren auch nach Entfernung der Globuline noch positiv
reagieren, 5o daB sie in ihren weiteren Folgerungen zur Annahme gelangen,
daB die Albumine und nicht die Globuline die Trager der charakteri-
stischen Prézipitationsvorgéinge seien. Die auf der Anwesenheit labiler
Globuline beruhenden Prézipitationsvorgéinge seien hingegen fiir Lues nicht
charakteristisch. Auch Mandelbaum?) zeigte jiingst, daB die Seren Lueti-
scher nach Entfernung der Globuline mit cholesteriniertem Herzextrakt nach
Sachs und Georgi deutlich prézipiticren. Mandelbaum gibt der Ver-
mutung Ausdruck, daB nicht die Globuline es sind, die bei der Sachs-
Georgischen Reaktion ausfallen, sondern die Lipoide, ohne
jedoch scine Ansicht experimentell weiterhin zu stiitzen. Wir werden in
der Folge sehen, daB bei den serologischen Syphilisreaktionen nicht den
EiweiBkorpern die Hauptrolle bei den Flockungsvorgingen zukommt,
sondern vielmehr der Lipoidphase der zugesetzten Extrakte.

Wenn wir uns also im vorhergehenden ganz im allgemeinen eine
Vorstellung iiber die physikalische Beschaffenheit der Lipoid-
phase und der physikalischen Zustandsinderung des Serums
bei Lues gebildet haben, so ist es nunmehr von besonderem Interesse,
das Augenmerk unserem speziellen Falle zuzuwenden und eine Erklarung
fiir die interessante Tatsache der Meinicke- Reaktion (D.M.) zu versuchen:
sie besteht im wesentlichen darin, daB Normalseren die Ausflockung des
Kochsalz-Extraktkolloides nach Meinicke verhindern. wiihrend Luesseren
den ProzeB heschlemnigen und verstiirken.

Suchen wir nun schrittweise fiir den Mechanismus dieser Vorgénge
eine befriedigende Erklarung zu finden.

Ad T der Tabelle. a) wiisseriges Extraktkolloid.

Es sei zufichst der Zustand der Lipoidphase im elektrisch-
necutralen Wasser in Betracht gezogen. Die aus clektronegativen
Phasenteilchen zusammengesetzte Lipoidphase hélt sich durch die
gleichartige elektrische Ladung. die im Sinne einer gegenseitigen AbstoBung
wirkt, im Gleichgewichte.  Dementsprechend flocken die  wésserigen
Extraktemulsionen nicht aus und halten sich lange im kolloidalen Gleich-
gewichtszustande.

b) Kochsalzextraktkolloid.

Dieser Gleichgewichtszustand wird aber durch Zusatz der 2 bis 3 proz.
Kochsalzlésung gestért. Die Kochsalzldsung befindet sich, wie aus den
Reihenversuchen Meinickes hervorgeht, gerade in der Konzentration
zwischen 2 bis 5%, in dem auf die Lipoidphase eingestellten elektrolytischen
Dissoziationszustand. Zur Wirkung gelangen nach einem kolloidchemischen
Gesetze (Bechthold?)) iberwiegend die dem ILadungszustande der
Lipoidphase entgegengesetzt geladenen Jonen der Elektrolyten.
also die Natriumionen. Die vorhandene Ladungsdifferenz zwischen

1) Mﬁr;(,:hn. med. Wochenschrift 1920, Nr. 33, S. 962.
2} Die Kolloide in Biologie und Medizin. 1919. 8. 91.
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elektronegativer Lipoidphase und den elektropositiven Natriumionen
fihren zu einer konstant steigenden Zunahme der Oberflichenspannung
durch kontinuierliche Ladungsabgabe bis zu dem Grade, bei dem dann
die vollkommene Entladung und als letzte Konsequenz, im isoelektri-
schen Zustande, die Ausflockung crfolgt. Auf dem Wege bis dahin diirfte
¢8 bei dem komplexen Bau der Lipoidphase zur Vereinigung einzelner, etwa’
der zartesten Teilchen der Lipoidphase, zu Kondensationsvorgéngen
kommen, dic das ZusammenflieBen dieser kleinsten Phasenteilchen zu
groBeren Komplexen zur Folge hat, wodurch der disperse Zustand der
Lipoidphase sich immer mehr und mehr vergrobert. Aus dieser Darlegung
geht hervor, daB die Reaktion eine gewisse Ablaufzeit erfordert.
Dies zu betoncn, ist deshalb wichtig, weil in der Beschleunigung, sowie
in der Verzogerung der physikalischen Zustandsdnderungen vielfach
das Wesen derartiger Reaktionen zu suchen ist. Mit anderen Worten:
Der positive Ausfall physikalisch-chemischer Reaktionen ist
durch eine ganz bestimmte Ablaufzeit charakterisiert. Der negative
Ausfall ist héufig durch ein oft vielfaches Multiplum dieser Ablaufzeit
gekennzeiohnet, d. h. die Reaktion tritt héufig sehr verzogert, aber endlich
dennoch ein.

Ad II der Tabelle. L Phase der zweiten Moditikation (M.R.).

Die Ausflockungsvorginge bei der ersten Phase der zweiten Mo-
difikation (M.R.) nach Zusatz der Seren zum Wasserextrakt-
kolloid gestalten sich folgendermaBen: Durch Verdiinnen der Ei-
welBlosung mit wisserigem Extraktkolloid, also mit Wasser als Sus-
pensionsmittel, tritt sowohl bei Lues- als bei Normalserum eine- Salz-

- verarmung der EiweiBphasc ein. Als Folge dieser Salzentziehung uhd

¢ der damit einhergehenden Anderung der Oberflichenspannungsverhilt-
nisse zwischen EiweiBphase und ‘wésserigem Suspensionsmittel kommt es
zur Ausflockung eines Teiles der EiweiSphase (Ausflockung der wasser-
unléslichen ,,Globuline). Hand in Hand mit diesen auf Verdnderung
der Oberflichenspannungsverhaltnisse beruhenden Flockungsvorgéngen
geht Adsorption der im wisserigen Suspensionsmittel gleichfalls sus-
pendierten Lipoidphase des Extraktkolloids vor sich, die sowohl bei Lues-
als bei Normalserum erfolgt. Das auffdllige Phénomen der Beschleu-
nigung der Ausflockung der Lucsseren in den ersten 10 Mi-
nuten nach Zusatz des Serums zu Wasserextraktkolloid er-
klart sich durch das vermechrte Auftreten positiver Ladungen
in Luesseren, welche auf die Lipoidphase im Sinne einer be-
schleunigten Ausflockung wirkt, so daB hier neben den Adsorp-
tions- direkte Ausflockungsvorgéinge der Lipoide eine wichtige Rolle spielen.

Ad IO der Tabelle. II. Phase der zweiten Modifikation (M.R.).
Wenn wir die durch Zusatz von Wasserextraktkolloid ausgeflockten
Proben nach der Vorschrift Meinickes mit 2 bis 3proz. Kochsalzlosung
versetzen, so zeigt sich nach einstiindigem Verweilen im Brutschrank
a) bei Normalserum vollkommene Auflésung des Pri-
zipitates, :
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Tabelle IL.

NaClOE = Kochsalzextraktkolloid nach Mein icke.
LS = Lusserum.
NS = Normalserum.

e — —A;m‘_rg

0.8 ccm NaCIOE +10,05 ccm NS | 0,1 ccm NS | 0,15 ccm NS | 0,2 ccm NS
Abli sungsresultat: - — ; - —

0,8 ccm NaCIOE + 0,05 ccm LS | 0,1 ccm LS {0,415 ccm LS | 0,2 com LS |

Abl sungsresultat:| +-+4++4 +++ +++ +4++
0,8ccm NaClOE +0,2cem NS 41 0,05ccm LS| 04 ccm LS (0,45 cem LS | 0,2 cem LS

Abl. sungsresultat:| +—++ ++4+ +++ +++
0,8 ccm NaCIOE +-0,06ccm LS| 0,05 ccm N8| 0,1 ccm NS '0,15 ccm NS ! 0,2 com NS

Ablesungsresultat: +++ +++ . 44+ +++

Die Ablesung erfolgt nach 24stiindigem Verweilen der Proben im Brut-

b) bei Luesserum Auflésung nur eines Teiles des Nieder-
schlages; ein Teil des Niederschlages bleibt ungeldst.

Durch Zusatz von 2 bis 3proz. Kochsalzlésung lost sich sowohl bei a)
als bei b) die durch Salzentziehung verursachte reversible EiweiBflockung
(,,Globulinflockung'‘). Bei a) lost sich der entstandene Nieder-
schlag vollkommen, weil bei Losung des EiweiBniederschlages das
durch Adsorption mitgerissene elektronegative Lipoid wieder in Sus-
pension geht. (Die Rolle, welche die geldste EiweiBphase des Normal-
serums als Schutzkolloid iibernimmt, wird bei Punkt IV besprochen.)
Bei b) bleibt aber ein Teil des Niederschlages erhalten, der,
wie wir durch seine Ldslichkeit in heiBem Alkohol gezeigt haben, aus
Lipoiden besteht.

Die urspriinglich elektronegativ geladene Lipoidphase gelangt
durch die positive Ladung des Luesserums teilweise ihrer Ladung
beraubt, unter Wirkung der elektropositiven Ladung der
Natriumionen und wird auf diese Weise vollkommen entladen,
also irreversibel ausgeflockt. Eine schiitzende Wirkung, wie sie
Normalseren ausiiben, kommt bei Luesseren nicht zur Geltung (niheres
bei folgendem Punkt IV).

Ad IV der Tabelle. Dritte Modifikation (D.M.).

Bevor auf die Besprechung der Flockungsvorgéinge der dritten Mo-
difikation der Meinicke- Reaktion (D.M.) eingegangen wird, deren End-
recaktion wesentlich der Endreaktion der zweiten Phase der zweiten Mo-
difikation der M.R. entspricht, sei hier in Kiirze dargestellt, wie wir uns
die elektrochemischen Ladungsverhéltnisse der EiweiBphase bei
Normal- und Luesseren vorstellen. Normale Seren sind amphoter,
resp. schwach negativ geladene EiweiBlosungen, in denen sich elektro-
negative Ionen und elektropositive Ionen (Wasserstoffionen)
nahezu das Gleichgewicht halten. Die Ladung des EiweiBmolekiils
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Tabelle 1L

— == keine Flockung.

-Ji-=§anz zarte kornelige Flockung.
= deutliche Flockung.

= grobe Flockung.

-t

! ! Kontroll-
. rohrchen
025cem NS | 03cem NS | 036cem NS | 0,5¢ccem NS | 0,8 cem NS 0+
= — - — = +
025cemLS | 03cem LS | 035¢cemES | 05¢cem LS | 0,8 ccin LS 0
O+ - H+ | -+
025cemLS | 03ccmLS | 0,35¢ccmLS | 05ccm LS | 0,8ccm LS 0
T +++ +H+ ++ ++ —
0,25¢ccm NS | 03cem NS | 035ccem NS | 0,5cem NS | 08cem NS .0
- +++ +H ++ ++
schranke. (37° C.)

im Kerne ist gleichfalls eine amphotere. Im Luesserum kommt es
jedoch zum Uberwiegen elektropositiver Ionen. In diesem Sinne
wiren die bereits erwihnten Feststellungen von Much und Embden
(I. ¢.) zu verwerten, da8 im Luesserum vermehrte Aminosduren auf-
treten. Durch die Wasserstoffionen dieser Aminosturen kdme es unter
Zuriickdréngung der lonisation der eigenen Wasserstoffionen des EiweiB-
molekiiles zum Uberwiegen einer positiven Ladung in seinem Keérne.
Das positiv geladene EiweiBmolekiil, vereint mit den verfiigbaren Wasser-
stoffionen der Aminoséuren, wirkt somit auf die negativ geladene
Lipoidphase entladend.

a) Verhalten von Normalserum im Koechsalzextraktkolloid.

Setzen wir also zu Kochsalzextrakt Normalserum zu, so fiigen
wir eine elektrisch-amphotere Eiweiphase und in geringer Menge eine
elektrisch-negativ geladene Phase des Serumeigenlipoids zu. Die Lipoid-
phase des Serums verstdrkt noch die Wirkung der negativen Ladung der
Extraktlipoide und erhoht die Spannungsdifferenz zwischen den elektrisch
entgegengescizt geladenen Teilchen der Extraktlipoidphase und den
positiven Natrium-Ionen des Dispersionsmittels. Durch die damit Hand
in Hand gehenden Anderungen der Oberflichenspannungsverhiltnisse
kommt es zur Adsorption einer diinnen EiweiBschichte an die Oberfliche
der Lipoidphasenteilchen. Die EiweiBhiille umscheidet letztere und wirkt
so als isolicrende, die Entladung verhindernde Zwischenschichte. Ander-
seits schicben sich die elektrisch-neutralen Massenteilchen des Normal-
serums, die wir uns in einem schr hohen Dispersititsgrade verteilt denken
miissen, zwischen dic Phasenteilchen der Lipoidphase des Extraktes ein
und verhindern mechanisch deren Kondensation zu groberen Komplexen.
Sie wirken so auf doppelte Weise mechanisch und isolierend als
echtes Schutzkolloid fiir den Extrakt, dessen Ausflockung sie hint-
anhalten.
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b) Verhalten von Luesserum im Koechsalzextraktkolloid.

Wenn wir aber die Vorginge bei dem Hinzufiigen von Luesserum
zu Kochsalzextraktkolloid in Betracht zichen, so wird zuniéchst
alles weitere von der Tatsache vermehrter positiver Ladungen in der Ei-
weiBphase der Luesseren beherrscht. Schon der Umstand der zeitlich
bpschleumgten und gleich anfangs intensiven Ausflockung der Lipoide
im Wasserextraktkolloid gegeniiber ihrem Verhalten in Gegenwirkung zum
Normalserum spricht fiir cin Uberwicgen der positiven Ladung der EiweiB-
phase luetischer Seren.

Fir diese vermehrte positive Ladung spricht iibrigens noch ein an-
scheinend sehr wesentlicher Versuch, den wir bei dieser Gelegenheit
anfiihren wollen (s. Tabelle 1I). Fiigen wir zu Normalserum, z. B. zu 0,5 ccm
Normalserum, fallend bis zu 0,05 ¢ccm Normalserum in zehn Réhrchen je
0,05 cem Luesserum, so wird auch in dem Rohrchen (0,5 cem Normal-
serum + 0,05 cem Luesserum) nach Zusatz des Lipoidextraktes eine starke
Ausflockung erfolgen. Wir sehen also aus diesem Versuche, daB die isolie-
rende Wirkung der dispersen EiweiBphase des Normalserums durch die
positive Ladung des Luesserums paralysiert wird.

In neuester Zeit zum Teil nach vollendeter Niederschrift dieser Arbeit
erschien eine Reihe von Abhandlungen, welche die Auffassung, da8 die
elektrische Ladung von Seren die Ursache ihrer aktiven Wir-
kungen sei, von anderen Gesichtspunkten aus und in anderem Zusammen-
hange zu bestitigen scheinen. So weist Hober!) auf dltere seiner For-
qchungsergebnisse hin, aus denen hervorgeht, da8 die roten Blutkérperchen
negativ geladen seien. Von diesen Feststellungen Hobersging Fahraecus?)
in scinen Arbeiten iiber vermehrte Sedimentierungsgeschwindig-
keit der roten Blutkoérperchen im Blute Schwangerer aus.
Héober erklirt diese Erscheinung mit einer Ladungsverminderung der
roten Blutkérperchen durch Entladungsvorgénge infolge Ubertritts elektro-
positiver Substanzen ins Blutplasma im Verlaufe der Schwangerschaft.
Linzenmeier®) hat jiingst diese Feststellungen vollinhaltlich bestatigen
kénnen. Wagner und Popper%) haben auch im Blute Luetischer
cine vermehrte Senkungsgeschwindigkeit der roten Blut-
kdorperchen nachgewiesen und somit gezeigt, daB auch im Blutplasma
Syphilitischer ecine positive Ladung vorhanden sein miisse. Auch wir
konnten die Tatsache der vermehrten-Senkungsgeschwindig-
keit der roten Blutkérperchen im Luesblute (1 Teil Natrium-
zitratlosung 5% -+ 9 Teile Blut) gegeniiber Normalblut bestatigen.

Den Vorgang bei Zusatz von Luesserum zu Extrakt-
kolloid nach Meinicke hétten wir nun folgendermaBen zu erklédren:
Der eclektronegativen Ladung des Lipoidextrakts einerseits
wirkt die positive Ladung der Natriumionen und die positiven

1) Deutsche med. Wochenschrift 1920, Nr. 16.
2) Biochem. Zeitschr. 1918, 89.

3) Pfligers Archiv, 16. Jum 1920, S. 169.
4) Med. Klinik 1920, Nr.

Google



Von Dr. Emil Epstein und Dr. Fritz Paul. 115

Ladungen in der EiweiBphase der Luesseren anderseits entgegen.
Bei Wegfall ciner Isolierungsschichte cines isolierenden Schutzkolloids,
als welche wir die Eiweiiphasc des Normalserums kennen gelernt haben,
kommt es nun durch Entladung zur Ausflockung der Lipoid-
phase.

Im Sinne einer Verstarkung und Beschleunigung dieses Ausflockungs-
vorganges diirfte auch die Vermehrung des Lipoidgehaltes der Luesseren gegen-
iiber Normalseren wirken, indem die negative Ladung der Lipoidphase des
Extraktkolloids durch die negative Ladung der vermehrten Eigenlipoid-
phase des Luesserums additiv verstarkt und dadurch die Spannungsdifferenz
twischen positiven und negativen Ladungen noch-vermehrt wird. Durch diese
Ladungsverhiltnisse luetischer Seren erklirt sich moglicherweise
auch die ‘physikalisch-chemische Konstitution des Blutserums
Luetischer gegeniiber dem kolloidalen Zustande des Normal-
serums, die im Sinne eines herabgesetzten Dispersititsgrads verdndert erscheint.
Dieser herabgesetzte Dispersititsgrad ist wohl die Ursache [ir die gelegentliche
Zunahme der Flockbarkeit des Serums Luetischer mit Wasser, einen Zustand,
welcher gemeiniglich als ,,Globulinvermehrung** bezeichnet wird (Klausner-
sche Reaktion).

Der grob-disperse Zustand der EiweiBphase der Luesseren
bildet auch kein mechanisches Hindernis fir die Kondensations-
vorginge in der Lipoidphase, wenn man von der Vorstellung ausgeht, dai zwar
die zarten Phasenteilchen des Normalserums, sich zwischen die Lipoidphasen-
teilchen einschiebend, deren Vereinigung verhindern konnen, daB aber die groben
EiweiBkomplexe der Luesseren von den der Vereinigung zustrebenden Lipoid-
komplexen beiseite geschoben werden, so daB sich letzere den Weg zur tatséch-
lichen Vereinigung leichter zu bahnen imstande waren.

Nach Ausflockung des Extraktlipoids durch Ladungsabgabe resultiert
ein amphotcrer Ladungszustand der EiweiBphase des Luesserums. Die
amphoter geladenen Teilchen der EiweiBphase bleiben im kochsalzhaltigen
Medium in Losung.

DaB auch bei den EiweiBprazipitationsreaktionen durch EiweiB-
immunserum nur eine der reagierenden Komponenten aus-
geflockt wird, weist Moll nach!), welcher zeigte, daB im Prazipitate
nur das Globulin des Immunserums vorhanden ist, nichts aber von den
EiweiBstoffen des zur Immunisierung verwandten Serums. Das Immun-
serum, das passive Reagens des Féllungssubstrates, wird durch das aktive
Reagens des Fallungsmittels ausgefillt. :

Die Mitausfdllung ganz geringer Eiweilmengen, die unserem Nachweise
elwa entgangen wiren, wire wohl durch Adsorptionsvorgange zu erkliaren. Es
wiirden auf diese Weise die Lipoidkomplexe im Momente der Ausflockung von
einer zarten EiweiBhiille umscheidet, wodurch auch die angebliche Resistenz der
Flockungsniederschlage gegen Aufnahme der Lipoidfiarbestoffe (Sudan) erklér-
lich ware. Eine isolierende Wirkung dieser EiweiBhiille konnte bei der groBen
Spannungsdifferenz zwischen positiver Ladung der Natriumionen und der
EiweiBphasenteilchen des Luesserums einerseits, der negativen Ladung’
der Lipoidphasen anderseits und bei dem Wegfalle eines mechanischen
Hindernissesj zufolge des grob-dispersen Zustandes der EiweiBphasen des
Luesserums wohl kaum zur Geltung kommen.

Aus all dem geht hervor, daB die charakteristische Wirksamkeit
luetischer Seren bedingt wird:

1. durch Vermehrung positiver Ladungen,

1) Hofmeisters Beitrdge 1914, Bd. %, S. 578.
Archiv fiir Hygispe. Bd. 90. 8
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2. durch ihren sonstigen physikalischen Zustand im Sinne ciner
Verminderung des Dispersitdtsgrades ihrer Phasen. Es handelt
sich daher nicht etwa um eine quantitative Verschiebung einzelner
chemischer Bestandteile der Luesseren, sondern um eine Qua-
litatsénderung, die unter EinfluB des syphilitischen Prozesses zu-
stande gekomumen ist.

Wir stehen jedoch dessenungeachtet nicht auf dem Standpunkte,
daB diese fir Lues charakteristischen Qualitdtsverdnderungen
im theoretischen Sinne als streng spezifisch anzusehen seien. Sie
konnen, wenigstens insofern die Erfahrungen der Wassermannschen
Reaktion in Betracht gezogen werden, auch durch andere Krankheits-
prozesse voriibergehend durch Scharlach, Fleckfieber (Epstein?)) usw.,
dauernd durch Lepra (Eitner?) bedingt werden.

- " &

Es ergibt sich demnach die bemerkenswerte Tatsache, daB Normal-
seren eine Schutzwirkung aufweisen, die dem Luesserum
abgeht. Die Normalseren entfalten im Vergleich mit dem Lues-
serum gewissermaBen eine aktive Wirkung, die dem Lues-
serum fehlt, als ob der KrankheitsprozeB zur Aufhebung dieser aktiven
Schutzwirkung gefiihrt hitte. Anderseits hat aber das Luesserum auBer
diesem Verluste an Schutzwirkung eine positive Eigenschaft der
Beschleunigung des Reaktionsablaufes der Ausflockung der
Lipoidphase im kochsalzhaltigen Medium erworben. Es ergibt
sich bis zu einem gewissen Grade eine Analogie mit den Vorglingen bei
der Freund-Kaminerschen Karzinomreaktion; das Normalserum
entfaltet eine aktive, zellenzerstorende Wirkung gegen Karzinomzellen;
dem Serum Karzinomatdser geht diese aktive Eigenschaft ab. Der Krank-
heitsprozeB scheint auch hier eine aktive Eigenschaft des Normalserums
zerstort zu haben. Aber auch das Karzinomserum hat eine Eigenschaft
gewonnen, ndmlich eine gewisse Schutzwirkung gegen die aktive, Kar-
zinomzellen zerstérende Wirkung des Normalserums. Bemerkenswert ist
auch noch die weitere Parallelitit, daB bei Mischung von Normalserum
mit Karzinomserum (im Verhéltnis von 2:3) die Wirkung des Normal-
serums aufgehoben wird (Ernst Freund und Gisa Kaminer3)).

Zur Frage der j,Inaktivierung<.

‘Wir mochten unsere Betrachtungen nicht abschlieBen, ohne zur
Streitfrage Stellung genommen zu haben, ob ,,aktives‘ oder durch Er-
wiirmen auf 56° C ,jinaktiviertes* Serum den fiir das Zustandekommen
der charakteristischen Reaktion bei Lues geeigneten physikalischen Zustand
représentiert.

1) Zentralblatt f. Bakteriologie 1919, Bd. 83, Heft 3, S. 255; Wiener klin.

Wochenschrift 4918, Nr. 36.
2) Wiener klin. Wochenschrift 1906, Nr. 54; Wiener klin. Wochenschrift

1908, Nr. 20.
3) Biochem. Zeitschr. 1910, Bd. 2, Heft 3 und 4.
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Nach den in Tabelle I verzeichneten Versuchen hat es den Anschein,
als ob kein wesentlicher Unterschied in den Ausflockungsverhéltnissen
zwischen inaktiviertem und aktivem Lues- und Normalserum be-
stiinde. Unsere Erfahrungen bei vergleichender Aufstellung
ciner gréBeren Reihe, etwa 500 Fille, ,,aktiv* belassener Serum-
rédhrchen mit parallel aufgestellten Roéhrchen, die bei 58° durch eine
Viertelstunde ,jinaktivierte' Serumproben enthielten, wie dies zu
praktisch diagnostischen Zwecken vorgeschrieben ist, lehrten uns, worauf
wir in einer jiingst erschienenen Arbeit (1. ¢.) hingewiesen haben, da8 die
Ausflockung in einer nicht unbetrdchtlichen Angahl sicher
positiver Falle unterblieb. DaB dies bei unseren Versuchen nicht
in Erscheinung trat, mag wohl darin seine Ursache finden, daB zu den
Versuchen besonders stark reagierende Seren herangezogen wurden.

Die Einwendungen gegen die Anwendung aktiver Seren,
welche immer wieder von verschiedener Seite erhoben werden, sind auf
Grund unserer Versuchsergebnisse hinfallig, da es sich, wenig-
stens bei der Ausflockungsreaktion nach Meinicke, im wesent-
lichen sicher nicht um eine Prazipitierung der als ,,Globuline"
bezeichneten EiweiBkérper handelt, sondern vielmehr um eine
Flockung- der Lipoidphase des zugesetzten Herzextrakt-
dispersoids. Die Forderung nach ,,Stabilisierung der Globuline*
ist also jedesfalls vom theoretischen Standpunkte aus nicht mehr zu
halten, da es sich gar nicht darum handeln kann, eine etwa bestehende
uncharakteristische Ausflockbarkeit der EiweiBphase der zu untersuchenden
Seren abzuddmpfen. Wohl aber birgt die Inaktivierung eine andere
Gefahr in sich. Die Reaktionsffhigkeit der zu untersuchenden Seren
kann durch einen so schweren Eingriff in ihren kolloidalen Zustand, wie
ihn die Erwrmung auf 56° C darstellt, sehr wohl geschiidigt werden.
Durch die Erw#irmung auf 56° C werden die kolloidalen Komplexe der
Eiweiiphase bei Vermehrung der Gesamtoberfliche zertriimmert und
dadurch der Dispersititsgrad der EiweiBiphasc erh$ht. Daf dies nicht
ohne Schadigung der Reaktionsfghigkeit der Seren vor sich gehen kann,
geht schon daraus hervor, daB gerade der grob-disperse Zustand der EiweiB-
phase eine der charakteristischen Eigenschaften luetischer Seren ist.
zufolge welcher das mechanische Hindernis fiir die Kondensations- und
Flockungsvorgiinge wegféllt, die durch die entgegengesetzten Ladungs-
verh#iltnisse der luctischen Seren und der negativ geladenen Lipoidphase
in 2 bis 3proz. Kochsalzlésung als Dispersionsmittel bedingt sind.

Optimale Temperatur ffir biologische Reaktionen.

Es ist bei dieser Gelegenheit zu betonen, daB die Reaktionsschérfe
zwischen den reagierenden Kolloiden, dem ‘Extraktkolloid einerseits, dem
Serumkolloid der zu untersuchenden Seren anderseits, genau auf die
Temperatur von 37 bis 380 cingestellt ist. Der Ablauf der Reaktion
erfolgt innerhalb 24 Stunden, die Ablesung der Resultate bei der itber-
wiegenden Mehrzahl der Falle nach diesen 24 Stunden, bei einer geringeren
Zahl jedoch nach weiterem Stehenlassen der Versuche bei Zimmertem-
peratur durch 24 Stunden. Jedoch ist auch bei letzteren Fallen das Er-

8‘
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gebnis der Reaktion meist schon nach den ersten 24 Stunden angedeutet.
(Hervorzuheben wire, daB solche Differenzen im Ablaufmodus keinerlei
Schliisse beziiglich der Schwere des Falles usw. zulassen.)

Normalseren wirken auch bei mehrtigigem Stehenlassen der Proben
bei Zimmertemperatur als Schutz gegen die Ausflockung des Extrakt-
kolloids und erhalten dieses im Suspensionszustande.

Der der Korpertemperatur entsprechende Wirmezustand
von 37 bis 38° scheint fiir die biologischen Reaktionen des Serums
iiberhaupt der entsprechendste zu sein, weil mit diesen Reaktionen
Serumeigenschaften nachgewiesen werden, die durch Vorginge des ge-
sunden und kranken Lebens bedingt sind. DaB die kolloidalen Reaktionen
als Funktionen des physikalischen Zustandes der reagierenden Substanzen
von Temperatur, Konzentrationsgrad usw. in hochstem MaBe abhiingig sind,
ist ein allgemeines Gesetz der Kolloidchemie (hierzu die Kapitel iiber
Temperatur- und Konzentrationsvariabilitéit des dispersen Zustandes in
Ostwalds ,,Grundlagen der Kolloidchemie*). Geringfiigige Ande-
rungen der Temperatur bedingen oft weitgehende Anderungen im phy-
stkalischen Gefiige der zu untersuchenden Kolloide.

Priisipitationsreaktionen und Wassermannsshe Reaktion.

Wir kénnen nun nicht umhin, hier mit einigen Worten auf die theore-
tischen Griinde einzugehen, warum auch bei der Wassermann-
Reaktion Inaktivierung der Seren die Reaktionsschiirfe ab-
stumpft, anstatt die Reaktion charakteristischer zu ge-
stalten, indem wir auch fiir die Richtigkeit dieser Apsicht das Gewicht
der empirischen Erfahrung ins Treffen fiihren.

Ohne das auBerordentliche Verdienst von Hans Sachs irgeadwie
schmélern zu wollen, der sich als erster von der bisherigen Auffassung
losgerungen hat und in klarer und itberzeugender Weise, rein vom Stand-
punkte der Kolloidchemie aus, physikalische Einfliisse und phy-
sikalische Zustandstnderungen zur Erklérung des biologi-
schen Verhaltens des Blutserums heranzieht, konnen wir nicht
allen Punkten seiner Erklérung iiber den Mechanismus der Wasser-
mann- Reaktion restlos zustimmen. Indem wir uns mit Sachs voll-
kommen einverstanden erkldren, wenn er den Satz aufstellt, daB ,ein
weitgehender Zusammenhang zwischen Ausflockungen und den zur Kom-
plementingktivierung fithrenden Vorgéingen‘‘ vorhanden ist, mit anderea
Worten, daB die Ausflockungsreaktionen und dic Wassermann-
Reaktion durch prizipiell identische physikalische Flockungsvorgénge
bedingt sind, die bei der Wassermann-Reaktion jedesfalls weit unter
der Grenze der‘makroskopischen Sichtbarkeit zur Komplementinaktivie-
rung bzw. -Zerstbrung fithren, wihrend sie bei den Prézipitationsreaktionen
direkt zur Anschauung gelangen, miissen wir auf Grund unserer experimen-
tellen Feststellungen zur Annahme kommen, daB auch bei der Wasser-
mann-Reaktion nicht die ,,Globuline' des Luesserums es sind,
welche ausgeflockt werden, sondern daB vielmehr der elektrische
und sonstige kolloidale Zustand der Luesseren die Aus-
flockung des zugesetzten Lipoidsdispersoids herbeifithrt. Ubri-
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gens ist es in derselben Weise, wie es Sachs seinerzeit fiir die Globulin-
phase der Luesseren ausgesprochen hat, gar nicht nétig, annehmen zu
miissen, daB die Anderung des Dispersititsgrades so weit fiihrt, daB es
zu effektiven Ausflockungen kommt; cs konnte schon eine entsprechende
Verminderung des Dispersititsgrades der Lipoidphase cinen Konden-
sationsvorgang herbeifithren, der eine Komplementinaktivierung zur Folge
hat (Hans Sachs?)).

Die Petitio prima kann also auch bei der Wassermann-Reaktion
nicht auf die Stabilisierung der Globuline durch Inaktivierung
hinauslaufen, sondern auf Herstellung cines komplexen Lipoid-
dispersoids, welches durch seine Zusammensetzung auf den clek-
trischen Ladungs- und sonstigen kolloidalen Zustand der
Luesseren charakteristisch eingestellt ist. Die Lehre von der
Thermostabilitdt der Reaktionsfahigkeit luetischer Sera als Charakte-
ristikum fiir diese ist auf Grund der Erfahrungen Landsteiners und
Miillers, Milllers und anderer Autoren nicht zu halten. Epstein fand
in einer nach Tausenden von Fillen ziihlenden Reihe parallel durchgefiihrter
Untersuchungen, da8 die Reaktionsfihigkeit luetischer Seren durech
Inaktivierung in 6 bis 109, der Fille zerstért wird und daB anderseits
bei Anstellung der Wassermann-Reaktion mit aktiven Seren bei
Anwendung scharf eingestellter Extrakte so gut wie niemals un-
charakteristische Ausfélle resultieren. Die Beseitigung des Eigenkom-
plementes der zu untersuchenden Seren durch Inaktivierung, die eine in
der urspriinglichen Hypothese begriindete Berechtigung zu haben schien,
spielt demnach fiir die Richtigkeit des Reaktionsausfalles keinerlei Rolle
(siche hierzu auch Sachs und Altmann3)). Wenn dessenungeachtet
mit der Kaupschen Modifikation der Wassermann-Reaktion, welche
mit inaktivierten Seren arbeitet, nach verldBlichen Berichten3) ein-
wandfreie Resultate erzielbar sind, so spricht das keinesfalls fiir die
Richtigkeit der Thermostabilititslehre. Kaup#) stellt seine Modifikation
auf die minimale Komplementdosis ein und muB daher das Eigen-
komplement der zu untersuchenden Secren ausschalten. Die Erhdhung
der Reaktionsempfindlichkeit durch Verwendung minimaler Komplement-
mengen gleicht vielmehr die Schidigung des physikalischen Zustandes |
der reagierenden Seren im allgemeinen wieder aus. Fiir die Herstellung
optimal wirkender Extrakte hat uns Hans Sachs den richtigen
Weg gewiesen, indem er uns den Vorzug der Anwendung alkoholischer
Herzextrakte in kolloidaler Losung durch Verdiinnung alkoholischer La-
sungen mit physiologischer Kochsalzlsung lehrte.  Die Herstellung der
. N-Extrakte® nach Rudolf Miiller, die sich in der Praxis vorziiglich
bewshren, ist prinzipiell identisch mit dem Herstellungsverfahren der
Extraktemulsionen nach Hans Sachs. Wenn Hans Sachs den Eigen-

1) Zeitschr. f. Immun.-Forsch. 1917, Bd. 26, 8. 460 ff. .

2) Kolle und Wassermann, Handbuch der pathologischen Mikroorga-
nismen. 1909. I. Auflage. 8. 593.

3) Blanck, Mtinchn. med. Wochenschrift 1917, Nr. 4.

4) Minchn. med. Wochenschrift 1917, Nr. 5. Monographie im Verlag von
Oldenbourg, Miinchen und Berlin 1917,
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lipoiden des Serums eine wesentliche Rolle beim Zustandekommen
dor Wassermann-Reaktion zuschreibt, indem er e¢in Zusammen-
wirken von Serumlipoiden und Extraktlipoiden im Sinne einer
Antigen-Antikorperreaktion annimmt, so kdénnen wir diesen
Standpunkt nicht teilen, indem unserer Ansicht nach in erster Linie
die EiweiBphase der Luesseren und die Lipoidphase des Extrakt-
kolloids als reagierende, gewissermaBen aufeinander gestellte Substanzen
in Betracht kommen. Die elektronegative Ladung der Eigenlipoide des
Serums diirfte aber wohl die Ladungswirkung der negativen Phase der
Organextraktlipoide verstérken.

Zusammenfassung.

In Kiirze zusammenfassend, glauben wir klargestclit zu haben,
daB bei der Prézipitationsreaktion der Seren bei Syphilis nicht
die als Globuline bezeichnete EiweiBphase der luetischen Seren aus-
geflockt wird, sondern die Lipoidphase des zugesetzten Organ-
extraktes. Bei Auswahl entsprechend komplexer Lipoiddispersoide von
Extrakten, welche derzeit wohl ausschlieflich durch Extraktion tierischer
oder menschlicher Organe gewonnen werden kénnen — auch die cholesteri-
nierten Extrakte nach Sachs und Georgi sind im wesentlichen Rinder-
herzextrakte-, weisen diese in Verwendung gezogenen Extrakt-
kolloide cinen Dispersitéts- und elektrischen Ladungszustand
auf, welcher auf dem fiir Lues charakteristischen Dispersitats-
und elektrischen Ladungszustand der EiweiBlipoidphase
luetischer Seren bei 37° C prompt eingestellt ist. Der Dis-
persitédtsgrad der in Anwendung gezogenen Lipoiddispersoide steht an der
Grenze zwischen grobdisperser und echt kolloidaler Dispersitdt des kom-
plexen Suspensions-Emulsionskolloids. Die Extraktaufschwemmung
1 Teil OE 4 7 Teile Kochsalzlosung (,,Kochsalzextraktkolloid*‘) flockt
daher in relativ kurzer Zeit — 4 bis 18 Stunden — bei 37° C spontan aus.
Bei der Prézipitationsreaktion luetischer Seven nach Meinicke
tritt eine Entladung der elektronegativen Lipoidphase durch die
Natrium-Ionen des Kochsalzes und die positive Ladung der Ei-
weiBphase der luetischen Seren ein. Diese Entladung fiihrt
in letzter Konsequenz zur Ausflockung der Lipoidphase
des Extraktkolloids.

Die Inaktivierung der Seren hétte unserer Ansicht nach zu unter-
bleiben, da einerseits die ,,Stabilisicrung der Globuline* insofern
nicht in Betracht kommen kann, als dic Globuline ja gar nicht
ausgeflockt werden, somit auch eine uncharakteristische Flockung labiler
EiweiBkérper der Luesseren nicht zu verhindern ist, anderseits aber das
Erwéirmen auf 56° einen férmlich brutalen Eingriff in den physikalischen
Zustand kolloidaler Losungen, also auch syphilitischer Seren darstellt. Die
Inaktivicrung hebt demnach auch erfahrungsgemB in einem relativ hohen
Prozentsatz der untersuchten Fille die Reaktion auf und macht sic jeden-
falls nicht ,spezifischer', oder, um es priziser auszudriicken, nicht
~harakteristischer", sondern stumpft nur die Reaktionsschirf ab.
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Das Neue und bisher Ungekannte, das die Prazipitations-
reaktion nach Meinicke bietet, ist die Tatsache, daB die Normal-
scren die spontane Lipoidausflockung behindern, also eine be-
sonders aktive Arbeit leisten, indem sie eine Schutzwirkung ent-
falten, deren Effekt sich darin &uBert, daB das zugesetzte Extraktlipoid
1n seinem kolloidalen Gleichgewichtszustand erhalten wird und seinen
Dispersititsgrad beibehédlt, wihrend Luesseren den spontanen
FlockungsprozeB des Extraktkolloids nicht nur nicht behindern,
sondern beschleunigen und verstirken. Die EiweiBphase der
Normalseren wirkt als elektrisch indifferente isolierende Schicht,
indem sie einerseits durch Adsorption die Phasenteilchen des Lipoid-
extraktes einhiillend, die Entladung hintanhélt, anderseits aber auch
als mechanisches Hindernis wirkt, indem sich ihre Phasenteilchen
zwischen die der Lipoidphase des Extraktkolloids einschieben und deren
Kondensation zu groberen Komplexen hindern. Dem Luesserum fehlt
diese Schutzwirkung infolge seiner eigentiimlichen elektrischen
Ladungsverhéltnissc und seines sonstigen physikalisch-che-
mischen Zustandes. Es handelt sich demnach um eine Qualitéts-
verédnderung, welche unter dem Einflusse des syphilitischen Pro-
zesses zustande gekommen ist.

Zwischen Wassermannscher Probe und Prézipitationsreak-
tionen besteht eine groBe Verwandtschaft, indem sie beide auf
Kondensationsvorgidngen der dispersen Teilchen der Lipoid-
phase der zugesetzten Extraktkolloide beruben diirften, die bei
der Wassermann-Reaktion, ohne gerade direkt Ausflockungsvorgéinge
veranlassen zu miissen, jedenfalls hinreichen, die Komplementinakti-
vierung herbeizufiihren, bei der Préazipitationsreaktion aber zu
direkt in Erscheinung tretender Ausflockung der Lipoid-
phase und vollkommener Aufhebung ihrer kolloidalen Dispersitdt den’
AnstoB geben. DaB die Resultate nicht streng parallel ausfallen,
beruht wohl in der Verschiedenheit der Zusammensetzung der
Lipoidphasen bei den in Verwendung gezogenen Extrakten, in den
‘Unterschieden ihres Dispersitétsgrades, sowie auch in demi Um-
stande, daB bei der Meinickeschen Prazipitationsreaktion eine 2 bis
3proz. Kochsalzlosung, bei der Wassermannschen Reaktion einc
auf die physikalische Resistenz der Hammelblutkdrperchen eingestellte,
0,8 bis 0,9proz. Kochsalzléosung als Dispersionsmittel in Anwendung
kommt. Es schelpt ganz gut moglich, daB allein diese verschiedene
Natrium-Ionen-Konzentration differente elektrochemische Re-
aktionsbedingungen schafft, welche zur Folge haben, daB in der
Praxis die Kombination der beiden Methoden qualitativ und quan-
titativ jenes Optimum der Ablesungseffekte erzielt, welches mit
jeder der beiden Methoden allein nicht zu erreichen ist.

Epikrise.

Im vorliegenden wurde versucht, das Phéinomen der Ausflockung
lipoidhaltiger Organextrakte und die besondere Eigentiimlichkeit
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‘dieser Erscheinung bei Zusatz normaler und luetischer Seren rein
vom Standpunkte der physikalisch-chemischen (kolloidchemi-
schen) Betrachtungsweise zu erkliren. Wenn man die Arbeiten
der letzten Jahre iiber Immunititsreaktion im allgemeinen, sowie spegziell
iiber die serologischen Reaktionen bei Syphilis, ferner z. B. di¢ zahlreichen
Erkldarungsversuche der Weil-Felixschen Fleckfieberagglutination in
Betracht zieht, so fallt auf, daB ein Teil der Autoren ausschlieBlich im
Fahrwasser der Ehrlichschen Antigen-Antikorper-Hypothese
scgelt, wihrend die ibrigen Autoren ein KompromiB dieser Hypothese
mit der kolloidchemischen Auffassung herbeizufiilhren bestrebt sind. Die
Ehrlichsche Hypothese (Seitenkettenthcorie) wurzelt in rein
chemischen Anschauungen und sucht die Immunitétslehre auf den Prin-
zipien der chemischen Affinitdtslehre und der stochiometrischen
Betrachtungsweise aufzubauen. Sic zieht also den chemischen Bau,
die molekulare Struktur der aufeinander wirkenden Stoffe (Antigen-Anti-
korper) als das wesentlichste Erklirungsmoment heran. Die GréBe der
Ehrlichschen Leistung kann nicht nur an den enormen Erfolgen
gemessen werden, welche Ehrlichs Hypothese gezeitigt haben, sondern
erregt auch durch die Kithnheit der Konzeption dieser Hypothese
und ihres Ausbaues bis in die detailliertesten Einzelheiten un-
geteilte Bewunderung. Die Kolloidforschungen der letzten Jahr-
zehnte, von Grahams grundlegender Feststellung im Jahre 1862 aus-
gehend, der im einfachen Dialysierversuche mittels Pergamentmembran
die Losungen in eine Gruppe dialysabler und in eine Gruppe nicht-
dialysabler zu scheiden lehrte (welch letztere er nach deren bekanntestem
Vertreter, dem Leime, Kolloide nannte), haben jedoch der wissenschaft-
lichen Erkenntnis ganz neue Bahnen eréffnet. Der prinzipielle Unter-
schied zwischen der rein chemischen und der physikalisch-chemi-
schen Auffassung besteht darin, daB bei der Beurteilung kolloid-chemi-
scher Reaktionen vorwiegend physxkahsche Momente, die sich auf
den kolloidalen Zustand der reagierenden Substanzen heziehen, zur
Erklérung herangezogen wurden. Dieser kolloidale Zustand hat
keinen direkten Bezug zur chemischen Natur der betreffenden
Stoffe, sondern ist eine reine Funktion physikalischer Energien
(elektrischer und sonstiger Oberflachenenergien). Es scheint
iibrigens die naturwissenschaftliche Erkenntnis immer mehr
durchzudringen, daB die chemischen Verdnderungen insgesamt auf
physikalische Vorgénge zuriickzufithren seien.
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Bemerkungen fiber das Pirquetsche Emﬂrnngséystem.

Von .
Privatdozent Dr. Ernst Krombholz, Wien.

(Bei der Schriftleitung eingegangen am 22. Januar 1921.)

Das Pirquetsche Ernihrungssystem gewinnt zunehmend an Geltung
und hat vorziiglich in Osterreich unter der Mitwirkung besonderer Ver-
haltnisse eine groBe Bedeutung erlangt. Dem osterreichischen Volke
sind die Grundlagen seines wirtschaftlichen Daseins entzogen worden,
und nur die Hilfe des Auslandes, vor allem auch die Amerikas, die als eine
Wohltéatigkeitstat von ungewohnlicher GroBartigkeit erscheint, hélt den
volligen Zusammenbruch der Erndhrung auf, von dem wir sténdig
bedroht sind.

Die iiberaus schwierige Aufgabe nun, diese in Realien gebotene Hilfe
auf die Bediirftigen in zweckméBiger Weise zu verteilen, ist durch eine
Organisation in Angriff genommen worden, die auf Grundlage des Pirquet-
schen Systems mit seltener Begabung aufgebaut wurde. ‘Es ist dabei die
Zwangslage, in die uns das Angewiesensein auf Hilfe von auBen versetzt,
in erlaubter Weise zur Bindung an eine Ordnung und an die strenge Ein-
haltung bestimmter AufsichtsmaBnahmen beniitzt worden. Darin liegt
eine Leistung, die anerkannt werden muB, auch wenn hier, wie fiir alles
derartige Ordnungswesen, ihr Preis gezahlt werden muB8. Denn in jeder
Ordnung, in die man organische Wesen zwingt, liegt die Tragik innerer
Widerspriiche, mit denen sie zu ringen hat, solange sie sich behaupten
will. Fiir diesen Kampf ist es oft entscheidend, ob Kritik gehort wird.
Nun hat es bisher an Widerspruch gegen das Pirquetsche System, und
zwar gelegentlich recht heftigen, nicht gefehlt. Wenn trotzdem das Er-
scheinen eines Lehrbuches?), in dem das System neuerdings, und zwar in
seiner Anwendung auf die Durchfiihrung der Volksernihrung dargestellt
erscheint, hier zu einigen kritischen Bemerkungen beniitzt wird, ohne
daB weiter bedacht wird, ob sie neu seien oder nicht, so 148t sich das wohl

1) Lehrbuch der Volkserniahrung nach dem Pirquetschen System, heraus-
eben von Privatdozent Dr. L. Mayerhofer und Professor Dr. C. Pirquet,
rban und Schwarzenberg 1920.

Archiv far Hygiene. Bd. 90. 9
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dadurch rechtfertigen, daB dabei nach einheitlichen Anschauungen ge-
strebt wird, die vielleicht einer besseren Aufklirung iiber das System
dienen konnen, wenn sie auch nicht erschépfend sind.

Zunéachst ersicht man aus dem Buche, daB der Urheber jenes Systems
die hohen Anspriiche, mit dencn es zuerst vor die Offentlichkeit getreten
ist — wiren sie begriindet gewesen, so hitte man von da ab cine neue
Zeitrechnung der Erndhrungslehre zu beginnen gehabt —, offenbar aufge-
geben hat. Denn Bedeutung und Wesen des Systems lassen sich kaum
treffender charakterisieren, als es von Pirquet selbst in der knapp ge-
haltenen Vorrede dieses Lehrbuches durch den schlichten Satz ge-
schieht: ,,Im Nemsystem habe ich den Nédhrwert auf einfache, firr Kiiche
und Buchfithrung verwendbare Formeln gebracht.* Also nicht um das
,jundamentale Geb#ude eciner neuen Wissenschaft'’, nicht um ,,neu ge-
schaffene Grundlagen der Ernahrungslchre®*, wiec Nobel und Mayer-
hofer in ihren Beitrigen zu dem genannten Buche schreiben, handelt es
sich, sondern im wesentlichen um eine Neufassung der iiberlicferten ener-
getischen Erndhrungslehre, wie wir sie hauptsidchlich Rubner verdanken.
Ihre Grundlagen sind durchaus auch das tragende Gebilke des Nem-
systems. Sie sind gewissermaBen durch eine architektonische Verkleidung
hier nur verdeckt. Dabei kommen wesentlich drei Motive in Betracht,
bezeichnet durch dic Wortmarken Nem, Siqua und Gelidusi, welche als
die Maske des Nahrwertes, des Nabrungsbedarfes und des Ernéhrungs-
zustandes das Pirquetsche System im Grunde erschopfen. Sie sollen in
Kiirze hier nacheinander erortert werden.

DaB die Nemeinheit, nicht anders wie die Kalorie, cine Warmemenge
bedeutet, ihrem Wesen nach also mit ihr einerlei ist, liegt so auf der Hand
und ist schon so oft gesagt worden, daB es begreiflich ist, wenn die Ver-
treter der Nemlehre ungeduldig werden, sobald man wieder darauf zuriick-
kommt. Es ist dies aber dennoch nicht zu vermeiden, solange sie selbst
in ihren Verdffentlichungen daran festhalten, die Nemeinheit als ein
physiologisches MaB der Kalorie als einem physikalischen, also im Grunde
dem MafBgegenstand nicht angemessenen gegeniiberstellen.

So lesen wir in Nobels Beitrag zu dem genannten Buche, wie Pirquet
es unternommen habe, den Wirrwarr, der im Néhrwertbegriff verborgen
war, durch eine neue physiologische MaBeinheit zu kldren. Mayerhofer
aber schreibt in seinem Abschnitt iiber Erndhrungskunde iiber das Verhilt-
nis der Kalorien zur Nemrechnung wortlich wie folgt: ,,Der Vorteil
der Kalorienrechnung ist nidmlich in ibrer allgemeinen Anwendbarkeit
fur physikalische Zwecke gelegen. So kann man auf Grund der bei der Ver-
brennung gewonnenen Kalorien in gleicher Weise Diamanten, Kohle,
Reisig, Holz sowie auch Milch und andere Nahrungsmittel miteinander
physikalisch vergleichen. Der Nachteil der Kalorienrechnung ist aber
darin gelegen, daB man fiir besondere Zwecke diese genauen physikalischen
Werte nicht verwenden kann, wie in unserem gewihlten Beispiel beim
Diamanten und bei der Milch. In manchen Ausnahmeféllen wird man
mit der Kalorienrechnung den Wert ecines Stoffes als Nahrungsmittel und
als Brennstoff gleichzeitig ausdriicken konnen, wie z. B. in den holzarmen
Gegenden Asiens in denen man getrocknete Fische gleichzeitig als Nahrungs-
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mittel und als Brennstoff fiir Lokomotiven verwendet. Solche Fille sind
aber gewiB Ausnahmsfille.* Es ist schwer zu sagen, was mit diesen Sétzen
eigentlich gemeint sei. DaB der Kalorienwert eines Nahrungsmittels
und sein energetischer Nihrwert nicht ohne weiteres identifiziert werden
diirfen, ist gewiB richtig. Auch die von Schiilern Tangls auf Grund des
Nernstschen Theorems angestellte Berechnung, daB bei der Verbrennung
von Kohlehydrat, Eiweifl und Fett unter den im Warmbliitler eingehaltenen
Bedingungen die verfiigbare freie Energie nahezu gleich der Wirme-
tonung als MaB der Affinitét ist, gibt noch nicht das Recht dazu, wie Héber
im 15. Kapitel seiner physikalischen Chemie der Zelle und Gewebe zeigt.
Wenn aber allenfalls diese Bedenken mit obiger Darstellung gemeint sein
sollten, so muB man einerseits sagen, daB genau ebenso wie die Kalorien-
messung auch das NemmaB dadurch getroffen werde, anderseits aber, daB
diesen Bedenken, wie Hober gleichfalls zeigt, praktische Bedeutung
doch wohl nicht zukommt. Jedenfalls ist das NemmaB mit dem Kalorien-
maB auf das innigste verkniipft. Wie groB die Abhiingigkeit ist, offenbart
sich in der Entstehung der Nemtabellen, die Pirquet in der ersten Dar-
stellung des Systems (Ztschrft. f. Kdhlkd., 14. Band) in folgender Weise
schildert: ,,Konig hat alle chemischen Analysen, die von jedem einzelnen
Nahrungsmittel von verldBlichen Autoren gemacht worden sind, gesammelt
und daraus Durchschnittszahlen gezogen, die er als Rohnéhrstoffe benennt.
Dann hat er unter Beriicksichtigung der verhédltnismé&8ig wenigen Ver-
suche, die in der Literatur iiber Ausniitzung der Néhrstoffe vorliegen,
daraus den ausnutzbaren Teil der chemischen Prozentsétze berechnet.
Aus diesen ausnutzbaren Nihrstoffen hat er durch Multiplikation mit
den Rubnerschen Zahlen!) die ,yreinen Kalorien* erhalten. Diese
reinen Kalorien multipliziere ich wieder mit 4,5, um den vorldufigen
Nemwert des betreffenden Nahrungsmittels anzusetzen.” DaB auf diese
Weise aus einem physikalischen kein physiologisches MaB wird, miite
eigentlich nicht noch besonders gesagt werden. Wenn manche der gebréuch-
lichen Néhrwerttafeln unserer Literatur in ihren Daten die Ausniitzbar-
keit der Nahrungsmittel nicht beriicksichtigen, sondern eben ,,Rohnéhr-
stoffe‘* angeben, so geschieht dies natiirlich nicht in der Meinung, daf die
verschiedene Ausniitzbarkeit der Nahrungsmittel zu vernachléssigen wére,
sondern aus der berechtigten Uberlegung, daB die Ausniitzbarkeit eines
Gemisches von Nahrungsmitteln sich eben nicht additiv aus der Ausniitz-
barkeit ergibt, die ihre Bestandteile im Versuche zeigen, wenn sie fiir sich
allein gereicht werden, sondern dafl die Bestandteile der Kost einander
in ihrer Ausniitzbarkeit beeinflussen, fordern und hemmen. Es wird daher
den Beniitzern solcher Tabellen iiberlassen, fiir unvollkommene Ausniitzung
je nach der Kost, um dic es sich handelt, den Abzug zu machen, der er-
fahrungsgemB ihrer Zusammensetzung entspricht. Die Unterlagen dafiir
sind freilich spérlich. Immerhin ist eine Wertung der Ausniitzbarkeit von
Kostsitzen unter Beriicksichtigung dieses Momentes wenigstens in Stufen
doch jetzt schon moglich.

Uber die Bedenken, welche zu dieser Art der Darstellung gefiihrt
haben, sind Kénig und andere Autoren, die ihm hierin folgen, so auch

1} Fir EiweiB verwendet Konig nicht die Rubnersche Zahl,

9‘
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Pirquet hinweggegangen um der Vereinfachung willen, die sie damit
erzielen. Ob dies zweckméBig ist oder nicht, dariiber liegt die Entscheidung
bei der Wertung der Fehler, die dabei in Kauf genommen werden, bei der
Abwiigung der Vor- und Nachteile, die damit verbunden sind. Diese Wer-
tung und Abwigung steht bier freilich noch aus.

Die Nemrechnung leistet also fiir die Einschiétzung der Nahrung
tatsdchlich nichts, was nicht die Kalorienrechnung ebenso leisten kionnte
und, wo sie sinngem#B angewendet wurde, auch ldngst schon geleistet hat.

Nun wird aber dicse Art der Ermittlung des Nemwertes von Pirquet
als eine vorliufige bezeichnet und als der wahre Weg zur Ermittlung der
Nemwerte ein ,,Ersatzverfahren‘‘ angegeben. Danach solle empirisch
festgestellt werden, inwieferne ein zu priifendes Nahrungsmittel den Néhr-
wert der Milch voll ersetzen konne.

Groer gibt in einem Aufsatz im 97. Band der Blochemlschen Zeit-
schrift an, daB es sich dabei nicht um den kalorischen Wert der Milch
handle, sondern daB der Néhrwert alles umfasse, was ihr als vollwertiges
Nahrungsmittel eigen ist. In diesem Sinne sicht auch Gréer im Nemwert
eine mit dem Rang ,,physiologisches MaB8‘ auszuzeichnende Néhrwert-
einheit. Nur die Schwierigkeit und Langwierigkeit der Ersatzversuche
rechtfertige es, inzwischen ,nach dem aktuellen Nemwert zu greifen‘.

Die Absicht einer solchen empirischen Wertung unserer Nahrung
durch ein Ersatzverfahren hat Pirquet von der landwirtschaftlichen
Fiitterungslehre her iibernommen. Hier ist der Stiérkewert eine empirische
Einheit des Néhrwertes, die Kellner fiir die quantitative Ernihrung der
Nutztiere eingefiihrt hat. Aber dieses MaB ist nach der Art seiner Ermitt-
lung kaum als ein physiologisches, eher als ein nbiotechnologisches* zu
bezeichnen. Denn die Aquivalenz der Nahrungsmittel mit der Stérke-
nahrung bezieht sich auf bestimmte, vom Landwirt angestrebte Erfolge,
wie Fettansatz, Milchproduktion oder Muskelarbeit, also auf Teilver-
richtungen des Organismus, die in einfacher Weise meBbar sind. Von einer
spezifisch physiologischen Wertung der Nahrung kénnte man doch eigent-
lich nur sprechen, wenn die Leistung der Nahrung auf die physiologischen
Gesamtvorrichtungen des Organismus bezogen wiirde, fiir die uns aber
doch wenigstens in ihrer Ganzheit eigentlich jedes MaB fehlt, und wenn
wir zum Vergleich tatsichlich iiber ein vollkommenes Nahrungsmittel
verfiigen wiirden, das auf die Dauer diese Gesamtvorrichtungen voll
bestreiten konnte. Aber als ein solches Nahrungsmittel kann die Milch kaum
in der ersten Sduglingsperiode gelten nach dem, was wir aus den bekannten
Versuchen Bunges iiber die Wichtigkeit des Eisenvorrates wissen, den der
miitterliche ‘Organismus dem Embryo mitgibt; spéter gewiB nicht mehr
und beim Erwachsenen ist ausschlieBliche Erndhrung mit Milch schon
um der zu geringen Konzentration des Nahrungsmittels willen auf die Dauer
nicht moglich.

Ein Ersatzverfahren wire also bei Erwachsenen nur so durchfiihrbar,
wie es auch Pirquet angibt, daB im Rahmen einer Grundnahrung zuerst
Milch eingefithrt wird und dann festgestellt wiirde, indem man sie durch
das zu priifende Nahrungsmittel ersetzt, ob beide Nahrungsmittel fiir die
Erndhrung des Organismus das gleiche leisten. Diese Priifung auf Aqui-
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valenz miite sich iiber die gesamten physiologischen Leistungen der
Nahrungsmittel, ihre energetischen, wie spezifisch stofflichen, Punkt fiir
Punkt erstrecken.

Uber solche Ersatzversuche beziiglich der energetischen Funktion
kann man aber hinsichtlich des zu erwartenden Ergebnisses wohl einiges
voraussagen. Denn auf Versuchen, die in der Grundlage wenigstens gleich
sind, beruht ja die Aufstellung des Isodynamiegesetzes von Rubner.
Die Bezichung auf Milch wiirde daran nichts dndern. Ebenso ist, was die
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