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Experimentelle Stadien über die Dnrchgäii;.iükt it der

Wanduiifren des Magendarmkanales Tieiigebortiiei Tiere

für Bakterien und genuine EiweiXastoffe,

Von

Dr. Albert Uffenheimer,
Kinderantt in Müxteben.

(Amt dem Hygienisrhen Institut «i r Tri r«iiÄ! München. Direklor:

Obermedizinalnit troL Dr. Gr über.)

(Mit Tif«l I.)

»Manuskript abgoechloaeen Ende Juui 1906.

<

Am 25. September 1903 hielt E. v. Behring auf der

7Ö. Versammlung von Naturforschern und Ärzten in Kassel

einen Vortrag übor ii 1) e r k u 1 o s e b e k ii nip f u u g< . Ausgehend

von seinen Ex[)erimenteii der Immunisierung des Rindes gegen

die Tuberkulose kam er nach einer Reibe von Überlegungen,

speziell pathologisch anatomischer und tiermedizinischer Art, dazu,

zu leugnen, duls die (relegenheit zur Infektion mit Tu))erkel-

bazillen (wie sie in der Natur Vdrhanden ist) für erwachsene

MeuHchen allein für sich einen enUcheuienden Faktor reprä-

sentiere für die Entstehung der Lungenschwindsucht. Er gej^tand

vielmehr ein Vorkommen tuberkulöser Lungenerkrankungen mit

schlierslichem .Ausgang in Schwindsucht durch Infektionen er-

wachsener .Mensehen nur in dem Sinne zu, »dafs auf der

Gründl age infantiler Infektion eine Lungenschwind-
sucht durch d ie additioDelleu Infektionen erst zum
Ausbruche gelange. Seine MeiuUDg, wie diese iufantile An-

steckung zustaude komme, präzisierte er in dem überraschenden

Satz: »Die Säuglingsmilch ist die Hauptquelle fdr

die Sch windsucbtsentstehungc.
V. Behring ging dabei aus von den Befunden seines Mit-

arbeiters Horner, »daTs genuine Eiweifskörper die Intestinal-

Bcbleimhaut neugeborener Fohlen, KlÜber und kleinerer Labonk
Ar«hlT für Ujgiw. B4. hV. l



2 Experim. Studien Ober die Dorchgüngigkeii des MaflFeiidsnnkMslee «tc.

toriumsUere ebenso unverändert durchdiingeQ und ebensolche

Wirkungen auf den Gesamtorganismus ausüben, wie wenn man
sie direkt in die Blutbahn hineinbringt, während erwachsene

Individuen aller Tierarten die genuinen Eiweifskörper erst ver-

dauen und in sog. Peptone umwandeln müssen, ehe sie die

lutestinalsclileimhaut passieren können c.

»Das Diphtherieheilseram und das Tetanusheilserum ent-

halten Heilkörper in Gestalt von genuinem Eiweifs» Davon geht

nun keine Spur nach stomachaler Einverleibung in daa Blut von

gesunden erwachsenen Tieren und Menschen über; bei Neu«

geborenen dagegen kann man nach stomachaler Einverleibung

fast quantitativ das unveränderte antitoziache Eiweife experi*

mentell im Blute nachweisen. Dieee Entdeckung besagt» dab

die grOftten Moleküle^ welche wir kennen, die genuinen Eiweifs-

moleküle» durch die bei Erwachsenen als dialysierende Membranen

fungierenden Schleimhftnte nicht unver&ndert hindurchgehen

können, während die Schleimh&ute des S&uglings sich ihnen

gegenüber verhalten wie ein grofsporiges Filter.c

V. Behri ng dehnte konsequenterweise seine Nacbfofschuugea

auch auf das Verhalten der Bakterien gegenüber dem Darm«

kanale des Sftuglings aus und benutste bu seinen Versuchen

Milzbrand- und Tuberkelbazillen.

Es wird in den folgenden Teilen genau einzugehen sein auf

die iMiiz-elheiteTi dieser Cntersuchungeii, soweit die Protokolle

darüber bis heute vorliegen, hier seien nur kurz die Resultate

wiedergegeben, wie sie v. Behring iu ivassel referierte.

Meerschweine im Alter bis zu H l a^en starben bei Fütterung

mit virulenten sporenfreien MilzbrandbaxiUen (mit Milch gegeben)

lebenso schnell an Milzbrand, wie nach der sonst üblichen

Infek t i o nsmethode c

.

Nacl» Verfütterung abgeschwächter Milzhrandbaxillen an neu-

geborene Meersehweine »wurde das Blut bazilleuhaltig gefunden,

ohne dals die V^ersuchstiere hinterher an Milzbrand zui^runde

gingen c. Bei der einmalijy;en Verfütterung von Tuberkel bazilien

in sehr geringer Menge zeigte es sich, dafs die neugeborenen

-oder wenige Tage alten Tiere tuberkulös wurden. »Gab man
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Von Dr. Alb«rt Utlenbcimcr. 3

gröbere Dosen, dann kam es vor, dafs auch ftltere Tiere tuberkulös

wurden. Bei neugeborenen Tieren fanden wir wenige Tage

später als Sekfionsbefund submiliare Verdickungen im kleinen

und grolsen Nets mit Tuberkelbaxflleu, sowie kleine Knötchen

an einer dem Blinddarm nahegelegenen Stelle der Mesenterial»

wunel. Von besonderem Interesse ist der Entwicklungsgang der

alimentären Meerachweintuberkuloee bei den am Leben gelassenen

Tieren. Immer kann man bei den mit positivem Erfolge ge-

fOtterten Tieren, während ihr Allgemeinbefinden noch durchaus

normsl ist» suerst HalsdrOsentuberkulose feststellen, ein Erkran>

kungsmodus« welcher der menschlichen Skrohilose am meisten

entsprechen dürfte. Später entwickelt sich nicht selten dasjenige

Bild der Meerschweintuberkulose, welches man bisher als den

Ausdruck einer Inlialationstuberkulose aufgefafst hiit.c

>Ich sehe in diesen Versuchsergebnissen eine experimentelle

Bestätigung meiner schon früher vertretenen Auffassung von der

Entstehung auch der epidemiologischen Lungentuberkulose des

Menschen und der epizootischen Lungentuberkulose des Rindes

durch primär-intestinfilo Infektion und zwar durch eine intestinale

Infektion iu sehr jugeudlichem Lebensalter, wobei ich unent-

schieden lasse, üb die intestinale Infektion durch Fütterung oder

durch Kinatniung zustande komnU.c

V. Beliring zog aus seinen experimentellen Feststellungen

noch die logische Konsequenz, dafs auch alle Milchbakterien die

Möglichkeit des Übergangs in die Blutbahn haben, und dafs die

zu&Uige Anwesenheit krankmachender Bakterien in der Säuglings*

milch eine verderbliche Wirkung auf den jugendliehen Kindes-

körper ausübe. Selbstverständlich suchte der Forscher auch nach

dem zwingenden Grund für diesen fundamentalen Unterschied

swischen der Durchlässigkeit der intestinalen Schleimhäute im

jugendlichen und im späteren Alter und er konnte noch in

diesem Vortrage angeben, daTs neugeborene Individuen keine zu*

sammenhfingende Epiiheldecke auf ihren Schleimhäuten beaitsen,

und dafs ihre feimentabsondemden DrQsenschläuche noch wenig

oder gar nicht entwickelt sind. Dies sind die Hauptgrundlagen

der neuen Lehre.
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Alsbald nach dem Kongrefs erhoben sich zahlreiche .Stimuien,

die den Behri iigschen Anschauungen in mehr oder minder

scharfer Weise widersprachen. Glänzende Namen, wie Flügge,

Orth, Albrecht, ß. Frftnkel, A. Baginsky hielten es für

ihre Pflicht, einer grofsen Reihe von Ableitungen und Theorien

des Kasseler Vortrages und weiterer ergänzender VerOffent^

liehungen zu widersprechen. AbereinFunkt war en, gegen
den sieb bis zum Beginn meiner Arbeit nicht ein

Wort des Widerspruchs erhob, die behauptete Durch«
lässigkeit des Intestinaltraktes Neugeborener für

Bakterien und genuine Biweifse.

Gerade hier jedodi mu&te nach meiner Meinung eine genaue

experimentelle Prüfung erweisen, inwieweit die Behringsche Be-

hauptung generelle Bedeutung habe.

Bei diesem Punkt also setat meine Arbeit ein. Das Ein-

gehen auf andere Details der Bebringsehen VerßCEentlichungen,

80 interessant es gerade für den Kliniker wäre, mufs ich mir an

dieser Stelle versagen, doch hoffe ich spftter noch Gelegenheit

zu finden, unter Benutzung meiner experimentellen Resultate das

gesamte Thema von einer höheren Warte aus zu betrachten. —
Die Möglichkeit, daTs sich der Magendarmkanal Neugeborener

anders verhält wie der Erwachsener, kann man nicht ablehnen,

weil gewisse Verschiedenheiten in den sekretorischen Funktion^

unzweifelhaft sind.

In bezug auf die Desinfektion des Inhalts ist nämlich

der Kindermagen - - wie wir durch Biedert wissen — wenig

leistungsfähig; nur die leicht verdauUche Muttermilch läfst in

pchftrigen Zwischenräninen die bakterienfeindUche freie Sai/8äure

Hulk annieu; l)oi Kuhmilchnaliruug bleibt diese unter Kasein und

Salücii gewöhn lieh unterdrückt.

Aus der La ngerman nschen Arbeit über den gleichen

(legcnstand geht hervor, dafs dies niolir oder minder starke Her-

vortreten von freier Salzsäure ganz allein die Höhe der Kolonien-

zahl des Mageninhaltes hecinflufst. Auch Hamburger fand

dementsjuechend, «lufs beim Vorhandensein von freier SalzsKnre

im Mageniulialt keine Mikroben vorkommen. Ähnliche Ergebnisse
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Von l>r. Albert USenheimer. 5

lernen wir für yerachiedeue Altereatafen aus Arbeiten von

Kijanowsky und Seiffert kennen. Die Keimfreibeit der von

Nabrungsbrei oder Fäces nicbt berttbrten Darmecbleimbaut

konnte Kohlbrugi^e nachwetsen; für den leeren Dünndarm

bat erst kflrslicb Jundell das Gleiche gefunden. Bei kfinstiich

ernfthrten Kindern traf Langermann nie freie Stture,

da der kindlicbe Magen an und für sieb sdion weniger HCl
seseruiert als der des Erwachsenen (van Puteren). Hiersu

kommt nocb und nicbt in letzter Linie die HCl bindende Kraft

des Kaseins und der Miicbsalse(Leound Escbericb, Heubner,

Müller). Besonders wichtig erscheint mir der Mülle rsche

Nachweis, dafs die Kuhmilch ca. dreimal soviel Salssäure sn

binden imstande ist wie die Frauenmllcb. Das sind also Ver*

liältnisse, die an eine mögliche Eh-leichterung, speziell des Bakterien-

überlritts aus dem kindlichen Magen in die Blutbahn denken

lassen müssen, und die bei der Fe.ststellung der Versuclisan-

ordnungon Berücksichtigung verdienen.

Ich habe die folgenden Untersuchungen ain hygienischen

Institut der Universität iMüncheu von November idO'd ab bis zum

Juni 1905 vorgenommen.

Die Versuche wurden ^uni gröfsten Teile an neugeborenen

Meersehweiiiclieii angestellt. Kiner.seits ,vuren die E.\[)erimente

so zahh"*'ii;h und nach so verschiedenen Richtungen lün aus-

gedehnt, dals nicht gut mehr als eine Tierart zur Verwendung

kommen konnte, aiider.seits lielseii iinlsere Bedingungen (Stull-

Verhältnisse, relative Leicliligkeit genügend viel neugeborene

Meerschweinchen zu erhalten) im grofsen üauzen eine Be-

schräukuug der Arbeiten auf das Meerschweinchen für geraten

erscheinen. Schliefslich ergab sicli aber doch die Notwendigkeit,

vergleichende Experimente an Kaninehen anzustellen. Kinige

wenige Untersuchungen konnten auch am Menschen vor-

genommen werden.

Die Versuche gliedern sich naturgem&Cs in solche der Ver-

fütterung von Bakterien und von genuinen Eiweifs-

kOrpern. An Bakterien habe ich den Mikrokokkus tetra-

genus SU einer Reihe von Vorversucben verwendet, um dann.
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gleich V. Behring, unsgedehnie Experimeiile mit dem Milz-

brand- und Tuberkelbazillus anzustellen. Sehr interessante

Wahrnehmungen konnte ich zuletzt noch bei der Verfütterung des

Bazillus prodigiosus machen. Von genuinen EiweilskOrpern

wurde- eine gröfsere Anzahl zur Anwendung gezogen. Die

y. Bebringsche Behauptung von der Durdiiilssigkeit der lAagen«

darmwand des Neugeb<»enen für dieselben stützt sich nur auf die

Römersehen Versuche mit Antiloxinen, die ja wahraoheinlich

an natives Eiweib gebunden sind, vielleicht aber — sie rein dar»

zustellen ist sicher noch nicht gelungen — auch ohne solches

ihre Wirkungen entfalten können. Es galt also Eiweilskörper mit

heranzuziehen, die wir besser kennen. Als soldbe waren das

Kuhkasein und das Hflhnereier-Eiweifs am geeignetsten.

Weiter habe ich noch Experimente angestellt mit einem bftmo-

lytischen Berum, und yon Antitoxinen habe ich das der

Diphtherie und des Tetanus verwendet Es lag nahe, auch

einige Versuche mit Toxinen vorzunehmen. Diese werden in

einem kurzen Anhange Berücksichtigung finden.

Nach den Behringschon Angaben von dem Fehlen einer

zusamnienhängeiiden Epithelschicht auf den Schleimhäuten des

Tntestimnns schienen auch anatomische (histologische) Unter-

suchuugen in gr<»rserer Menge erfonlorlich. Ein besonderes

Allgenmerk mufste liierbei auf den etwa mikroskopiscli nachweis-

baren Ubergang der Bakterien durch die Sclileimhäute gerichtet

werden. Auch hierüber will ich in einem zweiten Anbang in

Kürze referieren.

Sämtliche Versuche sollten eine möglichst ein! u lie Anor(hiung

haben, welche die im Leben vorhandenen Bedingungen, so weit

es anging, nachahmte.

Ganz besonders kam es bei jeder Art von Fütterung

darauf an, Verletzungen der Schleimhäute sicher zu ver-

meiden. Alle Experimente mufsten untereinander die grOlste

Übereinstimmung zeigen, um gut verglichen werden zu künnen.
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Die Fütterungen mit fifiarigen Medien worden unter Z\iliilfe-

nahme von Pipetten^) voxgenommen. Mit dieaen gelingt es leicht,

die notwendigen Mengen sn Teiabieicben. Man nimmt die kleinen

Tierchen auf die bohle Hand, legt aie anf den Rücken und

schiebt (ohne dafe ixgendeine Art von Knebel oder Mnndsperre

erwendet zu werden braucht, wobei Verletsungan sich nicht

vermeiden lassen), das spitsige Ende der Fipette seitlich xwischen

die Zahnreihen. Hierauf Iftfst man das zu verfütternde Medium

tropfenweise dem Tier auf die Zunge fliefsen und wartet mit dem
neuen Tropfen, bis der letsste geechlndct ist'). Manchmal ist das

k«ne geringe Geduldprobe, speziell bei den Heilseris, deren Ein«

gäbe die Tiere wegen des Carbolgeschmackes widerstreben. Es gibt

allerld klt^ne Hilfsmittel, um das Hinunterschlucken zu befOrdem,

z. B. ein leichtes Hinabzieben des Unterkiefers von aufsen, ähn-

lich dem bei Narkosen Üblichen englischen Handgriff usw.

Bei der notwendigen Übung und Geduld gelingt es

aiit diese Weise, jegliches flüssige Medium quanti-

tativ zu verfüttern.

Kür die l>akterien-Fütleruiigeu fertigte ich mir eine Glas-

öse an, die dorn von Metschnikoff in seiner Arbeit »Recherches

sur le cholera et les vibrionü« beHchnel>eiieu Instrument ähnelte.

Es gelang mit dieser Öse leicht, den Milzbrandbazillenbrei oder

die Tuberkelba/illenhüute den Tieren obue jode Verletzung (seit-

lich durch die Zabureiheu hindurch) in die Mundhöhle ein-

zuführen.

Jedenfalls scheint mir die von mir angewandte Methodik

besser, als wenn man Milch als \'ebikel benutzt. Gegen die Ver-

füiterung mit Kuhmilch ist ganz besonders in Betracht zu

liehen, dafs dieselbe ungefähr dreimal so viel Salzsäure bindet

wie beispielsweise Frauenmilch, es wird damit also dem Magen

1} Zu den enten FaUemngeii mit himolytischmii Seram und mit

TnberkellMudllen dienten gewöhnliche kalibrierte Pipetten, alle übrigen wurden

mit Bolchen von 2 ccni Tnbslt» die an ihrem Ende einen d«faen Gummi'
ball trogen, vorgeoomsaeu.

2) Mehr als 2 cctn FlQssigkoit auf einmal zu geben, ist nicht ratiich.

Der Magen eines 70 g schweren neugeborenen HeerBchwdnefaena fobte —

•

wie ich mich durch WIgung Obeneugte — 9,19 g Wasaer.
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8 Experiui. Studien über die Durchgängigkeit des Magendannk&lialeB etc.

ein gut Teil seines DenaturierangsrermÖgenB genommen. Wes>

halb ich bei den Bakterien dazu gekommen bin, dieselben trocken

zu yerabieicben, wird an späterer Stelle auagefObrt weiden^).

Den Einwand, dab die nicht in Plttssigkeiten aix^esehwemmten

Mikroben yiel weniger M<}glichkeit haben, mit der Magendarm-

wand in direkte Berührung sn treten und durch dieselbe doreh-

sndringen, kann ich auf Grand von Beobachtungen mit dem

B. prodigioflufl widerlegen. £s zeigte sich nämlich, wenn eine

Stunde nach der PQttemng die Sektion yoigenommen wurde,

gerade an den ftafeeren, der Schleimbaut naheliegenden Teilen

des Magens der Speisebrei rosarot g^ärbt (zumeist bedeutend

stärker als in der Mitte), und die Untersuchung eben dieser Teile

ergab eine Unmasse von Prodigioenskeimen. —
Über die Vorversuehe der Verffltterung von Mikrokokkus

tetragenus gehe ich schnell hinweg, da sie mir in der Haupt-

sache nur zur Feststellung der get igueten F'ütterungs- und Unter-

äsuchuiigblechnik dienten. Der Tetragenus selbst war für das

Meerschweinchen wenig virul-Mii, so da[ö eiu bponluner Tod der

Tiere überhaupt nicht zu eisMirteii war. Von den 5 genau unter-

suchten Tiereu konnte bei keinem in irgendeinem Urgan noch

Mikrokokkus tetragenus aufgefunden werden.

Yersache mit dem Eilzbrandbazillas,

Ober seine mit Much ausgeführten Milzbiande3q>erimente

gibt von Behring im 8. Heft seiner Beitiäge Näheres an.

Damach hat er abgewogene Mengen junger sporenfreier Agar-

kulturen, in gekochter Milch suspendiert, mittels einer Pipette an

die kleinen Tiere verfüttert. Während ausgewachsene Meer-

schweinchen die Fütterung mit solchen sporenfreien Milzbrand-

bazillen, welche für sie nach subkutaner Impfung sicher tOdtlich

aind, ohne Schaden vertrugen, starben ganz junge Meerschwein-

chen, auf die gleiche Art gefüttert, an Milzbrand wie nach sub-

kutaner Injektion. Fünf Experimente führte von Behring des

Genaueren an. £s sei erlaubt, daa Wichtigste von ihnen wieder*

1) Beim Kapitel »Taberkellwällen«.
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zugeben, dena sie mfisaen als Veigleidispunkte für meine eigenen

Versuche dienen. Die ersten vier sind mit einem Aiilsbrand-

basillus angestellt) der für Meerschweinchen avimlent war.

Nr. 1 und 3 waren aeageborene llere, mit je 0,1 g einer

eintägigen Azb.^)-Agaika]tQr gefüttert Bei Nr. 1 fanden sich

eine Stunde nach der Fütterung aufser im Dannkanal keine Axb

in den Organen. Bei Nr. 2 waren in der Magenschleimhaut und

zwar in der obersten Schicht, sp&rlich Axb. »Die inneren Organe

lieben bei mikroekopiaeher Untersuchung und bei der übliohen

kulturellen Untersuchung von kleinen Impfproben keine Bazillen

erkennen. Dagegen gingen aus 1,5 ccm Blut» die wir auf Agar

in einer Petri>Schale ausgössen, mehrere Az1>Eolonien an und

aus einem anderen Teil des in einem Bouillon-Reagenzglas aul>

gefangenen Blutes kam es gleichfalls zum Wachstum einer typischen

Milzbrandkultnr. Die mikroskopische Untersuchung des frisch

aufgefangenen Blutes und die Überimpfung einer Platinüse voll

Blut auf Agar hatte ein negatives Ergebnis.«

Bei Nr. 3 wurden durch das Plattenkulturverfahren 6 Keime

pro 1 ccm Blut iiacbgewiesen. >ßei diesem Meerschweinchen

gelang auch der Axb-Nachweis für ein iu der Nähe des Blind-

darms gelegenes Lymphknötchen in der Radix mesenterii c

Nr. 4. iVon eijieni H Stunden alten Meerschweinchen wurde

20 Stunden nach der Füliernng 1 ccm Blut an der Art. femorali.s

entleert und nach Zusatz von etwas Bouillon aul" Petri-Schaien

aus<;cLr« snen. Ms ging dnniach nur 1 Axb-Kolonie an. 24 Stun-

den spater wurde etwas Blut au8 der Vena Juguluriä entnoniinen;

in diesei Blntnrobe konnten wir wieder mikroskopisch Axb nach-

weisen. 6 Stunden nach der zweiten Blutentnahme ging das

Tier (an ErschöpiungVj zugrunde. Wir konnten nach der Sektion

weder im Tubus alimentarius, noch im Blut uud in den Organen

Axb auffinden, c

V. Behring glaubt darnach, dafs avirulente Milzbrand-

bazilleo normalerweise die Wandung des Tubus alimenlarius

durchdringen und in die Blutbahn gelangen können. Als Tra-

1) Die AbkQnang >Azbc = Anthrucbasillus ttbernefame Ich «Toa

Behring;
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dilektionsstellen für den Basillendurchtritt sieht er Magen- und

Blinddannwandung an.

Der fünfte Verauch, den er in eztenao Teröffentlichti ist mit

einem Axb aogeatellt, der fQr Kaninchen, aber nicht für Meer-

aohweinchen ayirulent war.

Daa Her atarb 3 Tage nach der Verfütterung von 0,04 g
Agariraltar.

»Bei der alsbald hinterher auegeführten Untersuchung fanden

wir mikroskopisch Axb in der Magenwandang und im Blinddarm-

inhalt .... Sehr reichlich war der Axb-Befnnd in den mesenteri-

alen nnd retroperitonealen Lymphdrüsen, sowie in der Leber,

weniger reichlich in der Milz.c

»Als besonders bemerkenswerten Befund möchten wir aus

den hierhergehürigen Versuchsreihen noch das Durchwachsen

OQ Milsbrandfflden durch die Magenwand henrorheben. Einen

solchen Befund haben wir bei einem Meerschwein konstatiert,

welches im Alter von 8 Stunden bei einem Gewicht von 85 g
wie gewöhnlich von uns stomachal mit Axb infiziert worden war.

7 Stunden nach der Fütterung fiel das Tier durch seine grofse

Mattigkeit und Muskelschlalüitii auf. Wir töteten es in diesem

Zustande und fanden auf mikroskopiscliem We^^e Axb, aufsor im

Magen, an keiner StoUe des Tubus alimentarius. Im Magen
liefson sicii einige 7A\ langen Fäden ausgewachsene
Bazillen durcli die ganze Dielie der Wandung ver-

folgen. Wahrend die mikroskopische Untersucliung des Bhnd-

darm^ nnd seines Inhalts ein negatives Frgebnis hatte, fanden

wir ferner in einem kleinen mesenterialen Lymphktioten. welcher

in der Nähe des Blinddarms gelegen war, mehrere Axb. Die

mikroskopische Untersuchung des Blutes und der Organe gab

überall ein negatives Resultat; aber nach reichlicher f^berimpfung

von Blut in Bouillon bekamen wir eine typische Milzbraudkoltur.«

Vergleichen wir mit diesen Befunden unsere eigenen Resul-

tate. Ich habe zwei verschiedene Milzbrandstämrae zu meinen

Experimenten benutzt, die ersten Versuche sind ausgeführt mit

einer in der Sammlung des hygienischen Institutes befindlichen

Kultur, bezeichnet »Milzbrand Eomierich Mftusepassagec. Den
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Von Dr. Albert üffenheimer. 11

sweiten Stamm verdanke ich der Qüte dee Herrn Prof. Pal tauf

in Wien.

Einer jeden VereucfasFeibe ging die mikroalcopieche Unter*

snchnng der zu verfatteniden Kultur voraus und die Kontroll'

Impfung eines Meersohweindiens mit einer genügten Kultur

menge parallel.

I. Versuche mit Axh „EmiMrich MAuBeputaae".

Dieser Stamm tötete su Beginn der Versuche eine Maus in

weniger als SO Stunden, ein Meerschweinchen in 46/*« Stunden.

Im Laufe der Experimente wurde durch die weiteren Tier*

passagen eine Virulenssteigerung herbeisufflhren getrachtet. Das

Material zu diesen Passageu boten die Kontiollmeerschwemchen,

aus denen stets der für die folgende Reihe verwendete Milzbrand«

badlltts neu gezüchtet wurde.

1. Reibe. 27. I. 1904.

Kontrolle: Ein 90g srliworcH Tier ptirht, mit geringster %fenp:e pe-

inipft, nach 46'/^ Standen. Obduktion ergibt typischen Milzbrand (im Herz-

blut wniig^ In Hill Belur viele Axb).

Die vier gefflttertea Tierchen waten wenige Stunden alt, die 18«Mn-

dige Axb-Kaltur erwies sich als vollkommen Bporcnfrei.
1 . Junge« R I, 95 g flchwer, erhalt mittels GleaOse 0,0Ü6 g Axh 'j» bleibt

TOllig geeand.
2. Jnngea RO, 90 g schwer, erhillperoe 0^016 gAxb^ bleibt rOlI ig

gesond.
3. Jnnpes S I, 95 n schwer, erhält per ob 0,049 g Axb.

4. Jun^e« Sil, 90 g schwer, erhült per ok 0,072 g Axb. Beide Tiere
bleiben völlig gesund. (Die Beobachtung erstreckte sich auf min-

deitenfl 1 Woche, meiti auf viel längere Zeit)

Gleichzeitig mit diesen jungen Tieren wurden drei alte

Meerschwei ncheu, zwischen 320 und 360 g Gewicht, mit der

gleichen Agarkultur (zu jedem Versuch waren zahlreiche Röhr-

chen vorbereitet) gefüttert^ das eine, nachdem der Magensaft

1) Die Baaillenmenge wurde in der Wdse bestimmt, dab das Gewieht

der Kult urröhrchen oder K Olbeben direlct vor und direkt nach der Fütterung

auf der chemischen Wage aufgonommpn wurde. Die Differenn der beiden

Weite zeigte die Bazilleumenge an. >'atürUch wurde von einem Abbrennen

des Wattepfropfen« abgeeehen und daa Hitnebmen von Kondenawaner ver«

mieden.
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vorher mit 10 ccm einer 6proz. Sodalösung neutralisiert war.

Verfütterte Axb Men^e swischen 0,05 und 0,07 g. Die alten

Tiere blieben ebenfalls vOUig gesund.

% Reihe. 4. IL 1904.

Kontrolltier KwiHclitiu 30. und 45. Stunde nacU der iiupfuug gc-

•lortMD. Obduktion : Typischer Milsbrand. In Henblnt und Leber mUTsigo

Azb-Mengen, in Bült aufserordentlich reidlUcbe .Xxb'Exemplare.

Die Kefütt^rtHTi Meerschweincbeii wann !*/ Tage alt, die 17 ständige

Kultur war uporenlrei.

5. Junges Y I, «rhiiit u,ü75 g Axb per os.

& Janges Y II» erbslt 0,008 g Axh per ob.

Beide Tiere bleiben Ollig gesund.

Drei gleichzeitig mit bedeutend höheren Axb^Mengen (0,1 bis

0,23 g) behandelte alte Meerschweinchen, z. T. wieder mit durch

Soda neutralisiertem Magensaft, blieben ebenfalls gesund.

In dem einem gefütterten Tier nach 3 Tagoii eiituornnienen

Kot gelung es weder mikroskopisch noch durcli Kultur oder

Tierversuch mehr, Axb nachzuweisen.

8. Reihe. 12. IL 1904.

Seit der tveiten Meetachwelnchenpasaage bildete der Axb anberordeot-

lieb schnell (in 15 StuHilen) reichliche freie Sporen. SchliefBlich wurde

eine 6 Stunden a 1 1 o K u I tu r v <1 1 1 i ^ ]• <i re n f r c« i befunden.
Das Kontrolltier »tarb in weniger als 2 Tagen an typischem Milz-

brand.

7. Junges TI, 8 TUge alt, IS5 g eebwer, erhalt stomaehal 0,(l87 g Axb
einverleibt.

Das Tier bleibt völlig gesund.

In dem 17*J^ Stunden nach der Fütterung abge»

drückten Kot liefsen sich weder mikroskopisch, noch
durch Kultur (Bouillon, Agar, Qelattue), noch auch
durch den TierTersuch Azb nachweisen.

4. Beibe. 17. n. 1904.

Die benutzte Agarkiiltur war 8 pf) re ir f r •• i Dah geioipfle Kontroll-
tier ging nach 2uiai 24 Standen an Miisbrand ein. Ein weiteres Kontroll-

tier, mit einer an der Platinspitze kaum mehr sichtbaren Axb-Meuge iniiziert,

starb nach 8 mal SM Stunden an Milsbrand. Die Jungen waren bei der

Fütterung 3—8 Täge alt und 90 g schwer.

& Junges al. erhalt mittels Ulasöse 0,045 g Axb.
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Von Dr. Albnt Ultenhdmer. 13

9. Junges " II erhalt per ob 0,0725 g Axb.

Beide Tiere bleiben völlig genund.

Sofort nach der Fütterung wertlen die beiden Tiereben in ein leeres

GlMgefllfii gebracht» wo 6 Skrnden l»ng ihr Kot «oi{gefMig«i wird- Von
diasviik werden 5—6 Bellen mit 1 ccm sterner physiologiecher Kodiaelslöenng

vem"f4.f>T\ Die hiervon angefertigten Prftparatp zeigen xalil-

reiche b tu beben, die wie Axb aussehen. Ein Teil dieser ätftbcben

erweist sich als sporenhaltig (wobei die Frage offen gelassen werden kann«

ob die Sporen erat naeb dem Oehmgen dea Kote an die AoCnnwelt atdb

gebildet haben). Auf den verschiedensten Kulturmedien gehen reichlich

Milzbrandbazillen auf. Eh werden mit der Kolverreibnng eine Anzahl Agar-

platten hintereinander beschickt. Auf der vierten Platte wachsen überhaupt

nnr Axb.

Einem tlterea Itfeeiediweinehen werden 5 Kotballen in eine Haattaaebe

Aber dem Genitale gebracht Das Tier wird am 9. Tag darnaeh tot saf«

gefanden. Die Obduktion ergibt ödem an den Inguinatbeogen, grofse Milz.

Im Herzblut wenig, in Leber mäfsig viel, in Milz aufiserordentlich viel Axb.

Kultnren ana den Teceebiedenea Organeil «eigen Axb in Belnkaltur.

Es ist also festgestellt, dafs der Milsbrandbazillus

aufserordeutlich schnell den Intestlnaltraktas wieder

verläfst In dem in den ersten 6 Stunden nach der Pllt-

terung entleerten Kot waren Axb in grofser Anzahl vor*

banden. Dagegen waren schon )7V2 Stunden nach der

Verabreichung reichlicher Mengen auf Iceine Weise mehr
auch nur vereiuselte Bzemplare su finden.') Durch das

Passieren des Darmes» vor allem des Magens, war der

Milsbrandbasilltts seiner pathogenen Kraft nicht be*

raubt worden.^ Die Verlängerung der Frist bis sum Tode bei

dem geimpften Meerschweinchen ist wahrMsheinlich nicht su er-

klftren aus einer Abschwächung der Pathogenität, sondern aus

der Schwierigkeit der Bazillen, aus dem umhflllenden Kot in die

Blutbahu zu gelaugen.

1) Aua spateren Veienchen geht benror, dafa im Magen und Darm aieh

euch in der zweiten Hälfte dea «weiten Tagea nach der Fftttemng noch

einselne Axb nachwetnen InsNen

2) Wenn die an erwaclisenen M ee r p <• h wo i n c h e n erhaltenon

Resultate von Falck richtig sind, dafs der Magensaft die freien Axb tötet

nnd nur einen Teil der freien Sporen nnvetaehrt ttüst, so wflrde aich also

ftneh hieraus ein Unteracbied swlaeben der desinfizierenden Tilig^eit dea

Magena nengeborener oad erwadiaener Meenebweinchen ergeben.
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5. Reihe. 26. II. 1904.

Dies ist der einzige Fütterungsversuch, wo aus augenblick-

lichem Mangel kein Meerschweinchen als Kontrolltier verwendet

wurde. Die geimpfte Maus starb erst nach 4 Tagen ; die benutzte

Kultur hatte also ans einem unkontrollierbaren CrunU an Virulens

abgenommen. Durch Züchtung aus dem Tierkörper war eine

Starice Vimlenssteigerung wieder mdglicb, es wurden aber doch

die weiteren Experimente mit einem neuen Axb Stamm vorgenom-

men. Der Vollständigkeit halber führe idi den Versach hier an

:

10. Junges /I, 105 g schwer, wenige Standen alt, erhält atomMhal

0^019 g spomilMltigw Azb beigebracht Ee bleibt völlig getnnd.

II. Vortuehe mit dem Wtoner Axb-Stamm.

Dieser Stamm tötete zu Beginn der Versuche eine Maus

in 10—20 Stunden (über Nacht), ein Meerschweinchen in unge-

fähr einem Tag.

6. Beihe. 24. V. 1904.

Ktiltar 6 Sttinclen alt, völlig sporonfrei Todeszeit deBKontroll-
tiercB nicht ^entiu festzaBtelleo, da 68 nach etwa« über 2 Tagen in ntark

laaiigein Zastaod aufgefunden wird. Mikroskopische und kulturelle Unter-

nchung ergibt tn Mtli, Leber, Henblat Axb and Bae. aSrogenea.

Altar der getatletlen Tiere 94 Btanden.

11. Junges p I, 90 g ectawer, erhllt 0^333 1 Axb Mr 0% also eine gans

attfaerordeatliche Menge.

Nun wollte ich es mir nicht daian genfigen lassen, einfach

zu beobachten, ob die Tiere sterben oder nichts sondern in diesem

und dem folgenden Fall verfolgte ich die Absicht, kurse Zdt

nach der Fütterung, im Blut und in den Organen nachzusehen,

ob sich dort nicht einzdne Axb durch genaue bakteriologische

Untersuchung nachweisen liefsen. Hierbei war vor allem eine

Gefahr zu vermeiden, dafs nämlich die henuiszuiiehinendeu Or-

gane resp. die uiizulegendeu Kulturen durch Milzixatidbazillen,

die ans dem Kote stammten und mit diesem an den Körper-

haaren klebten, verunreinigt würden. Ich wandte deshalb die

im folgenden bcBchriebene Technik an : das auf da.s Operations-

brett aui^espannte Tier wurde so tief narkotisiert, dafs jegUche
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Sehmensempfindung sieber geschwunden war.^) Dann wurde ee

an Baueh*, Brust- und Halsbaut rasterfc, hierauf mit Seife, Alko-

hol, Äther und Sublimatalkohol sorgfiütig desinfisiert Nun wurde

die Brusthaut nach beiden Seiten bin abprftpariert und (mit immer

neuen Instrumenten) die Brusthöhle durch Abtragung der geaam-

teu vorderen Brustwand breit eröffnet Der Herzbeutel wurde

aufgeschnitten und nun mit einer gutsehliefsendeo Prayasspritse

Blut direkt aus dem Hersen angesaugt Wenn hierdurch keine

genügende Menge erhalten werden konnte, so war auch nach

dem Anschneiden des Herzms in die Brusthöhle ausgeflossenes

Blut leicht aufzusaugen and sur Untersuchung benutzbar.

Nach der Blutentiiahme völlige Tötung des Tieres und nun,

unter stetigem Wechseln der iustrumente, Obduklioii unter allen

Kuuteleu.

Im vorliegenden Fall, wo Blutentnahme und oijduktion nach

17^/4 S tun den vorgeuomiueu wurUeu, waren OrgauVeränderungen

nicht nachweisbar.

Ansstrich Präparate vom Mageninhalt ergaben: Charakte*

ri«ti6cbe Axb in geringer Anzahl (viele GeftichtHfelder frei , meist mehrere

Kxemplare beisammen. Im Protessua-Inhalt fanden sieb noch ziem-

lidi Tide Axb, sacb tameiat m mebrereu Eiemplaren beisAmmenliogenil.

QttetBcbprftparate von HeMnteiialdrQse, Hils nad Leber (mit dem
Fiatiii angefertigt) zeigten keine Axb.

Bonillon k ti 1 1 uren von den im Mörser zerquetschten Prozessna-

drttsen, von Mil^, von Leber, sowie die von ihnen nach 3 Tagen gegoBseneu

Agarplatten ergaben keine If ilabrandbeaillen,
*/< eem des ans dem Hersen gewonnenen Blates wurden

mit gleich viel Bouillon vermischt, sputer wurde mit dieeer gftnxen Flttseig*

keit eine Ag:arplatte gegossen; sie blieb uteri I.

Agarplatten, direkt angelegt von L e b e r u n d .M i 1 z , zeigten e b e u •

fall« völliges Freisein von Axb.
Platten, angelegt aus Magen- und CövalinhaU, ergaben xablreielio resp»

mafidg viele Axb-Koionien.

Während aleo im Magen und Darm sowohl mikro-

flkopiflch wie kulturell noch M ilsbrandbazillen sich

1) Der Versuch war mir sehr nnanpenehm Indes felille <leiri T^er

sicher jede Empfindung, und es wurde sofort nach der Blutentnahme zu

Tode narkotisiert« Auf andere Weise war eine aweifelsfrele rsieblicbe Blat-

entnähme niebt sn bewerkstelligen.
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fanden» konnten im Blut, den inneren Organen and
Darmdrüsen bei reichliche erarbeitetemMaterial keine

solchen nachgewiesen werden.

Ich versuchte nun, ob vielleiclit ein Durchtreten oder Durch-

wachsen der Bazillen durch die Ma^enwand — wie von Behring

es beschreibt — durch histologische Untersuchung sich zeigen

\mse. Ein grolser Teil des Magens wurde in Serieuschnitte

zerlegt.

Es konnte aber nirgends ein Durchtritt der Axb
beobachtet werden.

12. Junges n I, lOi) g schwer, erbftU per ns U,022 g Axb. Nach

41*/4 Stondmi wird es anf dieselbe Weise getStet wie p I» die Organe werden

aof die gleiche Art Terartwitet.

Aneetricbprftperate »nedem Megeninhalt: Keine aiehera Axb

AUBstrichprAparate ana dem Froseaauainhali: Wenige
foemptare von Axb.

Quetschprflparate ans Milz, Leber und MeaenterialdrQee;
Keine Axb.

Bonillonkulturen von Prozessusdrüse (die ganze Drüse verarbeitet)

Leber des ganzen Organa verwendet) und Hila (das halbe Organ ver»

wendet) zeigen bei tagelanger Beobachtung Itein Waebetam von Axb, eben-

aowenig eine Reihe nach 4 Tagen von ihnen ausgesftter Agarplalten.

A garplatten dir»»kt anpek^t ans 1 crm Herzblut (mit Bouillon ver-

dünnt), Leber und Milr, ergeben ^iltMchfiillH ein negatives Resnltat.

Aas einer grofsen Ose vom Mageninhalt konnten auf Agarplatten

noch awd Axb-Kokmien gezQchtet werden, vom Cökalinbalt eine mMrige

Aosahl von solchen.

I>er ganse Magen wurde in 6 Teile aerlegt, und nach der Härlang in

Alkohol wimlen diespllieM 711 l iritsfripn vernrbpUpt. Ein Teil diontp wi«

bei dem voriiren Tier / ir I i;rt«elarinuig
' ), der andere Teil wurde auf Bak-

terien uutert<uctil. Im ganzen waren gegen 2000 Schnitte. Bei

sorgfältigstem Durchanchen finden sich nnr an einigen
Stellen mitten unter Bexten von Gras oder Heu im T.umen
de« M a p e n 8 e i n i p e M i 1 z 1 m a n 1 h a z i 11 e n . S c h 1 e i rn Vi u n t , S ii Vi -

raucoHa und dem Magen anliegendes kleines Ly mp h k aö tc he

n

sind völlip frei von ihnen.

13. JnnpeB n II, 110 p schwer, erliftlt per 08 O.Q28 g Axb. £a bleibt

im weiteren Verlauf völlig gesund.

1) Vergl. Anhang IL
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7. Reihe.

Von jetzt ab maehle sich bei dem Wiener Milzbranilbazillus

eine Erscheinung geltend, die bereits beim ersten iiho!i einer

Reibe von Tierpaäsagen unangenehm aufgefallen war, nänihch

das ungemein rasche Auftreten freier Sporen. Wollte man zur

Verfütterung genügende Mengen Axb erlangen, so konnte man

Dicht leicht unter 5 Standen alte Agarkulturen benützen. Es

zeigten sich aber schon in dieser Zeit freie Sporen. Das Proto-

koll über die 7. Reihe sagt wOrtlich'): »In einer grofsen Anzahl

von Fäden finden sich (nach 5 Stunden) bereits die Sporen ge>

bildet, ja es liegt schon eine geringe Anzahl von Sporen einzeln

da, zum Teil mit einem geringen, noch färbbaren Mantel um*

geben, ein ganz kleiner Teil liegt schon vOUig frei da. Trotzdem

wird ein Fattemngsveraueh aniemommen,«

1. VI. 1904.

Kontrulltier st&rb nach ca. 24 ätunden. Typischer MiUbraud-

befttad.- Bai d&r Vllttaning wana die Tiei« al und rl atwae Aber 1 Tag,

die Ttera AitI, Altli; Alt III atwaa Ober 3 Tage alt

14. Jongaa al, dOg adiirar, arbllt p«r oa 0,01g diaaar eehwach
porenhaltigen Axb.

Es bleibt völlig gesund.

ir> Jtmf^ »Altlc, Gewicht 80 g, erhalt par oa 0,006 g Axb der
gleitihenKaltar.

Am S.VL» alao S7 Staaden aaeh der Ffltterttng, stirbt daa
Tier.

Die Obduktion ergibt grofne, blutreiche, rotbraune Milz. In Mili aufMT»

ordenllirli zahlreiche, in l^ber viele, im Hereblnt eine Anzahl Axb. Im

Mageoinbali keine, im ProzeHSueinbalt einige Axb. Der Magendanukanal

iat frei von Verftnderangeii.

Hier also, bei einem mit sporenhaltigen Axb ge-

fütterten Tier, haben wir einen echten Milzbrandtod.

lf>. nnd 17 Junge »Alt II und III«, Geechwister des Vorigen, 90 und

100g schwer, mit je 0,01g der gleichen Axb gefüttert, bleiben völlig

geaoad.

1) Ich brauche wnhl nicht zu vcrH!r)i«»rn, (iafs diese Befunde für

die alle ich UbrigenH TeHtttr&parate aufbewahrt habe sofurt nieder-

geschrieben wurden, alao rein objektive Beobachtungen, unbeeintluCst vom
Aoagang daa Espeihnaataa, daiatallen.

Arefalv Mr Hrcialit. Kd. LV. ^
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18. JuDgeerl, 70 g schwer, erhalt per ob StilasOaen einer nlien

im EisBchrAnk nnfbewnbrten, Btnrk vertportttn Azb-Enitnr
(eben von der, Ton welcher die zu den vorstehenden Ftttterangen benutsten

Knitaren angelegt waren). Währen»] ein damit geitnj'fies KontroHtier iMCb
tin MilEbrand starb, blieb diea Tierchen vflllig geoand.

a BeOw. 4. VI. 1004.

Diesmal waren die Axb-Ettltiiren nur S^^ Standen bei 3t ^

p^wacbaeD. Sie aeigton im Prfipaiat »schon ausgebildete

Axb-Fflden, dazwischen Hegend noch Spören (von

den eingesäten), s. T. anskeimende Formen. In den
neuen Axb aber noch keinerlei Beginn der Spören«

bildung.«')

Das Kuntrolltier starb nach etwas Uber 1 Tag (lypiMher Milz-

bmndtod). '
'

Die am ersten LebeniUig« gefütterten Jangen erhielten Jedes die Ober-

fluche von r!r< i SdirlgagarknUaien. £ine Wägung der Mengen wurde nicht

TOrgeuomiuen.

»Bei der Fütterung strftuben sich beide Tiere stark, so defe vielleicht

kleine Verlettnngen mit der GlaeOee vorgekommen eein können, beeondere

beim Heraussiehen, wo sie vpn den Zürnen leMgebelton wurde. K^ne
Blatnng.« ') ,

19. JungeH »Jangn , Qewichi 60 g^ bleibt nach der Ffltleinng
vdUig gesund.

•20 .Tnnges »Jung III«. Gewicht 80 g, wird am 7. VI. morgene, nachdem

es am vurbtirgehenden Tag noch völlig mobil war, tot und völlig even-
teriert »nfgefnnden. Be iet nicht tn konetetiere», wenn der
Tod eingetreten iet. In der Mnekolatur finden eich epSr-
liehe Azb.

8. Aaihe. 7. VI. 1904.

Die verwendete Kultur war 3*/| Stunden alt, enthielt

noch viele eingesäte, aber keine neuen Sporen. »Die

mit eingesäten Sporen finden sich an den Stellen, wo das Impf>

material dick aulgetragen ist, so dafs dort weifslicbe Massen vor^

banden sind, während Abstriche von den Stellen, auf denen nur

die zarten, frisch gewachsenen Bazillen zu sehen sind, auch keine

Sporen mehr enthalten, c

Da« KontrolUier etarb nach weiüger ele 94 Standen (typiecher Asb>

Befund). Die gefOtterten TIerdien waren 1Vt Tage alt, wogen 50, 50 und 70 g.

1) Vgl. die t uisuote der 7. Beihe.
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21.. SS. Qttd 23. Alle drei Tierrlien (eil, cIII, dl) erhielten je 0,1g
Axb per <M nftch 5ata]idigem Uangern. Sie blieben Tellig

geaunü.

10. Reihe. 7. VI. 1Ö04.

Gleichzeitig mit dem vorigen Versuch wurde eine Verfüt-

ientngeiner reich versporien flber8 Tageim Eisscbrank

aufbewahrten Axb* Kultur voigenommen.

Wihrend dee Kon ttol liier in weniger el« M Stunden slerbv blieben

24., 95. nnd 2G die Tierchen e I, e II und e III, 40^ 60 ond 66 g eehww»

IVt Tage alt» gelottert mit Je 0,QSa g Axb, am Leben.

11. BeDM. 9.VL 1904.

Einen letzten Versuch nahm ich schliefslich mit einer 24 Stun-

den alten Agarkultur vor, welche von der Kultur stammte, mit

der die 9. Reihe behaiuleU wurde.

»Es sind schöne Fäden, die zum g ro fsen Teil ver-

sport sind. Ganz au fserordentlich viel freie Sporen.«

Ein Kontrollversucli ist hierbei nicht vorgenommeo.

Die Tierchen waren wenige Stunden alt.

i>7 .Tiinge« tlU, 60g icbTrer, erbftlt 0,1 g dieeer Kultur peroe, bleibt
völlig gesund.

28. Junges tlV, 65 g schwer, erhalt U.Oäö g der gieichen Koltor, sUrbt

naeh 8 Tagen. Die Obduktion nnd mikroakopieeheUnteraneliong
ergibt typischen Hilabrandbef and.

Ziehen wir in Kürze da« Tn/it aus die.'?en Milzbrnndversuchen,

so selten wir, dafs auch dieV'erfütterung .sehr grofser Mengen
des Axb ohne jeglichen Nachteil für das neugeborene
Meerschweinchen rorgeuommen werden kanu. Von den

28 gefütterten jungen Tieren sind 3 an typischem Milzbrand ge>

storben. Alle drei hatten sporenhalti ge Kulturen er-

halten. Wie die Protokolle ergeben, waren bei Tier 15 und 28

neugebildete freie Sporen vorhanden, die für Fall 28 vei>

wendete Kultur zeigte sogar aufserordentlich zahlreidke Dauer-

formen, die 11. Reihe war nämlich direkt als Sporenfütte»

rang gedacht. Beim dritten Tier (20) waren bei der Fütterung

infolge des Strftubens voigekommene Verietsungen wahrscheinlieh,

die beoutxte Kultur enthielt noch von den eingesäten Sporen.
2*
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Selbst dieser sporenlialtige Axb kounte aber nicht bei allen

Versuchstieren den Tod herbeiführen, da selbst mit gröfseren

Mengen aU die gestorbenen Tiere gefütterte Geschwister gesund

blieben — es waren vermutlich auch hier minimale Verlet-

zungen die Vorbedingung zum Eindringen der Sporen in den

Intestinaltrakt. Solche kleinste Wunden können ja leicht durch

scharfe Grashahne oder andere Beatandteile der Nahrung he^ro^

gebracht werden.

Somit bietet der Tod dieser drei Versuchstiere
gar nichts Auffallendes. Ist uns ja doch aus einerreichen

Literatur bekannt, daft auch alte Meerschweincheu steihen kön-

nen, wenn yersporte Milzhrandbanllen an sie verfüttert werden. —
Wiedieauberordentlicheu Diffierenaenzwischen den Behring-

Mttchsoben Resultaten und den meinigen zu erklären sind, will

ich dahingestellt sein lassen, auf einen Punkt mOchte ich aber

doch hinweisen.

Behring schildert in Heft 8 seiner Beitrage die ange<

wandte Fatterangsteohnik: tBei zurttckgebogener Kopfhaltung

lassen wir tropfenweise die Flttssigkeit in das weitgeOffnete Maul

auf die Zungenwunel fallen.« Nach diesen Worten scheinen

die Autoren beim öffnen des Haules ihrer Versuchstiere irgend

welche Gewalt gebraucht zu haben, da unter normalen Bedin*

gungen von einem »weit geöffneten Hanl« nicht dia Rede sdn

kann. Hierbei sind wahrscheinlich kleine Verletzungen der Mund-

schleimhaut entstanden, durch welche dann die Infektion leicht

vor sich gehen konütc. Bei ^rofsen Tieren, die ein starkes und

resistetitts rilusterepitliel der MuiiUhuhle haben, darl man solche

Mampuiationeu viel elier riskieren, ohne Verletzungen befürchten

zu müssen. —
Als ich die Ehre hatte, im Februar dieses Jahres Exzellenz

von Behring einen grofsen Teil meiner Resultate zu demon-

strieren, machte er mir den Einwand, meuie Mihbruudbazillen

seien wohl für Meerschweincheu pathogen gewesen, ob aber für

Kaninchen, das sei zweifelhaft. Die von ihm benutzten Bazillen

seien teilweise auch Kaninchen-pnthogen und einVergleich zwischen

unseren Stämmen ginge nicht an, da die Kauinchen-tötendeu Axb
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hdlipre Virulenz besöfsen wie die nur für Meerschweinchen pa-

thogenen. Ich nahm sofort rnit nirinem Wiener Milzbrandha/.inus.

den ich noch zur Hand hatte, das entsprechende Experiment vor.

21. II. 1905. Kaninchen, äöOO g schwer, mit kleiner Öse

am Rücken infiziert. Tod nach 4^/3 Tagen. Obduktion ergibt

typischen Milzbrandbefund. In Leber und Milz massenhafte Axb,

im Herzblut aufserordentlich viele Bazillen. Aus allen Oiganen

werden Axb in Reinkultur gezüchtet-

Somit zeigte sich also anch dieser Stamm als ex«

quisiter Kaninchentöter.

Ich führte den Venncb, dem Wunsche von Bxzellens

Behring folgend, aus, ich mala aber sagen, dafs für ein

Experiment am Meerschweinchen nach meiner AnfEassang auch

ein solcher Bazillus genügt hAtte, dessen Pathogenität eben für

dieses Tier nachgewiesen war. (Hierzu bitte ich den oben zitier-

ten* Versnob 5 von Behring,oMuoh nachzulesen.)

Nachschrift: Durch das gütige üntgegonkotuinen von Ex-

zellenz V. Behring konnte ich in letzter Zeit übrigens auch noch

eine Versuchsreilie mit einem seiner Knnni< hen-pathogenen Axb-

btämme (I) vornehmen. Ich verfütterte eine Kultur, die noch

keine freien Sporen enthielt, aher schon aufserordentlich viele

ehen noch von schmalem Protoplasmasaum umgebene Sporen

(25 btunden bei 22*^ auf Agar gewachsen). Diese Kultur, in

Bouillon gebracht und bei 80" über eine halbe Stunde im Wasserbad

gehalten, zeigte im Brutofen noch starkes Wachstum; es hatten

demnach die mit dem Protoplasmasaum umhüllten Sporen schon

eine aufaerordentliche Resistenz. Das am 19. VI. 1905 mit klein-

ster Platinöse geimpfte KontroUtier I) starb nach 32—36 Stun-

den an Milzbrand. 6 neugeborene Meerschweinchen
(zwischen 10 und 85 g schwer, 1%—^3^/^ Tage alt), gleich-

zeitig mit je 0,1g Axb, suspendiert in je 1 com Kub-
milch [also ganz nach v. Behrings Anordnung] ge-

füttert, blieben Tüllig gesund.
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Versuche mit TuberkelbaziUen.

Die folgenden Experimente geboren dem Gebiet der Füt-

terungstnberkulose an.

Ich kann hier aber um so eher absehen von einem histo-

fischen Überblick über die Literatur derselben, weil bei Neu-
geborenen J'iuteiimgen mit dem Tuberkelbaxillus oder Pro-

dukten der Tuberkulose aufser von v. Behring bisher nicht

vorgenommen wurden. Erwähnen will ich nur, dafs ilie ersten

positiven Fütterungaversuche an erwachsenen Tieren sclu>n 1868

publiziert sind (Chauveau e v. auch K1pI>.s), und dafs die In-

fektion des Meerschweinchens vom Danukaoal ausParrot

zum erstenmal gelungen ist.

Gute Zosammmsiellungen über die Fütterungstuberkulose

findet man in den Arbeiten von Spina, Johne» Biedert,

Wesen er und ganz neuerdings bei Nebelt hau.
V.Behring selbst hat seine Versuche an neugeborenen

Tieren noch nicht ausführlich veröffentlicht, die bisher allein er-

achienene Übersicht über seine Eiigebnisee habe ich . in der £in*

leitung angeführt Meuie eigenen Versuche, im ganxen 40,

wurden vorgenommen mit einem seit längerer Zeit im hygie*

nischen Institut fortgesüchteten, vom Menschen stammenden

TüberkelbaxUlue»

Die Prüfung desselben geschah nach der von Kossel und

.seinen Mitarbeitern im Reichsgesundheitsamt zur Unterschei«

dung zwischen Typus bovinus und humanus aufljgearbeiteten

Methode (Th>cknung der Baxillen auf sterilem FlieTspapier.

Wägung von 0,01 g BajuUen auf tariertem sterilisiertem Uhr*

schilchen. Verreiben mit 1,0 phys. KochsalslOeung in sterilem

MOrser. Injektion ohne Verletzung der Fascie) an einem 2480 g
schweren Kaninchen. Als der Tod nach 11 Wochen an einer

intericuirenten Luogenerkrankutig erfolgt war (auch mikroskoi)isch

als nicht tuberkulös identifiziert), zeigte sich an der Injektions-

stelle im subkutanen Bindegewebe ein haselnufsgrofser Tumor,

der sich beim Aufschneiden ab ein mit weifsgelblichem dickem
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rahmigem Eiter gefüllter Abszefs erwies. Sonst nirgends eine

Spur von Tuberkulose.

Naeh intraperitonealer Injektion von unj3;efähr 0,01 g der

Bazillenreiiikiiltiir. aufgeschwemmt in Bouillon, starb ein 450 g
schweres Meerschweinchen rj nach 20 Tagen, ein 420 ^ schweres

Meerschweinchen nach 27 Tagen. Die verfütterten Kulturen

waren stets zwischen 4 und 6 Wochen alt. Das Gewicht der

zur Fütterung benutzten Mengen wurde durch die chemische

Wage bestimmt. Zu Anfang verrieb ich die abgewogenen Ba-

zilleuh&ttte sorgfältig in Bouillon und nahm darnach die Ver-

fütterang mittels Pipette vor. Als sich aber herausstellte, dab

bei einer Aufnahme der Tuberkelbazillen^} durch Vermittelung

von Flüssigkeit leicht eine Aspiration vorkommt, ein Umstand,

der die Deutung der Experimente wesentlich erschweren kann«

so ging ich dazu über, die von der GlyzerinboniUon abgehobenen

Tb-Häute mittels meiner Glasöse den Meerschweinchen in das

Maul einstif^iren. Mit beiden Methoden gelang es schnell, die

gewünschte Dosis den jungen Tieren beisubiingen.

Von meinen 40 Versuchen sind 26 mit Basillenaufschwem-

mung in Bouillon vorgenommen. Das erste Versuchstier (dl)

starb an Aspiration, 4 Meerschweinchen waren, alte Muttertiere.

Somit enthalt diese 1. Reihe 21 VerfQtterungen an neugeborene

Meefsehweinchen. Die 2. Reihe, in der die Tb den jungen

Tieren nur trocken beigebracht wurden, enthAlt demnach 14 Ver-

suche.

Ich begnügte mich nicht damit, die Tiere nach längerer

oder kttneier Zeit zu obduzieren, sondern untersuchte jede nicht

ganz gewohnliehe Erscheinung histologisch und vor allem nahm

ich bei den Oiganen, wo makroskopisch die Diagnose nicht mit

Sicherheit zu stellen war, genaue Untersuchungen fast ausnahms-

los an Serienschnitten vor.^) Frühzeitig nach der Fütterung war

1) Ich werde sar £rleichteraiig kflnltig hierfür die Bezeichnang Tb ge-

breacben.

3) FOr oftmalig» Prtfuiigen meiner mskro- und mlktoskoplsdken Befunde

wiU idi id^t T«niameii, meinem Mitarbeiter am Inatitvt, Httm PHtsI-

dozenten der Pathologie. Dr. Robert Rofele nns Kiel, eodi sn dieser Stelle

den benlichslen Dank auwraaprechen.
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es zumeist nicht möglich, in den Drüsen die Th iu »Schnitten

resp. in (^ut't-^cbprä)>araten nachzuweisen Irlj überimpfte des-

halb eine grofse Reihe von Drüsen, auch Hlui, an weitere Meer-

schweinchen. Diese Versuche haben so eigenartige und bemer-

kenswerte Resultate ergeben, dafs ihnen ein eigeuea Kapitel

(tDie Knötchenlungec) gewidmet werden muÜB.

In dem Folgenden gebe ich eine kurse Darstellung der

Fütterungsergebnisse. Die weite Ausdehnung meiner Arbeit ge-

stattet mir nicht, jedes einzelne Obduktionsprotokoll in extenso

absudracken; ich erwähne deshalb nur die wichtigen Befunde

und behalte mir eine ausfQhrliehere Veröffentlichung Yot, falls

sie aus irgend welchen Gründen noch nötig eracheint

Zum Verstfindnis der FtotokoUe will ich bemeikeni dafs unter

HalsdrQsen die submentalen und Halsdrfisen gemeint sind, und

dafs ich swischen beiden nur ausdrücklich dann unterschieden

habe, wenn sie sich verschieden veifaielten. Als lieberhilus-

drüse habe ich ein (oder mehreie) Drfischen bcEeicfanet» die nahe

dem Fylorus im Bindegewebe des Lebethilus liegen und sehr

häufig tuberkulöse Veränderungen zeigten. Als Prosessusdrttsen

ist jene Gruppe yon ziemlich grofsen Drüsen angeführt, die einen

Teil der zuführenden LymphgefttfiM vom Prozessus yenniformis

aus beziehen. Sie stehen aber auch mit anderen Darmpartien in

Verbindung. GOcäldrQse ist die kleine Drüse genannt, die an

der Einmündungsstelle des Ileum in das Cöcum Hegt. Alle

anderen Benennungen sind leicht verständlich. Die sehr häufig

vorgenommenen Wft {jungen der Tiere habe ich hier weg-

gelos.'^en, da durch oftmahge Sclnvangerschulton (ich war ge-

zwungen, jegliches Tierniaieiial zur Züchtung der für die Experi-

mente notwendigen Jungen zu benutzen) und Futterwechsel

ziemlich jähe Gewichtsachwankungen entatanden. Im übrigen

zeigten sich bedeutendere Gewichtsabnahmen nur l^ei ^elir stark

fürtgeschi it teiion tuberkulösen Prozessen Dit.: oin/elnen Tiere

sind in der lieihcniolge angeführt» die ihrer Lebenszeit nach der

Fütterung entapricht.

Digiti^cü by Google



y«n Dr. AllMit VABBhaiBiar. 25

I. Boihe. VwrfllMeniiiff d«r Tb in Bouillon.

1 30. IV. 1904. Junges r IT, 50 g aehww, 2S BUmden alt» «rbftlt

O,0Ü28 g Tb.') Getötet nach 87 Tagen.

Obduktion: Überall normaler Befand. Nur die PrMessusdrUseu etwas

gdblleh verfliM, ielleidit letcbt getrflbt An der link«n Tonflill« «in« f»iis

kleine gelbliche Einlagerung.

Mikroskopisch: ProtesßnBHrüPP enthält ganz kleine Epitheloid-

lellentuberkel, erst nach aufserordentlich langem Suoh<»n g( Imgt der Nach-

weis weniger sweifelloser Tb in der Mitte eines solchen Tuberkels.

Tonsille: Zwei Serien von nahesa 400 Schnitten ergeben keine
pethologischen Verftnderungen.

ReKuItat: I Bolierte Tnberkulose der PtozessasdrOsen.

2. 30. IV }'.m. Jangen » II. 65 g echwer, 1 Tag 6 Stunden alt, erhÜt

0,UU42 g Tb. Getötet nach 86 Tagen.

Obduktion: Nirgends eine Spur Ton TnlierknloM. Nor lUe FtaMeena

drOaen eiedieinen wenig TergrOAMrt (nnlerlinaengrofeXM gaaa dnidialditig

An einigen Stellen scheinen aber kleinste weibliche Herdchen su liegen.

MikroHkopisch («her 100 Schnitte) : Die ProzessusdrflBe seigt

eine ganz auffallende Tätigkeit. Neben den vorwiegenden vOUig normalen

Stellen finden aidi an nandien Orlen Anbinftuigea von groben anJIgeblaanien»

völlig den epitheloiden gteiehendMi Zellen» Dabei Bind dentUeh Tailnnga-

vorgftnge (grofse Mitosen) in geringer Zahl sichtbar. An manchen Stellen

siebt man schlechte Zellteilungen nach offenbar ra«ch erfolgten Kernteilangen

so daXs Bilder entstehen, die an Riesensellen erinnern, denen aber deren

deatlklie FMloplaBnia-irmgransong fehlt Oberhaept aind an manchen
Stdlen die Kern- imd Zellgrenaen ondeatlidk. Nach sehr langem Smdien

gelingt die Entdeckung einen ganx zweifelloBen TuberkelbarillnB.

Resultat- Isolierte Tuberkulose der ProiesHUBdrQsen.

.3. U. V. 1904. Junges f III, Gewicht 80 g, 2 Tage alt, erh&lt 0,021 g Tb
^ia nur 7s Bouillon). Getötet nach 75 Tagen.

Obduktion: Zahlreldie graoe lOHaitabeilEel inliel>er nnd Müs. Eine

LeberhilusdrUse iat faat erbsengrofs, stark getrübt, aber noch ohne Spur
von Verkä^iinp. Eine der Projseesusdrüsen zeigt vielleicht eine geringe

Trübung, ist aber unvergröfsert. Drei Halsdrüsen sind stark ver-

gröüaert (Ober ErbsengröJDM), aelur derb, enthalten im Innern mit gelb-

lichem Kiae erfallte Höhlen. Die Tracfaealdrtaen aind nm ein Ge-

ringe« vergiOfterii schwach getrübt, su beiden Seiten in der Clavicular-

gegend je eine vergröfsert^" Drüse. BcHonders ist die rechtflseitige fast

erbsengrofs, stark getrübt» mit sahlreicUen weifslichen Nekroseherdchen. Sie

liegt in der Gegend der ESnmftndung de« Dnct thoraeicnB in dl« V. «ub-

clavia.

1) So kleine Tb-Mengen wurden nicht direkt abgewogen, sondern erst

nach der Aufschwemmung einer grOllMfen TtM^nantitttt in elmm abge*

measanen Volmnen Bouillon durch Wepiabme kleiner Bonülonmengen b«-

atimmt.
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In der Luoge «raa durclisctieiDende Tul^erkel, im recbtea Oberlappen

geUtinOse Pneumonie. , ,

R«tQU»tt JedeofatU cleicbseitige Infektion d«r Hiil«-

nnd Leberhilatdrflien* Einbradi in dl« BtutlMbo duidi den Dnetua

(horacicuR.

4 14. V. 1904. JnnRc« II, 80 g Bcfaww, 2 T»ge »It, erbftU 0^021 gTb
(in ccm Boaillou). Getötet nuch 74 Tagen.

Obdoktion: LebeifailnedxflM etark veigrftfMTt 9 LinsenX derb, stark

getrabt» mit kleinen Nekroeehetdcfaen* Proaeeane» and CoeeldrOaen Ma
haBelnurHkerngrorg, stark getrObt, die meisten enthalten mit einem kAft)$;en

Brei angefüllte Cavernen Pie zu den übrigen Darmabechnitteo gebörigeu

Drüsen ebenfalls tuberkulös verändert Alles Übrige normal.

ReauUet: Isolierte Toberkuloae der Ly m i» hdrflaen dea Dnrmee,
«ebreobeinlieh beginnend in den Prosesaaedrflaen.

5. 7. V 1904. Jungean II» Wgeebwer, IVt lüg« alt» erb«lt(k»O0Bgm

Getötet nach 72 Tapen

Obduktion: llaladr Üseii aufseronii^ntiirh «tark vorgrOfsert, einzelne

mebr als zweimal erbsengrofs» verkäst, mit liDsengrofseu Erweicbungsberden.

Eine ProaeaBoadrOae^ nicht vergrttfkiert» mflglicherw^ae Mcbt gelrObt

Mikroskopisch. Prozeesosdrnse zeigt sich frei von Toberknloee.

Resultat: Isolierte Halsdrüsentaber kulose.

6. 17. III. 1904. Junges 9 II, 70 g Bchwer, R Stunden alt, erhalt

0,105 g Tb. Spontan gestorben nach 50 Tagen. Vor dem Tod Lähmuog der

ffistariieins.

Obdnktion: Sehr verbreitete Tnberknloee, sm grOfUan itte Langen-

bilaa- and TracbealdrOsen.

Resultat: FatterungHtuberkulose. Erster lofektionsst ti

nicht mehr festzustellen.

7. 21. Iii. IfKH. Junges < I, HO g schwer, 2 Tage alt, erh&lt 0,273 g Tb
GetAtet nseb 49 Tagen.

Hesnttst: Das gleiehe wie im vorigen Psll. Am grOlkten die

Hslsdrttsen.

Bei diesem Tiere wurden UntereuchuDgen äber die Aus-

scheidung der Tb mit dem Kot angestellt (Verarbeitung

wie in den entsprechenden Axb-Versuchen). Während am ersten

Tag aufserordentlich viel Tb sich fanden (Häufchen wie

Einzelexemplare), zeigten sich schon zweimal 24 Stunden nach

der Fütterung nur noch ganz wenige Bazillen, die .uiinei.st in

kleine Schleimflöckchen eingehüllt waren. Nach dreimal 24 Stun-

den konnte in zwei sorgfältig durchsuchten Präparater» nur noch

ein zweifelhafter Tb entdeckt werden. Demnach scheinen

die Bazillen am £nde dos dritten Tages bereits fast
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vdllig ans dem Darm eliminiert zu sein. Ein Versuch,

die Viruleas derTb nach der Fassage des Intestinums

ft. 1«. IV. 1S04. JnngM T m» 90 k ««hirar. 1% Tag« alt» ertiilt 0»098 g Tb.

GatOtAl nach 35 Tagen.

Resaltat: Vorgeschrittene Tuberkulös«, Hm itlrkate n Pro-

sessas« und Uulsdrtisen. Erster I nfektionsaits nicht mebr test-

9. 11. IV. 1904. Junges V II, 70 g Hcbwer, zwischen 8 und 6 Standen

alt» «rhllt 0,188 g TtK Getötet nach 38 Tagen.

• Besaltalt Weit rorgeiiebrittene Tnbertunlose, am etirkaten
die Trachealdraseo befallen. Brater Infektioniaitt nicht mehr
festsaetellen.

10. 11. IV. 1904. Junges V I, 60 g schwer, Bwische» 8 wkd 6 Stunden

alt, erhalt 0,171 g Tb. Get'Uet nach 30 Tagen.

Kesaltal: Haie-, Thorax-, und Abdom i ualdr üse n tuber*
kttles, weitae« an» Torgeecbrittensten die UaUdrfteen. Ein
sicherat Urteil, wo der erste Infektiontort war, iet nicht mehr
möglich, doch Bcheiiit der nach dem Abdomen zu abnehmenden
(trnrne der DrUaeii zufolge eine primäre UalBdrOiBeninfektion
nicht unwahrscheinlich.

11. 30. IV. 1W4. Jungea »1. 60 g schwer, 1 Tag alt, erhalt 0,0034 g Tb
Getötet nach 28 Tagen.

Obduktion: Am Haie eine olivenkemgrofae Dritte mit awei in 'Er-

weichung begriffenen KiMherden (subroental); weiterhin eine über linien-

grofp*' I>rüse mit einem KftHPherd im Innern. Kleiner Hrrd im fechten

Unterlappen. Tracbeaidrüsen leicht vergröfsert, ganz wenig getrübt.

Die mikroakopische Untersuchung einiger zum Cöcum und Pro-

•easos gehöriger Lymplidrfleen, bei denen malcroekoiMi^ die DIagnoie

•wellbihaft war, ergab Freiueiu von Tuberkulose.

Beenltat: Primäre Haladraeentuberknlose.

12. 16. IV. 1<>04. .Tunge» T II, 106 g Mihwer, 1'/. Age alt, erhält

0,158 g Tb (it'trttet nach 28 Tagen.

Obduktion: Ziemlich weit vorgeschrittene Tuberkulose. Am stärksten

befftllen beide enbrnenlelen OrOaen (Aber erbeengrofii, mit Kavernen Ton der

GfOfee dnee mittleren Schrotkomee). Die ProMaeaadrOsen sind kleinerbaen-

groff«. I">ie übrigen Drflpen nehmen an Gröfse ihrer Entfernnnj; von Sab

mental re.«p. I'rnzesHusdrüpe entsprechend ab. Friechp MiliartuberkuloBe.

Einbrach in die Blutbahn vermutlich von der stark veränderten rechten

Olavlenlardrflee ans.

Mikroskopisch leigt eine FtosMSttedrttM eich durchsetzt von 7>ahl'

reichen Taberkeln, die reich an Bieoenmllen sind, aeeb Tb entbalten. Eine

sttBtellen.



38 Bxperim. Studton fltwp die Dnrebglnffg^t dM Hagradannkaiialw ele

Plaque des ProzeBBuii vermiformifl, in Serienscbnitte zerlegt bietet keine

Ver&iideruogen dar.

Besnltftt: Wegen dei slemlloh rorgeeehritteaea ProseMei ifi

der erile laflektionBort nicht sicher feststellbar, es ereehelnt
aher nicht »inwahrnt Ii einlich, daTf p ! ei chzei t ige lafekHott TOm
Haie und vom Pro? « usus aus 8t a 1 1 vre f u r. den hat

13. 28. IV. 190 i. Junges AI, 70 g Hchwer, 2'/, Tage alt, erhJÜt 0.065 gib.

Getötet nach 18 Tafea.

Obduktion: Die Longe itift sahireiche millaie nnd etwaa grOlsere

durchpcheinende graue Tuberkel. Zahlreiche alte KUseherde in beiden

Lungen. Die TrachealdrüBen sind faat erbBengrofs mit alten Verkttsungen'

HalsdrQaen wenig vergröfAert, schwach getrtibt. Cöcal-, ProseMus-, Leber-

hlloedrtlaeB edivach vergrorHert, leicht getrObt Friiche IfUlartaberkulose.

Reenltat: Hier scheint eine Infektion der Lange rasp.

TraohealdrOsen durch Aspiration bei der Fütterung wahrschein-
lich. I>io Tuberkulose der im Abdomen befindlichen Drüsen
kAante vom Thorax aue fortgeleilet sein, könnte aber auch
einer Infektion Tom Darme aas entstammen.

14. SO. IV. 1904. Jnnges /i I, 60 g schwer. 1 Tkg 6 Stunden slt, erhilt

0^0049 g Tb. Getötet nach 17 Tagen.

Obduktinn Ppritonitipchcr ProzeTs, rn 3 Tape alt, fortgeleitet auf die

Pleura. Der rechte Mittellappen enthält an seiner Wurael einen linsen-

groften, vei-kAsten Herd, der gegen die Umgegend nicht völlig scharf ab»

gsgrenst ist, dareb dessen Mitte ein Lumen geht, dessen Binder eheoffsUs

Ollig verk&st sind. An der Trachea and um den rechten Haaptbronehas

heram je eine linsengrofse, getrtibte, «rhwach Kelbliche r^fipp Tn der

Thoraxapertur eine in gleichem Stadium beäudiiche, gleichgrorse Druse. Am
Hals eine Aosshl kaam kleinerer Drflsen von gleichem Aussehen.

FroaesBusdrttsen gut HnsengroTs, schwaeh gelbUdi, getrfibt Die abrigen

SQUi Dai III L;ph(kigen LjmpbdrOsen leicht vergröfsert und getrübt.

Mikroskopisch: ProresHus- wie Trachealdrüee zeigen deutliche To-

berkelbildung mit wenigen gut charakterisierten Tb. Die Tonsille ist völlig

acwmsl.

Resultat: Die Tuberkulose der Longe und der sogehflrigen

Drüsen ist offenbar durch Aspiration bei der Fütterung ent-

standen; die Affektion der ProzoHsusdrüsen ist möglicherweise
gleichfalls direkter Infektion zu danken, nicht einer Fort-

leitung von der Brusthöhle aus (vgl. hiersu 1. und S).

IK. 17. in. 1904. Jongee 9 m, 70 g schwer, ca. 8 Stunden alt, erhalt

0^169 g Tb R{>ontanter Tod nach 16

Obduktion: nicht irotgsnommen (da ich Teixeist war). V|^. die

folgende Obduktion.

Bei diespin Mecrsi hv, t inchon wnrpn im Kote 20 Stunden

nach der Fütteruiifi; in penngar Menge emxellie Tb nachzuweisen,

aber kerne BasiUenhäufohen mehr.
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16. 16. IV. IdOi. Junges T IV, 95g achwer, !>/• Tage alt, erbttlt

0,14d g Tb. flpontaiMr Tod Bftch 1% Tmm.
Obduktion: Starke MlllartabaAtllofle. Alle Drüsen stark geschwellt

(Bild der S^krofuloKe;. Verkäsangen zeigen 0tii6 MflMntMialdrflM, aowi« ein

kleinea Knötchen am Ductus thoracicos.'

Resultat: Der Tod 12 Tage nach der Fütterang (wie im vorigen

leidor nidit obdnitorten Fnlla 16 Tife darnads) ist fani anffalUsd. Er
ist so schnell durch die schwere Miliartuberkalose herbeSgafUhrt, dia offan'-

bar von dem am Ductus thoracicu» sitrenden verkästen Knötcbeo ans ent-

standen ist. Aller Wahrscheinlichkeit nach bildet die verkäste
MeaenterialdrflBe den Sita der aratan Infektion.

17—91. Die Jungen wurden in so frflhem Stadium getötet, dafs eine

makroakoplaidia lAagnoaa nldit mOglieh war. Ibra Vararbaitnng wird «n
apttam Stalia baaptoehan.

Überblicken wir kurs nocb einmal die eben be-

schriebenen Versuche» so sehen wir regelmäfsig bei

den neugeborenen Meerschweinchen, wenn sie lang

genug am Leben gelassen wurden, der einmaligen
Verffltterung von Tb eine Erkrankung an Tuber-
kulose folgen.

Am besten läüst sich die Wbknng der verfütterten Tb stu-

dieren, wenn mau nur geringe Mengen (0,002—0,005 g) derselben

verabreicht. Dann ist es auch durchaus nicht notwendig, die

Tiere verhältnismälsig schnell darnach zu töten, sondern mau
kann sie Monate lang am Leben lassen. Die mit grol'sen Tb-

Doseu gefütterten Meerschweinclien (0,1 g nnd darüber) zeigen

sehr bald eine vorgeschrittene Tnberkulose, die ein Urteil über

den ersten Sitz der Erkrank uhl^ unmöglich macht. Unter be-

sonders förderlichen Um^tämlen verläuft die Tuberkulose gauz

rapid, und so haben wir in einem Fall schon den Tod
12 Tage nach der Fütterung eintreten sehen. Meines

Wissens ist ein so schneller Verlauf der ^'ritteriingstuberkulose

bisher noch nicht beobachtet worden.*) Der Fall erscheint mir

deshalb von ganz besonderer Wichtigkeit, weil er einen

Fingerzeig dafür bietet, dafs nicht jede kurs nach der

1) Koeh stallta faat, dafs dar Tb ca. 14 Ta«a an aainam Wachatum
and seiner Vermebrnng braucht, Orth und Sem mar gaben eine swai-

monatliche Inkubationszeit bei der Fütterun^ttibcrknlose an und Bollingar
notierte schon einen letAlen Ausgang nach Vlyr2 Monatan.
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Geburt tödlich endende Tuberkulo.se des nienscliliclien

Säuglings als rinu prägenilal durch plazentare l'her-

tragung entstanden« aufzufassen ist Frühzeitige Affektiou

des Ductus thoracicus vermag eben dureh das Ausstreuen grofser

TbMeugeu in die Blutbaliu überraschend schnell zum Tode zu

führen.

Bei der Verftitterung geringer Tb-Quantitäten (bis herab zu

0,0028 g) liefs sich die Infektionspforte an den VerdauuDgswegen

deutlich feststellen. Ks darf aber unter Verd&uuDgswe^Q uicht

allein der Magen tind Darm verstanden werden, sondern auch

die Mandhöhle bietet sehr günatige Verhältnisse fflr das Eio«

dringen der BauUen (eine Meinung, der nebenbei gesagt, Bol*

1 Inger echon vor mehr als 30 Jahren Ausdruck gab). So liaben

wir lahlreicfae Fälle, wo vom Dann, sumeist vom Processus

vermiformis aus, die Erlpraakuiig sostande gekommen ist. Pie

starke Beteiligung der LeVerhilusdrüse llfst sogar an gelegentliche

Infektion vom Magen ans denken; andere Fftlle wieder weisen

auf die Tonsillen als Eintrittspforte hin. Bei einigen Tieren, be-

sonders wenn mittlere Tb*Quautitäten (0,02 g und darüber) ge*

geben wurden, hat eine, gleichzeitige Infektion von der

Mundhöhle wie vom Darm aus stattgefunden.

Eine Verschleierung der Eigebnisse wurde bei mehreren Be-

obachtungen dadurch herbeigeführt, dafs offenbar bei der Fütterung

Flüssigkuitamengen in die Lungen hinein aspiriert wurd^, und

dort sogleich eine Erkrankung der Lungen selbst pdor der su-

nftchst gelegenen Drüsen herbeigeführt haben (vielleicht an den

Stellen, die nach Abrikosoff bei da* Inhalationstuberknlose

suerst zu erkranken pflegen). Dafür, dafs der intestinalen Infektion

zunächst ein Kraukbeitsbild folge, vergleichbar der menschlichen

Skrofulöse, wie v. Behring es schildert, luit aich kein Anhalts-

punkt ergehen, vielmehr schien stets der erste Ei kiankungsherd

bei der Obduktion auch der am weitesten vorgeschrit-

tene zu sein. Die isolierten Haladrüsenerkraukungen, eingetreten

nach Aufnahme ^'unz gerinj^er Tb-Mengen, sprechen sehr dafür,

dafs lil riiill da, wo eine .-[iirke Affektion dcrselhen vw fmden ist,

welche die übrigen Drüäeuerkrankungen an Mächtigkeit übertnüt,
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ftuch wirklich die Halsdrüsen der en^te Sitz der Erkrankung

gewesen sind. Keinesfalls dürfen wir unnrhiijen dufa sie erst

von den Lymphdrüsen der liauchhöhlc uu^ mtiziert worden sind,

wo wir die beiden Gruppen erkrankt, aber die dazwischen liegen-

den Lymphdrüsen vollkommen intakt tinden. Ich führe als

Kronzeugen dieser Anschauung Cornet an, nach dessen an

Tausenden von Tit it-n festgestellten B^ininl- u die Ausbreitung

der Tuberkuhjsü schrittweise v^ tfolgt werden kann, »indem die

Drüsen von der Infektionspiorte aus eine Kette an Gröfse suk-

zessiv abnehmen<l*^r kn<ro!iger oder bohnenlörnnger Gebilde dar-

stellen, deren bnrchschnitte die AUersditferenz des Prozesses

deutlich zu erkennen geben, c Für beinahe alle Ergebnisse unserer

£xpeninente lassen sich übrigens auch klinische und paihologisch-

anatomiiche ErfahruDgen am Menschen beibringen.^)

IL Reibe. VerfUtteruxig dor Tb in trookenem Zustande.

Hier kommen 14 Versuche in Betracht, da aber bei 11

Tieren der Tod lesp. die Tötung und Verarbeitung der Organe

so früh erfolgte, dafis makroekopiscb noch keine Verttndeningen

wahrnehmbar waien, habe ich sunftchat nur vier Obduktionen tu

schildern.

SS. 17. V. 19M. JoogiB f U. 100 g achwer, Vs Tag alt, erhält 0,029 g Tb.

Getatet nadi 73 Ta«en.

Resultat: Hehr weit vorgeschrittene Tuberkuloae, die

ein HichereB Urteil aber den FrimlrBits der Inlekllon nicbt
mehr ermüglicbt

23. 26. V. lim. Juugea 4 U, 70 g »chwer, 1 Tag alt, erhält 0,005 g Tb.

Getötet Sieh GB Tagen.

Obduktion: *Zwei PnweesiiadtOflen, etark vergrttfeert, die eine haael''

Bolilkerngrors, mit starken Erweicbungsherden im Innern. Im Jejttnnu,

ganx besonders aber im Ileum, stark Ober das Schleimhantniveau promi-

uierende Piaquea, von denen einige in ihrer Mitte kleine, steckoadelknopf-

grofiM VerkSamigen trafen. Leberhiliw* and CSOcaldrQae ieidit vetgrClkairt

pnd getrObL Zw^ HaladrllBan Ober Unaengroik» mit kleinen Iclaigen Er-

weichangsherden im Innern Trachealdrüae ebenfalls ungefähr auf das

Doppelte vergrörsert, mit kleinem Erweicbungaherd. Kleiner gelatinöser Herd

Im rechten Oberlappen.

i > Für den letzten Punkt (I^oppeMofektion) bat Ribbert neoerdinga

Material am Menschen gesammelt.
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32 EzfMrim. Stadltm ttber dia Diirehgftagigkait de» MflgeiulAmik«a«l«i «to.

Uikroskoi^iseb Migt sich di« SehMmlttalobefflldie dar teberkaldtea

Datmpartien TdlUg intakt Der Vrov^A ist aaf die Sabmuco<^a he.xchränkt

und hat hif>r zur Büdnng wohl ohar;ikteriwi»»rter Epitbelialtuberkel geführt^

die au eiuigen SUstleo bereits zentral verkäneu. Tb nicht saffindbar.

Resultat: Primftre Tuberkulose der ProseiBusdrüBen, viel-

Ifieht glaiobsaitiga InfakÜoB dar HaladrQaaii« Für dia.Gamaae dar

Darmtuberkalose babeo sieb keine sicheren Anhaltapankta -afgaban. Von
der Oberfläche der Schleimhaut ist sie nicht ansjfeganjfen, sie hat sich viel

mehr itn Lyn)j>happarat ler BubuiiicoBa gebildet. Ec mufs deshalb an

eiaen retrogradeu Iruosport von den zuerst befallenen Lytuph-

draaan aus gedacht wardan. IKa langa Zalt bis aom Baglnn dar Darm-
afliaktion apricfal vobl auch fflr diaaa indirakla Entalahnng.

94. S4. V. 1904. Joogaa p lU. 80 g ichwar, arhilt 0,00» g Tb.

Gatetet nach 67 Tagen.

Resultat- Fast v ilüp' dpr t^leirhe Ppfiind wie im TOrigan
Fall. Darmtuberkulose etwa» weiter vorji^eHcbritten, aber noch
ohne Ulcera, ganz wenige Tb in den verkärtten Plaques.

26. 26. V. 1904. Junges ü L, bO g schwer, erhält 0,005 g ib.

OatOtat naab 16 Ttogan,

Raanltat: laoliart« Tnbarknloaa dar ProsaaanadrOaan.

Die Befunde an den mit trocken verabreichter Tb-

Kultur gefütterten Neugeborenen stimmen völlig über-

ein mit den bereits geschilderten. Aspiration in die

Lungen mit ihren Folgen war dabei ausgeschlossen, da-

gegen zeigte sich bei zwei sehr spAt (Ö7 und 68 Tage
nach der Fütterung) getöteten Tieren Darmtuberlculose.

Da in den untersuchten Plaques, die maicroskopisch nicht tuberkulös

waren, weder in Quetachpräpeiaten noch in Schnitten Tb sich

fanden, auch sonst keine pathologischen Veränderungen nach-

gewiesen werden konnten, so gewinnt der oben ausgesprochene

Qedatike, nach welchem die Darmtuberkülose retrograd

von den affilierten Lymphdrüsen aus entstanden int,

an Wahrseheinlicbkeit

Auf retrograde lympbogene Metastasen von Bakterien, Ge-

schwulstsellen usw. hat übrigens in letster Zeit Tendeloo in

Yenichiedenen VerOffentliehnngen aufmerksam gemacht. Butter*

sack ist für die retrograd entstehende Bildung von Darm-

geschwüren eingetreten und Ribbert hat sich ebenfalls vor

kunem für den retrograden Transport der Tb durch den Lympb-
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Strom erklärt. Ich setze mich mit dieser Meinung in Wider-

si>ruch mit den experimentellen Krgolmiösen Baumgartens

(dessen 40 Fütterungsversucbüu ich aber die gleiche Anzahl ent-

gegensetzen kann), erfreue mich dagegen der Übereiustimmuug

mit Orth, W'esener und Dobroklonsk y.

Jedentalls zeigen die immer wiederkelireiiden lufektiüuen

der Prozessus- und anderer zum Dann gehöriger Drüsen, ohne

dafs der Darm selbst dabei erkrankt ist, dafa die Tb seine

Schleimfmut mit Leichtigkeit passieren können. Tchisto vitch

hat dies beim Menschen früher auch schon mikroskopisch

festgestellt. Die Tonsillen des Meerschweinchens verhalten

aich in dieser Beziehaog vollständig wie der Darm. Ich habe

eine grofee Anzahl von ihnen in Serienschnitten untersucht, ohne

auch nur einmal Tb oder irgend welche tnl'orkiilöse Veränderungen

auffinden zu können. Hier nnifs ich einschalten, dftfs die Ton-

sille des Meerschweinchens sich anatomisch gans anders verhalt

wie die des Menschen. Zu meiner Verwunderung habe ich das

geeuchte Follikelgewebe an keiner Stelle in ihr finden können,

die Schnitte zeigen vielmehr kleine Drüsen, ganz &hnlieh den

Speicheldrüsen. Als mir immer wieder diese Befunde vorkamen,

konnte ich nicht länger zweifeln, dafs sie für das Meerschweinchen

typisch sind, indem Lehrbuch der ve^leichenden mikroskopischen

Anatomie der Wirbeltiere von Oppel allein fand ich später

eine Bestätigung dieser Wahrnehmungen. Nach Oppel scheinen

die Beobachtungen von Schmidt aus früherer 2eit mit den

meinigen vollkommen übereinzustimmen. Drews allerdin^ will

auch in den Tonsillen des Meerschweinchens Mitosen-haltige

Noduli gesehen haben. Trotz ihres differenten Baues ist aber

offenbar der Meerschweinchen* und MenschentonsiUe doch die

Durchgängigkeit für den Tb gemeinsam. Ober die Tonsille (und

den Pharynx) als Eingangspforte für die Tuberkulose beim Menschen

liegen ja auch TOhon zahlreiche Arbeiten vor, von denen ich

nur die letzten von Wassermann und Ito hier ausdrücklich

erwähnen möchte.

Nocii eine weitere Stelle der Mundhöhle hat mau gleichfalls

als EinLiittäätelle für die Tb beschuldigen wollen. Starck,
AroUv mr VfgiMft. Bd. LV. «
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34 Kzperim. biudien Über die Durchgäugigkeit de« MagendarmkaiMles etc

KOrner und Partscb betonen nämlich die grolee Rolle der

Zahncariesbei der Ätiologie der Haislymphome. Insbesondere

Starok meint, da& in Anbetracht des Umstandes, 6aSh nicht nur

bei Phthisikem sondern aach bei sonst gesunden Leuten in

kariösen Zshnen Tb gefunden worden sind, die tuberkulösen

Halslymphome Yielfach Ton kariösen Zfthnen her entstehen. Das

positive Material, das die drei Autoren beibringen können, ist

aber sehr klein. Das junge Meersobweinchen hat keine

kariösen Zähne und doch erkranken seine Halslymph-

drtlsen so leicht an der Tuberkulose. Ich glaube darnach

doch, dafs wir uns im allgemeinen lieber an die Durchgängig-

keit der Raehenscbleimhaut, vor allem der Tonsille halten sollen.

Gans besonders dürfen wir Eindeiftrzte aber Westenböfler

nicht acugeben, dafs die Zahnung es ist, welche für die Tuber>

kuloseinfektion im pathologisch verSnderten Zahnfleisch (von dem
man seit Kassowitz's vorzüglichem Buch nicht mehr sprechen

sollte) durch EröfEnung zahlreicher Lymphgefäfse im Munde den

Boden schallt —
Ich lubbü iiuiiiuehr die rrotokoUe der mit BouilicHiauf-

schwemmungen gefütterten vier erwachsenen Tiere folgen.

Zwischen 1580 und 500 g schwer, erhielten sie je 0,151 g Tb, also

eine Dosis, welche für die Keugeborenen bereits als eine sehr

grolse zu gelten hat.

26. 3. V. 1904. Altes Meerschweinchen cj, getötet nach 7 Monaten.

Obduktion: Proz«H8iiBdrü(<on Btark geschwellt, doppelerbsenprofa,

AUliMrordeuÜich derb. Durchschnitt woLCalich getrübt, in der Mitte gelb-

brtanUid>. Keine Erweldiang. In Leber nnd Mils gaiut venige grase miUete

Tuberkel. Halsdräiien erbsongrofs, derb, weif8lich, mit kleinen gelben

Nekroseherden auf dem Durchsclinitt. Tracheal- und Bifurkationsrlrfisen anf

il^ni r)nrrhH.chniit cbenBo, aber nur Unäengroik In der JUinge nur wenige

graue Miliartuberkel.

Beealiftt: Eine Doppelinfektion Tom Hele utfd yom Pro-
teesuB auB kann in diesem Fall kaum zweifelhaft sein, wenn
mnn dieCröfse und das AnsseliexL der einseinen Drdeen ale mafs-
gebend auerkennt.

27. 3. V. 1904. Alte« Meerschweinchen g), spontan geeUwben nach
5 Monaten.

Obduktion: Tod erfolgt an flbrinOs-eitriger Peritonitia, Plenritia» Peri-

earditia«
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Fant Haltdrtwm atnrk veigTOlaert, bis üb«r OliyengrObe, mit allen

SUidieik der Taberindoee bii snr Erweicbang. Tobericalose der tiiti»tbor«r

calea Drüsen Lnngenherdohen. MiKartabericnloee der Langem l^ber, HUs.
Abdonum ganz frei.

Kesultal. Unzweifelhafte primäre UaladrüBeululierkuluse.

28. 6. y. 1904. Alte« lleerschweiiichen ^, getötet nach 93 Tagen.

Obduktion: Prozesfinsdrüsen gelblich, etwas über erbsengrofH, scbwaoh

getrübt. Kino Halüdrüse haselnufskerngrofs mit grofser Kil.sehöhle im Innern,

andere HaiHdrüsen »cbwach vergrölsert. Trachealdrüse von normaler Grölae,

kaum getrUbt.

Mikroskoptseb: ProaessosdrQae Mdgt gat attiqsebildete Epitheloid-

xdlentoberkel mit zahlreichen Kiesenzellen. Es gelingt nicht, Tb nach-

KnweiRen. Dio Tuberkel sind aufnerordeotlich deatlich gegenüber der nOT'

malen Umgebung abgegrenzt.

Beenltat: Gleichseitige Infektion vom Proseaanaund Halaans.

29. 8. V. 1904. Altes Meeracbweineben x- getötet nach 29 Tagen.

Obduktion: Froceaanadrttaen doppelt erbaengrofo, stark getrabt Im
Innern weifdlich-gelbliche Herdchen. Beginn der Verkätjua^;. Die übrigen

zum Darm gehörigen LymphdrüBpn schwächer erkrankt Halsdrfisen etwas

geschwellt» bis Linsengrörse, deutlich getrübt. Auf dem Durchschnitt kleine

welftlicbe Hwdehen. TrachealdrAsen unter UnsengroCa, adiwa«h getrflbt.

Resultat: Wahrscbeinlieb gleichseitige Infektion vom Pro'
aesBUB and Hals aus.

Diese au den vier Alten vorgenommenen FüUerungsversuche

eigeben eine aufserordeutliche ÜberoioetimmuDg mit denen der

Neugeborenen. Die überaus langaam \nid gutartig verlaufenden

Erkiankungsformen machen es zur Gewilsheit« dafs die verfütterte

Dods derjenigen nahekommt, mit welcher keine Infektion mehr

gn erzielen ist und lassen anderseits vollgültige Rücksobldsse

auf den Infektionsort zu. Auch hier sitzt wieder in einem Fall

der Primftrherd in den Halsdrüsen, und in den drei übrigen

Fttllen ist eine gleichzeitige Infektion von der Mundhöhle und

vom Processus vermiformis aus kaum zu bezweifeln. Der Tb
geht demnach ebensogut durch die Schleimbftnte der

alten wie der jungen Meerschweinchen hindurch, es

handelt sich lediglich, dem verschiedenen Alter und
der verschiedenen Schwere der Tiere entsprechend,

um Unterschiede in der Grüfse der zur Infektion erforder-

lichen Dosen.

Es wird übrigens von Interesse sein, zu erfahren, dars von

der Darmwand des erw achseueu Meerschweinclions vor 30 Jahre t:

8»
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von Weaener «nne Ansieht ausgospioch^n wurde, die dem von

Behring für die Neageboienen aufgestellten Sats anraerordenttich

nahekommt. Wesener sagt: tEs ist jedoch nicbt aufser acht

BU lassen, da& wie den andern im Darmkanal enthalteneu sahi-

reichen Organismen, so auch den Tuberkelbazillen gegen-

über die Darmwand vielleicht als Filter wirkte Also

hier wie dort die Annahme, dafs der Darm den Bazillen gegen-

über ein Filter vorstelle. Eine andere Auffassung liegt aber viel-

leicht nfther.

Man rufe sich nur ins Gedächtnis zurück, wie unregelmäfsig

in der Zeit vor der Entdeckung des Tb durch Kobert Koch die

Fütterungsversuche ausfielen.^) Als jedoch 1884 Baiimgarteii

mit Tb (2UUS gequetschten Tuberkelmasseuc) versetzte Milch ver-

abreichte, gelang es ihm stets, vom Intestinaltrakt ausgehende

Tuberkulose zu erzielen. Es kommt also tatsächlich nur darauf

an, dafs virulente Tb in genügender Menge-) verfütlert werden,

um regelmäfsig bei alten wie jungen Meerschweinchen Tuberkulose

zu erzielen. Bei diesem Sachverhalt scheint es viehneiir an-

gemessen, sich zu erinnern, dafs in der Skala der Empfindlich-

keit gegen den Tb diese Tierspczies obenan steht (v. Behring),

und es liegt somit vielleicht der (tedankc nahe, dafs die Darm-

wand des Meerschweinchens eben in besonderer Weise durch-

lässig ist für den Tb, oder, um das, was mir vorschwebt, klarer

auszudrücken; Je grOlser die natürliche Disposition')

1) Dabei waren, wie a. B. an Orthe Experimenten nadigewiesen wurde,

gerade an den poeilivea BeeiiKaten oft genag Fehler in der Venuclw-

aaoffdnnng schuld (Verletmngen beim Kauen der verltalkten Peileachtp

maaaen).

2) Nach unten hin dürften wir - wie aus den Protokollen ui ersehen —
wie bei den erwachsenen, so aucli bei den Dougeborenen Meerschweinchen

der Menge nahe gekommen sein, die bei einmaliger Yerfttttemng el>en noch

BOT LiMction führt

S) Allgemein hat Grawitz 1901 ausgesprochen, das Eindringen der Tb
setze »Dispoeition« vorau;^, wie beispielflweise die Noiua-Erreger besoiulers

bei schwftchlichen Kindern, die (iangräuerreger beim Diabetiker. Weiteriiin

kann auf die von Perez gefundene wichtige Erscheinung hingewiesen

werden, daA Bakterien ane den Drosen weniger empant^cher Tiere rascher

vetschwinden ala ana denjenigen der eehr empfingliehen Tiere.
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einer Tierart für die Tuberkulose ist, desto weniger

SebuUkraft vermag der Darm eben dieser Spezies

gegen das Bindringen des Tb anssnflben.

Die Ollig differenten Eigebnisse unserer Mih&brand* und

TuberkelbasÜlen-Versucbe (die sicher nicht allein durch Reeistenz-

unterscbiede der Bakterien den VerdauungssSften gegenüber e^

klärt dnd — Falck, Baumgarten, Fischer) weisen mit allem

Nachdruck auf ein solches Gesetz bin.

Nachdem durch die vorausgehenden Untersuchungen fest

gestellt war:

1. dafs sich Ffitterungstuberkulose auch nach einmaliger

Verabreichung geringer Tb-Mengen regelmftfstg ersieleu lasse,

und nadidem

2. die gewöhnlichen Lifektionspforteu gefunden waren, galt

es, durch firfihzeitige Tötung nach der FOtterung, Untersuchungs-

material zu sammeln über das Verhalten des frisch dem Magen-

darmschlauch einverleibten Tb den verschiedenen Geweben gegen-

über. Hierüber mufsten uns belehren : anatomische Untersuchungen

des Darmkanala selbst und der Tb-Nachweis im Blut und in den

verschiedenen Lymphdrüsen des Körpers. Wo derselbe weder

durch Quetsch noch durch Schnittpräparate zu erzielen war, wurde

zur Weiterverimpfung auf den Meerschweinuhenkörper gegrifl'en.

Gerade auf die Lymphdrüsen wandte ich deshalb mein Augen-

merk, weil sie ja erfahrungsgemftfs in den Körper eingedrungene

Mikroben zurückhalten, und weil aus den vorausgehenden Unter-

suchungen hervorging, dafs sie zuerst von der Tuberkulose be-

fallen werden. Es lag sehr im Ikreich der Wahrscheiidichkeit,

dafs einzelne Tb aufserordentlich schnell in das Blut und die

Lymphe übergeben könnten. Nicolas und Descos haben

nämUch in 3 ganz kurzen Veröffentlichungen, denen leider keine

genaue Schilderung der Experimente beigegeben ist, festgestellt^

dafs sie schon 3 Stunden nach Verabreichung grofser Tb-Mengen

einTielne Exemplare durch Färbung wie durch den Tierversuch

im Ductus thoracicus nachweisen konnten. Bs interes-

sierte mich also besonders die Frage, ob in den Drüsen früh-

zeitig Tb SU finden seien und wenn ja, ob die eingedrungenen
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Bazillen immer eine nnisentubcrkulose verursachen konnten, oder

aber ob es für sip ein gewisses Latenzsladiiim gibt (wie v. Behring

es annimmt), oder ob sie von <ieu Drüsen abgetütet w enlen kön-

nen. Auf die letztere Möglichkeit wiesen vor nllem die wech-

selnden O!)duktionsb('t'unde hin, (He l)ald eine Infektion dur einen,

bald der anderen Lymphdrüsengruppe des Körpers, bald mehrerer

gleichzeitig ergeben hatten. Das erregte eben den Verdacht, dafs

die Tb wohl in die Drüse leicht eindringen können, dafs es aber

daim von äufseren Verhältnissen, vielleicht am meisten von der

Ansaht der Bazillen abbfingig sei, ob die Drüse ihrer Herr werde

oder umgekehrt

loh lasse zunächst eine Übersicht folgen über das Resultat

der anatomiachen Untersuchungen an den kurze Zeit nach der

Fütterung getöteten Tieren. Wo von einseinen Drüsen oder vom
Blut weitergeimpft wurde, ist dies zunächst nur angemerkt. Denn

die Resultate dieser Weiterimpfungen müssen im Zusammenhange

besprochen werden.

I. Reibe. YerfUtterung der Tb in Bouillon.

1. 7. V. 1901. Jimjrea nl^Sög schwer, !>/, Tage alt, erhilt OfiO» g Tb.

Getötet nach 10'/, Tagen.

QuetBchpräparate von Hala- und DickdarmdrüHen : keine Tb.

übrige Drosen mf 5 «eitere Tiere verimpft.

2. 14. V. 1904. Janges ^ I, 100 g schwer, 8 Tage alt, erhftlt 0,021 gTb
(in wonig BoaillonV Getötet Dach 5 Tageo.

Quetschprftparale von Froseasus-, Cöcal-, XjeberbUtis- und ilaladrttaen:

keine Tb.

Weitere Orflseii anf 4 Meerschweinchen (liMrimpft.

3. 7. V. 1904. Junges « 1, 1 Tag alt, erhält 0,245 g Tb. Getötet 5 Stun-

den nach der Fdtterang.

4. 7. Y. 1904. Janges o n, 1 Tag alt, erhalt 0^035 g Tb. Getötet

6Vi Standen nach der FQttwong.

Bei diesen beiden Tieren wollte ich mir vor allem einen

Ühorlilick über das Verhalten der frisch verlütierteu Tb
dem M iige ml armkuii a 1 selbst gegenüber verschaffen.

Makroskopisch bot die Schlcinjhaut keine \'eriin<ienni^. Mikro-

skopisch taiuic'ii sich im Magen zahlreiche Th Häut( hon, doch

war ein engeres Anliegen derselben an der bchleimsclncht des
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Magcnepithelf oder ein Eiiidringoii ins Epithel selbst oder gar

in die Tiefe nirgends wulirisunehmen. (Bei diesen Präparaten

war durch Einbringen der Mägen in kochendos Wasser direkt

nach der Obduktion eine Gerinnung der Lymjihe eizielt worden,

<lie ein künstliches Tlincinschwemmen von Tb während der Be-

arbeitung der Schnitte verhinderu sollte — vgl. die Notiz bei

Jungem u I).

Eine Serie durch das Oöcura von o I, welche die Cöcal-

drfise vollständig mit einschlols, zeigte auch wieder zahlreiche

Tb im Hohlraum des Darms. An einigen Stellen lagen solche

Hänichen innig der Sehleimschicht der Darmepithelien an. Hie

und da befanden sich die Bazillen auch im Lumen der Drüsen»

Schläuche. Manchmal hatte es sogar direkt den Anschein, als

ob ein einzelner Bazillus in das Epithel der Dannschleimhaut ein-

gedrungen sei. Das Urteil hierQber war nur ein wemg erschwert

durch die verbAltnismäbige Dicke der (Celloidiu-) Schnitte.

Wo die Bazfllen der Schleimhaut anlagen, war oft eine leichte

Einbuchtung zu sehen, als weiche die Schleimhaut da» wo die

Tb sitzen, etwas zurück, um sie vielleicht hernach völlig zu um-

schliefsen (ein Verhalten, das etwas an den »Empfftngnishfigelc

des Eies^) erinnert).

Die COcaldrose war frei von Tb. Der Processus vermiformis

des Tierchens o II mit DrQse, auf gleiche Weise untersucht, ei^

gab: Im Hohhraum des Prozessus zahlreiche Tb. An mehreren

Stellen sind solche Bazillenhaufen zu sehen, die sich in die oberste

Schleimlage der Epithelien gleichsam eingebettet haben. Ein

weiteres Darcbdringen dnzelner Baidllen ist aber nirgends zu

konstatieren.

Inden Plaques, ebenso in der mitgeschnittenen Prozessusdrflse

sind keine Tb nachweisbar. Auch im Dickdarm liefs sich kein

völHges Durchwandern der Bazillen konsLatiereu, ni enier dazu-

1) Beim Empf&ngnishagei zeigt sich freilich znnachpt ein uiugekehrtes

Verhalten, das Ei kommt mit diesem vorgestreckten Frotoplasmateil dem
Spennatoioon entgegen. Das, was ich an btiden Vorgängen in Veigleich

riehen will, iit die Weclwdwirkang swiscben den swei beteiligt«! lebendigen

Organismen. In beiden Fallen folgt dem Entgegenkommen, wie dem Zurück*

weichen ein aclilielalichee ToUkommenee UmfaBeen.
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gehörigen Drfifle fand ich ebenfalls keine Tb Auch in der Tonsille

UefflOQ dch nirgends Tb erkennen. Von o II wurden 2 Meer«

echweinchen mit Blut und Mesenterialdrüse geimpft

6. 39. ni. 1W4, langes £ I, &0 g schwer, 1 Tag alt, «rhl]t 0,075 g Tb.

Getötet naieh 87« Standen.

Im Magen des Tieres (Schnitte von den yerscbiedensten Gre-

genden) glanbte ich zuerst das Durchtreten zahlreicher Tb durch

die Schleimhaut bemerken zu können ; es erwies sich aber bald,

dafs ich durch künsUicli in die Schnitte hineingeschwemrate,

aus dem Magenhoiilraum stammende Bazillen getäusciit worden

war. ^)

An mehreren (sehr wenigen) Orten jedoch sah ich auch in

diesem Präparate Tb, die allem Anschein nach wirklich ins

Schleirahautepithel eingedrungen waren. So lag an einer Stelle

ein liazillus direkt neben dem Kern im Protoplasma
einer Epithel/>elle, beim Verschieben der Mikrometerschraube

genau in gleicher Höhe mit dem optischen Querschnitt des Kernes.

Auch im Dickdarm konnten mehrmals einzelup ins

Intcrsti tium zwischen 2 E pitbelzelleu eiugedrungene
Tb wahrgenommen werden.

Schnitte durch die (/öcal- und Prosessusdrüsen ergaben

aber noch ein vöUiges Freisein derselben von Tb (stets Serien*

schnitte).

n. Reihe. Trockene VeifUtterung der Tb.

6. 24. V. 1904. Jnngw q I, 60 g schwer» 1 alt» erbiU 0/)0&gTb.
Getötet nach 9 Tagen.

DrÜBenverflDfiernnpen noch nicht rharakteriRtisch.

Blut UHti Drüüeu au ä Meerschweiuchen weiter veriuipft.

7. 2i. V. 1904. Junges p U, 80 g schwer, 30 Stunden alt, erhält

0,€C6 g Tb. Getötet nach 6'/, Tagen.

1) Ich konnte nainltch deutlich bei>bachtpn, wie durcii lifn Druck de«

Lnmeraionti Objektive auf das Deckglas — bei noch nicht erHtarrtem Kanada-

baluun — BasiUenhtufdieii and Einielexemplare des Tb ImgMun aus dem
Lttmen in den Schnitt eelbat hin^sehtrammen. Um iolehe ZufUle au Ter
meiden, habe icli später die Mägen und Därme gleich nach der Sektion für

kurze Zeit in kochendeB Wasser geworfen (Erstarren fier l.yinpho'*, teils in

Celloidiu eingebettet und die Untersuchung der l'raparate erst nach dem
Troekenwerden dee Kanadabebams vorgenommen.
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AuRstriebpitpante aus Magen- und Darminbalt: keine Tb.

Qaetschpilparate von DanndarmdrOM: keine Tb.

Blnt und Drflcen an 4 Heeraehweincben weiter veiimpft.

K 17. IX. 1904. Junges f IV, 80g wbver. 1*/« Tag alt, erh«It sebr

gftif^f engen Tb fniirnipsten« 0,8 g).

(ielrttet narh r» Tagen.

lo Quo t SC h Präparaten oiner Leberli ilus-(Fyloru8«)

Drüse gelingt der Nachweis eines sicheren Tb. In

Präparaten aus drei kleinen Netzdrüsen wird eben-

falls ein sicherer Tb nachgewiesen.

Hier ist der Ort, dnsuschalten, dafs (wie ich mich durch

sahireiche Untersnchungen an normalen Tieren Überzeugt habe)

sowohl diese Drüschen am Netz wie auch die kleine Drüse am
COcom bei allen jangen Meerschweinehen vorhanden ist Es
handelt sich nicht — wie man nach den Behringschen
Mitteilungen wohl annehmen mufs^) — um durch die

Tätigkeit des Tb hervorgerufene Neubildungen. Ich

habe auch von solchen Knötchen verschiedentlich

Serien angelegt und hierbei gesehen, dafs sie vOllig

wie Lymphdrüsen gebaut sind.

9. u. 10. 20. V. 1904. Junges b 1 und II, je 70 g schwer, % Tag alt

erhalten 0,006 und 0,009 g Tb. Sie starben spontan an Sepsis^ nach

8Vi reep. 5Vt Tagen.

1) »Wenijrp Ta^ später . . . subniiliare Verdirknnpen im kleinen und

grorsen Nets, mit Tb, aowie kleine Knötchen an einer dem Blinddarm nahe-

gelegenen Stelle der Meaenterialwnnel.«

9) Die Mutter dieser beiden Tierchen starb am 24. V. 1904 an SefMds

(Peritonitis mit jauchigem Exsudat Starke Trübung des Leberparenchyms.

Riesige Infektionsmilz. Nephritis. Adhäsivplenritis. Pnenim 'nie). Da nicli bei

den ObdnktiniH'n der Jnngpn (von denen das gleiciizeitig mit der

Mutter starb, das andere 2 Tag« später) ganz gleicbartige Veränderungen

fwoden. so nnterenchte ich die drei Falle darauf, ob etwa eine Infektion der

Neugeborenen durch die SAngung nachzuweisen war.

Es gelang mir au« verpohiedenen Orgnnen der «Irti Tiere anaerobe

Stäbchen rein zu züchten, die ich nicht nüher bestimmen konnte, deren

Aussehen auf den Kulturen jedoch nicht völlig identisch war. AuTserdem

wncliflen ans den Organen der Jangen nnd Alten rar Coli-Ornppe gehörige

Stäbchen. Die Untersuchung der Milchdrüsen der Alten nach verschiedenen

FärJ^ingsmethoden ('.UM-h GruuC iTj/a!» vf)!Iiec3 FieiHein der PrOse von M
kroben. Auch in den noch setir viele Milchkilgelchen enthaltenden Milch-
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Quetocbpräparate aus verachiedenea Organen, uuterttucht auf Tb:

06giitiv.

11., 12., 18. SO. y. 1901. Junge l I. 1 II, 1 Hl, 65, 65 und 60 g schwer,

10 Stunden alt^ erhalten 0,014—0,027 and 0,095 g Tb. 8ie gingen spon-
tan ein und zwar 1 II liurz nach der Fütterung ftu septischer Pneunionie^

die beiden anderen 4 Ta^'c npfttor, wahrscheinlich an Lebeosschviche. Denn
die Obduktionen ergaben nicbts Pathologisches.

Die Ton den DrOaen angelegten Quetschpräparste entikMten bei allen

drai Tieren kmne Tb. Im Mageninhalt von 1 II waren noch aaUreiehe Tb,

dagegen noch keine solchen in dem streptokoldcenhaltigon OOcam. Das
Tif r mura demnach sehr schnell nach der Fttttemng (abends vofgenonunen)

gestorben sein.

U. 17. IX. im Juiiges f m. ÖOg schwer, 1*/« Tage alt, erhiUt grolse

Mengen Tb (mindeitens 0,3 g). GeUMet nach 8 Tagen.

Qaetachpriparate

:

a) kleines Netsknötchen enthielt wenige sichere Tb.

b) Leberhilusdrüse: zwei sichere Tb.

c) DrQschen im vom I^eberhilus 'tum Zwerchfell hinauffUbreuden

Bindegewebe gelegen: k^ne Tb.

d) Halsdrflse: keine Tb.

e) TracheaMrOse : keine Tb.

f) Tonsille: vielerlei Mikroben, alier keine T\).

p Draschen juia dem kleinen Neu. keine Tb.

1». 17. V. 1904. Junge» f 1, 100g schwer. '/»Tag alt, erhält 0,029g Tb.

Getötet nach 3 Tagen.

Im Magen keine Tb mehr, in fkooeasna vermiformis noch vereinaelt»

Exemplare.

Qnetschprftjiiirate von Onientumdrüse : keine Tb.

Blut und Drüben aus Meerschweinchen weiter verimpft.

Die Ergebnisse dieser anatomischen Untersuchungen

sind: Bei Verfütterung sehr grolser Mengen von Tb
finden sich einzelne Exemplare schon nach wenigen
Tagen in Drüschen des Netzes unddes Leberhilus. Bei

Aufnahme kleinerer Tb^Mengen in den Darm mifs-

lingt aber in dieser Zeit der anatomische Nachweis
der Tb in den Drttsen. Der Durchgang der Tb durch
den Magendarmkanal geht wahrscheinlich sehr rasch

gängen waren nirgends Bakterien zu sehen. Eine Ansteckung der Jungen

dorch die SAugung konnte also nicht nachgewiesen werden; eberliefse sich

lüer an eine perkutane Infektion von der Nebelwände aus denken, wie sie

von Gcrsner und neuerdings (in einem MQncbener Vottnf^ auch von

Behring vertreten wird.

Digitized by Google



Von Dr. Albert Uffenheimer. 43

nach der Fütterung: vor sich. An einzelnen Stadien
des Dnrcli Ifangs konnten, zumeist am COcum und
Processus vermiformis, festgestellt werden:

1. Einbettung derTbindie obere Schleim«cbicht
des Epithels, irorhe'rgehendes (?) Zurückweicben
der Schleimhaut vor dem Tb.

2. Aufnahme in EpitheUellen selbst oder in das
Interstitium nebeneinander liegender Zellen.

Weitere Stadien der DurchWanderung kamen nicht mehr zur

Beobachtung.

FAue Reizung der Darmschleimhaut durcli die Tb selbst

Inibe ich nie gesehen. Die Art und ^\'eiso, wie Nebeith au

das Verhaltmi der Tb im Darm i;roi'8erer Vert^uciistiere studierte,

entspricht gar nicht den natürlichen Verhältuis.sen. Durch die

zur Isolierung der Dünndarmschlingen notwendige Abklemmuug
mittels Kautschukschläuchen wurden ganz abnorme Zirkulatioos-

bedingungen gesetzt, und es bezeugen auch manche Notizen von

Nebelthau selbst, dafs nach Ablauf gewisser Zeit arge patho-

logische Veränderungen, von der entzündlichen Hyf)erämie bis

zur nekrotischen Geschwürsbildung und diphthehüschen Belägen,

eingetreten sind (a. a. O. 8. 584/85).

Bie ^Kni^tdieiiliiiige'^

Was ich bis jetzt berichten konnte, sind gesicherte Resultate,

der letzte Teil dieses Kapitels beschäftigt sicli dagegen njii P>o-

funden, die eine ganz z weif eisfrei u Krklarung noch
n i c Ii t zulassen, die aber wegen ihrer Merkwürdig-
keit einer ausführlichen Erörterung wert sind.

Es sind Befunde, welche ich an denjenigen Meer-
schweinchen machte, die mit Blut und Drüsen vor kurzer

Zeit mit Tb gefütterter Neugchorncr geimpft wurden.

Das Blut wurde mit all den Ixi den Milzbrandversucben

Nr. 11 und 1? geschilderten Kautelen dein Herzen des narkoti-

sierten Tieres entnommen, darnach wurde »las Tier getötet. Hierauf

schritt ich zur Ablösung der einzelnen Drüsen. Diese wurden
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dann gesunden Meerschweinchen unter die Bauclibaut eingenäht,

das Blut wurde aus der Spritze, mit der es dem Heraen ent-

nommen war, subkutan unter die Bauchhaut injiziert.

Die ersten Obduktionen der so beliandelten Tiere, die ich

vornalnn, ergaben glatte Resor}ition an der Impfstelle und keine

Organveränderungen. Bald aber zeigten sich — wenn eine

längere Zeit nach der Impiung verstrichen war — eigenartige

Knötchen in den Lungen, die um so grcifser, resp, zahlreicher

wurden, je mehr Zeit zwischen Impfung und Tütung gelegen

war. Eine nochmalige Durchmusterung der früher obduzierten

Tiere, bei denen das ungeübte Auge damals noch alles normal

befunden hätte, zeigte dann bei dem noch vorhandenen Material

(z. B. bei Meerschweinchen Tl und 92) ebenfalls eine solche

Knötchenbildung im früheren Stadium. Ehe ich eine genaue

Beschreibung hiervon gebe, lasse ich eine t'bersicht über die so

behandelten Tiere folgen. Ihre Aufzählung hebtet sich nach

dem zwischen Impfung und Tötang vergangenen Zeitraum

(Rubrik 4 der Tabelle).

(Polgt Tkbella «nf 8. 46-4d.)

Wie aus den Obduktions- Protokollen hervorgeht, zeigten

sich in den anfänglichen Stadien ganz kleine nn der Grenze der

Sichtbarkeit steh<>nde runde Knötchen, die graudurchsichtig waren.

Mit dem weiteren Fortschreiten des Prozesses nahmen sie an Um-
fang zu, häufig wurden sie liirsekorngrofs, wuchsen gelegentlich

auch noch darüber hinaus. Bei solcher Entwicklung zeigten sie

ein graues Aussehen, überragten auf dem Durchschnitt die Schnitt«

fläche etwas und hatten einige Ähnlichkeit mit den grauen

Tuberkeln (vgl. Fig. I), doch zeichneten sie sich durch eine

gröfsere Transparenz vor diesen aus.

DaC9 diese Knötchen^) tuberkulöser Natur sein könnten, war

von vorn herein anzuzweifeln, denn es fehlte regdbn&Isig eine

lokale Erkrankung der Impfstelle, die im Experiment nie ver-

mißt wird.

1) Der Kurr.o bülber spreche ich weiterhin nur von »Knötchen« und
>KnOU:henluuge<.
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Dennoch genügte natürlich dieser Umstand nicht zur Ab-

lehnung einer durch die Impfung entstandenen tuberkulösen Er-

krank nnnr. Ich nahm deshall) /.unächst histologische Unter-

suchungen der eigenartigen «Tt bilde vor. Für dieselben schnitt

ich diejenigen Lunirenstückchen, welche die gröfstf^n Knötchen

enthielten, aus und verarbeitete sie zu Seiiinttponen. Auf Tb

färbte ich nach Ziehl-Neelsen, 24 Stunden lang im kalten

Karbolfuchsin, doch' wandte ich — um völlig sicher zu gehen

— allerlei Modifikationen an. Ich kann als Resultat der aufser-

ordentlich zahlmchen UatecsachuDgen (fast voo jedem Tier ver-

arbeitete ich ein oder mehrere Lungenstückchen in Serien) sum*

mansch berichten, dafs sich niemals Tuberkelbazillen in

den Knötchen gefunden haben. Der histologische Aufbau,

von dem ich später sprecbe, Mbrie ebenfalls sur Verwerfung

einer tuberkulösen Erkrankung.

Ich machte nodi weiterhin den Versuch der Übertragung

knOtchenhaltiger Teile auf neue Tiere. So impfte ich ein Meer-

schweinchen (69) mit vielen Knötchen der Lunge des Meer-

schweinchens U inUaperitoneal. Nach 9 Monaten zeigte

das neugeimpfte Tier nirgends eine Spur von Tuber-

kulose, wohl aber zu mein er gröfsten Überraschu ng zahl-

reiche kleine Knötchen von genau der gleichen Art wie

die früher verimpften in seiner Lunge.

lAngenknOtchen des Meerscfaweinohens 8 brachte ich in die

Yordere AugenkammereinesneuenMeerschweinehens(107)und eines

Kaninchens hinein. Eine Ortliche Tuberkulose ist auch
darnach nicht eingetreten. Die Tötung und Obduktion der

Tiere will ich erst in mehreren Monaten vornehmen, um mich

dann fibeneugen su können, ob auch bei ihnen Knötchen in

den Lungen entstanden sind. Anfserdem machte ich bei den

am Iftngsten am Leben gelassenen Tieren, die im gansen bei

der Obduktion die zahlreichsten und grOfsten Knötchen zeigten,

Tuberkulin-Injektionen.

öüuohl bei Meersclnveinchen % wie bei^ trat nach Einspritzung

von 0,3 ccm ^jeu-Tuberkulin nicht die geringste Reaktion ein,
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Von Dr. Atbeit ÜffeDheim«!'. 51

mit Ausnahme einer mäfsigen Gewichtsabnahme, die sich in

gleichem Mafee bei den KontroUtieren zeigte. (30. L 05.)

Ganz ebenso wenig reagierten die Tiere a I, a II und y I auf

die InjelEtion von 0,5 ecm Ali-Tuberkulin (am 14. II. 05) und

späterhin (am 28. II. 06) 0 1, a II und S auf die riesige Menge

on 2,5 resp. 3 ecm Alt-Taberkulin. Nar bei y I und % wiesen bei

der Obduktion (nach Tötung mit Chloroform) einige der grauen

Knötchen einen roten Hof auf, entstanden durch Kapillar*

hyperftmie. Naoh all diesen Befunden darf wohl mit Sicher-

heit ausgesprochen werden, dafs die Knötchen keine

tuberkulösen Bildungen sind.

Nun ist uns zur Genüge bekannt, dafs auch tote Tuberkel»

bazUlen Knötchenbilduugen eneugen können (Römer), nadi

Marcantonio soll das Serum und das defibrinierte Blut mit

experimenteller akuter Miliartuberkulose behafteter Tiere auch

nadi Filtration durch das Chamberlandsche Filter bei intraperi-

tonealer oder subkutaner Impfung in Lunge, Leber und Mils

tuberkuliforme Herde (ohne Bazillen und Riesenzellen) hervor-

bringen. Bei intraperitoneal geimpften Meerschweinchen soll es

typisclie Lebertuberkel hervorrufen können, ebenso erzeugen die

in Äther resp. Chloroform gelösten Bestandteile der Tb nach

dem gleichen Autor resp. nach Auclair gewisse Veränderungen,

wie wir sie bei Tuberkulose zu sehen gewohnt sind.

Allen diesen Veränderungen ist aber gemeinsam, dafs sie

denen der echten experimentell erzeugten oder unter den natür-

lichen Verhältnissen entstandenen Tuberkuh s> -uirserst fthnlich

sind. Bei unseren Knötcben dagegen handelt es sich um ganz

differente Bildungen. Denn sie stellen histologisch nichts

anderes dar als au fserorde ntlich groTse Lymphknöt-
chen, die eine ganz auffallende Tätigkeit zeigen.

Wir finden nämlich (vgl. Fig. 7) bei gewöhnlieh recht

weiten Kapillaren der Umgebung Anhäufung von Zellen, deren

Kerne zumeist grofs, hell, wie au^eblasen, sehr chromatinarm

sind; bei manchen Kernen sammelt sich das Chromatin am Rande

an; wir sehen ferner als etwas besonders Cliaraktcristisches in

grofser Anzahl Kemteilungaiiguren in allen Stadien. Auch auf

4*
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eine filiere Acweeenheit zahlreicher eoeinophiler Zellen in solchen

Knötchen und den nftbegelegenen Blutgef&lben bin ich auftnerk-

sam geworden — ob es sich aber um eine konstante Begleit-

erscheinimg handelt, kann ich heute noch nkki sagen. Das

Knötchen vermag bei dieser reichen T&tigkeit, wie erwähnt, bis

über Miliumgröfse anzuschwellen und in den exquisiten Fftllen

finden sich die Lunp^en (am stärksten zumeist die Unterlappen)

wie übersät von dtn klemeu Knötchen (Fig. 3 und 5 im Gegen-

satz zu Fig. 2 und 4). —
Als ich sicher zu sein glaubte, dafs die Knötchen Ansamm-

lungen von Lymphelemeuten seien, stellte ich mir die Frage, ob

und in welcher Weise solche in der normalen Lunge yerteiU

seien.

Ich habe deshalb bei zahlreichen Meerschweinchen Serien*

Untersuchungen von Lnngenstücken vorgenommen, bei ganz nor-

malen Tieren sowohl, wie bei solchen, die einer Infektion erlegen

waren oder eine solche überstanden hatten^). Ich fand in allen

untersuchten Langen kleinste Ansammlungen vonLymphelementen

und zwar ebensowohl bei jungen wie bei heranwachsenden und

alten Tieren. Bei den neugebomen sind sie ganz klein, schein-

bar auch spSrlicher als bei ftlteren Tieren, mit dem fortschreiten-

den Wachstum tritt eme gewisse VexgrOi^rung und Vennehnmg

ein. Dies adenoide Gewebe hat seine PrttdilekÜonsorte direkt

unter der Pleura, im peribronchialen Gewebe und in der Scheide

kleiner Blntgefftlse. Sein enger Zusammenhang mit dem Gettls-

system geht auch daraus henror, dafs man die Gebilde sehr häufig

Ton kleinen und kleinsten Arterien durchbohrt findet

Der mikroskopische Bau derselben ist gleich dem eines Jeden

Lymphknötehens. Abbildung 6 zeigt sehr gut die Zusammen-

setzung eines sehr grofsen Konglomerates vom Lymphendothelien

aus einer normalen Meerschweinchenlunge. Man sieht d<fft stark

1) Ich nfthm zur Untenachong ttete solche Stocke, in denen den mar
kroskopischen Anblick zufolge mch die trifsteu KnfilcluMi befanden Dnrch

Übtin^r brachte ich en so weit, noch aiieri<Ieingte »atecknadelHpiUgrofse«

KnOtcbeu ku erkenueii. Auf Detailu darf ich hier nickt eingeben, hoffe

aber splter in aaafflhrUcher Welse dies Thema amfnMen so kennen.

Digitized by Google



Von Dr. Albert XTffenhctoier. 55

cbromatinbaltige, gleichmAfsig aussehende Zellen, die kaum etwas

von einer gröfseren Tätigkeit erkennen lassen.

In den Lehrbüchern der Zoologie und der vergleichenden

Anatomie konnte ich wenig Bemerkenawertes über diese Lymph-
oigane der Lunge finden.

Dennoch sind sie schon seit siemlieh langer Zeit beschrieben

worden. Über die mit der Brondiialwand in inniger Bedehung

stehenden LymphoiganehabenBurd on •San d erson , G. A.Rüge,
Klein, FriedUnder, Schottelius und Frankenhftaser
berichtet Arnold und Lflders machten yor aUem auf das

subpleural liegende lymphatische Gewebe der Lunge aufmerksam,

und bei Ribbert, neuerdings beiSawada, bilden die Knötchen

einen wesentlichen Punkt bei der Entstehung der hämatogenen

Miliartuberkulose der Lunge.

Über die Deutung denselben ist man nicht immer einig ge-

wesen, sie sind ebenso als normale Bestandteile angesehen worden,

wie »als pathologische Produkte oder aber als mehr suftlUge und

unweeenthcfae Gebilde, c

Heute können wir es als gesichert betrachten — und für das

Meerschweinchen bieten auch meine Untersuchungen eine Stüt/.e

— dafs man die Anwesenheit der lym]>hatischen Elemente in der

LiiiiL^e als etwas ganz Normales ansprechen darf. Aber der be-

sonders durch Arnolds Arbeiten errungene Standpunkt, dafs

nicht nur bei den einzelnen Arten, sondern auch bei verschie-

denen Individuen derselben Art DilTerenzen in der Verteilung

und im Bau dieser lymphatischen Apparate m( b findeji, wird

wieder zu verlassen ^ein. Wenn auch Verschirdenheiten in engen

Grenzen zuzugeben sind, so bin ich nach meinen Untersuchungen

heute der Überzeugung, dafs im allgemeinen das, was für indi-

viduelle Abweichung angesehen wurde, ein {)athologisches Produkt

ist, oder besser aus<;ed rückt, eine Reaktion des Kör-

pers gegen eingedrungene Noxen darstellt. Während

nfimlicli !)6i den normalen Tieren fast ausnahmslos verhältnis-

m&fsig kleine, in grofser Ruhe befmdliclie Lymphorgane sich fanden

(wie oben beschrieben), war bei den in der Tabelle aufgeführten Meer>

schweinchen beinahe stets ein ganz andere«Verhalten su bemerken.
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Hier darf ich zur besseren Begründung meiner folgenden

Anschauungen einige Arbeiten von Bartel ifurz einschalten.

Der Autor versiiehte der Fütteruugstuberkulose heim Kaninchen

durch Überinipfung von Drüsen, Tonsillen usw. auf Meerschwein-

chen zu folgen und konnte dabei wiederholt in Organen Tb nach-

weisen, wo makr(>sk()[)isch keiuerlei auf Tuhtikulosu dtulende

Veränderung zu konstatieren war, in einem Falle tand er sogar

Latenz der Tuberkuloseerreger 104 Tage lang.

Mir ist im völligen Gegensatze hierzu — wie die Tal eile

zeigt — der Nachweis der Tb auf dem gleichen Wege nicht ge-

glückt. Da jedoch die im Vorhergehenden beschriebenen Ver-

suche eindeutig erwiesen hatten, dafs sich ganz regelmäfsig durch

die von mir veiabreichteii Tb'Quantitäten eine Fütterungstuber*

kulose erreichen lärst, so mufs gans aicher sum mindesten ein

Teil der durch Weitervemnpfung geprüften Organe Tb haltig ge-

wesen sein. (Man erinnere sich nur, dais bis zu 10^2 Tagen

zwischen Fütterung und TOtung vergangen waren!). Einerseits

wild die DifEeiens swisehen Bartels und meinen bezüglichen

Versuchen sich eikUUren lassen aus einem verschiedenen Virulens-

grade der verwandten Bazillen, anderseits macht das Fehlen

jeglicher tuberkuloser Erscheinungen bei meinen LnpfUeren und

der gerade bei ihnen immer wiederkehtende «ElnOtehenc-fiefund

es aulserordentlich wahrscheinlich, dals die Knötchen mit den

bei der Impfung in den neuen Tierkörper mit eingebrachten Tb
zusammenhftngen.

Ich hatte, angeregt durch Nicolas und Descos (oben a-

tiert) und durch meine anatomischen Untersuchungen die Vor-

stellung bekommen, dafii ganz schnell nach derFüttttung einzelne

Tb in Drttsen einwandern. Nun wird gewils nicht jede Drüse

deshalb gleich von Tuberkulose beiallen, besondeis die Bartel-

si^eu Untersuchungen kommen ja den Behringschen Anschau-

ungen von einer gewissen Latenz der Tb im tierischen Organis-

mus entgegen. Meine Fütteruugsresultate (des I. Teils) hatten

gezeigt, dal's sehr häufig nur eine Drüsengrupiie tuheikulüs er-

krankt war, in einer Anzahl von Fällen waren aber üweifellüs

verschiedene Gruppen gleichzeitig vou der Tuberkulose ergrifEeu.
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Es 0m daraus für mich hervor, dafs wabirfcheiiilich die Infek-

tioiisiiiügiichkeit für viele Drüsengruppen m allen Fällen gegeben

ist, ilttfs aber oft genug die Drüsen, in welche eine verhältni5?mafsig

geringe Anzahl von Tb eingedrungen ist, der Infektion widerstehen

können. Nach meinen Resultaten sind dies aicher öfters die

Halt»drüseQ als die Prozessusdrüsen.

Wird nun eine solche Drüse dem Oj^aniemus frühzeitig ent-

nommen, 80 mufs sie gewifs noch die vielleicht schon unschädlich

gemachten oder doch bereits schwer geschädigten Tb enthalten.

Wird die Drüse weiter überimpft, so kann eine Tuberkulose natür-

lich nicht mehr entstehen, die wenigen, zum mindesten schwer

geschädigten Tb können auch nicht zu tuberkelähnlichen Bildungen

mehr führen. Ich weise hier auf die achon oben zitierte, wichtige

Arbeit von Perez hin. Dieser nimmt eine allmfiUich bia znm
vdUigen Vimlenaverluat dcb steigernde AbechwAchang der in die

Lymphdrüsen eingedrungenen Bakterien an. Nadi einer awei-

bis dreimaligen Passsge der Tb durch die Drüsen konnte er nur

noch eine milde Infektion bei Tieren eneugen. Bei den ganz

gelingen Mengen unseres schwach virulenten (Menschen*) Tb hat

gewifs die zweite Passage schon die völlige AbtOtang derselben

herbeig^Qhrt. Nun wird aber der zweite TierOrganismus die

toten Tb nicht ohne weiteres liegen lassen oder einbch resorbieren.

Wepn ihnen aadi die vitale Kraft genommen ist, so enthalten

sie noch immer dem tierischen Eürper widrige Stoffe'). Gegen

diese wird er sich durch Bildung von Abwehrprodukten schützen

wollen, kurz es werden mit aller Wahrscheinlichkeit

Immunisiernngsvorgänge eingeleitet werden.

1) Bartels, der durch nicht sicher zu deatendo Befunde an Beinen

Impftieren zu Uutorsucbuogen über die Wirkung schwach virulenler Tb ver-

ftolabt wufde, fuid smamiimi mit Stein, dab schwach vimlente abgateiete

Tb in den von ihnen veränderten Organen in naifirlicher Vertoilang eingfh

schloBscn, nicht imstande seien, am Impftiere Veränderungen spezifiBcher

Natur oder auch nur Marasmus m erzeugen. Ich habe die Protokolle von

B. und S. genau studiert, konnte aber in ihnen Veränderungen nicht finden,

die in ihrem UstoloKlaehen Bau meinen Langenkntttehen entsprechen bitten.

Leider haben die Autoreu keine Untersadiangen der Lungen selbst unter-

nommen. Vielleicht be)^i'7.en ^ip noch das Obduktionsmaterial and TenDO|^
bei genauer Durchsicht die KuOtchcu wirklich xn entdecken.
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Pfir einen Ausdruck solcher Vorg&nge nun halte

ich meine Kni^tchen^). Da der Organiainus sehr häufig in

die Lage kommt, sich gegen eingedrungene sdiftdliche StofEe

(Bakterien oder ihre Produkte) wehreu zu mOasen, so erschien es

möglich, dals nicht nur die Tuberkelbasilleu, sondern auch andere

belebte oder unbelebte Gifte das normale adenoide Gewebe der

Lunge in der beschriebenen Weise beeinflussen können.

Bei meinen Nachforschungen an anderen Lungen als denen

meiner Impftiere habe ich abi»r nur ^ns selten IhnUche Ver-

änderungen gefunden, so bei einem Tier, das eine schwere Diph-

therietoxin-Infektion überstanden hatte, ein andermal bei einem

Fall spontaner septischer Erkrankung, einmal auch bei einem

alten schwangeren Muttertier.

Diese wenigen Beobachtungen vermöchten vielleicht gegen

dne Spezifizität des eigenartigen Prozessus in der Lunge zu sprechen,

indessen konnte ja auch der KOrper dieser Tiere in irgendeiner

Weise mit geringen Dosen abgeschwächter Tb su tun gehabt

haben Natürlich sind mit dem Mitgeteilten meine Arbeiten

über diesen Punkt nicht abgeschlossen. Ich habe seit längerer

Zeit schon Tiere in Beobachtung, die mit Drüsen und Blut un-

behandelter neugeborener Junger geimpft sind. In den ersten

drei Monaten konnte ich bei ihnen eine stärkere Knütchen-Ent-

wicklung nicht festätellen. Weitere Stadien sind noch nicht

untersucht.

1) Ich erinnere daran, daft >!anfredi und Viola auf den Einflufs

der LytnphdrOaen bei der Erzeugung der Immuaitat gegen ansteckende

Knmkbeiten MfaMrlusin gemacht habtn.

9) Ich kann hiai; aina Baobachkung anfOluraii« wo ich bei einem nur mit

Drüsen eines anbahandelten neageborenen Jungen geimpften Meerschwein-

chen (71) nach 2*/, Monaten eine typische Knötchenlunge fand. Dio

Obduktion ergab »eine einzige kleinlinsengroise IlaUdrttse, sehr bart Beim
Dardiaehnaidan adgta aldk an einer Stelle pamleoto Brweiehnng^ aowle ein

kleiner Venkallrangahard«. Dia hlatologiBcbe ünteranehong beetätigte Tttfaerka«

lofe dieser DrüBe (mit aufsierordcntlich zahlreichen RipBenzellen und wenigen

Till, utleubar handelte es sich in diesem Falle um eine S t a 1 1 i n f e k t i on.

Ea wäre nicht unmöghch, dafs bei den oben genanotea drei Beobachtungen

Stallinfakttonen mit eo abfeaehwiehtan Tb stattgefunden bitten, daA eine

palboleglach^anatomiscb nacbaaweiaende Taberknloea nicht mehr enteteben

konnte.
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Ferner habe ich mit einem sehr stark virulenten, von Ex-

zellenz V. Behring mir gütigst zur Verfügung gestellten Rinder-

tuberkelbazillus Fütterungen vorgenommen und Drüsen wie Blut

der betreffenden Tiere frühzeitig weiter Terimpft. Im Blut selbst

konnte ich kurz nach der Fütterung mittels der Joussetschen

Methode Tb nicht nachweisen Du Ergebnis an den Impftieren

mufs noch abgewartet werden.

Auch auf andere Bakterienarten und -Gifte will ich weiter-

hin meine UntersuchangMi nodi ausdehnen,

Ffir die vorliegende Arbeit möchte ich — da Torlftufig noch

SU wenig gans Sicheres gefunden ist— keine bindenden Schlüsse

ziehen» immerhin machen die Knötchen mir (wie aus meinen

vorausgehenden Deduktionen ja herroigehen mufs) wahrscheinlich,

dafs der Tb durch die Fütterung rasch in die Organe der betr.

Tiere gehmgen kann.

Noch eine Frage ist der Erwähnung wert, wie es wohl

kommen mag, dafs gerade in den Lymphorganen der Lunge
solche Vorgänge auftreten. Hiersu mufs ich bemerken, dafs die

Obduktion der KnOtchentiere manchmal Vergrüfsertmg der Milz

und besonders recht grofoe Follikel in denselben ergeben hat, die

von weiten Kapillaren durcbsogen waren eine Erscheinung,

welche an die für die Lungen beschriebene erinnert, und dafs ich

mehrmals in den Lebern eigenartige Bildungen sah, die vielleiclit

auch hiemiit zusanimenhiingen. Möglicherweise aber ist es die

reiche Versorgung mit Sauerstoff (sowohl direkt aus der Luft,

wie durch die Äste der Artoria luilnionaiis'^), die gerade die

Lunge am befähigtsten macht, den Körper in seinen Abwehr-

bestrcbnngeu zu unterstützen. Ob die gleichen Vorgänge auch

bei aiHi' i ni Tierarten, und insbesondere auch beim Menschen,

sich finden, vermag ich nach meinen Beobachtungen natürlich

nicht zu sagen, doch hat eine solche Meinung alle Wahrscheiu-

1) Diese von ihrem Entdecker sehr ^e{>nesene Methode des Nachweises

der Tt' nach Verdauung der sie einpclilieff^i nden Gerinii-JMl. scheint nach

neuereo Behcbtes, z. B. von Beitzke, doch nicht abuolut suverlttasig

xa »da
2) Vach Prof. Zamstoins VoiBDcfaen (dtiert bei Sawada) wordon

fSst sne Lymphknöteheo der Lange von Zweigen der Longeowrtorie venorgt.
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lichkeit für sich. Speziell beim Menschen wird aber ähnliches

wegen des starken Pigmentgehaltes der Liiogen (und auch ilires

adenoiden Anteiles) nur zu leicht der Autmerksamkeit entgehen

können.

Dafs so viele Monate nach der Infektion die Knötchen noch

eine so starke Tätigkeit zeigen, braucht dann nicht wunder zu

nolnnen, wenn wir die Knötchen wirklich für den Aubdruck im

Körper vor sich gehender immunisaturiecher Vorgänge halten.

Tersnehe mit hSmolyttseheni Sernm.

Die ersten Fütterungsversuche mit genuinem Eiweifs wurden

mit einem hämolytischen Immuu-Öerum vorgenommen. Wir

wissen zwar heute nichts über die chemische Konstitution der

spezifischen Körper in einem solchen Serum, dürfen aber wohl

annehmen, dafs sie in dieselbe Kategorie von Substanzen ge-

hören wie die übrigen Antikörper. (Man vergleiche hierzu die

Darlegungen Zanggers lÜber die Funktionen des KoUoid-

sustandes bei den Immunkörperreaktionen «..)

Es war daher naheliegend, ein h&molytisches Immun Serum

zu verfüttern, da schon geringe Quantitäten desselben im Blute

dee lebenden Tieres bedeutende und leicht nachweisbare Ver-

änderungen herrorEubringen veimOgen.

Wenn wirklich alle genuinen fiäweirastoffe »fast qnantitatiT«

durch den Magendarmkanal der Neug^bomen ins Blut Über-

gehen, so mufste ein mit genügenden Mengen eines spesifisehen

hämolytischen Serums gefüttertes Meersdiweincfaen unter den-

selben Krankheitserscheinungen sterben, als ob ihm das Serum

direkt in die Blutbahn eingespritzt worden wäre, oder zum
mindesten doch an schwerer Hämoglobinurie erkranken.

Ehe ich meine Versuche schildere, möchte ich noch einer

Mitteilung M^talnikoffs Erwähnung tun, die übrigens seither

in der Literatur 'keine Stütze gefunden hat Es ist nämlich nach

seinen Angaben gelungen, auch durch Blutfütteruug spezifische

Hämolysine zu erzeugen. Wenn dies allgemeine Geltung hätte,

wäre also ein Übertritt unveränderten Blutes sogar durch den

Magendttimkanal erwachsener Tiere in deren Kreislauf erwiesen.
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Ich stellte mir ein hämolytisches Serum dadurch her, dafs

ich mehreren Kaninchen wöchentlich je zweimal die wiederholt

aufs sorgfältigste ausgewaschenen Blutkörperchen eines Meer-

schweinchens (so viel aus einer Karotis /u erhalten waren) in

physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmt, inlraperitoneal

injizierte. Die am 9. und 10. XII. 1903 vorgenommene Prüfung

des Serums eines seit dem 21. XI. 1903 behandelten Kanio-

cheus (/) ergab:

Meofle des spes. Serums. Besnltat nach 2h

0,1 ccui eines aus-

gewaduienen Meer^

Schwein Blutkörper-

chenbreieH bei einem

Ges&mtvolum von

2,0 cciu zutiuiuiuen-

gebncht mit:

1. 0,fj

2. 0,25

ccm

8.

4.

5.

6.

7.

ö.

9.

10.

0,126

0,06

0,03

0,015

0,01

0,006

0,0026

0.001

Kontrolle

komplette Lösung

mflCrig» TiOsting

geringe T>Ö8Uiig

nicht«

Gleichzeitig zeigte das Serum starke blutkörperchenagglu-

üuierende Wartung.

Das zur selben Zeit untersuchte Serum eines gleich lang be-

handelten Kaninchens (i hatte eine nur ganz wenig schwächere

Wirkung.

Die folgenden zwei Versuche wurden mit einem Mischserum

(2 Teile Serum Kau. ß 1 Teil Serum Kan. y) vorgenommen.

1 Kin SO ^ flchweres neageborenes Meerschweinchen (J II, 2 Stunden

all; wurde am 14. XU. 1903 mit 1 ccm des Mischserums am Bauch sub-

katao injisiert Am ttbemAehstan Tag ward« wiaA bftmoglobiiiliftltiger

Urin sesernisrt and in dar Naoht starb das Tier. (Obduktion nnmflglicb,

weil Eventeraüon durch die andern K&flglnsassen Torgenommen wnr.)

2. Gleichzeitig wiinJe ein 70 g sclnvere« i<lpichaltrif!;es Meerschweinchen

J III mit 8 ccm des gleichen Mischserums uiiltela gewöhnlicher Pipette ge-

lottert. Das Tier wurde 10 Tage laug genau beobachtet Damit eine ständige

Kontrolle dse ürins ermOg^eht war, wurde es wibrend des Tages in ein

Glasgefäfs gesetzt, das mit weifsem FlleCspapier ausgelegt war.

Das Tierchen blieb vrtllig munter und nahm an Gewicht stetig zu, es

Wörde niemals auch nui eine Spur voa Hämoglobin mit dem Urin sesemiert.
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Irgendwie stärkere Hümoglobimiric rnüfsle sich ja durch

eine rötliche Färbung des bei jungen Tieren hellen und klaren

Urines kundgeben. Ich liefs mir aber daran nicht genügen,

sondern löste den auf dem Filtrierpapier eingetrockneten Urin in

physiologischer Kochsalzlösung und untersuchte mit dem Si)cktral>

apimrat. £s gelang nicht, die bekannten Streifen des Hämoglobins

nacfasnweisen,

8. Mcf TRI hweincht'n 1. II, 70 g schwer, wenige Stunden alt, bekam am
17. XII. 11K>H niittela gewöhnlicher Pipette per o8 im Laufe de« ganzen Tages

6Vi vnd am fotgendon Mori;en nodiinals 1 oem, snmiinmcn also 7Vi ccm —
diesesmal inaktivierten — hftmolytlaehen Serums vom Kaninchen y.

Eh ])Ueb völlig gesund, Beserai«rto nie hAmoglobinbaltigeo Urin (jMxk

apektroskopiacb geprüft).

4. Dm gteiehe Beanitat erigab dia Varfflttaning von 8Vt oem inaktiven

Serums des Kaninchens y an otn 90 g schweres Meerschweinchen M III am
ersten nnd dritten T^benstage (31. XII. 03 und 2. I. 04) und von 8'/i—9 ccm
dea gleichen äeruiu» au sein 90 g achweres Geachwiaber M IV an den
gMefaen Tagen.

Nachdem diese Versuche alle TOllig n^tiv ausgefallen waren,

setzte ich die Untersuchung zunächst auf anderen Gehieten fort,

um erst im Juni 1904 wieder auf das hämolytische Serum surflck-

zukommen. Das frisch entnommene Serum des Kaninchens ß
hatte am 21. VI. 1904, nachdem das Tier ein halbes Jahr
nicht mehr behandelt worden war, bei der oben ge-

schilderten Versuchs-Anordnung noch starke hämolytische
Wirkung, ein Tierv'ersuch (v IV, 70 g schwer) zeigte aber doch,

dalü eine weitere Steigenmg noch von nöten sei. Es wurde

deshalb vom 27. 04 an wieder die Injektion mit Ervthro-

cytheii vom Meersehweinchen vorgenommen. Am 19. \'II. ergab

die Prüfung des Serums, genau nach der auch bei Sachs referier-

ten Ehrlich und Mo rgenro tbseben Vorschrift vorgenommen:

Menge dea hlmol. Semma Beanitat nach 2 h

1 ccm einer 5proz. Auf-

acbwemmung reiner

Meeraehweln • BltriJEdr

perehen in 0,flBpiroi.

NaCl-LOanng varaettt

mit .

0,2 ccm
0,1

(),0f) »

0,02b >

0,01 >

0,006 >

Kontrolle

komplette Lösung

fast kompl. Loanng

milUge LOanng
geringe Löaong

(Geaamtvolum der h'lüa-

sigkeitea je 2 ccm)
,
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Ein 4 Tage altes, 70 g schweres Meerschweinchen y II beliam

am gleichen Tag 1 ccm dieses Seromb subkiilan utiter die Bauch-

haut gespritzt. Es starli mit starker Hämoglobinurie nach

P/a Tagen. Bei der Obduktion zeigte sich eine grofse blaurote

Milz, stark rotes z. T. wie von flüssijjem Blute erfülltes Knochen-

mark der Oberschenkel, stark l)lutiger l'rin in der Blase.

Mit diesem ausgezeichnet wirksam-n St ram wurde nun der

folgende Versuch vorgenommen. Derselbe unterscheidet sich von

den vorausgehenden durch die aufserordentliche Menge des ver-

fütterten Serums. Weiterhin genügte mir hier nicht die einfache

Beobachtung des Tieres, sondern ich nahm häufige Blutkörperchen-

Zählungen vor, um eventuelle Veränderungen in der Zahl der

roten Blutkörperchen feststellen za können, auch wenn kein

Hämoglobin durch die Nieren auageschieden würde. DurcJi

Oantacuzöne wifisen wir ja, dafs geringste Mengen des hämo-

lytischen Immanserams eine Vermehrung, grOftere Mengen erst

eine Auflösung und somit Verminderung der roten Blutkörperchen

beim lebenden Tier hervorzubringen vermögen.

Schliefalidi dehnte ich dabei die Untersuchung noch auf

einen anderen Fmokt aus, nach dem folgenden Gedankengang:

Wenn wirklich hämolytisches Serum durch den Magendarmkanal

des Neugebomen unverändert in seinen Kreislauf eindringen

könnte, so mOfste bei länger fortgesetzter Fütterung mit solchem

Serum genau der gleiche Vorgang eintreten, wie wenn dasselbe

wiederholt in dea Körper und somit in das Blut des Versuchs-

tieres eingespritst wflrde, d. h. es mülste unter diesen Bedingungen

der Tierkörper nach allgemein gfütigen Oesetsen mit der Bildung

spezifischer Antikörper reagieren, in diesem Falle also mit der

Bildung von Anti-Hämolysinen. Durch den Nachweis (oder

Nicbtnachweis) dieser Stoffe mufste somit der vorliegende Ver*

such zum Ezperimentum crneis in dieser Frage werden.

Y«nueh.

M«enehweiiieheii ä. I.« 90 g mbiim, in d«r Nacht geboren, wird mit

himolytitdimn Serum von Kaninchen fi gcfOttert

BlatkOrperchenzflhlung vor Anstellang des Versuchs am eisten

L«ben8tag (25. VII. 19Ü4 nachni / n Mbr) ei^bl mit ZeifsBcher Kammer
bei Zfthlang von üi Feldern: OöOUUUü.

Digitized by Gc)



62 Rxperim. Stadien Ober di« Darebgftngigkeit des MagendwmkftiMlei «te.

Am 25. tind 26. VIT. wurden iin ganzen mittels Ballpipette 16 ccm
Aktives und 2 ccm ioaktiveH Serum verfüttert.

27. Vn. Yonnittsg and Nadiinlttac im gaoMii 7 cem InakttTen fleraais

Terfüttert. Gewicht HO g.

2H VIT. Vorm. & ccm iiuüctiv«D, Ksobm. 6 ocm aktiTen Serams ytf
fQttert. Gewicht 120 g.

Blatkörpercbenzfthlang (irie oben) am Nachmittag: 6250000.

Urin, wiederbolt em Nadimittsg gelassen, Ist T<lUig Itlar. Spektro'

Skopisch: kein Hämoglobin.

29. VIT Arn Xachm. 7 ccm aktiven Sr'-nm- verfdttprt Gewicbt 190g.

30. Vll. Vurui. 5 ccm i^tiven Serams verfüttert. Gewicht 12b g.

1. Vm. Gewiebk 145 BlatkOrpercbensifalang am Morgen (aas-

nahmswelse mit der Hälfte der gewöhnlichen Blatmenge Tor«
genommen) 4787500.

2. vm. Gewicbt 150 g.

5. VIII. Gewicht 165 g Blatkörperchenzahlang am Morgen (mit der

gewOhnlidien Blatmmge); 696S7GO.

6. Vin. Gewicht 160 g. BlalkörperdienzfthlQng sm Ifoigen (wie ge«

wohnlich): nr.5G250.

Der Urin wiir bi8 dahin »teta ohne Hämoglobinbeimengung.

Mittags 11 Uhr: Entblutung durch Halsacbmtt. Bei der Obduktion

seigte dch In der Blase klarer Urin.

Dies kleine Versuchstier bekam also in 6 Tagen nahezu

bO ccm hiuiiolytisches Serum per os verfulieiL Hierbei wunle

teils inaktives teils aktives Serum genommen, und zwar wurde

auch letzteres benutzt, um einem eventuellen Km wand vor-

zubeugen, dufs dii3 Blut des jungen Tieres zu wenig Aiexin be-

sitze, nh dafs die hämolytische Eigenschaft resorbierten in-

aktivierten Serums zur Wirkung gelangen könne. Die Fütterungen

wurden teils bei gelulltem, teils hei durch niehrsttlndiges Hungern

leerem Magen vorgenommen, um die Mageu-'^aft-Sekretion uvApt

verschiedenen aul'.seren V'erhältnissen zur (leltung zu l>nngen.

Während der ganzen Dauer de.s Versuches konnte

keine Hämoglobinurie beobachtet werden. Die Zählung

der roteu Blutkörperchen ergab vor Beginn der Fütterung:

6800000, dann

aufeinanderfolgend die

Werte von 6 250000,

4 787 500,

f) 968 750 und am Ende des Versuches

6556250.
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Hierzu mofs bemerkt werden, dafa die Zählung der roten

Blutkörperchen bei so kleinen Tieren ziemliche Schwierigkeiten

macht £m Schnitt durch die Ohrhaut (Ohrvene) genügt oft

nicht, um das notwendige Blut zu erhalten, und man mufs in

diesem Falle sa kleinen Einschnitten in die Bauchhaut seine Zu-

flucht nehmen; auch da kommt es oft vor, dafs das Blut so lange

braucht, um in genttgender Menge aunufliefsen, data es schon in

der kleinen Saugpipette geronnen ist, ehe man dasn kommt, die

snr Verdttnntmg dienende physiologische Kochsalslösung nach-

xusaugen. 80 bin ich manchmal ttberhaupt su keiner 2&hlung

gekommen, und gerade am 1. VIII., wo das auffällige Resultat

eines Wertes von ca. 4*/| Millionen gefunden wurde, mufste ich

— um überhaupt eine solche aosfühfen sa können — mit der

HäUie der sonst immer benutsten BlutkOrperehenmenge mich

begnflgen. loh glaube Wohl, dafs hierdurch eine Fehlerquelle

geschaffen wurde, aber immerhin stehen die fttnf aufeinander-

folgenden BlutkOrperdieuwerte ihrer GrOlse nach in einem kon-

tinuierlichen Zusammenhang. Wenn auch nach Cantacusöne
durch Bändringen einer kleinen Menge des speiifisch hämo-

lytischen Serums m. das Bhit emo vorflbergehende Zunahme der

Brythrosytbeniaerwarten gewewn wttre, solamen unsereZählungen

vielleicht doch den Rückschlufs zu auf eine kurzdauernde Ab-

nahme der roten Blutkörperchen; mit dem Aussetzen der Fütterung

deR hämolytiscljen Lnniunserunis würde dann die Erythrozythen-

zuhl rasch zur ulLen Hohe angestiegen sein. Das Fehlen jeglicher

Hämoglobinurie beweist aber auf jeden Fall, dafs es sich nicht

um eine umfangreichere Zerstörung der roten Blutkörperchen ge-

handelt haben kann; und wenn wir somit wirklich zu dem

Resultat jj-elangen wfirdeii. den Eintritt von verschwindend kleinen

Mengen des veriiitterten Serums in das Bbit anzunehmen, so

würden wir damit nur die Regel bestätigt linden, die sich schon

aus Versuchen von Ascoli, Uhlenhuth und Michaelis

und Oppenheimer ergeben hat. Es gelang diesen nämlich

bei erwachsenen Tieren nach wiederholt per os eingeführten

grofsen Eiweifsmengen später spezißsche Präzipitine im Blute

naehsuwMsen. Diese Befunde werden ja durch die plötzliche
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Überschwemmung des Magens genügend erklärt, die es für

den Angenhlick nicht zu entsprechend grofser Verdauungssaft«

Absonderung kommen läfst.

Die Untersuchung des Serums der mit so gewaltigen

Mengen spezifisch hämolytischer Stoffe gefütterten

Jungen auf Anti-IIämolysingehalt ergab aber ein voll-

kommen negatives Resultat. Sie wurde 7ai wiederholten

Malen vorgenommen, wobei die Menge der auf Anti-Hämolysin-

gehalt geprüften Flüssigkeit verscbieden giofs war. Es bedarf

kaum der Erwähnung, dafs eist in Vorversuchen die Kraft des

ZQ diesen Experiraeaten benutzten hämolytischen Serums genau

wieder' festgestellt war, und dafs den eigentlichen Versachen stets

der reiue Hämolyse-Versuch parallel ging.

Damach bin ich doch der Meinung, dafo die grtilsMen

Diffeienxen bei den BlutkOrperchensfthlungen nur durch die ge-

schilderte Fehlerquelle xu erkl&ren sind.

Terauche mit Kasein.

Ich komme nun zur Schilderung der Versuche mit Verfüt-

terung von Kuhmilch. Jegliche Milch enthält bekanntlich

ganz verschiedenartige genuine EiweifskOrper, als

deren wichtigste ich das Serumeiweifs und das Kasein
nenne.

Nun wäre es ja schon an und für sich interessant gewesen,

den Nachweis zu versuchen, ob auch diese beiden Stoffe durch

den Magendarmkanal des Neugebomen in seine Blutbahn

übergehen können, es lag aber eine ganz besondere Pflicht

zu diesen Untersuchungen vor infolge der Stellungnahme

V. Behrings gerade zur Resorption des Kaseins vom In-

testinaltrakt des I^eugebornen aus. In einem zu Anfang 1904 in

der Woche erschienenen populären Aufsatz »Säuglingsmilchc

erklärt v. Behring, dafs der Säugling mit dem Serum-Eiweifs

eine zurHluts und ( icwebsbildung unmittelbar geeignete Nahrung

in sich autiiinunt, während das Kasein »bei der direkten

Aufnahme in das Blut neugeborener Kinder geradezu
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wie ein Gifte wirke. Er sagt dann an apftterer Stalte: Wah-

rend grOfsere Kinder und erwaehaene Menacfaen die relativ grofsen

KOgelohen (Moleküle) von genoinem hAmatogenem Elweib — ...

— durch ihre Schleimhäute nicht hindurch lassen, verhalten sich

dem gegenüber die intestinalen Schleimhäute der Säuglinge bis

zum Alter von drei bis vier Wochen wie fein{)ürige Filter. Selbst-

verständlich gehen da aber nicht blofs die in der Milch ontlial-

tenen Teilchen von hämatogenem Eiweifs , sondern auch die

eher noch etwas kleineren Käsestoffteilchen in die Blutbahn über.

Sie wirken daselbst wie Fremdkörper, deren sich das Blut wieder

entledigen muls, und damit hängt ihre schädliche Wirkung zu-

sammen, c

Von den Bedenken, die sich gegen diese Annahme des Kasein-

Übertritts in das Blut sofort eiuatellten, will ich erat nach Schil-

derung meiner Veisuche sprechen.

Selbstverständlich konnte sich der Nachweis des Kaseins —
nur nach diesem genuinen JEüweifs der Milch habe ich gefahndet,

und nur von ihm wird im folgenden die Rede sein — nicht auf

chemische Methoden stützen, aber wir haben ja in den letateu

Jahren durch die Uologische Forschung Reagentien kennen ge*

lernt, die ungemein viel leiner und spezifischer arbeiten als die

chemischen und ein solches Reagenz besitzen wir für das Kassin in

dem Laktoserum.

Pas Laktoseruni wird in entsi)rochender WoiBe, wie das oben

für das hämolytische Immun-Seruin geschildert wurde, dadurch

hergesteilt, dafs man Tieren Kuhmilch in angemessenen Abstän-

den subkutan injiziert. Das Blutserum so behandelter Tiere

(Kaninchen) enthält nach einiger Zeit einen Stoff, der die Eigen-

schaft besitzt, jegliches Kuh-Kasein aus Flüssigkeiten auszufÜlen,

zu präzipitieren. Man kann durch diesen Präzipitations-Vorgang

in iLlaren Medien schon allerkieinste Spuren durch die bald auf-

tretende TVttbung nachweisen.

Nachdem die Versuche, mittels Rohmilch ein Laktoserum

herzustellen, durch den frOhzeitig^n Tod der daxu benutzten

Tisre immer wieder vereitelt waren, entschlofs ich mich, von der

Aidifv flir Hyaim«. ad. LV 5
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selben*) absugdien und verwandte nan nach dem Foreier-

G erb ersehen Verfahren heigeetellte Milch sa diesen Injektionen.

Dies Verfehren hat einerseits den Vorteil* die pathogenen

Bakterien der Milch abzutöten, anderseits verändert es das Kasein

iu keiner Weise.

Mit dieser Milch (wöchentlich 2 malig© Injektion von je 10 ccm)

kam ich sofort zum Ziel.

Am 6. und 7. VI. 1904 wurde den beiden seit 8^/2 Wochen

behandelten ivaninchen (< und /.) Blut entuommen. Beider Serum

zeigte in abgerahmter Milch in der Verdünnung von 1 : 360 noch

deuthche Ausfällung und Niederscblagshildung (siehe unten).

Eh© ich nun zur Schilderung meiner Miich-Fütterungs-Ver-

suche tibergehe, will ich noch erwähnen, dafs von der vierten

Woche ab die beiden Kaninchen deutlich an Gewicht abzunehmen

begannen. Das eine wurde nach der letzten Injektion so hin-

fällig, dafs es zu Beginn der 6. Woche getötet werden mufste,

nachdem es im ganzen 7 mal 10 ocm Gerber-Milch eingespritzt

bekommen hatte. Die Prüfung des Serums ergab jetzt, dafs offen-

bar unter der schweren Reaktion des Körpers gegen die letzten In«

jektionen fast jegliche präzipitierende Wirkung wieder
geschwunden war.

Ähnliche Vorgänge finden wir ja bei der isopathiscben Immuni*

derong der Pferde beim Tetanus, wo in der Reaktionsseit der

InmiuniBieningswert des Blutserums abnimmt, und— wie Dieu-

donnd angibt — die bis dahin im Harn nachweisbaren immu-

nisierenden Substanaen aus diesem ersehwinden, ja sogar manch-

mal tetanusgiflhaltigem Harn Plats machen.

Um nicht ein gleiches MUsgeschick am andern Kaninchen

zu erleben, nahm ich seine Entblutung vor. Das Serum verur-

sachte noch deutliche Prftxipitation in abgerahmter Milch, 1 : 360

1) Ich hatte desh&lb Bohmilch genommen, um jeglichem Einwaiid be-

gegnen m kennen, der ^elleicht gegen die Benntiung gekoditer Mileh svr

Heratollnng eine« bnoebbaren Laktoeemme hatte gemacht werden können.
Angaben der Literatur freilich erweisen, dafs durch Injektion gekochter

Milch (nach dem Bericht von Hippiud sogar durch EinB;>ritsung 1 Stunde

lang bei 120 " im Autoklaven stetilisierier Milch) ein voUwirkaames LaktO-

aerom eriiallen «erden kann.
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Terdfinnt, wenn man aiiob nur 1 Tropfen va 2 ccm der Kiloh-

Verdünnung zusetzte. Wie ad hoc angestellte Versnehe zeigten*

wurde die Reaktion nicht gehemmt, wenn gröfsere Mengen des

Blutserums normaler Nengeborner den einzelnen Röhrcheu bei-

gemischt waieu. Mit Serum von obigem Tiere wurden alle die

folgenden UntersuchungeD vorgenommen.

L Meerschweinchen m I, 80 g schwor, etwas Qber 1 Tag alt, bekommt
mittels BaUpdpette p«r oam

24 V. 1904 «bends 6 Uhr 2 ccm Gerbermilch

2b, V. motveni 9 Uhr 8 „ « wllii«id doB
11 u « ».

^ » ^ »• I*

96. T* mofigeni 9 u 8 «
it V4II «» 2 „ „

,. 13 „ durch Halsschnitt entblutet

Tages im

übrigen

hangemd.

Bei der Untersuchung mit unserem Laktoserum auf etwaige

Kaseinbeimengung wurde stets so verfahren, dafs fallende Mengen

des zu untersuchenden Blutsernins mit steriler physiologischer

Kochsalzlösung auf ein gewisses Volumen gebracht wurden. Dann

wurde jedem Röhrchen eine grOfsere Menge des wirksamen Ijakto«

semma, in diesem Falle waren es je 10 Tropfen, zugesetzt.

Es zeigte sich hier nicht die geringste Prftzipi*

tation.

Die veisdiieden starken Verdünnungen des auf Kaseingehalt

zn prüfenden Serams wurden deshalb vorgenommen, weil — wie

wir vor allem durch L. Michaelis und Bostoski wissen —
starke läweifskonzentration als solche die PriUipitinreaktion ver*

hindert (R.)^ und die Wirkung schwach wiricsamer Präzipitine nur

dadurch sich zeigen Iftlst, dafe man viel Prftzipitin mit wenig

pr&ripitabler Substanz mischt» da sonst infolge des Überschusses

an präzipitabler Substanz die Reaktion überhaupt nidit zustande

kommt (M.). Wir wissen femer durch Michaelis, dafs der Regel

nach bei der Prfizipitinreaktion der Niederschlag durch einen

Überschufs der präzipitablen Substanz wieder gelOst wird.

Um auch dieser Möglichkeit zu begegnen, wurde — nachdem

der obige Versuch negativ ausgefallen war — eine weitere Ver-

dünnung durch Zusatz abgemessener Mengen von physiologischer

Kochsalzlösung herbeigeführt, aber ohne «ial's dadurch das
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negative Resultat des Veisuclis eine Änderung er-

fahren hätte.

II. Meerachweinchen m II, 80 g schwer, vom gleichen Wurf wie das

vorige, bekommt am 24. V. 1904 and am Morgen d«fl 2&. Y. inogesamt 7 ccm
Milch. £atblatung am 26. V. mittags 12 Uhr.

Veraaehsaikordnaag and Ergebni» gcnfta wie bei L

in. Heanchwelnchen 1 1, 70 g eehwer, wenig« Standen «It» bekommt mit

fiallpipette per oe im 9. and 10. VL 1904 nuammen 19 ccm Milch. Am
10. VI. nachmittags *f,B Uhr, also IV« Standen naeb der leleten Fttiterang

Entblatnng durch Halsschnitt.

<ilr!chzeitig wird nach £rOffnnng dee Peritoneane der Inhalt der
Blase steril anfgefangeo.

Wir hatten in diesem Fall genügend Serom des Jungen,

mn Mengen von 0,2 ccm abwärts zur Prüfung nehmen zu können.

Der Laktoserum-Zusatz betrug je 3 Tropfen. Selbstverständlich

wurden zahlreiche Kontrollen angestellt.

Das Blutserum enthielt kein Kasein.

Nun nahm ich in diesem Falle auch eine Untersuchung des

Blasen-Urins auf etwaige Kaseinbeimengungen vor.

Wir wissen ja aus der Physiologie, und ich stfltse mich im

folgenden vor allem auf die Angabe Neumeisters, daüs die

Bieren die Aufgabe haben, die Zusammensetaung des Blutes eu

äberwachen, indem sie alles Fremdartige und Übersdifissige aus-

scheiden, und dafs sie diese Aufgabe so prompt erfüllen, »dals

mau zur Prüfung, ob oin Eiweifsstoff direkt resorbierbar ist, den-

selben nur in das Blut zu injiziereu braucht.«

Es hat sich nun bei solchen Untersuchungen, wie sie in

grofser Anzahl vorgenommen worden sind, gezeigt, dafs von

Proteinsubatanzen nicht direkt aasiniiherbar sind: das geuuine
E i e r a 1 b u ni i n . das Kasein, der Blutfarbstoff und das Glutin.

Hier mag auch eine Arbeit von Gürbcr und Hallauer aus

allerletzter Zeit Erwähnung finden, in der uach intravenöser In-

jektion von Kasein im Harn dieser Stoff unverändert nach-

gewiesen werden konnte.

Es müfate also nach diesen Gesetzen ein Teil des Kaseins,

falls solches in das Blut durch die Fütterung übergetreten wäre,

bereits wieder in den Harn ausgeschieden worden sein.
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Die U n tersuch u n g (1 e 3 H am s in 1 1 d om Laktoseruiu

ergab, dafs kein Kasein in dems» lljen war.

Der Versuch war abends ^[.^1 Uhr angestellt, die Köhrchen

standen über Nacht mi Eisschrank. Am folgenden Morgen fand

sicli das Kontrollröhrchen völlig klar, das mit Lakloserum ver-

setzte Köhrchen dagegen zeigte deutliche, diffuse Trübung
ohne Bodensatz. Die mikroskopische Prüfung diese Sediments

(zur exakten Sedimentierung bediente ich mich stets der Wasser-

zentrifuge) zeigte lediglich eine grofse Menge charakteristischer

Kristalle von Oktaederform, die in fisaigs&ure nicht löslich waten

— es handelte sich offenbar um Oxalsäuren Kalk — und ich

habe davon die Vorstellung, dafs die Ozalsfture aus dem GrCln-

futter stammen muls (das sich schon am Tage der Gebart im

Magen jedes Meeischweindiens finden UÜst), der Kalk dag^n
ans dem Laktoseram^).

IV. HetondiwdiHdieii t Q, 70 g oefaver, Tom fMdben Warf.

Qtma ebeiito und gleiebiaitig bdumddt wie das voiigA.

Resultat in allen Pankien das gleiche negative (bei awei*
maliger PrAInng).

V.—VIL Weiter ftlhie ich einen Versuch mit 3 jungen

Meerschweinchen vom selben Wurf an, (R III, R IV, R V, 76 g,

75 g, 100 g schwor), die vom Tag der Geburt an mit roher Milch

gefüttert wurden. Sie bekamen am 13. und 14. VI. 1904 mittels

BAilpipette je 12 com Milch und wurden eine Stunde nach der

letiten Fütterung am Abend des 14. VI. entblutet

Der Urin wurde aus den abgebundenen Blasen steril auf-

gefangen. Die Prüfung des Blutserums auf Kaseingehalt wurde

gemeinsam vorgenommen, gleichzeitig wurde zur Kontrolle da.s

Serum von 4 neugebornen unbehandelten Meerschweinchen (ul—IV)

in der nämlichen Weise geprüll.

Nach 5\'2 Stunden zeigten sich die sämtlichen
Köhrchen noch völlig klar.

1) Im Urin Ton SSni^Uigan fieft aidi oxalaanrar Kalk bei wiederholtan

üntevandkungen nicht nacbweieen. Salkowski fafat ttbrigens den osal-

eanren Kalk im UtÜL als «in Abbaaprodnkt von NnkleuMin, nicht nur ron

PÜaozea auf.
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Erat über Nadbt stelltd eich eine Trübung ein, die Id gleicher

Weise abgestuft — sowohl im Serum der milcbgefütterten wie der

unbehandelten Tiere eidi zeigte, soweit Laktoserom zugesetst

war, nicht aber in den EontrollrOhrchen, die statt des Laktoemms
nur physiologische Kochsalzlösung zugesetzt bekommen hatten.

Die mikroskopischen Präparate des zeutrifugierteu Sedimentes

ergaben nadolförniige Kristalle, offenbar von neutralem phosphor-

saurem Kalk, am nächsten Tag auch unregelmäfsige Körucbeii,

wohl ebenfalls phosphorsaureu Kalks — Ca 3 (POJj-

Über Sfllzniederöchläge bei Präzipitinversuchen hat schon

Ascoli im Jahre 1902 berichtet. Die eben niedergelegten Be-

obachtungen zeigen, \v i e w i c h t
i
g es ist, jeden N i ed erschlag

bei Präzipitin- Reaktionen auch mikroskopisch zu

identifizieren.

Eine Beobachtung der angestellten Versuche, länger als die

ersten »Stunden hindurch schien mir auf jeden Fall wünschens-

wert, und ich habe lieber mir die Mühe genommen, erst später

auftretende Niederschläge noch mikrosko])isch zu untersuchen,

als dafs ich einen Versuch schon für negativ erklärte, bei dem

in den ersten Stunden die Flüssigkeiten ungetrübt gebheben

waren.

Um so gröfeere Beweiskraft müssen natürlich die Yorliegen>

den Untersuchungen haben.

Mit dem Mi schurin der 3 K-Tiere angestellte Versuche

ergaben ebenfalls völliges Freisein TonEasein-Prftsipitat,

aber wiederum KTtfttallniedersohlftge von der gleichen Art

wie in dem Blutserum. Es mag hinzugefügt werden, dafs ein

zur Kontrolle in derselben Zeit mit Laktoserum untersuchter

Blasenurin eine8&lterenMeerschweinchens(<D)den gleichen Kristall-

befund darbot, aber auCrardem noch hamsaure Salze enthielt.

Vni.—^XU. Das Folgende stellt einen Versuch imGrolsen

dar. Br wurde gleichzeitig mit 5 Jungen unternommen (h I, h II,

i I, je 80 g schwer, 2 Tage alt, k I und kll, 80 g schwer, einige

Stunden alt). Sie erhielten ganz bedeutende Mengen Milch yer-

füttert, und der Zweck war, wlihrend des Lebens im Urin den

Kaseinnachweis zu yersuchen, vor allem aber nach einem fihn-

^ j . -Li by Google
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Heben Gedankongang wie bei dem letzten Experiment mit

häinolytiscbem Serum — zu prüfen» ob duicb die andauernde

Verfattmng der grol^eu Kaseindosen vielleicbt ein Lakto-

serum gewonnen werden konnte. Somit mufs also aucb

dieser Versuch bei der Entscheidung der Kaneinfrage das £xpe-

rimentum erucis darstellen.

Leider war es nicht mOglich, den Urin der Tiere

während dee Vereuohes so aufxufangen, dafs jede Be*

rOhrung mit den F&oes vermieden werden konnte. Eine

Entnahme des Harns mittels Katheter war natürlich hei den

kleinen Tieren aosgaschlossen.

Am 17. VL 19M ward« verfOttMi:

vormittags 13 Uhr je 2 ccm Oarbai^Hildk

nachmittagfl 2 „ ^2 „ „
i> ^1» >> 2 „

»> 6 »» » »» I'

„ V«6 VTu «nte UiineatnaltiiiA.

Am 18. VI. 1904 «rhidteii dto Tl«ra je 10 ccm GorbennUeh (mn 9, 11,

3, 4 und 6 ühr).

Am Abend wurdeii me. r.ur Mutter zurdckgesetat und blieben dort

während des 19. VI. (SüiiiiUiga;.

20. Vi. 04. lagaüber bekam jedes Tier je 6 ucat Uerbermiluh (2, 4

und e Uhr).

21. TL Die Dero bekamen im Laufe des Tkgee Je 10 eem Gerbermileb.

S2. VT VerfattorttDg von je 10 ccm Rohmilch.

23. VI. Verfütternng von je 12 ccm Gerbennilch.

24. VL Die Tiere &ur Mutter gesetzt (Feiertag).

99. VI. Yeiflltlening vou je IS ocm Bobmilcb.

Gewicht von 8 Tiaren noch je 80 g, von aweien Je 100 g.

Skiibl stete geformt.

26. VI. Die Tiere zur Matter gesetzt (Sonntag).

27. VI. Verfütternng von je 8 ccm Gerbermilch.

28. VI. Verfütternng von je 12 ccm (ierbermilcb. Der ürin von

diesem Tag irifd nocfamala lor Ontecandiang benntat.

Am Abend kommen die Tiere au Mutter surttdc

4. YIL Die Tierchen haben, seit sie wieder an der Mutter saugten, an

Gewicht rnt'rnommon (Gewicht von dreien je 100, von 7wr>if;n je 120g),

Am Abend wurden Hie durch Halsachnitt entblutet, ihr öerum wurde ge>

nieinuain verarbeitet.

Von einer Untersuchiui}:,' des Serums auf Kasein konnte ab-

gesehen werdeo, da die letzte Kubmiigh 6 Tage vor der Tötung
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verfüttert war, also das dein Blut fremde Kasein sicher längst

aus demselben ausgestolAeii sein muIiBte, selbst wenn welches ein-

gedrungen war.

Der Urin der fünf Tierchen vom ersten FQtterungstage

wurde mit je ftlnf Tropfen Laktoserum in der alten Anordnung

geprüft. Der Versuch wurde mittags angesetzt. Am Abend

zeigte sich in den mit Laktoserum versetxten, tiber nicht in

den KontroU'Röhrcheu, Trübungen und swar, je nach der Kon-

zentration des Urins in fallenden Mengen. Die mikroskojjische

Untersuchung des Zentrifugales ergab wiederum Kristalle, allem

Anacheine nach oxalsauren Kalks. Es landen sich weiter

körnige Gebilde, die aber im Färbepräparat wie Diplo«

kokken auesahen.

Der Urin vom 28. VI. seigte nach Angteilung der Lakto-

serom-F^be wiederum leichte Trübungen, deren Unter-

suchung sie mit Wahrscheinlichkeit als Kasein-Nieder»

Schläge ansprechen liets. (Oleichseitig untersuchter Urin des

eben getöteten Laktoserum-Kaninchens seigte diese Niederschläge

niöht.)

Wenn somit in diesem lotsten Urin die Anwesenheit geringer

Kaseinmengen wahrscheinlich gemacht ist, so müssen wir folgen*

des überlegen:

Die eine Müglichkeit, die wir annehmen können, ist die, dals

das in Spuren gefundene Kasein im Urin selbst enthalten war.

Dann mflfste es wiiklicfa durch die Nieren aus dem Blute ausge-

schieden worden sein, und wir würden in dem Falle die aufserordent-

liclie Überladung des Magendarmkauales mit der Kuhmilch ('jedes

einzelne Tierchen erhielt in der kurzen Zeit 88 ccm, also mehr uly

sein A;if:uigsgewicht) für den Durchgang der geringen Mengen

des Kaseins verantwortlich machen müssen, es hätten eben —
wie dies ja'hei den früher zitierten Versuchen mit erwachsenen

Tierchen von Ascoli, Uhlenhuth, Michaelis und Oppen-

heimer auch der Fall war - die Verdauungssaite für den

Augenhliek nicht in genügender Mthl^" für die in überreichlichen

Portionen eingehrachtcn Kaseinmasseu abgesondert werden können.

Die zweite Möglichkeit, an die ich eigenüich mehr noch denke als
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an die erste, ist die, dafs die niedergeschlagenen Kaseinteilchen

gar nicht aus dem Urin selbst stammen, sondern aus den

Fftces, die trotz aller angewendeten Vorsichtsmafsregeln doch

nicht von der Berührung mit Urin femgehalten werden konnten.

Bei der Beurteilung dieser Frage mttssen wir aber der Befunde

von P.Th. Malier, Michaelis und Oppenheimer und
F. Hamburger gedenken, dafs nfimlich die EiweifskOrper, wenn

sie von Pepsin-Salzsfture, in geringerem Qrade, wenn sie von

Trypein^) yetdaut werden, soweit verftndert werden, dafs sie durch

das entsprechende Immunserum nicht mehr gef&llt werden können.

Ein solches Verdauangsgemisdi ruft auch, subkutan injisiert,

nicht mehr die Bildung von Antikörpern hervor.

Es ist nun allerdings die Frage, ob solche Reagenzglas-

versuche sich ohne weiteres auf den tierischen Magendarmkanal

übertragen lassen. Ich miifs schon die Meinung aussprechen,

dafs bei der l utti rui - iu;l so aulserordenÜicben Mengen einer

niclit adäquaten Nuiiiung im Darmkanal sieb auch nicht ge-

wöimlichc Vorgänge abspielen, und dafs da manche Bestandteile

der eingebrachten Nahrung eben docb den VerdauungssÄften ent-

gehen können, Dafs die Kuhmilch in der Tat bei den fünf

Jungen nicht »die richtige, (d. h. adäquate, gut ausbeutbare)

Kahriing« war, gebt am besten aus ihrer (lewichtskurve bei vor,

die erst wesendiche Zmiabine zeigte, als die ^Tulterbrust wieder

in ibre Reebte getreten war — eine Erfahrung, die wir iu der

Kinderheilkunde Jeden Tag maoben.

Also, ohne liier mich durch eine endgültige Entscheidung zu

binden, mdchte ich doch eher annehmen, dafs das Kasein in

l) Für die Milch ist dies (boiin Tryj)8iu) s|>eziell von M n 1 1 r und

Hamburger nachgewieiieu. Alleiu Uberineyer uuii l'ick hab«n bei

der y«rd«attng von Eiereiweifs mericwardige Beobachtanfen gemacht, die

den oben allgemein aiis^iesprochenen Satz bedeutend eiuHchräuken. Läfst

man nilnilich PepHlnaalzsaure kurz e Zeil iiuf laereiweiTs eiiiwirkfn, so gibt

l'ro<lukl dt-r Verdauung mit den» zugehürigeo ImmimBerum keine Reak-

uou mehr, trotaeUem sieb noch unveränderte EiweifskOrper cheuÜBch uach-

weiaen laaaen. Dagegen findet man nach Trypslnverdaanng
noch d i e Präzi p i tation durcb das I in m un Berum, aach wenn
Eiweifa chemiach nicht mehr nachzaweiaen iat
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diesem Falle der Pepsin-Salzsäure uiui dum Trypsin, als dafs es

dem im Magen befiiidlicheii Labenzym entguugeu ist. Hierüber

mufa ich mich noch später des weitereu aussprechen.

Zunächst aber will ich nun nocli das Resultat der wichtigsten

Prüfung berichten, ob nämlich durcli (he huigdauerude KuL-

Kasein-Fütteruiii; - in Kuh-Laktoserum entstanden ist.

Ich machte die Prütang nebeneinander zweimal, sowohl mit

roher wie mit üerberacher Milch, indem ich je 3 ccm der ab-

gerahmten Milch in Verdünnungen von 1:10 bis 1:360 mit je

1 ccm des öernms versetzte. Es ergab sich selbst bei mehr-

tägiger Beobachtung nicht der geringste Niederschlag.

Das Serum der so übermäfsig mit Milch gefütterten

Jungen war also kein Laktoserum.

Dies stimmt Überein mit den Untersuchungen von Moro
and Hamburger, die weder bei mit Kuhmilch ernährten Tieren

noch beim künstlich ernährten SäugUng ein Laktoserum Fanden.

Und dafs ein solches sich nicht finden kann, das beruht

eben offenbar auf dem Vorhandensein des Labfermentes

im Magen« das ja eine sofortige Gerinnung des Kaseins

veranlafst,

Pawlow gibt an, dafo die BeechafEenheit sSmtUcber Ver-

dauungssekrete von der Art der eingeführten Nahrung abhängig

ist. Die für die Verdauung der natürlichen Nahrung notwendigen

Fermente sind bereits beim neugeborneu Kinde vorhanden

und die Ausscheidung der spexifischen Fermente ändert sich mit

der Änderung der Nahrung.

Diese Angaben sind es wohl in der Hauptsache, die von

Behring vorschwebten, wenn er sagt:

»Ich habe genügende experimentelle Anhaltspunkte für die

Annahme, dab Kasein verdauende Fermente überhaupt erst unter

der Reiswiiknng des Kaseinimports entstehen, genau so wie

Antikörper gegen andere Proteingifte bei systematisch ge-

steigerter Giftzufuhr im lebenden menschlichen und tierischen

Körper produziert werden, derart, dufs was ursprünglich ein Gift

war, hinterher /.um Naiirnngsmitt» 1 werden kann; und icli bin

der Meinung, dafs icli damit nicht blois im Gleichnis rede, sondern
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daiV, wir es bei «k-r Entstehung von Stoffen, die das Kasein un-

schädlich nmclien, mit einer Antikörperproduktion zu tun haben,

die im Prinzip genau nach den Regeln abläuft, wie die Anti-

kOrperprodnktion nach der Aufnahme von Diplithoriegilt und

Tetannsgift in dan Bhit von Versuchstieren.

<

Diesem < Jodankeugang folgend, nimmt von Rehring an,

dafs der lermentative Antikörper >für das Kasein in seiner Eigen-

schaft als ursprüngliches Toxopr<>tein — dem Menschen verloren

gehen kann, wenn er gänzlich aufhört, Milclmahrung zu sich zu

neVimcn« und er schliefst weiter, dafs übermäfsige Kaseineinver-

leibung bei einem neugebornen Kinde, »das noch nicht vorher

durch kleinere Kaaeindosen gewissermafsen immunisiert worden

ist, ebensogut eine akat verlaufende und zum Tode führende Ver-

giftung auslösen kann, wie eine zu grofsa Diphtheiiegiftdosis zu

B^nn der immunisierenden Vorbehandlung«.

Nun glaube ich doch, daüs es der Mühe wert ist, dieser An-

sicht in einigen Einzelheiten zu folgen und zu sehen, wie weit

ihre Voiaussetsungen zutreffen.

Pawlow sagt, wie wir gesehen haben, die für die Verdauung

der natürlichen Nahrung notwendigen Fermente seien bereits

beim neugeborenen Kinde vorhanden. Dies ist aber

nicht der Fall bei den Antikörpern der bakteriellen Gifte, so-

weit sie nicht vererbt sind^). Sollten wir uns nun vor-

stellen, dafs das Labenzym in derselben Weise vererbt werden

kann wie das Diphtherie-Antitoxin? Und wenn wir wirklich uns

mit dieser Vorstellung abfinden konnten, wüfsten wir dann eine

Erklärung dafür, da£8 ein solcher vererbter Stoff nicht im Blut-

serum sich findet, sondern nur von der Magenschleimhaut ab-

geschieden ?drd, wenn Milch in den Magen gelangt?

Und nun muSa ich des weiteren darauf hinweisen, dafs das

Liabenzym ja dasselbe ist für die Milch der Mutter wie für die

nicht adäquate Milch, in unseren Fällen also die Kuhmilch.

Die Muttermilch ist aber für den Säugling die

ideale Nahrung, das ist der oberste Lehrsatz in der

1) Itlieröber verweise ich »uf die spitar folgenden Verancbe mit dem
JMphterie-AntitoxiA.
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KinderheilkuQde, und für die ideale Nahrung kann
gewifs kein Gegengift notwendig sein.

Man hat sich deshalb auch eingehend in der Kinderheil-

kunde mit dem Labenzyin beschäftigt. Über die cheuiisehen

Prozesse, welche dasselbe hervorruft, herrscht jetzt völlige Klar-

heit, vor allem dank der Arbeiten von Hammarsten, Söldner,

Escherich, Courant und Arthus und Pages.

Hammarsten wies nach, dafs seine Wirkung darin be-

stellt, dafs l»ei seiner (Gegenwart Kasein so verändert wird, dafs

»\s bei Anwesenheit von Kalksalzen geriunti wobei das Parakasein

und <las \folkenei\veifs entstehen.

Auch dieser Prozefs, glaube ich, ist ein anders verlanfender,

wie die Bindung von Toxin und Antitoxin*). Allein auf dies

ungemein komplizierte Thema kann ich hier nicht weiter ein-

gehen.

So gut wir aber auch über die chemischen Prozesse unter«

richtet sind, die das Labensym hervorruft, so macht sicli, wie

Czerny und KeUer aussprechen, der Mangel an Untersuchungen

um so fühlbarer, welche die Bedeutung der Kaseiiikation für die

Verwertung des Kaseins und der Kalksalze im Oiganismus auf-

kUien.

Michaelis hat die Ansicht ausgesprochen, dab die koa-

gulierende Einwirkung des Labes die vorzeitige Resorption des

Kaseins verhindere und auch Neumeister legt in seinem Lehr»

buch die physiologische Bedeutung der Labgerinnuug dahin fest,

dafs sie »offenbar den Organismus vor einem Eindringen
unveränderten Kaseins unter allen UmstAnden schützen

willc*), ohne dab die auswählende Funktion der Darmepithelien

in Anspruch genommen zu werden braucht

1) Ojipenhci nier meint in seinem Ferment Werk, die Ferment-

wirkungen auf dem Weg erklären zu können, den Ehrlich für die Toxine

mit M groftem Erfolg gegangen ist, sei »nur als taatauler V«nn<h, ato Be-

fii«digung dea Kaunlitat«' und AnalogiebedflrhkioMt dem Verstand«« ....

bisher wenigstens, aafzofassen.«

2 Dafs (]io.«e Ansicht docli nicht allgemein in FleiHoli und Blut über-

gegan>.'t>n ist, ergehe ich au'j i>'ti*t Ven'HTentItchnnj; v'»n Sc h 1 off» in ii n n ans

der letztem Ztnit. i>iet»ei Auiur glaubt — uhne dafür allerdinga in seinen
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Albrecht meint, indem er sich auf die Ll^ntersuchuiigen von

Michaelis bezieht, für das Kasein sei, wenn M's. Ainialime zu

Recht bestehe, auch das Neugeborene durch das Labfermeut

seines Magens bereits genügend teingesteiltc

Indem ich mich nach meinen Versuchen vollkommen dieser

Aoscfaaaang anschliefse, begründe ich damit, wwhalb ich bei der

Beurteilang des letzten Experiments den geringen, einmal nach-

gewieaoien Kaseingebalt des Urins auf die verunreinigenden

Fftoes xurfickzuführen geneigt bin.

Sinen Punkt mufs ich noch erOrtern: Es konnte der Ein-

wurf gemacht werden, der Titre unseres Laktoserums sei

nicht genügend grofs gewesen. Damit hätte vohl der Nach-

weis grOiserer Kaseinmengen glücken können, nicht aber der

kleinerer. Diesem Vorwurf mOchte ich einerseits begegnen mit

dem Hinweis auf die folgenden Versuche mit Hühnereiweifs,

wosu ich ein Antiserum mit dem Titre 1:90000 mir herstellen

konnte. Anderseits mOchte ich hier die Untersuchungen von

Obermeyer sowie Hamburger und Sperck anziehen« die be-

weisen, dafs kleine Eiweibmengen wiederholt ins Blut gespritzt

(so klein, dab sie dem Präzipitin-Nachweis entgehen), schon

starke Antisera erseugen. Bei unserem prolongierten Fütterungs-

versuch mit Kasein müTste darnach auf jeden Fall ein Lakto-

serum erzeugt worden sein, wenn eben nicht das Lab-

enzym jegliches Kasein niedergeschlagen hätte.

Hier will ich noch einij^e Versuche einschalten, die ich mit

mense h Ii c h ( II K «j rperfiüssigkoi tcn vorgenommen lial^e.

Auf dein Haiut)urger Naturforscher- und Ärzte-Kongrefs des

Jahres 1901 sagte Schlofsmann in der Diskussion /um \'or-

trage Moros: »Biologische Beziehungen zwischen Milch und

Serumc, die Bordetache Fällung gelinge am besten und voll-

kommensten, wenn man cum Serum des kindlichen Blutes Milch

Krankengeschicbteu «Inen Beweffl beibiingen m kennen (der doch expeii-

mentell leicht möglich win»} — dafii beim AbBtlllen mw. (also am End«
der Säaglingsporiode nodi) dorob Eindringen Ton fremder Uileb ine Biet

Veigiltnngiencheinangen entstellen kennen.
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der eigenen Mutter hinzusetze. »Hier zeigt sich deutlich das

enge Band, das zwischen den Blateigenschaften von Mutter und

Kind besteht. Bei meinen Demonstrationen über diesen Gegen-

stand benutzte ich stets, um eine recht klare FftHung zu bekom-

men, Hydrocelenflüssigkeit eines Brustkindes, die ich mir durch

Punktion versehalfe, und der Milch [soll wohl heifsen: die Milch]

der Mutter dieses Kindes. Ich kann dieses Veifohien allgemein

empfehlen, c

Diese ÄuDserung kann wohl nicht anders aufge&lst werden,

als dafs Schlofsmann annahm, im Blutserum (Hydrocelen-

flOssigkeit) des Sftuglings sei — jedenfalls durch den Säugungs*

akt — ein Präsipitin gegen dieMüch der eigenen Mutter gebildet,

eine Anschauung, die allen im vorhergehenden geschilderten

Versuchen widerspricht Zur PrOfung dieser Behauptung nahm
ich die folgenden Versuche yor:

I. 21. VI. 190-1. Kind Fl ein er (Poliklinik des v. Ilannerschen Kinder-

spitale), 14 Ta>re alt, nie von der \fntter geMilngt wegen früherer
Maelitis, künstlich ernährt, mit recbUweitiger Hydrocele. ijie Punk-

tion der Hydrooele eigeb viel klare, bemateingelbe FlOaeigkeit. Es gelang,

der Matt«* noch eine geringe Menge sehr fettreicher gelblicher Milch ane

der BrnBt ans^npressen. Die Milch wurde verdünnt (1 ; 30,— 1 : 120, 1:360^

und wie bei den früheren Versuchen <la8 T.iikloserani, eo wurde hier Hydro-

celenilüHHigkeil (1 ccm) zu den MilchverdUnuungen (3 cum) zugesellt. 1 Stunde

naeh Anatellong dee Veieucba war noch keine Yerlndening an flehen, apater

traten bei den Verdünnungen 1 : 30 und 1 : 130 eigenartige ErecheinuDgen

auf. Sie b '^fnnden darin, dafH sieh in dem Röhrchen, es nach und nach

ganz durchäul^cud. eine Art üerinn-sul bildete, daa mit der Platinöse heraus-

gefiacht worden konnte und ann&herud die KoDsistenz des Glaakörpers hatte.

In dem gerinnaelbefiretten Zentrifagat der BOhrefaen iaad dch milwoekopiscli

nicht die Spur von Kaaein-Niedeiachlag.

II. 22. VI. 1904. In der Poliklinik des von Haunerscben Kiudcr-

spitala pnnktievte idi dem IS Wochen alten Kind Roaenberger, des
noch täglich 5—()nial an der Mutter trank, daau etwas Beinahrang

erhielt, die liuksseiti-e Ily lrMrp'f^ t<^ Ii- pt funicnü aperinatici. Der Mntter

wurde reichlich etwas wüaöeng au.sBeheude Milch abgedrückt. Versuchs-

anordnung mit zentrifugierten MUchverdQDnaDgen und Hydrocelenflüssigkeit

wie bei L
SJUntiidie VerdQnnnngen (bis 1 : 860) ergaben die gleiche Gerinnael«

bildung wie sie in Versuch I wahrgenommen wurde. In den Xontroll'

veraucben mit pbysiol. Kocbsultlösang fehlte dieselbe.
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III. 27. VI. 1904. Dem Kinde Fleioer (Vera. I) wurde nochmals

Hydroedenllttaiigkeit •iitaomiii«ii und dlMelbe wurde in dmr gleichen Vei^

•Qchsanordnang wie iraher, aber nur bei HilehTerdttDiiangen 1 : 10 soeunmen*
gebracht

1. mit der Mikli der eigenen Mntter, die das Kind uicht gesäugt hatte,

2. mit der Milch einer anderen silageuden Frau (Leppmeier),

9. mit Kabmilch.

In den beiden ersten Milchen trat sehr echneU starke Gerinnung ein,

In der Knhmikh 7,eigte eich die 'rerinnang erat am folgenden Ta^- I^ie

Qerinnael glichen bei diesen drei Milchen genaa den oben
beeehriebenen.

IV. 80. VI. 1904. Mit Ilydroceleuflaasigkeit des Brustkindes Kerbel
der gleidie Veniieh mit Ifileh der eigenen ond mit liildk einer fremden
•KQgenden Mutter.

Res nl tat: t^enan daseelbe (Eintritt mAfaiger Gerinnnng Bofori»

Ober Nacht völlige üerinnung).

Es konnte nach diesen Versuchen kein Zweifei sdn, dafs

diese GerinnangBerscheinang niehts SpeKifisches im
Sinne der Laktoseramreaktion sei. Easeinniederschlfige

wurden nie im Sediment gefunden, die Gerinnsel hatten vOllig

den Charakter der Fibringerinnml, und bei der Betrachtung der-

selben (die ein dichtes Fadennets darstellten) durch das Mikroskop

konnte man heim ersten Blick mit Sicherheit ausscbliefsen, dafs

der Proseis mit dem Kasein der Milch irgend etwas zu tun habe.

In der Tat fand ich nach Abscfalufs dieser Versuche in einer

Arbeit von Moro diese Meinung völlig bestätigt. Arbeiten von

Hamburger und Moro und Ton Bernheim^Karrer haben

sich eingehend mit dem Fibzinferment der Milch befaTst^

Tensehe mit Hflluieraler-Elireifik

I^e nachfolgenden VersuchemitderVerfüttern ng \ on H tih n e r-

Bier-Eiweifs schliefsen sich den Toraiisgehenden ungezwuns^en

an; ich möchte aber ausdrücklich betonen, dafs ich erst (iurcli

das Ersclieinen der Ganghof ue r-Laugersulieii Arbeit zu ihnen

angeregt worden bin.

Diese beiden Autoren haben an ueugobornen Hunden, Katzen,

Kaninchen und Zickehi und auch am menscliHeben Säughng

VerfütteningRversuehe mit Rinders«^rnm und Eiereiweifs vorge-

nommen und hierbei gefunden, dai'i^ die genannten körperfremden
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fSweifsaiten zum Teil anveiAndert resorbiert worden. Diese Eigen-

tümlichkeit liefe sich bei ihren Versucfastieien bis an das finde

der ersten Lebenswoche nachweisen und wurde vom 8. Tage

an konstant vermifst Auch beim menschlichen Sftugling konnten

Ganghofner und Langer ein Ähnliches Veibalten festeteilen.

Der Mugeudarmkanal ftlterer Tiere liefe artfremdes fiiweifs bei

stomadialer Einverleibung unter normalen Verhältniaaen nicht

durch. Jedoch bei übermftrsiger Eiweifesufuhr oder anatomischer

bzw. funktioneller Schädigung des Magendarmepitbeb konnte auch

bei älteren Tieren ein Übertritt von unverftndertem Eiweifs in

die Blutbahn konstatiert werden. In einem Fall (beim neugebornen

Zickel) luhrLü die Resorption des uuveränderuju ijivveifäes zur

Bildung von Antikörpern.

Aul'ser dieser Veröffentlichung liegt bis jetzt nur eine weitere

vor, die sich mit derartigen Versuchen bei Neugeborenen beschäf-

tigt, nämlich eine Arbeit von Hamburger und Sperk, die

zu völlig entgegengesetzten Resultaten kommt. Den

bei(ieit Wiener Autoren gelang es weder bei Erwachseneu einen

Übergang des verfütterten Eiweifües iiib Blut nachzuweisen, noch

auch bei Neugebornen (2 dreitägige Kälber, 4 menschliche

Säuglinge im Alter von 5 Tagen bis 13 Wochen). Bei einem

einzigen ihrer Versuche (Kalb II) bezeichnen sie das Kesuitat

als unsicher, insofern als das Blut des mit Fferdeserum gefütterten

Tieres schon vor der Kabruugsaufuahnie eine reichliche Fällung

auf Anti-Fferdeserum gab. Quantitative Unterschiede der Serum-

proben vot und nach der Nahrungsaufnahme konnten aber nicht

nachgewiesen werden.

Es gelang mir durch Injektion von Eierklar, ein sehr gut

wirkendes Anti-HühnereiweiCs-Serum herzustellen. Ich verfuhr

ganz nach den Angaben von Uhlenhuth. Das sauber geremigte

Ei wurde vorsichtig aufschlagen und das Weilte in ein steriles

Becheiglaseingebracht, inwelchem eszusammen mitphysiologischer

Kochsalzlösung eine Weile mit einem sterilen Glasstabe gesehlagen

wurde. Jedesmal wurde das Weifse von 2 Hühnereiern einem

Kaninehen in die Baachhöhle eingespritzt, bei einem Gesamtvolum

bis zu 100 cem. Schon in der fttnften Woche betrug der Titre
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des BIutseromB der beiden so orbebandelten Kapincben und s^)

1:80000.

Die folgenden Versuche wurden (mit Ausnahme von Nr. I,

bei dem ein Äniisemm mit dem Titre 1 : 1000 verwendet ist) mit

einem so hochwertigen Serum orgenommen, das am Anfang dw
6. Woche den Tieren entsogen wurde.

L 9. Xn. 1904. HeeiMfawMndien Dd m, 60 g idiwer, «twM Aber

24 Stunden aU, bekommt 3 ccm Hnhnereiweiffl mittels Ballpipetle per M.
GetOt«t 3* , Stun ien nach der latifcen Fütterung.

Die Prüfung auf den Übergang des Eiweifses wurde ganz analog den

KeMin^Veniichen vcfgraomnien.

Betaltat: Keine Bpnr von EiweifeflbergAng.

n. KKXn. 1904. Meerschweinchen Dd V, 50 g Hohwcr, 2 Tage ftit, bekommt
8^ ccm Hnhnereiweifg. Hetztet 3h\ Stunden nach der totsten Flittemng,

Resultat: völlig negutiv.

UI. 19. XU. 1904. Meerschweinchea LI I, 65 g schwer, l'/a Tage alt,

bdcommt am 19. nnd 29. XII. inaaaimen 10 oon jEiwrift.^ Entblutet V| Tag

naeb der letatwi Ftttternng.

Reanltat: völlig negativ.

IV. V. 19 XII. 1904. Meerschweinchen 1.1 n nnd LI m, 60 und 70 g
schwer, vom selben Wurf wie da« vorit?e, t;onaa ebenso bebandeit. Bei

beiden ist das Resultat: völlig negativ.

VI. 19. xn. 1904. Meerschweinchen Kk L 80 g schwer, Tage alt,

genau (nnd gleicbaeitig} behandelt wie die origen drei Tiere.

Beaultat: voUig negativ.

VIT. 33. XII. 1901 Meerschweinchen Nu I, 76 g lebwer, 24 Stunden
alt, bekommt am 22. and 23. XII. insgesamt 10 ccm HflhnereiweifB per oa.

Getötet 5'/i Standen nach der letzten Fütterung.

Reanltat; Tellig negntir.

1) Das eine vorbehandelte Kaninchen nahm von der 4. Woche an rasch

an Gewicht ab. In der 7. Woche vermochte es nicht mehr zu schlucken,

trotadem es an freaaen Teranebte. £b wurde getstet nnd dabd fand aich

der Magen von wässeriger Flüssigkeit erfüllt, ohne Futter, die

Schleimhaut dewselben «anitn'-tik:, teilweise »erötet, der Pylorus stark kon-

trahiert. Im Ösophagus kein Tomor. Starke Perisplenitis und
sehwaehere Perlbepatitia. Senat anOer einigen paraatttren Herden in

der Leber nichts Patbolc^sches. Ich wwtbne dieaen Befnnd hier eingeben*

der wegen seiner klinischen Übereinstimmung mit manchen ösophagUB'^jar-

cinomen beim Menschen, und kann hins^nfflppn, dafs unter dteier Erscheinung

dee Nicbtmehrfressenkönnens öfters Kaninchen sterben, die zur Uerstellaug

von Inununaeria verwendet werden.

8) Wenn der Ktnfachheit halber in dieaem Kapitel öfter Eiweift gesagt

wird, 80 ist natarlich Hahnereier*Eiwei(b darunter in verstehen.

Ai«Uv Air Hyatrae. Bd. I.V ^
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Viri. 22. XII. 1904 Meerschweinchen Nn II, 66 g schwer, 24 Standen

alt, genau so bebandelt wie daa vorige.

Besnltat'; vOIUg negatir.

DL SS. XIL 1904. Meerschw^nehen Nn III, tt g adiwer, vom gleieben

Wurf wie die swei TOrigeo, glelcbsettig und ebenso bebftndeli

Das Resultat in diesem Falle war ein scliwach

positives^): Sowohl das unverdünnte Sennn wie mit physiolo-

gischer Kochsalzlösung angelegte Verdünnungen ergaben mit

dem Antiserum Niederschläge, die am zweileii Tag noch etwas

umfaiigreicher waren wie am ersten Tag. Um eine — natürlich

nur ganz aj)|)roximative — Bestimmung der ausgefällten Pr&zipi-

tatsmenge geben zu köniien, möchte ]rh l>eiiuTken, dafs ich mir

bei der Titration des Auti Hühnereiweii'sserums eine Skel& auf-

gezeichnet hatte.

Damals war 1 ccm der Hühnereiweifs-Verdünnungen (von

1 : 100 bis 1 : 30 000) mit je 5 Tropfen des Antiserums versetzt

worden. Die Reaktionen wurden in annähernd gleich grofisen

spitz zulaufenden Zentrifugiergläschen vorgenommen, und am
Ende des Versuchs wurden die in den Spitzen befindlichen Präzi-

pitatsmengen abgezeichnet, die entsprechend der Konzentration

der benutzten Eiweifslösung kontinuierlich abfielen. So ergab sich

jeüst ein ungefährer Mafsstab für die aus dem Serum der gefüt-

terten Tiere niedergeschlagene Eiweifsmenge.

Die bei Benutzung von 0,35 ccm des unverdünnten Serums

vorn Jungen Nn III durch 5 Tropfen Antiserum erhaltene Präzi-

pitatsmenge entsprach ungefähr derjenigen, welche sich bei obiger

Versuohsanordnung bei einerEiweifsverdünnung 1 :4000 bis 1 : 6000

gebildet hatte — nehmen wir also rund 1 : ÖOOO. Es würde dsnn

ans 1 ccm des Serums vom Jungen Nn III ungofitbr so viel

niedeigeschlsgen worden sein wie aus einer EiweifslOsung 1 : 1700;

mit andern Worten 1 ccm dieses Serum hätte etwa i/ifoo ccm

Hühnereiweils enthalten. Das ganse Tier — 55 g schwer — hat

rund 2,1 ccm Blutserum, demnach würden in dem gesamten Blut

des mit 10 ccm Eiweifs gefütterten Tieres rund etwa Vim

V Das Aussehen des floddgen Niederachlagw war auch milooekepiMh

ein charakterietiacbee.
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davon nadiweisbar gewesen edn, was also dem 8000. Teil des

Verftttterten entspiflohe.

X. SS. Xn. 1904. Ifoenchwoindieii Nu IV, 57 g ichiror, Tom gldchsn

Wwf wie dM vorige in |^deh«r Weise beb»ndalt.

Dae Resultat der Bl atuntersachnng war wiederum ein
schwach positives. \m ersten Tag gorintrer, »ni sweiten etwas dent-

lieberer Auefail eines charakteristischen Präsipitates.

Usdk der Sleug» desselben und der eben erläoterten Art der Braedi*

nang würde etwa '/loow d«« vetfttterten ElweUiMS ins Blat abeig^cBOfMi sein.

XL SS. XU. 19M Heersebweindien Ns V, 62 g schwer, vom gleichen

Warf wie die Toiigen, in gleioher Weise b^bnndtft:

Auch hier war das Resnltat ein schwacli positives. Am
zweiten Tag erschien ein leit-hter Prftzipitat-NieUerscbiag, der höchstenH dem
Üi>ergang des lOUÜO. TeileK der verfQtterien Eiweifsmenge ins gesamt« Blut

entqpndi.O

xn. Nun habe ich wie bei den Verfütterungen der bereits abgeban-

delten genninen ElweiAe euch beim Biereiweift irfnen prolongierten Versneh

mit groben Mengen vorgenommen.

10. XII. 1904. Meerschweineben Dd IV, 55 g schwer, 2 Tage alt, erhilt

vom 10. l)iH inkl. 17. XII. insgesamt 55 com Eiereiweifs, also e i n >T e n ge,

die seinem anfänglichen Körpergewicht entspricht, per osmit
Bftllpij»eite Terfflttert. Es ninunt debd tnpid an 0ewidit so'X hat

«n 16. xn. schon 75 g^ sm 18. Xn. 86 g, am 80. XU. 100 g and «m SS. xn.
IIS g. An diessm Thge wird es durch Odssehnitt entblutet.

Die auf Vorhandensein von Eiwoifs im Blute vorgenommene

Präzipitinreaktion wgab negativen Befund, es war ja 5 Tage nach

der letzten Verfütterung auf keinen Fall mehr Anwesenheit von

Eiereiweits im Blute sn erwarten, dagegen hfttte etwa auj^enom-

menes Eüweife Zeit genug gehabt, um ein Antiserum so bilden; ich

darf hier auf daa bei dem Kasein'Versuch Gesagte hinweisen.

\) Im Urin dieser drei Tiere Nn III—V (es stan hni rnir allerdings nar

wenige Tropfen sar Verfagang) konnte ich Eiereiweils mittels der PriUipitin*

Beaktion nieht nachweisen.

S) Bdion dieser klinische Befand legte es nftbe, ein negatives Re-

sultat des Versacben zu erwarten. Wir wissen, dafs die Aufnahme vmi nn*

verändertem EiweifH ins Blnt n . ist zu Erkrankung, immer zn Abmage-
rung, oft zum Tode ftibrt (siebe <iangbofner und Langer) und aus

diessm Grande schon kcrnnte die stetige Gewiohtssunahme während der

Dener des gensen Experimentes anf ein TOliig noraoales Verhalten des

Magendamksnales in Jeglidner Besiehung schliefimi lassen.
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Der Versuch wurde so vorgenommeo, dafs zu Eiereiweifs-

lösungen von 1:10 an aufw&rts bis 1 : 1000 das Serum des Jungen

Dd IV zu gleichen Teilen zugesetst wurde (je 3 Tropfen*). Das
Ergebnis war ein völlig negatives — das Serum ent-

hielt keinen Hühnereiweifs-AntikOrper.

Unsere Versuche liaben also ergeben, dafs in der grOfseren

Mehrsahl der Fälle beim neugeborenen Meerschweinchon verfüttertes

Eäereiweifs die Magendarmwand nicht unverändert passiert Nur

in dreien von swdlf PfiUen liefoen sieh gani genüge Mengen ins

Blut libergetretenen Eierklan nachweisen. Wie gerade diese

Ausnahmen su erklären sind, weifs ich nicht. Ich mOchte aber

darauf aufmerksam machen, dafs diese 3 Tierchen alle von einem
Wurfe stammten. Man konnte also an eine gewisse hereditftre

Schwlche ihres Intestinaltraktes denken, und die Tatsache, dafs

es gerade die leichtesten Tiere des Wurfes mren, IflJst wirklich

diesen Gedanken (der, wie ich wohl weifs, eine Umschreibung,

noch keine Erklfirung bedeutet) einigennalsen plausibel erscheinen.

Die Mengen, wel<die die Tierchen verfüttert bekamen, waren aufser*

ordentliche, innerhalb 26^2 Stunden 10 ccm, also ungefähr der

sechste Teil ihres Körpergewichtes, so dals man mit gröfserer

Wahrscheinlichkeit annehmen kann, dafs hier eben eingetreten ist,

was Uhlenhuth, Ascoli und die anderen audi bei ihren er*

wachsenen Tieren erlebt haben, dafs nlmlich die plötzliche

Überschwemmung des Magendarmkanales mit den fremden

EiweifsstotTon es für den Augenblick nicht zu entsprechend grofscr

Verdauungssaft-Absonderau^ koininen Hofs, und so noch Spuren

unverttuderteu Eiweifses ins Blut altgefülirt werden konnten.

Es mufs wirklich wundernehmen, dals nicht auch bei den

tlbrigen mit so grofseu Eiereiweifsmengen gefütterten Tieren ein

Übertritt im lilut erfolgt ist. speziell dafs sich bei dem zuletzt

berichteten Versuch kein Antisernm gebildet hat, zumal wenn

wir \ms an die schon oben erwähnten Versuche von Ham-
burger und Sperk eriunern, die nach Injektion von geringen,

1) Auch hier wurden, wie steta, gsn» enti^Hredieiide Kontitrilyenaehe

mit ImmniiBcrank gkiehteitig vorgvttonmeii.
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biologisch im Blut gar nicht nachweisbareu, Eiklarmengeu eia

ausge/^eirhiu tt'.s Aiiiiserum gewannen.

IHh [• tlie Dnergeiiz der Gangholner- Langerscheii Resultate

einer-, der H u nib u rge r S {)o rkschen und der unsrigeii ander-

seits wird an s[)iiterer Stelle zu sprechen sein, hier gehe ich auf

dieselben nur ein, soweit sich DitTerenzen in den Vereuchen am
menschlichen Säugling ergeben haben.

Den vier negativen Versuchen von Hamburger-Sperk
stehen swei positive von Ganghofner-Langer gegenüber.

Von diesen zwei Versuchen ist der eine, wobei reichlicher Über-

gang von Eiweifs ins Blut vermerkt wurden an einem offenbar

nicl)t lebensfähigen Kinde vorgenommen fl Tag altes

Kind, ZwilliDgsfmcht. Gewicht 2100 g, Enkephalokele , erhielt

am 31. V. und 1. VI. bis abends 8 Uhr Hühnereifoweildsungen,

starb am gleichen Abend 10^^ Uhr. Blut 10 Standen nach dem
Tode entnommen). Die eben zitierten Data gestatten mir wohl

ohne detailliertes Eingehen auf diesen Fall, ausinisprechen, dab
er fQr die Frage des Eiweils-Üb^ganges bei normalen Kindern

nicht verwertbar ist

Der Bweite Fall war ein 8 Wochen altes Kind, das wegen

Lymphangioma colli operiert worde. Auch hier fand sich Übei^

gang des per es gegebenen Eiweifses ins Blnt. Zu dieser Be-

obachtung mochte ich bemerken, dais Uber den Zustand des

Magendarmkanales nichts augegeben ist, und dals der positive

Ausfall bei einem gesunden 3 Wochen alten Kinde ja fQr

den menschlicheii Säugling eine DurchlAssigkeit des Intestinal'

traktes beweisen würde, die weit aber das von Behring Be-

hauptete hinausgiuge und eine zeitlich bedeutend l&nger dauernde

wäre als bei allen geprüften Tierarten. Aus diesem Grunde,

glaube ich, kann der eine positive Fall dem anderen negativen

gegenüber aichl allzu schwer ins Gewicht fallen.

Yentche mit InÜtoxlnen.

Wie bereits erwähnt, waren es Experimente seines Mitarbeiters

Römer gewesen, welche liehrinj^ xur Angabe führten, iluis ge-

nuine Eiweifskörper die Intestinalschleimhaut ueugeborener Tiere
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ebenso unverändert durchdringen, als ob sie direkt in die Blut-

babn hineingebracht würden.

Komer ging aus von einem durch Rausom mitgeteilten Fall,

wo ein lange mit Tetanus-Antitoxin vorbehandeltes Pferd ein Fohlen

warf, welches bei der Geburt 2^/2 A. E. pro 1 ccm Blutserum auf-

wies. 1)10 Milch des Miitterpferdes enthielt gleichfalls Antitoxin. Im

weiteren V^erlaufe der Beobachtung .sank dann der Autiiü.KUJgehalt

im Blutserum und in der Milch der Mutter ebenso, wie im Blutserum

des Fohlens. Römer meinte luni mit Behring, dafs nur »unter

Umständent durch Vermiltelung der Plazentargefäfse Antitoxitj auf

den Fötus übergehen könne ^) und glaubte diese Ausnahme so er-

klären zu können, dafs im Ransomschen Falle unter dem Eintlufs

der Tetanusgift-Wirkung Hämorrhagien in der Plazenta ent-

standen seien, die vorübergehend eine Kommunikation von mütter-

lichem und fötalem Blut hergestellt hatten. Aus diesem Grunde

vennied Römer bei seinem Pferd mit £intntt der Gravidität jede

Giftbebandlung.

£r immunisierte eine Stute während der Schwangerschaft

gegen Diphtherie und fand das Foblenblut am Tage der Geburt

ohne Antitoxin; nachdem dasJunge von der Stute 4Tage gesftugt

worden war, enthielt sein Blutserum pro 1 com bereits % A. E.

Der Antitoxingehalt sti^ rapid weiter an, bis am 12. Tage nach der

Geburt ein Höhepunkt mit 5 A B. pro ccm Blutserum erreicht war.

Ein Ahnfiches Resultat wurde mit einem trftchtigen Kaninchen

erzielt, welches mit Tetanus -Antitoxin behandelt worden war.

Es warf fünf Junge. Zwei von ihnen wurden sofort entblutet

— ihr Serum war frei von Antitoxin. Das eines dritten Jungen

enthielt schon am 4. Tage A. E.

1) Ich gehe aal diese Versuche, ilie nicht strikt zum Thema >L)arch-

gingigkeit dm MagoiidMmnkMial«* gehflren, Biim d*mm ein, weil aneh

ich einige einBcbllgige Experimente vorgenommen habe, in der Haaptaache

n\>cr ilesweppn, weil ans den inzwischen fortgesetzten Vcraiichon Römers,
den Arbeiten von Polano usw. sich eine Regel über die DarchgftDgigkett

der Placentarwand ableiten liefa, welche grundsitslidie Difflerenien bei

den verschiedenen TlenpeKies feststellte. Dieser Regel irird eine sweile an
die Seite tax setsen sein, welche besflglich der DurchUflsiglteit des Magen-
danii icanales bei den Yerschiedenen Arten sich ans meinen Versnchen

orgeben hat.
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Aus der weitereu Schilderung des Fohlenversuches geht her-

vor, dafs vom Anfang der dritten Woche an eine Verminderung

des Antitoxiugehaltes im Fohlenblute eintrat. Diese Aboahme
könnte nach Römer aus dem — ebenfalls nachgewiesenen —
Rückgaog des Antitoxiugehaltes der Muttermilch allein erklärt

weideiii zumal wenn die Gewichtszunahme des Tieres in Betracht

ge5^ogen wird. Jedoch das auffallende Sinken des Antitoxin-

gehaltes liefs doch daran denken, ob nicht im Darmkanal des

Fohlens sich Verftnderangen eingestellt hfttten, die eine weitere

Aufnahme des Antitoxins in das Blut verhinderten.

An dieser Stelle erwähnt Römer die gescheiterten V' ersuche,

die menschliche Diphtherie dnrch intestinale Verabreichung von

Heilserum zu bekämpfen ald Beweis, dafs bei älteren Individuen

eine Resorption \on Antitoxin im Intestinaltrakt nicht stattfindet.

Er stellte nun selber vier einschlägige Experimente an.

Ein Pferd wurde mit Diphtherie-Antitoxin gefüttert» indem

es in fünf hintereinanderfolgenden Tagen znsammen 43500 A. E.

erhielt, — sein Blut blieb antitozinfrei. Dm gleiche Resultat

wurde ersielt an einem Schaf, welches an 9 Tagen je 1300 A. E.

erhielt. Auch bei dem oben erwähnten Fohlen trat, trotzdem es

SU Anfang seiner ierten Lebenswoche an yier Tagen je 2,5—5 g
Diphtherie-Heilserum Nr. IV. erhielt, in dieser Zeit eine weitere

Abnahme des Antitoxingehaltes des Blutserums ein. Sohliefslich

zeigte noch ein Kaninchen, welches mit 20 com antitoxischer

Pferdemilch (ca. vierfach normal) gefüttert wurde, nicht die ge*

ringste Antitoxin-Resorption. Drei Versuche, die vorgenommen

wurden zur Entscheidui^ der Frage, ob mit einer intestinalen

Autitoxin-Denaturierung in nennenswertem Gnde zu redinen sei,

reichten zur Entscheidung dieser Frage nach Börners eigener

Ansicht nicht aus. Polano hat 1904 in seiner WOizburger

Habilitationsschrift die Römerschen Versuche des intrauterinen

Übergangs der Antitoxine wieder aufgenommen und zwar am
Menschen. Ein erster Versuch mit Diphtherie-Antitoxin mifs-

lang — es war aus unbekannten Gründen nicht einmal uii mütter-

lichen Blute Antitoxin nachweisbar.
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Polano ging dann zum Tetanus-Antitoxin über und erhielt

da bei seinen zwei ersten Versuchen kaum brauchbare Resultate,

in dnem dritten Versuch, wo er einer Primigravida 2 Wochen

und dann einen Tag vor der Geburt je 100 A. E. v. Behring-

sehen Heilseranu eingespritzt hatte, konnte er aber einwand-

frei den Übergang von Antitoxin von der Mutter auf das

Kind nachweisen.

So war der Stand der Antitoxinfnge, als ich meine Ver-

suche begann.

Es war mir darum zn tun, möglichst geringe Mengen etwa

übergehenden Antitoxms im Blut der Jungen nachweisen xu

können. Beim Tetanus-Antitoxin war dies mit den bisherigen

Metboden gut durchzuführen, für das Diphtherie-Antitoxin jedoch

reichten dieselben nicht aus; denn die geringste mit ihrer Hilfe

feststellbare Antiti ixinaienge waieu ungefähr 0,1 Immunisieruiip;.s-

Einheiten. Ich begnifste deshalb mit grofser Freude die Mai x^che

\'erütTentlichung, die mir die notwendigen Hilfsmittel für so feine

Antiioxinbestimmungen in die Hand gab.

Die neue Methode beruht darauf, dals zur Titration der ge-

suchten Antitoxinmenge nicht mehr eine vielfach tödliche Toxin-

dosis neutralisiert zn werden braucht, sondern dafs eine einzige

Komponente der Diphtheriegiftwirkung, nämlich die Ver-

ursachung eines lokalen Ödems, als Indikator benutst

werden kann.

Da irgend eine Bestätigung der auf den 11. internationalen

Kongrefs ffir Hygiene und Demographie su Brüssel und dann im

Oeutralblatt für Bakteriologie nochmals kurz beschriebenen Marx-

schen Befunde bis dahin nicht bekannt geworden war, unternahm

ich es sunädist, die Methode nacbsuprtlfen.

Durch die Liebenswürdi_t;keit des Herrn Prof. Paltauf stund

mir ein flüdbiges, im Kuiseii. Künigl. Seruminsiitut zu Wien geuuu

austitriertes Gift zur Verfügung. Seine Dosis letalis für Meer-

schweinchen von 250 g war 0,02, der L-f Wert 0,45.

Die Nachprüfung ergab ein mit dem Berichteten überein-

stimmendes Eesultat.

Digitized by Google



Von Dr. Albtrt Uffenfaelmer. 89

Eine Anzahl von Versuchen ei*gab nun, dafs Vio absohit

tödlichen Dosis beim Meerschweinchen von 250 g unter die Haut

eingespritzt, nach zweimal 24 Stunden noch ein sehr starkes

Öd em*) mit vielen Hämorrhagien bewirkte, während bei-

spielsweise ^/i^ tödlicher Dosis nur > ziemliche starkes Odem ver*

iiraaohte. Im allgemeinen ergab die Obduktion dieser Ödemtiere

keine irgendwie erhebliche Giftwirkung auf innere Organe, da

ich aber doch bei einigen Sektionen solche in geringerem Chrade

konstatieren konnte, sah ich bei sämtlichen Serumbestimmungen

davon ab» nach Marx*eDS Vorschlag ein Tier an swei entgegen-

gesetzten Körperstellen mit zwei yerschiedenen zu prüfenden

FlOssigkeiten zu injizieren und habe stets nur eine einzige sub-

kutane fiinspritsuug unter die Bauchhaut vorgenommen. Ich mufs

auch offen gestehen, dafs ich es mir gar nicht vorstellen kann, dafs

die injizierte nicht tödliche Giftdosis, abgesehen von ihrer heftigen

lokalen Wirkung, den übrigen Körper unangetastet lassen könnte.

Um deshalb nicht vorauszusehenden und nnberedienbaren Fehlem

zum Opfer zu fallen, wird es sich auch künftig für jeden, der

die Marzsehe Methodik anwendet, empfehlen, an einem und dem-

selben Tier nur eine Flüssigkeit zu prüfen.

Ich liefs nun auf die Giftmenge, welche das tsehr starke

Ödeme verursachte, Verdünnungen eines 200fachen, ebenfalls

von Herrn Prof. P a 1 1 a u f gütigst zur Verfügunggestellten Diphtherie-

Antitoxins in Abstufungen 24 Stunden lang^) einwirken und slcllte

durch Meerschweinchen-Versuche fest, dafs bei ^/mq J. E. noch

ein sehr starkes Ödem unverftndert eich zeigte, während bei

Vaoo ziemlich starkes ödem,

Vcoo J« m&Cnges ödem,

^1^00 B. sehr geringes Ödem,

Vaoo J> eben noch nachweisbare Spur von Ödem

1) Idi zog es vor, bei msiiiMi Venodi«! cHsm nodb sehr rtarite ödem*
aiummmlang lam Anegangepankt der Titration sa nebmen, wflhrand Salge
eine Giftdoeie benntite, weldie »eben noeb ein deatticbee ödem« erregte.

2) Wie Marx es vorscblag, 3 Stunden lang im Brutecfarank, dann

2S Standen im Eimcbrank.

Digiii^ca by Google



90 Esporiiii. Stadien Ober die DnrchgiDgigkeit d«e Megendennkwiialae ete.

sich laiid, so dala also Va» J- E. die Menge war, welche die ödem-

machende Wirkung von tödlicher Dosis uiiihob, während

'/goo J- E. keinen giftwirkungshemmendcn Einflufs mehr ausübte.

Durch ein suk-hes Austitrieren lälst aicli also tat.sacljlich, auch
wenn d e r >G la ttw ert« u o c h n i <• Ii t erreicht ist, empirisch

ungefähr bestimmen, wie viel Immunisierungseinheiteu eine zu

untersuchen<lp Flüssigkeit enthält. Die Methodik ist — wie oft

wiederholte N'ersuche mir zeigten — eine ungemein genaue und

vorlfissigo, und rein theoretische Einwände, wie sie von Siegert

gegen dieselbe erhoben worden sind, entbehren Jeglicher Begrün-

dung.

Zur Injektion verwandte ich stets 0,6 ccm Gesamtflüssigkeit

;

dies Volum wurde nur amnahnisweise dann überschritten, wenn

ein Serum in der Menge von 0,4ccm noch nicht zur Bestimmung ge-

nügendeantitoxische Wirkung gezelgthatte. Mehrals0,8ccoi Gesamt*

Tolum habe ich aber nie eingespritzt.

Zunächst prüfte ich das Blutserum neugeborener tmd wenige

Tage alter unbehandelter Meerschweinchen verschiedener Würfe

(8 Qeschwiater e, 2 Geschwister SB) auf etwaigen angeborenen

Dipfatherie-Antiioxingehalt Es fand sich regelmftfaig das

Blut ganz frei von Antitoxin. (Auf die Wiedeigabe der

betreffenden Protokolle kann ich deshalb yenichten).

Nun versuchte ich den von ROmer geleugneten plazentaren

Obergang des Antitoxins von der Mutter auf das Junge

festzustellen.

31. IV. 1904. Meerechwtii liehen 1^, nie behandelt, ca. 600 g Gewicht»

hochschwanger. Die Geburt ist in den nJlch«ten Tagen sa erwarten.

VoridittAgs 11 Uhr wird Ihm vom Höchster Dipbtherie Heilseram VI D
Op. 880 C. Nr. 706 6 eem snbkntsn unter die Bsuehhant injisiert (GOOfach

» 3000 J. E.>

23. I\^ Bis heate (.Sanifltag) Abend ictt die Geburt noch nicht ein-

getreten. Da bereits Schwellung der Vulva vorhanden ist, also wahrsohsin-

lieh die Geburt sehr bald erfolgen wOrde, wird der Kaiserschnitt vor-

genonunen, tun zn vermeiden, dafs ilic naclits oiler Sonntags geborenen

Jnn^on an der Alten (die ja sicher antitoxinbalUge Milch bat) saugen

können.
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KsiflerBohnitt «bends 6 Uhr, also 2 Tage und 7 Stunden nach Injektion

dee HeUaerauw. Sofortige Entblatnng der drei Jungen (LI— III) durch

Ualaadinitt.

GMchieitige Entblntnng der Alten.

Für die Bestimmung der im Bluto der Alten befindlichen

Antitoxinmenge benutzte icb die alte Ehrlich- K ossel-W asser-

mannsche Gift* Serum -Mise hung8methode(10-facheMenge

der tödlichen minimalen QiltdoeiB -{- zu untersuchendeB Serum

in abgestuften Mengen ; nach der Miachnng erst 2 Stunden Brutp

schrank, dann 2*^ Stunden Eiaechrank):

0,Scom Diptatberioglft Paltsiil —
lOtaoh tMLDMlivwrataelit mit Versodiatier Verlanf dee Veranchs

23.V1. U.1 ccm Serum Alte L

0,03 ccm Serum Alte L

0,02 eem Serum Alte L

0,01 ccm Serum Alte L

0,000 ecm Serum Alte L

Meeracbw. 10,

Gew. 890 g.

Meerscbw. 11,

Gew. 890 g.

Meerachw. 12,

Gew. äGOg.

Meerschw. 13.

Gew. 260 g.

Meerächw. 14,

Gew. 855 ff.

24. eanz muuter, ohne
Odem.

25. keiuÖaem.Gew.aOOg.
NadmL 810 g.

87. Gew. 820 R l Tier blieb
1 vöUlB «»-

80. Gew. 880g) «»d*

24. ganz munter, ohne
Odem.

25. kein Odem. Gew. 300g.
Maebm. Gew. 810 g.

87. Gew. 820 gl Tier blieb
VÜUig ge-

80. Gew. 840g I a*»^-

24. reich!, ödem, geringe
MotUit&t

25. Morgens tnt anfsrf^fnn-

den. Gew. 24U g. Ob-
dakt TypiHcber Diph-
tberiegiltbefundi

24. AusjredehnteH ödem.
Tier scbwer krauk.

25. Morgens tot aufgefun-
den. Gew. 240 g. Ob-
dukt. Typ. Oiphtheiie»
giftbefun«!.

Vorlauf genau wie bei

Meeradiw. 18^
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Zur genaueren Bestimmung setzte ich diese» V^ersuch weiter

fort und luud

:

f

o.2ccrii hii.liilirrleiflftPaltaiif — , VämmAb««»
lOfBchtotll.DoaiBvenutochtmit Verlauf des Venuohs

16. VII.

04.

0,08 ccm Seram Alte L Meerschw. 27, '

Gew. 250 g.

1
0,0275 ccm Serum Alte L Meeracbw. 28,

Gew. 840 g.

0,096 ccm Seram Alte L
Gew. 946 g.

17. Gew. 345 g.

18. Gew. 250 g. Fraglich,

ob fipar Odem. Tier
Bebr mobil.

19. Gew. g. Kein
ödem. Tier sehr mo-
bil. Von hier ab atAn-
dige Znnafame.

17. Gew. 230 g.

18. Gew. 235 g. Ganz
leichtee Odem.

19. Gew. 240 g. Sehr mo>
Uly kein ödetu nu-hr

Von hier ab standige
Zanahme.

17. Gew. 240 g.

18. Gew. 235 g. Marnigee
Odem. Mobil.

19. (iew. 245 g. Von da
ab scbnelle Abnahme
des Odems und Bt&n-

d\)i,e Zunahme an Ge>
wicht.

17. Gew. 235 g.

18. Gew. 225 g. Sehr star-

kes ödem. MobiliUt
beeintrtchtigt.

19. Tier tot anfgefonden.
(Jew. 2fH) p. Ohdukt:
Typ. Di lüftbefand.

Darnach war etwa 0,03 ccm Serum der Alten die Dosis der

glatten Resorption oder es schützte 0,03 des Serams vor 0,2 ccm

Diphtheri^ft Paltauf; da das sur FrOfung benutzte Gift aber

normal war (Dosis letalis für Meerschweinchen von 250 g . . . 0,02

oder nach v. Behrings Ausdrucksweise:

1 ccm = + 12 500 M), hätte

0,0B des Serums der Alten vor 0,1 ccm Nonnalgift geschützt,

0,0325 ccm Seram Alte L Meerscbw. 30,

Gew. 260 g.
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somit 0,3 ccm des Serams vor 1,0 com Nmialgift Nun bezeich-

net man als Antitoxin- oder Immanisierangseinheit^) diejenige

Menge von Antitoxin, welche gerade ausreicht, um eine Toxin»

Einheit (= 1 ccm Nonnalgift) zu neutralisieren; somit erwies sich

das Serum der Alten über 3-fach normal, d. h. es enthielt in 1 ccm

mehr als 3 J. £. Antitoxin. Berechnen wir dies an! die Gesamt«

serummenge (=% des Körpergewichts, hier also rund =23 ccm),

so stellt sich heraus, dafs im Serum der Alten noch un«

gefilhr 75 J. E. des eingesp'ri taten Antitoxins nachweiS'

har waren.

Die Prttfung des Texmisehten Serums der 3 Jungen L I^III

nach der Marxsehen Methode ergab

V,. tödliche Giftdoais vOTmiacht
mit

Venuebtlier
Befund ho'\ der Tötung nach

2X '^i .Stunden

1. (^9 ccm flernm Jonge L
i-m

Meerfichw 15;

Gew. 290 g.

Gew. 300 g, gerinKes Odem,
etwas vermehrte reritooeal-

flflftiglcait

s. 0,3 ccm Semm Junge L Hemchw.26;
Gcw.SSOg.

(lew. 180 g, Mkr iterkM
Odem.

a. 0,4 ccm flernm JuMge L
I— III

MeerBchw. 16;

<;ew. .3<X» g

Gew. 880 gt Spar ödem.

4. 0,6 cctu Serum Junge L
I—

m

Meer8cbw.24;
Gew. 250 g.

Gew. 230 g, völlig glatt.

(Wir sehen hier wieder die Geiuuiigkeit der mefsbaren Ab-

Btufungen; die etwas stilrkere Affektion des zweiten Tieres wird

durch sein im Verh&ltais zu den anderen geringes Gewicht

erkl&rt.)

Somit zeigte sich bei 0,6 ccm Serum der Jungen glatte Re-

sorption. Dies ent^ipricht nach den mit dem Fal taufsehen Anti-

toxin gefundenen Kesultateu etwa J. £.

1) Ich fulge hier den Angaben dee in Buchform vorliegenden Herichtes

dar Farbwerke Meister Lediia und Brttning (1903). In anderen Bttchem

(f. B. iMi Dlendonnd) wird man andere Angaben finden.

8) leb bnmehe «oU kanm herroffsnbebeD, dab die dnaelnen Prttfnngen

teta dar< h Injektionen der Vi« tOdUcben Doeia ohne Znaatt bei einem Meer-

•ebweincben kontrolliert wurden.
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Wenn in 0,6 ccm also Vt»o J- imchwei.sbnr waren, so enthielt

1 ccm dieses Serums etwa ^/i^, .1. E. oder das Gesaiiitblut

eines solchen Tieres etwa %i «J- E. Diplitherie- Antitoxin.

Dieser Versuch bildete für das Meerschweinchen eine Be-

stätigung dessen, was Folano beim Menschen bezüglich des

Tetanus-Antitoxins gefunden hatte, nämlich plazentaren Über-

gang des Antitoxine von der Mutter auf das Junge auch
bei autitoxischer Iinmunisierung.

Nach dieser Feststellung war ich begierig zu sehen, ob etvra

die Jungen eines Tieres, das vor einiger Zeit eine starke Diphtherie-

giftdosis erhalten hatte, aber überlebend geblieben war, in ihrem

Blute Antitoxin hätten.

2 Junge des auf solche Weise bebandelten Meerschweinchens$
wurden am Tage der Geburt entblutet.

Es zeigte sieh nicht der geringste Antitozingehalt

im Blute der Jungen. Dies stimmt fiberein mit der Erfahrung,

dafs Meerschweinchen sich aktiv gegen Diphtherie kaum immu-

nisieren lassen.

Nun ging ich daran, den Übergang des Antitoxins

im Blute yom Darmkanal aus su prüfen.

L Hoenehwoindieii v I und v vom Tag der Gebort ab mit Dipb-

tbem-Aiititoxin mitteiH Ballpipetts fafttttert. Ovwioht (eist am 8. Lebee»
tag notiert . W und 100 g).

Vom 18. VI. bin 21. VI. 1904 bekamen sie zosammen 18,7» ccm eine»

400iftcli«ii Hfichster Serams=7600 J. E., also rund 40 J. £. pro Qramm
KSrpergewiebt.

Am SS. VI. yormittaga worden lio beide in gemeiaaamee Gefira wir
blutet

Vi» tedl. iriftdoBia Temuflcht
mit

Versucltätier
Befund bei der Tötang naoh'

S X 24 Standen

0»1 cem Seram Jnngaa vi a. II

0,2 ccm Seram Jnngea ! a. II

ccm Serum Jungea vi u. II

0,4 ccm Seram Junges vi o. II

Meerscbw. 23

;

Gew. 250 g.

Meerechw.ST;
Gew. 260 g.

Meerifcbw.SS;
Gew.S60g.

MeeTBChw.lS;
Gew. 340 ff.

(iew. 200 g; mäfaig Btarkes
Odem, mäTug UBmorriiagiea.

Gew. 260 g; wenig Odem mit
geringen Hftmorrhagien.

Gew. 250 g; sehr geriagea
Odem.

Gew. S40 g ; glatt.
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Resultat: 0,4 ccm ergaben glatte Resorption, d.h. sie hatten

die WirkuDg von V200 J- oder: 1 ccm des Serums der beiden

Tiere v I und II enthielt ungefähr ^* Diphtherie-Antitoxin,

mit andeieu Worten : ins Geaamtblut der beiden Tierchen

war durch die Fütterung rund Vio Antitoxin übe^
gegangen.

TL 92. VH. 1904. JangM X«eradiw«inoli«ii H VII, 40 g Mhw«r, «rhftit

am Tag der Geburt und am folgenden su^amtnen 1,8 ccm HAcbster Dipli>

therie-HetlKerum (400fnrh — 720 J. E.) mittels Ballpipette verfOttert B0
kommen also auf lg Körpergewicht 18 J. E.

Loiofat« Aspiration bei der VerltttteninK. Entblatnng 6 Stunden nach

der leisten Fttttening

Die erhaltenen 0,4 ccm Serum werden zu einer einzigen

Prüfung verweudeL:

Yenndialier Befand bei der TOtnng nach SX84 Stunden

Meenchw. 47; Gew. 250 g Gew. 280 g. voltig glette ReaorpÜon.

Resultat: Deutlicher Übezgang von Antitoxin ins ßlut; da

nur der eine Versuch gemacht werden konnte, läbt sich der

Antitoxingehalt des Serams nicht genau feststellen, es enthielt

aber mindestens 1 ccm Serum des Jungen H VU . . .

.

J. £. Diphtherie-Antitoxin; der Mindestgehalt seines

Gesamtblutes war demnach ungefähr Vw S>

III. 26. Vn. 1904. Junges Heenidkweinehen 8 II, 80 g sohwer» erhält

un Tage der Gebart per os ^8B Ccm Höchster Diphtherie HeilHeriiiii (.^OOfaeb

sl440 J. E.), also auf das Gramm Kön^erKewicht gerechnet 18 J. £.

Am folgenden Murgen durch Halsschnitt entblutet

Die Pnifnnfr ergab :

*/„ tOtl. UiftdoBis

ennischt mit
Versuchstier

Befand bei der TCtnng nech
2 X 34 Stunden

0,1 eon Seram 8U Meerschw. 48;

Gew. 260 g
Gew. 346 g; vetllg glatte Beeorption

0,2 oem Senm 311 Meerechw 49;
Gew. "240 g

Gew. 246 g; TCtlig glatte Beeorption

0,4 ccm Serum 811 Meerschw. 50;

Qew. 280 g

Gew. 285 g; völlig glatte Reeorption
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Resultat: Schon 0,1 ccm Serums verursachte völlig glatte

Resorption der '/jo tödlichen Giftdosis, enthielt also zum mindesten

V200 ^>^^^^ 1 <^cm des Serums vom Jungen 311 enthielt

zum wenigsten V20 J- K- Diph t her i e- A n Li t n >: i n , das üe-

samtserum des Tieres also zum wenigsten ^j-, J. E.

IV. 25 VII v.m. Junges Meenchweinchen 4 1, 60 g achwer, erbalt

am Tage der Gebort per oa

2,1 com Ha«shiter Diphtherfe-Heileeniai 400iacb=84O J. £.

0,48 „ » >, » 600fach» 210 J. E.

laeaminett 1080 J. E.,

entepredieDd 18 J. B. pvo Gramm des KOrpeiieiriehts.

Entuiutung am folgenden Morgen. Die Prüfung nach Marx

ergab:

»/,g tödl. «iftdosi»

venniecbt mit
Veraachatier

Befand bei der Tötung nadi
2 X 24 Stunden

0,4 ccm Serum 41 Mecrwcliw. ')!
;

Gew. 250 g

Gew. S86 g; völlig glatte Beeorption

Resultat: Bereit80»4ccm cIcb Sorums verursachte yOUig glatte

Kesorption, enthielt also zum mmdeaten '/200

Miodestgehalt von 1 ccm Serum des Jungen 41 . . . %3. E.

MindestgehaltdesOesamtseramsdeg Jungen 41 . . . Vs«

V. 25. VII. 1904. Junges Meenichweinchen 4 II, fiO j» schwer, erliält

am Tage der <jebart per ob 2,16 ccm Höchster Diphtherie-Heiiserum (500facb

= 1080 J. K.}, also «iederam 18 J. E. eafa Gramm Körpergewicht gerechnet

Entiilntang am nSehsten Motgen.

Die Prüfung ergal>:

7,0 tödl. Doaia Ter
miseht mit

Versuchstier
Befund bei der TOtang nadi

2X34 Stunden

0^15 ccm Seram 411

OjSeem Serum 4 II

Meerschw. 62;

Gew. 940 g

Meerschw. 53;

Uew. 230 g

Gew. 316 g; ««lUg glatte Sesorption

Gew. 325 gf völlig gl*tte Beaoiption

Resultat: Mindestgehaltvon IccmSerum d esJungen 411

'/gfl
J. E., Mindestgehalt des Gesamtserums des Jungen 4 11

J. E. D iphtiiei ie-Antitoxiu.
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VI. 26. VIL 1904. Junges Meerschweinchen f Iii, 85 g schwer, erhält

am Tag der Gebart per os 8,06 ccm Höchster Diphtherie Heilseram (500 fach

SS 1680 J. E), «iflderam 18 J. EL «nf das Onunm Kttgpwgfi^Aidbi gereobiMt

Ekitblatang am folgenden Vonnittag.

Die Prflfung ergab:

V,o tödl. GiftdoBis

ermiscbt mit
Vemidiatier

Befand bei der Tötung naeh
2X 24 Standen

Ojloea&Senimfin

0,3 ccm Serum flu

Q^IceinSeronitin

Meerschw. &6;

Gew. 240 g

Meerschw. 54;
Gew. 280 g

HMndnr. 55;
Gev. 970 g

Gew. 220 g. Aursernrrlprtlirh starkes

Odem mit etarkeii 1 iärnnrrhaj^en.

Gew. 226 g. Maiisig starkes Odem;
atarko HlmoirhagiVB.

Gew. S66 g. MllUg atarkee Odem;
Btaäe HloMnrbagien.

Ich bin bei diesem Versuch also nicht bis zva Enielnng des

»Glattwertesc gekommen. Doch wfthrend 0,1 ccm Seium noch

keinerlei BSinwirknng auf die Giftdosis »igt (Bdund genau wie

bei dem Kontrolltier), lATst sich eine solche bereits bei 0,2 und

0,4 com Serum-Zusats erkennen. Es würde das tmäfiaig starke

Ödeme etwa entsprechen Veoo J* unserer empifischen Tabelle.

Ich unterlasse hier eine Ausrechnung auf Grund dieser Zahl.

Der Übertritt einer kleinen Menge von Diphtherie-Anti-

toxin ins Blut ist aber beim Jungen flll siehergestellt.

VIL 36. VU. 1904. Junges Meerschweinchen/« III, tiO g schwer, erhalt

am Tag der Gebort per oe 2,88 «ein Hediatar Diphtbefie>HeilBanim (MOfadk
a 1440 J, B.X aneb irieder vaS» Gramm KOrpecge«idit 18 J. E. geniihiiet.

Entblntong am folgenden Morgen. Bei der Frflfang ergabeu 0 ,:>;< ccm
des Serams mit tö<ilich<>r Gifi<io><i8 aoaaiiimeiigebnudi^ völlig glatte

ttesorption nach /wi inial 2i Stunden.

Das Kesultat ist also auch hier wieder deutlich positiv.

Nachdem sicli so als gesetzniäfsige Erscheiming der Ubergang

eines Teiles des als Heilserum verfütterten Diphtherie-Antitoxins

durcli den Mugendarmkanal der neugeborenen Meerschweinchen ins

Bhit gezeigt hatte, blieb nocli die Frage übrig, ob alte Tiere sich

ebenso verhielten. Ich nahm deshalb folgenden Versuch vor:

12. VII. l.»04. Muttertier d, Uewicht 570 g, bekommt aaa der R. Karotis

ca. 3 ccm Blut entzogen.

Archiv fQr Hygiene. Bd. L.V 7
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Darnaeh Ffttterattg mli Bellpipelto. Vom 18. bis Üb. VH.. ertHlt du
Tier im gansen 22 500 J. £. Dipbtherie-Antiioxiu in Ffwn von Höchster Hell'

enim (400 und fiOOfach) yerfüMert.

Es war in diesem Falle also auf jedes Giamin Kltipeti^ewicht

etwa 40 J. £. geroohnet. Am Nachmittag des 15. VII. wurde dem
Tier 8 ccm Blut aus der linken Garotis entnommen.

Die Prüfung des Blutserums dieses alten Tieres

vor der Fütterung ergab:;

VL'fTüiscIit mit
, ^. Befund bbi der Tötane nacli

0,1 ccm Seram d

OideemSeramd

0,4cett Berum d

0,6ocm6eraind

Resultal

Fütterung i

Die PMIfi

dieser riesi|

Meeracbw. 3G; Gew., 246 g

Meerachw. 88; Oew. 880 g

Meecacliw. 83; Gew. 830 g

Heendiw. 85; Gew. 880 g

: Das Serum des T
kein Diphtherie-Ant

mg desselben Serams t

;en Antitoxin-Dosis

Gew. 220 g. Sebr starke Odembil-
dangmit niciil. Himotrhegleii.

Gew. 810 g. Ebenso.

Gew. 310 g. Ebenso.

Gew. 810 g. Ebenso.

eres d enthielt vor der

Ltoxin.

lach der Fütterung mit

ergab:

•/..MJdl.GiftdoBiH
YewodielSer

vermischt mit
[

Befand bei der Tötung nach
2 X 24 Stunden

(^Iccm^eramd

0,2 ccm Serum d

0,3 ccm Serum d

0,4 ccm Berum d

(^5ocm8eraiDd

0,6oeni8«nuiid

Meenchw. 40; Oew. 260 g

Meerschw. 41 ; Gew. 26U g

Meerschw. 42; Gew. 250 g

Meerschw. 43 ; Gew. 240 g

Ueeracbw. 44; Gew. 250 g

. Meenehw. 46; Gew. .840 g

Gew.240g. AufMTordentl. sterkee
Odemmitrrielil.HftmeniMgtoi*

üew. 255 g. Ebenso.

Oew. 225 g. Ebenso.

Gew. 2;i5 g. Ebenso.

Gew. 23& g. Ebenso.

Gew. 215 g. Ebenso.

Resultat:.Bs war nicht die Spur pachweisbaren Anti-

toxins, ins Blut der Alten übergegangen.

Eine Wiederholung dieses Versuches verbot sich durch seine

aufoerordentliche Kostspieligkeit; er stimmt aber völlig zu all
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.den von ROmer erhaltenen Resoltaten bei den Alten der ver*

sehiedensten Tieigattimgen.

Hier ist der Ort, einen Versuch am nengebornen
Menschen einsufOgen. Ich hAtte gern an einer gröfseren An-

zahl von Kindern solche Antttozinffltterungen vorgenommen,

allein — da nnr durdi einen Aderlafs genügende Mengen Blutes

erhalten werden konnten — scheute ich mich, zu solchen nicht

notwendigen Operationen zu schreiten, und kann deshalb nur

über ein einziges Experiment berichten: Das Kind, Wolfgaug B.,

wurde gleich nach der Geburt wegeu schwerer inoperabler S|)ina

bifida und Klnmpfüfsen in das von Hau n ersehe Kniderspital

aufgenommen. Die Verdauung funktionierte — wie die Beob-

acbtuncr in den ersten Lebenslagen zeigte — gut; ich glaubte,

bei diesem Candidatus mortis einen Aderlafs wagen zu dürfen.

Als das Kind 3 Tage alt war, entzog ich ihm aus der linken

Vena mediana Blut. Daun verfiitterte ich auf emmal mittels

Magensonde 15000 J. E. Diphtherie-Antitoxin. Am folgenden

Tag, nach 15 Stunden, machte ich eine Bluteutziebung aus

der Venn mediana.

Die Prüfung des kindhchen Serums nach Marx vor der

Fütterung ergab bis 0,05 com herunter glatte Resorption. Leider

konnte ich nicht mit geringeren Berummengen eine ergänzende

Prüfung vornehmen, da zum ersten Versuch alles verbraucht

war. Das Serum nach der Fütterung ergab bei den entsprechen-

den Werten gleichfalls glatte Resorption. So ist also durch

dieses Experiment für unsere Frage nichts bewiesen, wohl aber

wiederum festgestellt, dafs sich im Serum des nicht ge-

säugten nengebornen Menschen grOfsere Diphtherie

Antitoxinmengen vorfinden können.

Nachdem die Dorchlftssigkeit des Magendarmkanales nen-

gebomer Meerschweinchen für das Diphtherie-Antitoxin einwand-

hei gezeigt war, galt es, das Tetanus-Antitoxin unter gleichen

Verhftltnissen zu prQfen. Aber über den nun folgenden Untere

suchungen schwebte von Anfang an ein boeer Stern. Durch die

entgegenkommende LiebenswQrdigkeit des Herrn Prof. Paltauf

verfflgte ich Ober ein festes Tetanustozin and über ein flüssiges

7*
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* Antitoxin. In dem von Herrn Dozenten Dr. Kraus, dem ich für

seine Bemühungen den her'zlichsten Dank ausspreche, j^ezeichneten

Begleitschrei hon /,ur Sendung dieser Agentien hiefa es: »es lag

an der Labilität des Toxins, wodurch wir an der Bewertung ver-

hindert wurdent. Leider zeigte sich diese Labihtät auch während

unserer Vorsuche in ganz aufserordentlicher Weise, so dafs von

nahezu 200 Tierversuchen nur eine verhältnismäfsig kleine An-

zahl verwertet werden kann. Es ist selbstverständlich, dafs ich

keine Versuchsreihe ohne erneute Kontrolle uagestellt habe, llber-

all, wo das Kontrolltier nicht unter den typischen Tetanus-

Erscheinungen starb, konnt<^ die ganze Ucihe der gleichzeitig

angestellten Tierexperimente nicht berücksichtigt werden.

Nach den Feststellungen des Kaiserl. Kgl. serotherapeutischen

Institutes in Wien tötete 0,00002 ccm von einer Lösung 1 g
Tetanustoxin -j- 9 g physiologische Kochsalzlösung eine Maus. Von

dem antitoxiBchen Serum neutialisierte OpOOOOX ccm die letale

Mausdosis.

Die von mir angestellten, mit Terscbiedenen neugefertigten

LOfiimgeD des Trockentoxins vorgenommenen Prüfungen ergaben,

daCs die angegebene einfach letale Dosis eine Maus nicht vor

dem 4. Tage tötete. Von der Verwendimg des Antitoxins mufste

ich Abstand nehmen, da die damit injiDerten Mäuse alle schnell

unter schweren Veigiftungsersoheinangen starben. Eine bakterielle

Noxe konnte ich aber in dem Serom nicht finden.

Ich yersehalBe mir daher ein Behringsches Tetanusbeil*

serum (61a) von der Finna Dr. Sichert und Dr. Ziegenbein,

das sechsfach normal war.

Da nach der Behringschen Bereehnungpweise 0,1 ccm eines

Noimalsemma s -^600000 Ms ist^ d. h. die fflr 4600000 g
Mausgewicht todliche Giftdosis neutralisiert, so war 1 ccm dieses

Serums = —270000000 Ms. Von diesem Serum stellte ich

mir eine LOsung her, von der 0,05 ccm = — 13,5 Ms waren,

also eine Maus von mittlerem Gewicht Tor der tödlichen Gift-

dosis schütaten. Versuche bestätigten die berschnete Wirkung

dieses Antitoxins. Der Nachweis desselben in dem Blute der

damit gefütterten Meerschweinchen mufste natfirlich an dem ffir
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das Tetanu^gift so empfindliolieii MauskOrper versucht wsidan^).

Hier war der »Glattwartc doich die Senunineiige daigaatellt, die

eine mit dar tödlichen Giftdosia injizierte Maus yoUkommen vor

Erkrankung eohütste. Geringere Mengen Uelsen sich noch dar

durdi nachweisen, dafs der Tod der tetanusveigifteten Mftuee um
einige Zeit aufgehalten wurde, oder dafs nur leichte« nicht sum
Exitus führende tetanisohe Eiseheinungeii auftraten.

Ich habe an 19 junge und ein altes Mesnchweindien bis

zur Zeit der Niederschrift das Tetanus-Antitoxin verfüttert

Im Blute von vier aus verschiedenen Würfen
stammenden unbehandelten neugebornen und einem
alten Meerschweinchen fand sich kein Tetanus-Anti-

toxin.

1. 5. xn. 1904. Junges Meerschweinchen Co III, öö g schwer, erhielt

mlltolB Ballpipetta am «nrten Lebenslage Sccm dee Bebringecken Te-

tanasheilserame 61a 6 fach normal — verfOttert. Da nach der Beb-
ringHchen Berechnungsweise 0,1 com Nonnalserums — — 4500 000 Mb'), so

ist l rem eines i'il.ich normalen Antitoxins — 27O00O0OO Ms zu setzen und

ea wurde somit an das Meerscbweiucheu eine Dosis verfüttert,

die eine fSr 710 Millionen Gramm Uinee tsdliek« Doiis
paralyeierte*

Dm Tier müde 6 Stunden nach der letalen FOttevnng entUotet.

Die Prüfung ergab:

— .

Kinfach UM.
(Undosis ver-
mischt mit

Verauchatier Verlaaf

10.

xn.
04.

0,02 ccm
Serum Ccin

Ms b8, Gew. 15 g

i

11. XIL mobil

12. xn. DentL tetan. (RH*)

13. xn. Sohwffer Btreddaanpf

14. xn. Moigen« tot anfgefonden.

1) Ich bedientp mich ateta der gleichen Technik, epriUte die FlQssig-

keiteu hinten über dem rechten oder linken OberHchenkel ein, liefs Toxin

und XU prüfendes Seruui uielirere Stunden (zumeist Ober Mittag) vor der

Injektion avf^nander einwirken and mndete anf ein GenmtTolam von

0,4 ccm anf, soweit nicht gröfsere za prfllbnde Sanunmengen ein Hinana

gellen über dies Volumen erforderten.

2) d. h. also nach der oben gegebenen Erklärung: es neutraUsiert die

für 4500000 g Mäusegewicht tödliche Giftdosie.

Z) mt dieaen Abktlnangen iat beieichnet: RH: Beebtee Uinterbein-

LH: linkea Hinteibein.
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iofluh UM.
Ollidoiii rw-
mitebt aalt

Venaebetier VerUiaf

10.
I

0,03 ccm
XU. SeramGcm
0«

0/)& oem
BartimCcIK

0,1 ccm
Serum Cell

l

0,8 ccm
SeramOclII

KoDtroUe 1

(nur Gift>

löeung)

Kontrolle II

Mb 8^, Gew. 12 g

Kontrolle III

Ms 90, Gew. 12 g

Ms 91» Gew. 15 g

Ms 92, Gew. 1& g

11. XIL mobU
19. XIL ecbwach tetan (LH.)

13. XII. LH icbwerer Stroekknnpf
14. XIL
16. XU. schwer teUn.

16. XIL
17. XIL Uoigeiu tot AnUgefanden.

11. zn, moUl
12. XSL mobfl

Ift. XIL Meigene tot eofgetanden.

11. XTI. mobil

12. XU. RH -U\r\f>r StreckkrniT-pf

13. XII. Morgens lot sufgefuaUea.

11. XII. mobil

12. XU. LH beeinträchtigt

18. XIL LH dentL beeintrichtict

14. XII. LH echwer. StMekkrampf

15. Xn. ganz schwer tettn.

16. XU. Abends tot.

11. XU. mobil

12. XII. LH StreckJurampf

18. XIL «oliwef. StmUxampf
14. xn. eehr lehwer tetan.

15u xn. Hoigens tot nu^^eAii^en.

U» 95, G«w. 15 g 1 11. XU. mobil
'

12. XII. LH Streckkrtunpf

13. XU. schwerer btreckkrampf

14 XII. sehr schwer tetea.

15. xn. Morgans tot aaJ^efnnden.

U. xn. moUl
IS. xn. sehr schwertetun. Beiders.

H schwere Streckkrftiiapfe

jj

13. XU. Morgens tot aufgefunden.

Ms 94» Qew. 15 g i

He 96, Qew. 15 g

RdBttltat: Der Verlauf bei Ms 90 ist nicbt typisch. Be-

rücksichtigen wir diese nicht, so sehen wir bei den drei Kontroll-

mftosen Tod am 3. bis 5. Tag, Über diese Zeit hinaus blieben

am Leben die mit 0,0S und mit 0,3 com Berum injizierte Maus.

Es ergabt sich somit keine Todeszeit der einzelnen Tiere, die
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Von Dr. Albert UAenheimer. 103

mit den «osteigenden Semmmengen paraUel lAoft^ indesaeo hat

08 den AnBcHein, ob der Tod dnr.oh die Serum-
beimiechuDg etwae hinaasgeschoben wurde, also

geringere Antitoxinmengen ins Serum wirklich über-

gegangen wären.

n. 6. XIL Junges HMnehiraiBdien Oe IV» 45 g sehworf Tom ^dien
Wurf wie dM vorige, erhält gleichseitig SJBccm des Gfaehen Tetftnne-
Antitoxine « ^ 845 Millionen Mb.

TOtang wie beim vorigen.

n;

KlllfllCll t<Mll.

mlMlit ntt
Versuchstier Verlauf

10.

XU.
04.

0^6 ccm

j

Serum CclV

[KontroUtiei«

Ifo 99, Gew. 16 g

94-96

11. XIL mofaU

IS.—29. Xn. stete mobil geblieben

wie beim yorigen Veieiich.

Resultat: Der Übergang yonTetanu8*Antitoxin durch

die Fütterung ins Serum des neugebornen Meerschwein-

chens ist durch diesen Versuch sichergestellt.

Die folgenden beiden Ebcperimente können vielleicht noch
erwertet werden, alle ahdeien führe ich aher gar nicht an,

weil stets wieder die Kontrolltiere seigteoi dafs das Oift weiter

an Wirkung abgenommen .hatte').

m 9. xn. 190i. Heemehwelneheii Dd I, 70 g «shwer, erhilt per ob

am Tag der Geburt 9 ccm dee S i e b ert-Ziegenbeinschen Gfechen Te«

tanos-ADtitoxiiiB = — 710000000 Mh.

Entblutung 3'/i Standen nach der letzten Fütterung.

Prüfung zusammen mit dem folgeuUeii Tier.

IJ'Trotsdom leb BeblielUidi Mengen nahm gleich der aieprUii^eh

i fachen Giftdosis, gelang es mir nicht mehr, bei den Kontrolltieren einen

re?pUii.'l)Hig verlaufenden Tetanus herbeizuführen. Oft hatten noch wenige

Tage zuvor die Versuche mit friHch hergestellten QiftlOBuugeu ein deulliches

Beenltet eigebeo, w«m idk aber dann, sobald dleee Venache beendigt

waren, zur Prüfung der Oifl-SernmmiBdiDngen achritt, war in dieser Zrit

der Tozingehalt wieder so weit venringert, dab die Kontrolltiere keinen

r^ulären Tetanus mehr zeigten.

In einigen VerHucben beobachtete ich sogar die paradoxe Erscheinung,

dab alle mit dem 8emm geepritsten Tiere nooh vor den KontrollmSiuen

starben. So opfarte ich eine Menge Zeit and Venradistiere mnsoast
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104 Expcfim. BtDdi«n Ober die DnxcbgiDgigkelt dm ll«|{«&dannkaaalM «te.

IV. 10. XII. 1904. Me«racbweincheD I)d U, 70 g schwer, erhält am
8. LeboiaUg 8»5oeiii dM 8f 6bert-Zieg«nbeiiitdi«a 6f»chAn Tetenns-

AntttoziDS = — 816 HUlionen Ms. Entblatmig 3Vt Standen nnefa der

letrten FAttenmg.

Die PrOfung des Serams der beiden Meerschweinchen ergab:

BbalMli tAdl.

VerUnfOlltdoaU ver- Versuchstier
glicht mit

13. 0,02 ccm Ml 97» Gew. 15g 14.xn. Meigene tot

XU. Serum Ddl

0,03 cciii Ms d8^ Gew. 16g 14. XII. Zieiiilicli mobil

1

Serum Ddl 15. XII. RH deuU. Streckkrsmpf

16. xn. Abende tot.

0,05 ccm Ms 99, Gew. 15g 14.XIi. mobil
Rmmm Ddl lo.jui. IUI BirecKKrsokpi

0,1 ccm MslQ0,Gew.l6g 14.XIL mobU
Serum Ddl 16.XIL Motgems tot «olgefaiiden.

0,2 ccni Mfl01,Gew.1&g 14. xn. mobil
Serom Ddl 15. xn LH dentl. Streckkrampf

16. XU. LH 8chwer tetan.

17. XII. Morgens tot.

0,02 ccm
8eram DdH

M8l02,Gew.l5g ,14.Xn. mobil

15.xn. iehr mobil, etwaa hoebbalnlg

• lie.xii. 1
, ,.,

1 R ^ T T Ttinl^i 1 u'ii *4 )i ni*H Wai tiicy

19. LXIL vüllkommeu mobil.

0,03 ccm MslOd,Gew.lög 14. XII. mobil
Serum Ddll 16.XIL ediwer knnk, »bev nicht tetan.

16.xn. eiwaflerholt»keüie8tiieckkrSmpfe

17.xn. Meegens tot sal^fnnden.

0,05 ccm Mel<M,Gew.l5g 'l4.Xn. mobU
Serum DdU 15. XU. genau wie Mh 103

16. xn. Abends wieder sehr mobil

17. XII. Morgens tot aufgefunden.

0,1 ccm
Seram Ddll

1

Ms 105,Gew. 15 ic

1

14. XIL mobil

15.XU genau wie Ms 106

16. XII. Abende wieder aefar mobil

117.XU. Mmgeos tot suligefundett.
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I
EiBtecb tfidL

1! titfUloaiB Toi^

II
mtwbl mit

Varsnehctiflr

1

V^rimaf

18.

xn.

1

Serum Ddll^^Oft »MmAA \A m m

M8l06^G«w.15g '

14. XII. mobil

bis 22. XII. vollkommen mobil; nicht
weiter beobachtet.

0^ ocm
Beniro Ddll

Ms 107 Gew 17 e 14 XII. mobil

.bis 22. xn. Tonkommen mobil; nicht

weiter beobMhtet.

nur Gift

(Koatiolle)

MBl06,G«w.l5g

1

Ü4.XU. mobil

If). n lf> xn. vollkommen mobil

17.XLI. Lli b«^,'. Streokkmmpf

|18.XIL Morgens tot aufgefunJen.

Resultat: Will man die bei der Kontrollmaua 108 notierten

Krankheiie-Erscheiniingen als richt^en Verlauf einer Tetanus«

Vergiftung anerkennen (und man kann sicher anderer Meinung sein),

so fftllt immer noch an einer Anzahl der übrigen Versnehstiere ein

atypisches Verhalten auf, das nicht auf Rechnung des Tetanns-

toidns SU setzen ist. So sind gewifs die drei im selben KAfig

gewesenen Mftuse 103—105 einer anderen Ursache erlegen').

Auch der Tod der Mftuse 97 und 100 ist wohl nicht durch das

Tetanu^ft erfolgt Sehen wir aber von diesen Tieren vOUig

ab, was die greise Anzahl der mit den zwei Serie beluuidelten

Mftuse gestattet, so seheint aus diesem Versuche hervorzugehen,

dafs in das Serum Ddl kein Antitoxin übergetreten ist,

während sich solches in dem Serum von Dd II nach-

weisen liels.

Hiermit schliefse ich den Bericht Aber diese Versuchsreihe.

Wegen der vielen, nicht verwendbaren Resultate verwarf ich

schließlich das so labile Paltaufsehe Gift. Die Gfite von Exzellenz

von Behring setzte mich in den Besitz eines anderen trockenen

Tetanustozins Nr. VUI und eines Tetanus-Heilserums Nr. IVa.

1) IHe bahtoriologifliAe ünteraachong hatte nogativon Erfolg. leb habo
M ftber öfter erlebt, dafn in ei&Mn saaber gehaltenen Kifig Miose ohne
enreiabare Uraaehe eingingen.
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Die Titrierung dieses Giftes, das nach den von Herrn Privai»

dosenien Dr. Römer freundlichat zur Verfügung gestellten Daten

vor einem Jahr die Werte hatte:

1 g = 10000000 + Mb
» 40000000 + JOB

« 60000000 + M«

nahm ich auf folgende Weise vor:

Ich ging aus von einer frischen 5proz;. Lösung dos Trocken-

giftes und stellte von der klar über dem Bodensatz stehenden

Flüssigkeit die notwendigen Verdünnungen her. Jede Maus be-

kam 0,4 ccm Flüssigkeit KH eingespritzt, es wurde bei der Be-

stimmung des direkten Giftwertes das Gewicht der Tieregenauestens

berücksichtigt, die Mischungen für die einzelnen Injektionen wurden

stets in 10—25-facher Menge hergestellt, um auch kleinste Fehler

aussuschliefsen.

Die Prüfung des direkten (iiftwertes ergab (von der Wiedor-

gabo der notwendigen Bereciiuungen inufs ich au dieser Stelle

absehen)

:

1 g des Trockengiftes geprüft auf

20 Millionen + = 8pur von Beeinträchtigung,

nichts deutlich Tetnnisches

10 Millionen -|- Ms — leicht krank (tetauisch), erholt sich

5 Millionen -f- Ms = mÄlsig krank, erholt sich

4 Millionen -{- Ms = m&fsig krank, erholt sich

3 Millionen Ms = schwerkrank, tot innerhalbv.4Tagen

2 Millionen -|- Ms = schwerkrank, totinnerhalbv.4Tagen

1 Million + Ms = tot innerhalb Yon 24 Stunden.

1 g des Giftes demnach = 3 Millionen + Ms.

Die Prüfung de.s indirekioii ( i i f t we rt es (Toxin und Anti-

toxin wirkten hierbei vor der Einspritzung 4 Stunden aufeinander

ein) ergab:

80 Millionen + ms » gesand

40 Millionen -j- ms = schwerkrank, totinnerhalb v.STagen

30 Millionen 4~ = innerhalb von 2 mal 24 Stunden
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Von Dr. Albert Uffenh«iDier. 107

25 Millionen + ms = tot innerhalb von 30—36 Stunden

20 Millionen + me = 1

ebenso
15 Millionen + nu = '

10 Millionen 4~ ™8 «
|

tot innerhalb von 24 Stunden
5 Millionen ^

1 g des Giftos demnacli sicher + 40 Millionen = ms.

Mit diesem Tetanustoxin wurden nun die weiteren Versuche

vorgenommen.

V. 13. V. 1905. Meerschweinchpn oo I, 1'/, Tage alt, 75 g schwer,

erhält während des ganzen Tages niittp''-^ ]'nl!pipette 10 ccni Tetanns Anti-

toxin G4(,a)— 8 fach von tiiebert uud Ziegen beiiij d.h. ea wurde
eine Dosi« verfftttert« die eine fflr SGOO Millionen Gramm
Maate tödliche Doei« parftlfsierte.

EnfUtttnag am folgenden Morgen, 13 Standen nnch der letiten FOt«

teroBg.

Die Ptfifung exgftb:

Ei II fach trtdl.

(iltUlONl» ver-
miscbt mit

Ver.suchfltier Verlauf

1

30. V.

Ob.
0,1 ccm
Senun ool

Ms 262, Gew. lüg .
'61. W gesund

1. VI. leicht krank

1

2. VL dentUch tetan.

8. VL etwfc telan:

4. VL moifene tot

Oß ccm
Sernm ool

M8268,Gew.lOg Bei wochenlanger Beobadktnng vflltig

gesund gebUwen.

j
nur Gift

CdKontrollen)

Ms 264, Gew. lOgl

Mi8a65,Gew.l0gi

MB368,Getr.lOgJ

Verlauf genau wie bei Ma 262, nar
bei Ms 266 tritt der Tod erst am
6. VI. ein, trotadem nach bei ihr
schon uni :i. VI. sdiwerer Tetanns

1
vorhanden ist.

Resultat: Der Übergang vonTetanus -Antitoxin durch
die Ffitterung ins Blut ist bei diesem Tier sichergestellt.

Doch ist es gegenüber der riesigen verfütterten Dosis nur eine

ganz verschwindende Menge, da 0,1 ccm des Serums die einfach

tödliche Giftdo-sis nicht in der geringsten Weise beeinüufsto.

VI. 26. V. 1905. Meerschweinchen rr.r II, 55 g sehwer, wenige Stunden

alt, erhält am 26. und 27. V. 190ö zusammen 7 ccm Sfaches Siebert-
Ziegenbeinschee Antitoxin per os = einer Doms, welche 8520 Milli*

onen Gramm Mäase vor dertodlichen Giftdosis schatst
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EntblutUDg 5 Stunden nach der letzten Fütterung.

Die Prüfung ergab:

j Einiacn toäl.

UiftdcNii» ver-
miitiht mit

Versuchstier Verlauf

30. V.

06.

0,05 ccm
Bmiiii ffxll

MsSftB^Gew.lOg wfthrend wochenlanger BeolMditattg
vflUig gMond gebliebeii.

0,1 ccm
Serum nnU

M«959,O»w.l0g •benm

1 0,2 com
Seram nnU

M8260,Gew.l0g 1 ebeiiBo

0,5 ccn»

Serum nnll
MflSeifGew.lOg ebenso

nur Gift

pKonOollaik)
Ms 264—266 Tg), den vorigen Versuch.

Resultat: Deutlicher Übergang von Antitoxin ins

Blut. Auch diegeringste geprüfte Serumdosis von 0,05 ccm

paralysierte bereits die einfach tCtliche Giftdoeis.

VII. 7. VI. 1906. Eine letate Prflfong nahm ich noch mit 5 Beren

von neugeborenen MeenMsbwelnchen (Qq I und II, Sh I, II und III) vor, die

Of 5 Monaten mit je 2 resp ^ »•'•m eines Sfadieii Tt^tanuH-AntiUjxini? ge-

füttert waren. Ich berichte hierüber nur summarisch, weil auch jetzt wieder

die GiftlöBung sich als äufiserat labil enries.

Am 6. VL iktoeih hogMtolU, titttte dk einfacli tOdlicbe Dosii eine

Hftos in c«. SVi Tagen* IM« lVtf*eho todtliehe Dosie vennodite aber bd
den noch nicht 2 Tage später angestellten Versuchen ^'leicbschwere Kon-

trnlimäuse erst am 10. Tage nach einem sehr chronisch verlaufenen Tetanus

la toten.

Die Sera der Tiere C^q I und Qq II waren vor 5 Monaten mit gleichen

Teilen phyaiol. Kodwafadaiung gemiBehC worden, seit dieser SSeit hatte «ich

das Volumen der Flüssigkeit stark verringert. Bei der Prüfung konnte ein

Antitoxingehalt der Mischflüssigkeit uicht nachgewiesen werden.

Die Sera der Tiere Ss 1, II und FIT dagegen gleich lange
Zeit ohne Zusatz aufbewahrt, zeigten deutliche antitoxische
Wirksamkeit Bei allen dreien schatste schon die geringste
geprflfte Sernmdosis (0,1—0,1 und 03 ccm) die Hanse vor jeg*
lieber tetanischer firkrankang.

Wir haben aoinit einen regelmäfsigen Übergang ver-

fütterten Diphtlierie-Aütitoxiiis ins Blut bei den neuge-

borciMMi Me'er.schweinchen lesti^esiellt. Auch für das

Tetauus-Autitoxin zeigte in last allen Fällen der Magen-
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darmkanal Durchlässigkeit; bei Qq T und Qq II mag der

negative Ausfall der Antitoxin-Prüfung auf die Vermischung mit

KocbsalslOsuDg 5 Monate vor der Präfung vielleicht zurückgeführt

werden — nur bei Dd I scheint wirklich kein Antitoxin

in das Blut übergegangen za sein. Dies ist nicht allza

erstaunlich, wenn man bedenkt« wie gering^) überhaupt

die durchschnittlich ins Blut eingedrungenen Antitoxin«

mengen gewesen sind.

Seit ich die Antitoxinversuche begonnen habe, sind noch

swei Ver&lfentlichungen von Rdmer, eine weitere von Polano
und swei Arbeiten von Salge erschienen, die sich mit intra-

resp. extrauteriner Antitoxin-Übertragung beschflitigen. Ich mufs

etwas ausführlicher auf sie eingehen, da ein Teil meiner folgen-

den Darlegungen st&ndig auf sie Bezug nimmt.

Die erste Römersche Publikation, kurz gehalten, fiifste den

von Polano heim Menschen gefundenen jilazentaren Antitoxin-

Übergang (wie er fürs Pferd einmal vorher bereits von Ransom
beschrieben war) geniäfs den früher zitierten Beb ringscheu An-

schauungen als enie pathologische Erscheinung nuf und glaubte,

das heterologe Pf erdese runi als Ursache für die Durch-

lässiekeit des Plazentar Überzuges ansehen zu sollen. Rümer
führte zur Unterstützung dieser Meinung die beim Menschen nach

Heilseruminjektionen auftretenden Exantheme an, deren Zusammen-

hang mit einer Reizwirkung auf die Blutgefäfse bzw. auf die vaso-

motorischen Nerven nicht bezweifelt werden könne, und erinnerte

an einige Meerschweinchen-Versuche, wo nach Injektion von 2 ccm

normalen Pferdeserums nach wenigen Stunden der Tod erfolgte,

1) Inh habe bei den Tetanns Antitoxin-Fütterungen eine approximative

zableumafsige Bestimmang de« ins Blat übergegangenen Antitoxins unter lassen,

vor sllem d«ahall», w«il icüi bei den misten 8«ris infolge der »o geringen zur,

VerfOgniig stehend«! Menfen nicbt bis nour ontenton Orenie gehen konnte
d. h. nicht bis zn (Jerjenigen i?ering8ten Serumdosi?, welche ilie Maus gegen

jegliche Erkrankung schützte, wenn Hie zusammen mit der einfach tödlichen

Giftdosis gegeben wurde. Wie aber aus dem Versuch V hervorgeht, wo
0,1 eem 8enun nodk keine Beeinflaeeang der Qiftwirknng erkennen liefs,

nnd es offenbar aurserordentlich geringe Doeen (Klillionetel des TerfQttertenX

velehe Ine Blat flbeigehen.
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wobei die Sektion ausgedehnte IVanssudat»in den serOsen KOrpe^

hohlen und Hftmorrhagien in veraohiedenen Organen eigab.

Po ] ano , der diese Anschauung nicht teilen mochte, stoUte weitere

Experimente an und fand nochmals in swei Ffillen, wo er der

Mutter 10 resp. 19 Tage vor dar Niederkunft Tetanus-Antitoxin

eingespritzt hatte, Übergang deaselben ins Blut des Kindes. Von

seinen 3 Fällen, bei denen er den Übergang des Diphtherie-

Antitoxins nachzuweisen suchte, erscheint nur einer brauchbar,

weil allein bei diesem das Blut der Mutter vor der Injektion ge-

prüft wurde und sich ab antitoxinfroi erwies.

V'^on der Überlegung ausgehend, dals, wenn die plazentare

Autitoxinübertrag:ung ein physiologischer Akt sei, alle die Kinder

diphtherieantitoxinhahiges Blut haben müfsten, deren Mütter

(infolge voraus^e^^an^^ener Erkrankung) dies aufwiesen, stellte

Pola no ents{)rüchende X'ersuchsreihenan. Er kommt zum Schlüsse:

»In allen Füllen, in denen das mütterliche Blut autitoxinhultig

befunden wurde, Iflfst sich oinwniHlsfrei ein Gehalt des Fötalserums

an Antitoxinen feststehen ; t eltlt ii aber die Antitoxine bei der Mutter,

so sind auch beim Fötus keine vorhanden.« Hat Folano mit

diesem Satze recht, so ist die Beb ring-Röm ersehe Meinunoj

von der Rolle des heterologon Serums beim Antitoxinübertritt

hinfällig. Leider gibt uIkt Polano gerade von diesen Protokollen,

da sie für die einzelnen Gruppen gleich lauten, nicht alle an

(4 von 7), und in diesen 4 finden sich einige Angaben, die mich

stuUig machen. Diß angeregte Frage ist so wichtig, dafs ein

kurzes Kingehen auf die Protokolle wohl erlaubt ist.

Im Protokoll 1 a (S. 11 des Separatabdruckes) geht das Kon>

troUtier nach Injektion von 0,015 Diphtherietoxin nach 6 Tagen
zugninde und zeigt »Nebennierenveränderungen t ; andere typische

DiphtheriegiftVeränderungen (lokales Ödem, Pleura Ergufs etc.)

werden nicht erwähnt. In einem andern Fall (Ib) stirbt das

Kontiolltier bei Injektion einer gleichen Dosis schon nach

2 Tagen. Die mit dem Blut der Mutter resp. des Eindes und
der Giftdosis behandelten Tiere sterben nach 2, 3, 5 und 9 Tagen.

Dies Protokoll dient xum Beweis, dafs weder das Blut der Matter

noch das des Kindes äntitoxinhaltig war.
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1

Ich mufs gesteiien, dafs mich die Aulzeichuungeii daran

üeiikeD lassen, das Diphtheriegift Polanos habe uicht völlig

seine Schuldigkeit getan, und icli bin der Meinung, dafa wir die

Frage der plazentaren Antitoxinübertragung nach aktiver Imrau-

nisierung der Mutter als durch die I'olanoseiieu Versuche

vorläufig nicht entscliieden erklären müssen. Es wäre

deshalb sehr dankenswert, wenn Polano seine diesbeTiüglifhen

Experimente und die Obdaktionsproiokolie in exteuso verü£Eeot~

lieben wurde. —
In einer dritten Arbeit hat nun Römer nochmals das Thema

aufgeDommen und zahlreiche Versuche am Menschen, an grüfseren

Tieren und an Meerschweinchen und Kaninchen veröffentlicht.

Er fand (in Bestätigung der Polanoschen Arbeiten) regel-

mäfsigen Übergang von Antitoxin beim Menschen, bei

Kaninchen beobachtete er ihn in manchen, bei Meer-

schweinchen in den meisten F&Ueu, bei Schafen und
Rindern nie.

> Betrachten wir dies Gesamtergebnis — sagt er — so fällt

auf, daCs wir Übeigang von Antitoxin um so eher zu erwarten

haben, je weiter im phylogenetischen Sinne die betreffende Tier-

art Ton dem Pferde, mittels dessen Serum die Immunisierung

erfolgte, entfernt ist Der Mensch steht phylogenetisch dem
Pferd ferner als die Nsgetiere und diese wiederum femer als die

mit den Pferden in die Klasse der Huftiere susammengehOrigen

Schafe und Rindw. Somit erUfire ich mir den Übergang von

Antitoxin durch die Plasenta hindurch auf den Fötus im Veigleicfa

SU den Fftllen, wo derselbe ausbleibt, aus einer grOfseren Durdli'

lassigkeit derselben für das heterogene Bluteiweifs.! Also

wiederum ein ZurClckkommen auf die frtthere Annahme von einer

Schädigung der Gefftfswftnde, d. h.AuffasBungdes Antitoxin»

Übertritts als eine pathologische Erscheinung.

Im zweiten Teil der gleichen Arbeit publisdert ROmer neue .

Antitoxin*FfltterungSTersuche, an Rindern und Schafen vor«

genommen mit der Milch der passiv imnranisierten Mutter. Auch

diese seigen wieder Antitoxinübergang dundi den Magendarmkanal

innerhalb der ersten Lebenswoche.
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Die beiden Salgeschen^) Veröffentlichungen ergaben beim

Menschen keinerlei Resorption des Antitoxins durch den Magen-

darmkanal wenn es als Heilserum oder als Ziegen-Immunrailch

gegeben, aber wirkliche Resorption, wenn es als Ingrediens der

Mensüheninilch verfüttert wurde. Salge meint demiiacli, dafs

nur durch Vermitteluug homolof;er, d. h. artgleichor Riweif'-s tolle

Antitoxine die Magendamiwand des Säuglings passieren können.

Sehen wir zunächst also von der intrauterinen Antitoxin«

Übertragung ab, so stehen sich gegenüber:

1. Römer, der in der ersten Lebenawoche stets positive

Reanliate hatte (Pferd, Schal» Rind);

2. Salge, der bei Verfattemng des Antitoxins in Form

yon Pferdeserum oder Ziegenimmunmilch negatiTe, in

Form von Menschenmilch positive Resultate hatte(Men8cb);

S. meine V ersuche mit (einen einzig«] Fall— Ddl— aus*

genommen) stets positiven Resultaten (Meerschweinchen).

Ich glaube nidit fehlzugehen, wenn ich annehme, dafs

V. Behring- Römer meine Befunde als vollkommene Bestätigung

für ihre Ansichten ansehen werden, besonders nachdem sie (resp.

llömer) den negativen Ausfall der Saigeschen Serumfütterungs-

Versuche dadurch erklären , dufs die von dieseni eingefdhrten

Antitoxinmengen an zu geringe Eiweifsquantitiiten geknüpft waren,

die der zerstörenden Tätigkeit schon ausgebildeter proteolytischer

Fermente nicht entgingen. Aber in Wirklichkeit ist der

Sachverhalt kein so einfacher.

Von <len Sulgeschen Experimenten lassen sich für unsere

Frage überliaupt nur ganz vereinzelte verwenden, weil sie fast

alle an K in iern vorgenommen wurden, welche die erste Lebeus-

wocho iunter sich, zumeist längst liiuter sich hatten (Kinder bis

zu 6 Monaten^).

1) Salge bat aiidi dia Marstehe Methodik angewaadl; idi lege Wert

dataaf, zu betonen (und ans dorn Datum <ler eiiiMchlftgigen Protokolle geht

die« ancli ilf^utlich hervor), «laf« ich punz uiialjhiiriL'ig von ihm die Wichtige

keit der Methode gerade für die vorlie>:en<li'i> Versuche erkannte.

2) Damit sei der Salge selten VerfluchHanordimng kein Vorwurf ge-

mecfat. Denn dem Aator kam • ee weniger auf «ine Entscheidmig der
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Die im besten Falle verwendbaren Beobachtangen der ersten

Sa] gesehen Arbeit (6 und 7) zeigen zwar Resorption von

Antitoxin, wenn es als Bestandteil der Menschenmilcb, jedocii

nicht, wenn als l*ferdeserum \erluttert war. Aber Kömer
wies die Saigesche iMklarung, lials es sich daijei um Unter-

schiede handle, die sich durch die Begriffe heterolog und homolog

ausdrücken lassen, zurück unter Anführung von Tierexperimenten

des Marburger Institutes, die bewiesen, dal« im Pfordeserum ent-

halteue AnLitoxine, auch wenn sie durch die Blutbahn eines

anderen Tieres {z. B. des MeerschweincbeTiPi L'^eschickt worden

sind, genau dieselben Eigenschaften belnelien, die sie vorher

hatten. Mit anderen Worten, ein solches Fassage Antitoxin war

seinem ganzen Verhalten nach noch immer an Fferdeeiweifa,

nicht an Meerschweincbeneiweifs gebunden.

In der «weiten Arbeit hat nun Salge Versnobe veröffentlicht,

wo die Bfileh gegen Diphtherie') immunisierter Ziegen an Kinder

veiffittert wurde, und wo wiederum keine Antitoxin -Re-

Sorption su konstatieren war. Da hier die &ul^eren 6e>

dingungen dieselben güubtigen waren wie bei der Emfihrung mit

antitozischer Mensdienmilch, nflmlich Verteilung des AntitoxinB

Aber eine bedeutendere Eiweifsmenge und daher grOfere Möglich*

keit, dala ein Teil desselben der Zerstörung durch die proteo-

lytischen Permente entginge, so sprechen die Versuche scheinbar

gegen die Köm ersehen Einwände. Aber leider wird hier die

Beurteilung wieder enorm ersehwert durch die Eigenart der

Salge sehen Versuchsauordu u ug.

Fall 2 (luetisches Kind) hält Salge selbst nicht für ver-

wertbar.

wisaenschaftlichen Frage von der Durchgängigkeit dea Magendsnukanala

der Neugebomen an, ala auf eine Unteraachung, ob sich eine etwaige Durcb-

gftngigkeit dra IntestinaltraktUB bei jüngeren Kindern praktisch durch

Verfftttanieg von Immniunildi Yerwerten Imb«.

1) Die Versuche mit Ziegenmilch, di« Tjrphus-Imniuuküri>er enthielt^

baspreeh» idi nicht, da sie an iwei 9 WodMii «itmi Kindan vüifeaommeii

wordui.

AfOblY «r Bnlen«. B4. LV. ^
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FaU 3 war za Beginn des Vdranchs bereits 23 Tage alt»

kann also aucli keinen Anspruch auf BerQcksichtigung machen.

Es bliebe also nur FaU 1 übrig, wo es sich tun ein 4 Tage altes

Kind handelt. Bei diesem Kinde wurde aber eine Untersuchung

auf Zunahme des Antitoxingehaltes (die negativ ausfiel) erst in

der Tinten Lebenswoche Toigenommen. Hier ist also immer

die Möglichkeit offen, ja wahrscheinlich, da6 auch aus der Ziegen-

mflch Antitoxin resorbiert wurde, dals es aber — weil an art-

fremdes Eäweifs gebunden — in der Tierlen Woche, d. h. zu einer

Zeit, wo des Alters halber eine Neu-Besorption nicht mehr yor

sich ging, wieder aus dem Blute ausgestoben war.

Somit kann auch die neue Balgescbe Arbeit nicht beweisend

sein fOr seine Ansicht, dafs sur Resorption des Antitoxins seine

Bindung an homologes Eiweifs nötig ist.

Dem Anscheine nach also besteht der Ausspruch Römers
darnach noch zu Recht, mit dem er seine letzte Arbeit schlielst:

»Die praktisch wie theoretisch so l>e<]eutungsvolle, von mir

zuerst behauptete Tatsache, dafs sich der Magendarmkanal neu-

geborener Individuen hinsichtlicli der Resorption von genuinem

Kiweifs und damit auch unverändertem Antitoxiu anders verhält,

als der älterer und ausgewachsener Individuen, kann jedeufails

von jetzt ab als feststehend betraclitet werden.«

Allein in dieser allgemeinen Fassung kann dieser

Satz nicht mehr aufrecht erhalten werden. Römer hat,

weil er die Resorption von Antitoxin sah, das, allen Erfahrungen

nach, stets nn genuines Eiweifs geknüpft ist^ geglaubt, von irgend-

wie umfänglicheren Mengen von genuinem Eiweifs würden stets

gewisse Teile vom Intestinaltrakt des Neugeborenen unver-

ändert resorbiert Als die (au früherer Stelle zitierte) Arbeit^)

on Ganghofner und Langer erschien, fafste er sie »als eine

wertvolle Stütze seiner Angabenc auf.

1) Sie uiul die H a in b ii r g e r ?! p e r k sehe Arl>eit fiinil Linher ül>erliaupt

die einzigeo gewesen, die den Übergang genuinen Eiweifaes beim Neu«

gebornen planmflljug verfolgten. Denn bm den AntitoxinTeniMiim war |«

tefa nur d*8 Antitoxin, niemals das EiweiA, an du et vernitttltch

gabnnden ist, naefagewieaen worden.
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Sehen wir aber nun einmal die Ergebniase meiner

Untersuchungen an: ^

1. der spezifische Antikörper des iiäiuolyti.sciieii

Serums wurilo nie resorbiert,

2. Kasein wurde uie resorbiert,

3. Hühnereier-Eiweifs wurde nur ausnahmsweise,

bei 3 schwächlichen Tieren eines Warfes, sonst

nie resorbiert,

4. Diphtherie- und Tetanus*Antitoxin wurden (mit

einer einzigen Ausnahme) stets resorbiert.

Am alleraufläUigsten ist die Divergenz der Ganghofner-

Langerschen und unserer Resultate bei der Verfüttcrung von

Eierciweifs. Zwar daehto ich Tiuerst, es seien vielleicht durcli die

von Ganghofner-LaiiL''pr verwniMlte Fütterungsmethodik

(mittelst Tubensonden) ihre Resultate beeinflufst worden, und am

Jungen Meerschweinchen wenigstens setzte diese Methode immer

Verletzungen, sogar ziemlich grober Art (von Ganghofner und

Langer auch für das junge Kaninchen angegeben). Um ein

sicheres Urteil gewinnen zu können, schien es mir aber

doch angebracht, einige FütterungsTersuche mit Eiklar

mittels meiner Methodik an einer auch von Ganghofner

und Langer gebrauchten Tierart vorzunehmen ich

benutzte bieza das neugeborene Kaninchen.

20. III* 1905. 2 zwaitigige Kaninehen sei, ISO g gchwer and k II, 110

g

schwer, werden den Vormittag über mit 7 bzw. 6 g Eiklar gefüttert. Sie

netimen ihisselbe selir ungern (im Gegen.>^atz zu den Meerschweinchen),

aspirieren^J iniolge des Sträabens hie und da eine Kteiuigkeit iti den

K«hl1uH>f* erholen sieh aber sofort wieder. Etwa 6 Standen neeli der loteten

Fütterung Cntblutung der Tierchen.*) Die Obduktion ergab gans nonnele

VerhäItiii«No. In den Mä^en bcfundpn sich noch reichliche coaguHerte

Massen weifaen klebrigen Inhaltes. Sehr starke Verdünnungen von ihnen,

1) Ee leb nieht nnwicbtig dlee in bemerkeo, weil die Mflglteblcdt nldit

eosgeichlossen ist, dafs das in den Kehlkopf und tiefer Aspirierte leiebt

leeorbiert werden kann. fV^d. Jacobs Tuberkulin versuche etc.)

2) Vorhergehende Desinfektion mit reichlich heifsem Wasser zur £nt-

femang etwa kleben gebliebener I^weiftreete, dann Ztiior, Alkohol« Sublimat-

Alkohol.

8*
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mit Eikiar-AiitiBerum verseUt, ergabeu sebr umfuuglicbe ctiarakteriHtiacbe

I7tedmditftg0. Es war duinaeh o^^bar noch eine Menge de« verfutterten

EUdm im Hagen der Ilere elbefc zorOekfeblieben.

Von /I I konnte bei der Obduktion aiicli Blasenurin ent-

noiiiijimeu werden, der mit dem Antiserum keinerlei Reak-

tion j^ab.

Die üntersucbung des Serums mit Eiklar-Antiserum
f 1:30000)

ei^ab bei beiden Kaninchen r*räzi|>itat e in fallenden Mengen, bei

TT Ii wcTiiger als bei :c I. Wenn ich die früher angegebene Be*

rechnungsart zugrunde lege, würde das Tierchen n I ungefähr

'/joo ^'Cni Eiklar in seinem Gesamtldut gehabt baben. rr II etwas

weniger. Wenn wir diese Zabl verr^leichen mit denen, die bei

den positiven Meerschweinchen- V'ersucben gefmiden wurden, so

sehen wir trotz Verfütterung von bedeutend weniger Eiweifs (auch

im Magen war sicher noch eine grofse Menge desselben zurück-

gehalten) beim Kaniucben eine viel stärkere Hesorption als selbst

bei den positiven MeenK^weinchen*Versuchen.

Wir finden damit also beim Kaninchen sofort eine

Bestätigung der Befunde von Qanghofner und Langer.

Um die Zeit benim, wo durch die eben geschilderten Ver-

sucbe die Ursache der bisJier unerklärlichen Differenzpunkte in

meinen Befunden und denen anderer Autoren .^icli aufzuklären

begann, war gerade die interessante Arbeit von Kicker: »Über

die Keimdielite der normalen Schleimliaut des Intostinultraktus«

erschienen. Ficker schilderte in derselben zahlreiche Versuche,

in denen er leicht nachweisbare Bakterien (B. prodigiosus, roter

Kieler B.) verfütterte, und bei jungen Tieren ganz kurze Zeit

nach der Verfütterung im Blut und fast allen Organen nachweisen

konnte. Die Untersuchungen waren so peinlich and exakt

genommen, dafs die Herkunft der gefundenen Bazillen aus den

erarbeiteten Organen wohl sicher gestellt schien. Da die

Fickerschen^perimente meinen Bakterien-Fütterungsversuchen

(mit Micrococeus tetragenus und mit Milzbrandbaaillen') direkt

V] Die ^^ond^rBtelliin^ der Toberkel-Bazillen in dieser Uiusicbt habe
ich ja an früherer Stolle betont.
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widerapraohen, nntemahm ich, auch sie nacbzoprflfen. Ich lasse

dis Vereucfae hier folgen:

L S8. n. 1906. NMiBebwdnch«!! Ww I, fiO g schww, Ttage alt,

wird mit zwei dichtgewiduwDen Msittndigwi ProdigiMin*Agmr>Ob«ifllch«B

nittelB QlMflee gelfittart

Wihrend der Fütterang ist es in ein Leineotach so einge-

fatschtr dals es mit den Pfoten die an der Scfananse nodi hän-

genden ProdigioBuskeime nicht an den Körper bringen kann.

In diesem Tuche bleibt es bis zur Tötung, die eine Stund©

nach der Fütterung durch Strangulation schnell erfolet. um
Aspiration von Prodigiosus in die Lunge zu verhindern Nach

der Tötung wird die Schnauze in der Flamme v()llig verkohlt,

dann das ganze Tier nach vorherigem Abrasieren und Desinfizieren

der Brust- und Bauchhaut mit sterilen insirunionl-Mi vom Diener

völlig aitgebalgt Hierauf wird es mit Lysollösung übergössen

und auf ein steriles Brett aufgenagelt. Die Fütterung des Tieres,

die Tötung und Abbalgung und Verarbeitung der Orgatie werden

zur sicheren Vermoidung der Luft-Infektion in drei Laboratorien

in drei verschiedenen Stockwerken vorgenommen. Zur Ver-

arbeitung selbst werden eine grofse Anzahl trocken sterilisierter')

Instrumente benutzt, für jedes Organ neue. Die Organe selbst

werden erst zerschnitten und dann in sterilen Mörsern (zunächst

ohne Bonilinnzusatz) verrieben. Es werden die kloinen Organe

zur Impfung der Bouillonröhrchen völlig verbraucht, von den

.grofsen verschieden umfängliche Stücke. Die Bouillonröhrchen

werden 10 Tage lang bei einer Temperakir von 22^ beobachtet»

überall, wo Bakterien-Wachstum zu sehen ist, wird auf Platten

.weiter geimpft. Zu jedem Versncfa wird 1

—

1% 1 Bouillon

benatst. — Das Ergebnis dieses ersten Meerschweinchen-

Experimentes war ein absolut negatives. Wfthrend der

Badllus prodigiosus bis tief hinunter in den Dickdarm nachweisbar

war, enthielten 28 Bouillonröhrchen und 8 BouillonkOlbchen von

beiden Nieren, beiden liungen, Leber, Milz, MesenterialdrOse,

Heizblut, keine Prodigiosuskeime.

1) Unit beim ersten Neenc^iweinchenverattcli auegekochtvr
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II. 7. III. 1905. Meeracbweinchen Xx I, 46 g schwer, unter 2 Tage alt»

mit swti diehtgewachMnen Mstandigtn Frodigioaiu-AgaroberSicbeii ge-

fattort TOtnng nftcb 1 ßtnnde.

Die VmaduanordDasg war genan die gleidie.

21 BouillonrOhrchen und 8 BouillonkOlbcben aus beiden

Lungcu, Leber, beiden Nieren, Mesenterialdrüse, Herzblut und

Milz und zahlreiche von diesen angelegte Agarknlturen, zeigten

nirgends l'rodigiosuskei nie, während diesellieii reiehlieh bis

in die tiefsten Darniubschnitte biiiuiiter nachweisbar waren. —
Es ergab sich also ein absoluter Gegensatz zu den

Fickerschen Untersuchungen. Da Ficker keine Meer-

schweinchen benutzt hatte, und nachdem ich eben durch

die jtüsitiven Ei wei fs-B'ütterungs-Experimente beim
Kaninchen überrascht worden war, nahm ich nun die

gleichen Versneho mit Prodigiosus mit genau gleicher

Versuchsauordnung an Kaninchen vor.

III. 2^. III. 1905. Junges Kanin olien ^ I, g ßchwer, wenige Stau-

fk'ii alt, wird mit zwei iiut gewai hscnen 24 Stunden alten Prodi^osa0-Agar-

oberflilcheu gefüttert. Nai-h 1 Stunde Tötanjf durch SiranKulation.

Mit dem Blut und den veriichiedeiien Organen werden 9 Bouillun-

kOlbchen und 18 BeaUlonrfthrelien beBcUckl» von dieieii wird nodi aaf

igarplatten w«toigMmpfL

Resultat: E. ge lingt, in Leber, rechter Niere, rechter

und linker Lunge, sowie Herzblut Prodigiosus nach-

zuweisen, ebenso im Darininhalt bis nahe dem After.

IV. Jim^iea Kaninchen o II, 4ö g Hchwer, GcRchwister des vorigen,

y, lag all, wird mit zwei gutgewachsenen I^rodigiusus-AgarubertlUciien ge-

fattert.

Naeh 1 Stunde Strangulation.

Mit dem Hlut and Organen werden 10 Bonillonkölbchen und 22 Bouil-

louröhrchen beschickt. Weiterimpfang auf Agarplatten.

Resultat: Es gelingt, im Herzblut, beiden Nieren und
beiden Lungen Prodigiosus nachsuweiBen, ebenso im
Darminbalt bis nahe dem After.

Es seilten also die an Kaninchen vorgenommenen
FütteruugÄ vorsuche mit dem B. prodigiosus (im Gegen-

satz zu den Meer.sch wcincheu-Versuchen) ebenso positive
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Resultate wie die kurz vorher vorgenommeDO V er-

fÜtterung vom Eiklar.

Hierdurch ist einerseits eine vollständige Bestötigung der

Befunde von Ficker wie Tou Ganghofner und Langer ge-

geben und anderseits der exakte Beweis geliefert, dals der

Magendarmkaual des neugebonien Meerschweinchens sich

sowohl den genuinen Eiweifskörperu wie den Bakterien

gegenüber anders verhält wie der des nahe verwandten

Kaninchens^) und der anderer entfernter stehender Tier-

arten.
^

Damit ist also die Anschauung der Marburger Schule

widerlegt, dafs jegliches neugeborne Indiiriduum (SSuge-

tier ist wohl bei dem oben zitierten ROmersehen 8ats gemeint)

einen ftlr Eiweifsstoffe (und Bakterien] durchgängigen

Magendarmkanal hat Nun wire aber nach all den negatiTen

Versuchen mit den geprüften nativen EiweifskOrpem zu erwarten

gewesen, dals auch die Antitoxine nicht vom Intestinaltrakt des

Meerschweinchens durchgelassen würden — insofeme man die

bis jetst fast allgemeine Ansicht teilt, dafs sie an oatiTcs Biweifs

untrennbar gebunden sind.

Das Passieren dieser Stoffe durch die Plazentarwand
hSlt ROmer für eine pathologische Erscheinung, die er durch

die irritierende Wirkung des heterologen Serums erklftri Ohne

diese Ansicht, d&h gerade das beterologe Serum es ist, was

die patholc^schen Erschdnungen hier auslöst, damit unbedingt

zu teilen, stelle ich nun die Frage: Sollte nicht auch der

Durchgang der nativen Eiweifsstoffe durch die Magen-

1} Ich msclM flbrigeiis dsnnf sitfan«rkMii], dmf» raeh der Inteetinaltnkt

des iliertn EsaiiMshaiu offenbar eine gewiase Neigang het^ Bakterien

durchtreten zu lassen (Ficker, Klimenko u. a.) Tiere, bei denen im
Experiment eine solche Durch Iftssigkeit des Darmes konstatiert wurde,

molsten nach dem Obduktionsbefund c. T. als ganz normal bezeichnet

werden ; und es blieb den Autoren weiter nlditi Obrig, alB an mikieakoplaehe

Uaionen im Dann denelben sa glauben, wenn aucb fOr das Kanineben der

Satz GeltTinp bphalten sollte, dafs bfi vollkummen gesunden erwachsenen

Tieren die unverletzte Darmwand lür Mikroorganiamen «tets ondurcb*

gängig iaU
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darmwand des Meerschweinchens eine pathologische Er-

öciieinuiig sein?^)

Wenn ja, haben wir Anhaitapunkte, irgend einen Ptoff für

die Ursache eines Isolchen pathologischen Vorganges halten zu

können? Da mufs ich auf gewisse Erscheinungen aufmerksam

machen, die mir bei den Fütterungen mit den verschiedenen

Heüaehs auüserordentlich auffielen.

Während das hämolytische Herum, die Milcli , das Kierklar

von deTi jungen Meerschweinchen gerne und ohne vieles Strauben

gescliluckt wurde, nahmen sie gerade die Heilsera mit groFsem

Widerwillen. Ich gehe sicherlich nicht fehl, wenn ich als Ur-

sache den zur Konservierung zugesetzten Karbolsäuregehalt

beschuldige. Dennoch blieb den Tierchen nichts anderes übrig,

als die ins Maul getropfte Flüssigkeit m schlucken. Ein Würgen

oder Erbrechen findet ja, wie auch kürzlich Emmerich betont

hat, beim Meerschweinchen nicht statt. Ich erlebte nun regel-

m&fsig (und habe nie veisftumt, meinen Mitarbeitern am Institnt

dies au demonatrieien) nach der Verfütterung der karbolsfture-

haltigen Hera eine eigenartige Kranidieitserscheinung bei den

gefütterten Tierchen. Wenige Minuten nach der Eingabe des

Serums legten sie sich platt auf den Baudi und machten eigen-

tümliehe acharrende Bewegungen mit den Hinterbeinen (es waren

nicht etwa klonische Kritanple): man hatte völlig den Eindruck,

als ob die Tiere an Koliken litten, und duidi' diese Bewegungen

sich Erleichterung schaffen wollten. Dabei hatten die Tierchen

Öfters ktthle Ohren, also Zustande, die etwas au Kollaps erinnern.

Dats es sich nicht um Aspirationserscheinungen gehandelt haben

kann, geht daraus hervor, dab ich bei den regelmifeig vor»

genommenen Obduktionen oft gar keine Verftnderung in den

Lungen sah; wemi ich pneumonische Herdchen fand, so waren

sie nicht zahlreicher und umfangreicher als bei Verfütterung

1) IM«M Fnge gewiimt um so mehr Bereditigniig, wenn mmn wie

Polano — aus der Ähnlichkeit des placentaren Zotten- and DarmepitViels

Ähnlichkeiten in ihrem pbysiologiecheu (und natOrUcb auch pathologischen)

Verhalten schliuTst.
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auderor Körper.^) Auch erholtea sich die Tiere ziemlich rasch

wieder. Wenn ich die Tötung verhältnif^märsig schnell nach

der Verftitterung vornahm, so seigten sich die Mägen noch prall

angefüllt von Flüssigkeit, also waren sicher Störungen in der

motorischen Funktion des Organs vorhanden. Bei Ver-

fütterang anderer Flüssigkeiten dagegen war die Entleerung des

Magens eine viel schnellere. Da(s ich KonteoUversache anstellte

mit Noimalserum allein und mit Noimalserum, dem eine ent-

spiecfaende Karbols&uremenge beigemengt war, ist wohl selbst-

yerstftndlick. Es seigte sich, dafs wirklich die Karbola&ure es war»

welche die geschilderten klinischen Encheinungen yerursacfate.

Ich glaubte znnftchst, vielleicht auch ein pathologisches Sub-

strat derselben durch die anatomische Untersuchung der MAgen

finden su können. Makroskopisch seigte sich nichts, bei der

mikroskopischen Durchforschung vieler Serien meinte ich in der

Tat anfsngs Epithelverttnderungen zu sehen. Als ich aber die

empfindliehen Mfigen vor der Fixierung auf Koik aufspannte und

dadurch jede BerOhrung mit der Glaswand vermied, konnte ich

keine Unterschiede mehr finden zwischen denen, die karbols&nre«

haltige Medien enthalten hatten und den anderen.

Ich bin nach dem Dargelegten überzeugt, dafs die Karbol-

säure vorübergehende Vergiftungserscheinungen bei den jungen^)

mit Heilseris gefüttert«! Meerschweindien erregt. Es liegt nahe,

daran zu denken, dafs durch diese Erscheinungen Vei^derungen

gesetzt werden, die den Durchtritt des Antitoxins durch die Magen-

darmwatid begünstigen. Behaupten möchte ich es nicht, denn

es fehlt an den sicheren Bewei.sen; abt-r ich mufö gestehen, dafs

ich Versuche mit antitoxi.'ichen Soris, denen kein Küuservieruugs-

mittel beigesetzt ist, für recht wünschenswert hielte. (Dafs auch

1) AbBoIut lassen sich bei dem Einfliefsen in das Maal gele^ntliche

AfpiratioiiMht^r irhcn nicht veriiipifl<^ii Diese kleine Fehlerquelle {vgl. hicreu

Fickers zweite Arb«itj, welche meine Technik im( sich bringt, ist aber

gewib aimebrobsrer «Ii diejeuige, welche bei jeder anderen Art von Fütte-

rang (dnreh Sonde belepioleweiM) inlb^ der nidit ta nniKeboi^en Epithel-

vorletzungen entstehen.

2) Meinen VorsiMr)if>n f^m alten Meerschweinchen nach treten bei diesem

4ie ^uftnnteQ Yer^iftungaerscheinungen nicht auf.
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die anderen Auloren j^leicii mir mit konservierten Öeris gearbeitet

imben, hat alle W'alirscheinlichkeit für sich.)

Die besondere Ausnahmestellung, die der Antitoxinübergang

bei dem für die nativen Eivveifskörper sonst undnrchlässi^^en

MeerschweiiK'licn Intestinnm einnimmt, verdiente gewifs der Auf-

klärung, Bei den anderen Tieren, den Tliniden, Kaninchen,

Kätzchen, Zickeln usw. scheinen nach den öfters zitierten Unter-

suchungen geänderte ]>hy.siologisclie \' e r h ii 1 1 n i sse vor-

zuliegen. Diese können kaum in anderen vitalen Vor-

gängen 7Ai SU cheuseiu als iu deuea der Magea- undDarm-
saitsekretion^).

Besonders Gmelin hat in awei Arbeiten gezeigt, dafs bei

jangen Hunden der Magensaft in den ersten Wochen noch eine

recht ungenügende Zusammensetzung hat. Gegenüber Cohnheim
und Soetbeer, die peycbischen Magensaft von saurer Heaktion

fanden, betont er neuerdings, dafs diese Autoren dadurch getäuscht

worden seien, dafs sie den Magensaft mit Kelatou« und Gumini»

katbetern aspirieiten, diese Katbeter aber eine Säure entlialten,

welche die Gflnzburgscbe Probe positiv verlaufen i&fei. Gmelin
hfilt nach seinen erneuten Versuchen daran fest, dafs in den

ersten Wochen sich Milchsäure im Magen des Hundes finde,

aber keine Salzs&ure^. Seiffort betont in seinem Milchwerk

das Fehlen der Pepsinbildung beim Neugeborenen. Dafs bei

so ungenügenden Sekretionsverb&itnisseu kleine Mengen einge-

führter Biweifskdrper der Denaturierung entgehen und somit un-

verändert zur Resorption gelangen können, ist leicht VOTstftndlich.

Ob aber die Gmelinschen und die anderen Unter-

suchungen für das Meerschweinchen zutreffen, mag
füglich bezweifelt werden. Das Meerschweinchen verhAlt

sich in seinen ersten Lebenstagen ganz anders wie unsere Übrigen

Laboratoriumstiere. Es ist bereits reich behaart, selbständig, frifet

1) Auf etwaige amaiojnische Grttnde, die bei den Neogebornen den

Biweif«- untl lUikterienObertritt vernnMicbea konnten (Dieae), komme ich

im Anhang II zurück.

•2' f^l..T '.]>f > a 1 z ii u r p • s (» k r L> 1 1 n n beim Mensclieo U»b© ich bereita

}D der Eiuluuuug ausführiicüür gosprucken.
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Von Dr. Albert Vlltiilieiiner. m
vom ersten I.ebonstag an Gras, Hen und Rüben, wie ich mich

bei vielen Sektionen überzeugen komitp im 1 es vermag, ganz früh

von der Mutter getrennt, ohne dtiLU wanneverleihenden Schutz

und ohne die Muttermilch zu gedeihen. Wie anders beispiels-

weise die Maus oder djt« Kanincheti. Sie sind bUnd, fast unbe-

haart, völlig hilflos und bleiben nur, wenn sie an der Mutter

saugen könneu, am Leben.

Die Ausnahmestellung, die ich für das Meerschwein-

chen bezüglich seines Intestinaltr aktus nachgewiesen

habe, ist mit dem eben Gesagten auch wohl begründet.

Aber diese Ausnahmestellung lelirt uns auch, wie sehr vor-

sieh ticjr wir sein müssen, wenn wir von unseren Tierexperimeuten

auf den Menschen zurückschliefsen wollen. —
Aus allen unseren VerBuchai am Corpus vile des Tieres

wollen wir ja in letzter Instanz nur Lehren ziehen für das Ver-

ständnis physiologischer und pathologischer Vorgänge beim

Menschen.

Was lehren nun die vorliegenden Untersuchungen
für den Menschen? Ein absolutes Urteil, inwieweit die am
Meerschweinchen erzielten Resultate au! den Menschen übertragen

werden kennen, wird sich niobi fftllen lassen. Denn nachdem

ach bei zwei verwandtschaftlich so nahestehenden Tieren wie

Meerschweinchen und Kaninchen so differente Verhiltnisse des

Intestinaltraktefl ergeben haben, wird man eigentlich der Ansicht

sein müssen, dafs Rückschlüsse auf den phylogenetisch so weit

entfernten Menschen überhaupt unmöglich sind. Jedenfalls liegt

der Sachverhalt nicht soein&ch, wie Römer es für den pkusen-

taren Antitoxinflbeigang annimmt, dafs dieser um so eher zu e^

warten sei| je weiter ein Tier stammesgeschichtlich von dem
antitozinliefemden Individuum entfernt ist Der Beweis hierfür

ist eben der tiefgreifende Unterschied zwischen Meerschweinchen

und Kaninchen. Es werden andere VerhSltnisse in Betracht

kommen, und zwar wird es wohl hauptsächlich die Selb'

stftndigkeit des Magendarmkanals sein, welche ausschlag-

gebend ist für KesorptionsmO^licfakeit oder •Unmöglichkeit der

nativen Eiweilse,
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Der mcn8chlicho Säugling fi^odeiht — wie ja gerade wir

Kinderärzte iniinor wiedor betonen müssen — am besten an der

Mutterbrust, aber wir sehen nicht selten, dafs bei der icünstüchen

Kmähmng mit Kuhmilch, ja sogar bei einer ganz unzweckmäfsigen

Ernährung, welche derjenigen der Erwachsenen ähnelt, Kinder vor-

wärts kommen und nicht erkranken. Dies beruht offenbar darauf,

dafs eben dem Magen des menschlichen Säuglings schon eine

gewisse Stärke in der zur Assimilation notwendigen Denaturierung

des artfremden Eiweifses zukommt. Aus diesem Grunde neige ich da>

zu, anzunehmen, dafsdie Verhältnissedesinteptinaltrnktesbeim Men-

schen mehrdenen des bei derGeburtunabhängigcnMeerschweinchens

ähneln alsdenendeshilfloaen Kaninchens. EinegewisseStQtse findet

diese Anschauung auch durch dieÜbereinstimmung der experimen-

tellen Resultate beim Meerschweinchen und Menschen, soweit Ver-

suche der intra-und extrauterinen Antitoxin-Übertragung vorliegen.

Ich will mich indes nicht mit su grolaer Bestimmtheit hier-

über aussprechen. Meine Versuche, die eine solche Spezial-

Stellung unseres bevorzugtesten Laboratoriumstieres

ergeben haben, mahnen vielmehr zur Vorsicht und zu

weiser ßeschr&nkung bei der Verallgemeinerung der am
TierkOrper erhaltenen Resultate.

Einen einzigen Punkt der Behringschen Anschauungen

muls ich noch kurz berühren, n&mlich die rein physikalische

Vorstellung, dafs die Schleimhäute der Erwachseneu als dialy-

sierende Membranen fungieren,* die der Jungen hingegen wie

grofsporige Filter sich verhalten.

Schon Brücke hat betont, und nach ihm haben Voit und

Bauer es wiederum ausgesprochen, dafs die Aufnahme der StofFe

in den Darm nicht ausscliliefslich, ja nicht einmal vorzüglich

durch Osmose bewirkt wird, sonst könnten Magen und Dünn-

dann nicht nacheinander Stunden leer sein, sondern würden

achliefslicli eine Fliissi^^kcit von der ZusammensetzAmg des Blut-

serums enthalten, die dann rc^M lniär.sicj mit dem Kot abgehen

müfhle. Auch Noumeister konstaiitrt in seinem Lehrbuch der

phys. rhemie, dafs die physikaliöche AnflM<«ung der Iv'M'rption

alfi einer einfachen Diilusionserscheinung gänzlich verlassen
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wurde. »Die Aufiuihme der Nahruugsstoffe seitens der Darm-

wand scheint vielmehr in der Hauptsache durch eigentüuilicho

vitale Vorgänge in den Xellen der Darnischleimhaut zu ge-

schehen (H üppe-Seyler), welche in letzter Indtauz auf chemische

Affinitäten zurückgeführt werden müssen (R. Heidenhainj.c

»Dafs bei der Resorj)tion die Osmose nicht das Weseiitliclie ist,

geht schon daraus hervor, dafs sogar ungelöste Substanzen, wie

die P'otttröpfcheu, zur Aufsaugung gelangen. Ferner ist durch

eingehende Versuche festgestellt, dafs nicht einmal das Wasser,

sowie die Salze bei ihrem Verschwinden aus dem Dannkauale

den DifEusionagesetsen iolgen.c

Diesen Anschauungen der Physiologen, die uns freilich auch

nicht völlig befriedigen können, da sie eine leiste Erklärung des

»Wie und Wasc der vitalen Vorgänge in den Zellen nicht geben

— Terleiheu unsere Belunde am Intestinaltrakt neugeborener

Meerschweinchen eine wertvolle Stütze. Obwohl grob anatomisch

und mikroskopisch Yon gleichem Bau wie der Magendarmkanai

anderer Ttere, unterscheidet er sich in seinem Verhalten den

genuinen fiiweifskOrpem und Bakterien gegenüber so aufser>

ordentlich von diesem. Da kann also von physikalischen Gründen

keine Rede sein, wir müssen vielmehr nach solchen physiologi-

scher Natur suchen, und diese werden wir vermutlich ebenso

in Verschiedenheiten des Sekretes der Magendarmdrüsen
und in Unterschieden ihrer vitalen Zelltitigkeit bei den

verschiedenen Spesies finden, wie sie für das neugebo-

rene resp. ältere Tier sich bereits ergeben haben.

AnluHig I.

ToxinvarfOtterung.

Bei den vielen Fütterungsvenrachen mit Antitoxinen
lag es nahe, auch die Toxine selbst zum gleichen Zweck mit

heranzuziehen, wenngleich sie wohl keine genuijien EiweiTs-

körper sind.

Oppoiihcimer fafst den Stand unserer heutigen Kennt-

lÜBse über sie zusammen, indem er sie als hochmolekulare Kdrper
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bezeichnet» den EiweirsstofFeii wahracbeinlich verwandt, mit ihnen

in gewissen Eigenschaften korrespondierend, besondeis nahe-

stehend aber den ebenfalls in ihrer Konstitution noch TOllig

ffttselhaften Fennenten. Den lettteren sind sie auch in ihrer

Diffusibilit&t nahe verwandt. Insbesondere ist fttr sie charakteri-

stisch, dafs sie leicht durch Danndarm hindurch diffundieren

(Chassin und Moussu).

Aus diesen Grflnden gebe ich die Versuche nur anhangsweise.

Zwei Eixperimente mit dem Paltaufachen Diphtheriegift

(Dos. let. 0,02; L+ 0,45) verliefen vdllig negativ. Das eine Neu-

geborene (H IX, 120 g schwer, iVs Tilg alt) erhielt 0,75 ocm, das

zweite (Jil, 60 g schwer, B^j^ Tag alt) 3,75 ccm des Giftes, also

Dosen, welche bei der Einspritzung ca. 40 resp. 190 Meerschwein-

chen von 250 g getötet bfttten. Sie blieben ganz gesund. Die Ob*

duktion am 4. resp. 6. Tag nach der Ffltterung ergab vollkommen

normale Verhältnisse. Wegen Mangels an Gift habe ich diese

Versuche nicht fortsetzen können.

Mit dem Paltaufschen Tetanua-Toxin, von dem 1 g bei der

ersten Prüfung 7500000 g Mausgewicht tötete, sind die folgenden

Fütterungen angestellt.

Bei neugeborenen Mäusen erhielt icli kein Resultat. Es ge-

lang wohl, ihnen einen Tropfen einer konzentrierten Giftlösung

ins Maul zu bringen, aber die Mausmutter frafs die berührten

Jungen kurz darnach auf.

Von 8 Fütterungsversucheu an neugeborenen Meerschwein-

chen hatten 7 entweder ein negatives oder ein zweideutiges Ke-

sultat. Bei einigen Versnrbsreihen traten nämlich bei den mit dem
zu prüfenden Meersehweincheu-Serum injizierten Mäusen vorüber-

gehende Erkrankungen, ja einzelne Todesfälle auf— aber nie waren

irgendwie ausgeprägte Kranipferscheinungen zu beobaciiten.

Bei dem achten m i t Tetan ustoxin gefütterten Jungen
dagegen liefs sich ein Übertritt des Giftes ins Blut

nachweisen.

16. XII. 1904. Junges Ggif, 6B g schwer, 1'/, Tage alt, erhalt per o«

5 ccm einfr wenige Tnge iilteii Tctamisgiftifi'^nn!/, thMiniach eine l>06iat <lie

bei der Injektiun für 27öUUOg Maaegewicbt K)dlich war.
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Eotbltttang 8 Standen nach der letiten Ftttterting.

Prüfung (17. XII. 04):

127

Venochetier Oewidit

He 119

Me ISO

Me 121

Injizierte

DosiB Verlftof

15 g

15 g

n g

Ms 122 15 g

Me 133 16 g

0,0-_> ccm
Seruiu iigU

0,03 ccm
tieram OgU

0,05 rrm
Serum Ggll

0,1 ccm
Serana GgU

0,15 ccm
Sernm Qgll

18. XII. sehr mobil; bis 25 XII. stets
mobil gebliebea. Au diesem Ta« Be-
obachtong abgebrochen.

bis 25. XU. stete mobil geblieben. An
diesem Tag Beobeefatang abgebroohen.

18. XII. 1 . . .

19. XII. I
niobil

2o! XIL Biemlieb mobil
,21. XII. Mobilität etwas beeinträchtigt
22. XII. Ebenso; gebt breitbeinig
38. Xn. Geht braitbelnig, Streckkrampf

angedeutet
24. XII. Ebenso
95. XIL Noch breitbeinig, abor wieder

bew^Ucber
26. xn. ZlemHch beweglich

Bis 15. 1. 05 beobachtet. Eracheinangen
nach und nach langsam surfldige-
gangen.

18. XII. ) , ...

19 XII I
mobil

20. XIL Ziemlich mobil
21. XIL Geht mit Hehr breiten Hinter.

beinen
22. XIL Linkes Hinterbein xeigt schwa-'

eben Streekkrempf
23. XII. Märsiger Streckkrampf
24. XIL Ebenso. Maua kann sich, auf

den Rflcken gelegt, nurechwer
umdrehen

25. XII. Wieder beweglicher
26. XIL Ziemlich bewegUcb
BIm 1;'. I. 05 beobachtet. r5is duhin
alle Erscheinungen langsam zurück-
gegangen.

sehr niubil
18. XIL 1

19. XII. I

20. XIl. liernlich mobil
21. XII. (icht mit breiten Hinterbeinen
22. XIL Linkes I Ii ntcrbein zeigt etwaa

Streckknimpf
28. XJL Streckkrampf nehr deutlich.

Sehr erschwerte MobilitM
24. XIL Mittaiie sterbend. Die Hinter-

beine in starkein Streckkrampf

Obduktion: Sehr gro£se MUs.
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Ich glaube nicht, dafs man hier daran zweifehi kaun, dafs

die Erkmukuug resp. Tod der \'ersuch<5tiere durcli Tetanusjrift

hervorgerufen wurde. Diese I'eststelUing ist deshalb inten-ssant,

weil man bislier annahm, dals Toxine vom nonualeii iDteatiual-

iraktus nicht resorbiert werden können.

Nencki und Schoumow-Simanowski fanden an erwach-

senen Tieren, dafs nur hei Verfütteruog vott mehr als KKJOOOfach.

letalen Dosen schlieEBÜcb Vexgiftuog^eracheinuDgen aultreien.

Wahrend Rftnsom annahm, dafs das aufgenommene Te-

tanuatozin sich unver&ndert im Kote wiederfinde, glauben Nencki
und seine Mitarbeiter, sowie Repin und Carri^re, dab die

Bakteriengifte schnell nach der £inffihning in den Msgendarm-

kanal aerstOrt werden, wobei die peptiscben und tiyptischen

Fermente scheinbar eine viel bedsatendere Rolle spielen als

die Sfture.

Von grolsem Interesse ist die kttnlich durch Alad&r Schütz

an der Breslauer Kinderklinik gemachte FeststeUung, dafs die

Eiigenscbaft des Magensaftes, Dipbtberietozin zu entgiften, bei

Säuglingen individuell Terschieden und unabhängig von

Alter, Ernährung und Ernährungszustand des Kindes ist. Solche

individuelle Verschiedenheiten geben vielleicht auch die Er-

klärung, weshalb nur ein sicher positiver Fütterungsveisuch den

Übrigen negativen resp. zweifelhaften gegenüber steht.

In neuerer Zeit hat auch Sehniidlechner dan Übergang

der Toxine von der Mutter aui die Frucht experimentell fe.st-

gestellt. Ich glaube aher, dals gerade hei den Hakteriengiften ein

Vergleich zwischen })lazentarem und intestinalem t bergniiL'; niclst

angebrauht nein dürfte, weil eben die Toxine (ich erinnere Iner

au V. Behrings Deutung des Kansomschen Kohlen Versuches)

wie die übrigen Organe so auch die Plazenta des vergifteten

Muttertieres schädigen werden.
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Anliang U.

AnttomiMhe Untortuchunitii d«r Mägen Neugelioreiier naeh dar

DissMCben Mothode.

von Buhriog hat die generell von. ihm behauptete Durch*

iissigkeit des Magendarmkanales Neugeboroer fttr genuine £i-

weibe und Bakterien anftnglich lurflckgeffihrt auf Untwbrechxingen

der Schleimeehicht im Magen deieelben. Er ettttote sich dabei

auf eine VerOffentliohung des Marburger Anatomen Diese aus

dem Jahre 1908 und stellte« als diese, insbesondere von Benda
angegriffen wurde, im 5. Heft seiner BeitrSge sehn neuerdings

von Prof. Diese redigierte Sfttae auf, die im wesentlidxen darin

gipfelten, dafs bei neugeborenen Tieren (mit Ausnahme des

Kaninchens) und Mensohen keine ununterbrochene Schleimschicht

der >Iageuepithelien vorhanden ist. Paul Reyher hat nach

Untersuchungen aus der Berliner Universitfttskinderklinik für den

Menschen neuerdings im vollen Gegensatz zu Disse teine

läckenlose, das Grewebe vollständig vom Magenlumon trennende

Schleimlage* nachweisen können, und zwai nitliL nur für den

Neugeborenen, sondern schon für den älteren Fötus. Er findet

sich dabei in voller Übereinstiuinmug mit Ben da, Toldt,

Fischl, Schmidt und Sacerd otti.*) Es dürfte deshalb

vielleicht überHüssig erscheinen, meine Befunde am Meer-
schwemclien noch aufzuführen, um so mehr, als die letzten

VeröffentUchungen der Marbuiger Schule von diesen ana-

tomischen Unterschieden der Mägen neugeborener und älterer

Individuen nicht mehr viel sprechen. Du ich aber eine sehr

grofse Anzahl mikroskopischer Schnitte untersucht habe, und

da ja aufserdem meine Experimente weitgehende Differenzen

in der Durchlässigkeit des intestinaltraktus Neugeborner bei ver-

schiedenen Spezies ergeben haben, ist eine kurze Wiedergabe

meiner Befunde wohl gerechtfertigt.

Ich habe den Disse sehen Anforderungen gemäfs »viele

gröfsere Schleimbautstücke an Schnittreihen« untersucht und

habe mich in der Technik (Konservierung in Zenker scher

n BesflgUeh der Literatur kann ich aof die eingehende Beyheredie
Arbeit »elbit verweisen.

AreblT m Byslan*. Bd. LV. 9
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Flüssigkeit, Beudasche Eisen-Hämotoxylin-, dann Säure-Rubin-

Fttrbung) vollkommen nach seinen Angaben gerichtet.

Untersucht wurden:

1. Magen des 3 Tage alten Tieres nl, mit Axb geftUtoft

— ca. 2000 Schnitte von sftmtlichen hegenden des

Oigans.

3. Magen des 2 Tage alten Tieres p I, mit Axb gefttiterfc

— über 600 Schnitte.

3. Magen des 2^» Tage alten Tieres H VP) ~ ca. lOOO

Schnitte.

4. Magen des 3 Tage alten Tieres x 11^) — über 120

Schnitte.

5. Eine geringere Ansahl Schnitte von den Mflgen der Über

24 Stunden alten Tiere ol und oH, mit Tb gefüttert.

Ganz einheitlieii ging aus allen diesen Untersuchungen hervor,

dafs zwischen 24 Stunden und 3 Tagen nach der Geburt, einem

Alter also, wo Antitoxine auch heim Meerschweinchen stets

<lurch den Intestinal trnkt ins Blut gelangen, eine vollkommen

lückenlür^e Schlei m.scliicht die l'^pitlielieii des Marens
nach seinem Lumen hin abschlierst. Allerdings zeigte

pich die Dicke dieser Schicht an verschiedenen Stellen

verschieden stark, aber ohne dafs auffallend grofse

Unterschiede vorhanden waren.

Ich darf hier noch erwähnen, dafs sich die Schleimschicht

auch sehr gut an Präparaten sehen liefs, die zur Erkennung der

Milzbrandbazillen (bei nl und pT' mit Löfflers Methylenblau

gefärbt und dann vor der Einbellung durch Alkohol geführt

waren, der mit (aus vorher behandelten Diese- Präparaten aus-

gesogenem) Säure-Rubin versetzt war. Hier stellte sie sich zart-

rosa» autserordentlich scharf abstechend von Methylenblau, dar.

Es ergab sich übrigens auch eine schwach rosa Tinktion der

Scbleimschicht, wenn nach der Ziehl-Neeisenschen Methode

mit Karbolfuchsin und Methylenblau gefärbt worden war.

1) Diese beiden Joagen waren mit Diphtherie-Antitonn gefQttert worden»

ihr Senim hatte aber ans ftnTeeren Gründen nicht mt Frfifnng Verwendoag
finden können.
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Eeogentien und Yeisuehsmethoden zum StndiEm der

pioteolytiflehen nnd i^elAtinolTtiflclieii Enzynid.

Von

Prof. Olaudio Fermi.

(Hyglenii^M Institat d«r Untvwiitit Sunri [Sardinien].)
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IL Metho(]p der festen Gelatineröhrcheu.

A. EinÜurti der KooBentration der Gelatine auf die Empfindlichkeit
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B. Elnflnfo dw Alkeliea und der Tsmiientiir.

G. Über die Mittel, am den Kontekt dee Enqrmee mil der Qeletiae

zu begdnBtijren.

D. Eintlafs der Entfemuug der sich oach und uacli veräüBsigenden

Gelatine anf die Geeehwindigfcdt der Gelatinoljee.

E. Einfiufa der Kuntaktemeaerang iwlwdien Bnsjn and Gelatine

auf den Verlauf der GelatinoJy«*^

F. Aurserordeotlicbe, mittels der Methode der festen UelatinerOhrclien,

erlangte Empfindsamkeit.

G. Über die sohnelte ZerstOrang der Titigkeit dee Trypeins in elaric

verdünnten Lösungen.

H. Über die von Mett^ und Linonsier vorgenommene Ablndenuig
meiner Metbode der festen Gelatine.

UL Hetliode der featen Gelatineplatten.

IV. Methode der Fiziening and Extraktion der protoolyt Ensyme mittele

Fibrin.

V. Methode der flilsHigen Gelatinerrtlircben.

VL Methode der alkaliMchen Albuminate al8 neue Beagentia der proteo-

lytischen Enayme.
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I. EinleHuag.

Da« Fibrin^) als Reagena im Aulauehen dar piotoolytuohen

Ensyme l&fot in bezug auf die Kmpfindliohkdt und die GewiAh

heit viel zu wfinachen flbrig. Wenn dasselbe auch dienen kann

zerr Konstatierung energischer Enzyme, welche besonders in der

Anwesenheit von Säuren tätig sind, wie z. B. das Pepsin, so ist

dies doch nicht der Fall bei den j'chwacLeii proteolytischen

Enzymen, die ilire Tätigkeit besonders bei alkalischer Reaktion

bekunden. Der gröfste Teil der sowuiil im Tierreiche wie im

Piiuiizenreiche so stark verbreiteten j^elutinolytischen h^nzyme

kann nicht immer mit Hilfe des Fil iuw mit Gewifsheit nach-

gewiesen werden. Dasselbe kann nian vom Trypsin selbst sagen,

wenn ris sich nur in Spuren befindet oder wenn seino Trltigk' it

bedeiuend geschwächt ist. Die beiden Kriterien, aus denen

man schliefsen kann, ob ein proteolytisches Enzym aul das

Fibrin eingewirkt hat, sind bekanntlich die Auflösung desselben

und seine Verwandking in Pepton. Nun geschieht es aber

häufig, dals einerseits das der Wirkung dieses Fermentes unter-

worfene Fibrin sich ganz und gar nicht auflöst oder nur höchst

unvollständig und anderseits, dafs die Probe keine glaubwürdige

Reaktion gibt.

Dafs das Fibrin kein sehr sicheres Beagens ist, geht übrigens

anch deutlich ans den Ungewifsheiten und Widersprüchen her*

vor, auf die man in den zahlreichen Bearbeitungen dieser Frage

stöfst, was ich selbst Gelegenheit hatte festznstellen. Von den

übrigen Reagentien der Enzyme, wie vom gesottenen Eier-Eiwei Ts

(MeÖiode Mette), Kasein, Milch, Blutaenun zu sprechen, halte

ich für Überflüssig; diese stehen, wie wir sehen werden, dem
Fibrin selbst nach. Die Gelatine bildet - hingegen ein aolser-

gewöhnlich empfindliche und sicheres Reagens, weil sie in

Berührung mit einem gelatinolytischen Enzyme sich verflüssigt,

wenn sie fest ist, und, wenn sie flüssig ist, nicht mehr erstarrt.^)

1) LaQelatiii» oooie reacente m. Arch. 'p«rl« scienae med. Vol. XVX«
Ä. 8, 1892.

Digitized by Google



142 Stoiiiain 4l«r protoolytiaehen und gelmtliiolytiMh^n Ed^um.'

Obwohl meine drei alten Methoden, die proteolytischen

Enzyme aufzusuchen, an Empliudiiclikeit alle bisher bekannten

übersteigen und zwar so, dafs man in der Lage ist, mit jener

der festen Gelatinerölirchen mit Sicherheit das bis auf 1 :
iCMXK)

verdünnte Trypsiu uachisuweisen und somit achtmal die Einjj(inJ-

lichkeit des Fibrins übertrifft, versuchte ich denupch, sie au

verbessern und neue aufzusuchen,

II. Methode der Meit Gelatiiiorfthrolwn.

a) Zubereitung der Gelatine. Man löst warm 2, 6,

10 oder 20 gM reiner Gelatine (sog. goldene Gelatine) in 100 ccm

einer wässerigen 1"/,^ Tliymol- oder 5'*/,^ Karbolsaurelobuiig auf.

Ein besonders anlialtendes Kochen der Gelatine ist stets zu

vermeiden, da dieses die Erstarrungsffthigkeit derselben schwächt.

Man erhiilt eine neutrale Gelatine, indem mau .sie neutralisiert,

eme alkalische beim Hinzufügen von Soda (1—2"/oo) und eine

saure, indem man Mineralsäuren zu 1

—

ö^j^ oder organische

Säuren (5—10\,) hinzufügt.

b) Zubereitung u nd (to brauch der Gela t i n eröli rcheu.

In kleinen Rührchen von 5—6 mm Durchmesser veneilt man
die Gelatine im Verhältnis von 1 ccm |>ro llöhrclien; man bringt

sie in eine genaue vertikale Lage, innerhalb eines mit kaltem

Wasser angefüllten Behftiiers, damit die Gelatine regelmafsig er-

starrt. Man bewahrt daim diese Röhrchen, umgekehrt, in einem

Wasser eathaltenden Gefäfse, um das Aastrocknen der Gelatine

SU yermeiden.

Um eine Forschung anzustellen, verfahre man wie folgt:

1. Man nimmt aus dem Gefäfse die nötige Ansah! von Röhrohen.

2. Trocknet dieselben ab.

B. Versieht sie der Länge nach mit einem Papierstreifen,

der genau die freie Oberfläche der Gelatine anzeigend, bis zum

Boden des Röhrebens reicht Dieser Streifen dient zum Auf-

zeichnen mit einer Feder und in regelmäfsigen Zwischenfftumen,

B. B. alle 24 Standen der aufgelösten Gelatineschicbt, wie audi

des Datums und anderer notwendigen Bemerkungen.

1) Je nach der Temporatur» b«i welcher man arbeitet
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Von Prof. Claadio Fermi. 14a

4. Man giefet 0,6'-l ccin von der su unteranchenden

Fiflagigkeit, die 5«/oo Karbolafture oder 1% Thyinol enthftlt, in

die ROhrcheu, um xu vermeiden, dafe die Verflüssigung der

Gdatine infolge der proteolytischen Eniq^e, die sich aus den

wShrend des Versuches entwickelten Reimen absondern, vor

sich gebe.

5. Die Proben halt mjin in einer gleichuiärsigen Temjierafur,

indem man sie in ein^ü Thermostat auf 20—22** bringt, jedoch

darf die (telatinekoiizentration nicht unter 2'*/o sein. Ist die

Zimmertemj)eratur nicht unter 12" und glaubt man, dafs die

täglichen Weclise) den Verlauf der Forschungen nicht stören

können, so kann man sie auch aufserhalb des Thermostaten

lassen. Sowohl in dem einen Falle wie im anderen vermeide

man natürlicli die Temperaturen, die den Vertiiissigungspunkt

der Gelatine in der gebrauchten Konzentration übersteigen.

6. Weder der zu untersuchenden Gelatine noch den Flüssig-

keiten dürfen jene Substansen (antiaeptische oder andere) hinzu*

£eMgt weiden, welche von selbst die Qelatine auflösen könnten,

wie 2. B. die Säuren und die Alkalien in gewissen Konzentrationen.

7. Man vermeide auch jene Substanzen, welche die £mp<
findlichkeit der Gelatine vermindern könnten, wie z. B. aus

meinen Versuchen sich die Phosphorwolframsäure, das Sublimat«

das ZinkehlorOr, das Cadminmchlorür, das Eisenchlorflr, das Blei-

acetat, das Kupferacetat, das Kupfersulfat, das Zinksul&t, das

Alaun, das salpetersaure Wismutb, das hypermanganaaure Kali,

das Tannin, das Glyzwin usw. ergeben haben.

8. Es ist ratsam, die Flüssigkeiten, in denen man das

Enzym aufsuchen will, zu filtrieren, wenn es möglich ist und sie

nicht darunter leiden, denn die sehwehenden Substan/.eu kornien,

wenn sie auf die Gelatine präzipitieren, die Verflüssigung weniger

regelmäfsig vor sich geben lassen,

Die eingeführten Änderungen, um die Empfindlichkeit dieser

Methode aufs äufserste zu treiben, beruhen auf:

A. Einflufs der Qelatinekonzentration,

B. Einflufs der Alkalien und der Temperatur,
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144 Studium der proteolytischen and gelatinolytischen Entyme.

0. Einflufs der Steigerung des Kontaktes des Ensyms mit

der Gelatine,

D. Einflufii der Entfemimg von Verdauungaprodukten, d.

der verflflBstgten Gelatine»

E. l^nflufe des Rnhesustandes oder der Bevegung der

Enzyme enthaltenden Flüssigkeit.

Um den Einriufs der Gelatinekonzentration auf die Krap-

tindlichkeit derselben zu studieren, gofs ich 1 ccm 1*^'/^^ Merksches

Trypsin in Röhrchen, welche 3, 5, 10, 20, 30 o/^ Gelatine und

2% Natronkarbonat enthielten, und braohte die Probe in eine

Temperatur von 20^.

Die erhaltenen Resultate belinden sich in folgender Tabelle

:

Koncentration der

G«latine

VerflfiHsi^te (.lolatinescbicht in

j.lTag 2 Tg. |3Tg. 34Tg.i37TK.|44Tg. 46 Tg. 47 Tg.

1

min mm mm mm
1

nun BMtt mm
Gelatine 3» „ . . 6 10 —
Gelatine 5"/o • . ö 29 32 36 41

GelAttne 10*/« . . 2
!

t

20 « MV. 27V, 29

GelsMiie SO*/« . . 0 12 18 l - 15V, 17

GebUIne 80Vo • 0
:

0 6 • e ; 7 8 9

Resultat: Dieser Tabelle entnimmt mau also:

1. Die Spros. Gelatine zeigt sich in diesem Ver*

suche zehnmal empfindlicher als die SOpros., dreimal

empfindlicher als die SOpros. und zweimal empfind-
licher als die 5proz.

2. Die 10])roz. Gelatine zeigt sich zehnmal emp-
findlicher als die SÜproz. und fast zweimal als die 20proz.

3. Die Empfindlichkeit der 20pros. Gelatine ist fast

doppelt so stark als jene der 30proz.
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Der hieraus folgende Schlufs ist, dafs die Empfind-
Itehkeit der Gelatine in entgegengeaetstem Verb&lt-

ni0se SU ihrer Konientration steht

4. Aqb diesem Veranehe ergibt sich ebenfalls, dafs,

bevor man das Vorhandensein eines gelatinolytisehen

Bnsymes bei der Anwendung von 10—20 oder 80proB.

Qelatine ansscb liefst, man wohl tut, einige Tage abau-

warten. In der Tat xeigt diese Tabelle, dafs, während
die dpros. Gelatine innerhalb 24 Stunden schon 3 mm
aufgelöst hatte, die lOproz. in derselben Zeit ein

negatives Resultat gegeben, die 20pros, noch keine

Spur von Verflüssigung nach 48 Stunden nnd die

flOpros. nach 8 Tagen aufgewiesen hatten.

5. Die SOproz. Gelatine ist äufaerst wenig emp-
findlich und ist daher von ähnlichen h'orschunp^en aus-

zuschliefsen; die lOproz. wie auch jene LOproz kann

man anwenden, wenn die Temperatur 25" übersr ui t^t.

6. Die 5proz. und die 3pros. Gelatine sind hingegen
die empfindlichsten unter den in diesen Versuchen an«

gewendeten Konsentrationen.

JB. KinfluCs der Alkalien und der Temperatur.

Um die Empfindlichkeit der Gelatine in den Forschungen

nach den gelatinolytisehen Enzymen, d. h. um die VeiflOssigungs-

fiUiij^eit SU veimehien, versuchte ich mehrere Substanzen, von

denen am besten die Alkalien und besonders das kohlensaure

Katron entsprachen.

Ich fahre hier einige in dieser Beziehung angestellte Ver^

sudie an.

a) Kohlensaures Natron.

Temeli T.

Robrch&u vun einem Kaliber von (j mm, welche 1 ccm 5pros. flüMlger

Gelaline enibietten, fügte ieh Tnaehiedene Quantitäten einer StOproL kohlen-

nnenm NalronlMong hinso, nm •inen veie^edeMR FToeentnls tu

haben; Ich HchQttelte die Röhrcheo, lieft die Gelatine «ich entsiren nnd
gofs in dieselben ü,2ö ccm 1 */•• Trypeio.

Archiv für Hygieue. Bd. LV.
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Das erhaltene Resultat war:

KohlttiSMitfM Natron

.•<.3.H3 <»/,

5,714«/«

Kontrolle ohne Natron

VerflüMigte Schiebt Id Tagen

uuu

1

2
S
1,0

0

4

T,5

min

35
50
65
65

17

T«ini»li II.

Ich wiederholte den Versuch und erhielt folgende Resultate:

KohlonMneret Natron
VerflüRaigte Schiebt nach Tagen

1 2 1 3
I

12 36

0,96-/«

1,818«.,

3,333

4.615 »/„

5,714 Vo
6,666

Kontrolle ohne Natron

mm
1

0,5

0,76

0.6
Ü
0
0

mm
9
2.5

2.5

2

2,76

3,5

0,5

8
3.5

3,6

3
3,5

3,5

w

wm
6
9
9
9

9.5

9

mm
SO
21.6

20
26,5
20
20
19

Resultat; Aus diesen zwei Versuchen ergibt sich,

dafs die Gelatine, welche das kohlensaure Natron
im \' erii äl t nisse von 1

—

1% l>esitzt, etwa drei- bis fünf-

mal so empfindlich ist aU die Neutrale. Per Unter-

schied ist bed(^utender um Anfange des Versuches
{1. und 2. Tag) als in der Folge.

b) Die Konzentration, der Alkaligehalt und die Tempe-
raturhOhe, gleichzeitig an der Empfindlichkeit der

Gelatine studiert.

Um den vorhergebenden Versuch su wiederholen, und um
gleichzeitig die verschiedenen Bedingungen zu studieren, die auf

die Verflflasigungsfähigkeit der Gelatine einwiifcen, unternahm

ich den Versudi auf folgende Weise.

Ich nahm Röhrchen von 30 cm Länge und von einem Ka-

liber von (> mm, füllte sie mit Gelatine von verschiedener Kon-

zentration und verüc'Liedenem Alkaligeluill, nachdem diese erstarrt

waren gols ich in sämtliche Röhrchen 1 ccm Trypain Merk zu
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Hierauf brachte ich eineo Teil der ROhrcben in 80^ einen an-

deren Teil in 20* einen dritten Teil Kefs ich in der Zimmer-

temperatur, welche «wischen 12— 16** schwankte. Um sowohl

das Verfliegen der Trypsinlösung als auch das Vertrocknen der

Gelatine zu verhindern, verschlofs ich aämtliche Rölirclien mit

l'aiäliiü. Der luftdichte Vorschlufs bietet noch den Vorteil, die

Röhrcheu notwendigenfalls ohne Gefahr umstürzen zu können.

Man stürzt manchmal dieselben um, damit mau besser die Grenze

der aufgelösten Gelatineschicht wahrnehmen kann.

Alle sieben Tage die aufgelöste Gelatineschicht messend, er-

hielt ich die Resultate, die ich in nachfolgender Tabelle wiedergebe.

Konaentratton

und Sodagehalt der Gelatine

lud Venacbatenparator

GelaUoemenge anfgt^löHt in Tagen

7
1

Ii
1

42 49 66 68 70 77 84

nun Inn fnm IQIQ nun nun mm fnffn mm-MlAU

Soda
anf 'W 1 \J inj n Ii> 1

tut DO 74 HO

» 20'
i

Q 1*1 lu 1Kio £\J 21'/,

K 12-10" 1 1 / Oll * 10

auf 80"
1
8 8 18 18 89 48 66 65 76 — —

oentr.
^

> 20" 0 0 0 1
1-;;

4 5 6

R.12- IG" 0 0 0 0 0 0 0 0 V,

Soiia auf 20" 7'
., 12 If. 17 21 22V. 27 28 31 337. 36

Oelatiric R. 12—lü^ G 8 n IT'/, 2Ü

«•/.
neiitr

^

aaf 20» 10 14 16«/, 21
«MC26 M -

K. 12-16^ 1

1
1 T) 4 7 8 9

[öoda 2° ', 12

11

6

21

2'/

I(»

24

14

29'

5

IG' .

33'/.

IS'

G'/,

21

'

44

'/.

23

487,

26'/,

Ml'

u'

29'/,

55
1 qi

.

*0 Ix

33

.'>9

lö';,

auf SO*; 16 28 82V, 87 411 52 57V, 60 |64V, 68

43el«tine R.12 ir," 9'

'

HV. 17V, 21 2»V, 27 30 34 38 43

nentr.
|

auf 20' _

R. 12- IG 14 19 24 28 32 87 46

Boda 2»/, t 20» 38 43 47 65 76V« 79V, 86V. 92'/, 104 110 120

» 8»/, 1 12—16» 18 26 30V, S5 89V, 43 47 ÖS 58 63

l^elatine ^ 1 12 IC" l.'J 23.,:, 2G',/., 29 32 40 43', 48

t 4"
, tl2 IG" 12', •3'

,
24 27 32 34 3G 3.S 43 49

oeotr.
j

auf 2U" 33'/. ö7 GU 72 TG 78 84 90 9.')'
, 102

R.12—le« 6'
,

', 14 17 20 23 26V, 32 87 42

Oelatine Soda 1^ „t 12-16» 16 25 32 37'/, 4 2 *

^
46 Ö7V,62' , 68

» 2^" 12 -k;^' f) H« 1'.) 2n :'.l 37'/„ Ü6 GG 77

Oelatine SoUn !** ,t 12- -IG' 12 20 27 :J2 ;-]t; 41 4G r>2 57 G4

27, ] » 2", «112 1G^
1

31 40
J

«1 50 56 60 66 77

10«
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Dieser Tabelle entnehmen wir der Bequemlichkeit halber

folgende Übersichtstabelle

:

Konsentnition

derGelfttiiw

alkalisch

30ß 14«

20 V.
10»/.

3 7.

6
3

5%
9

l 10*/. '

1 mal

3 .

3 >

4 t

1 >

1 »

tmal
8 >

9 >

12 »

IV, •

17.'

3V, »

neutral

20» 14*

10 >

4

1

1

15 mal
25 >

78

1

6

4

2

(üelatlnckoii/entrution.

Tempemtor
SO»/,

alkalisch neutral alkaliach neutral alkaltsch neotral

Von ao*—SO»
w 13 >

14 mal 1

149 >
1

8 « 9 > 1 IV4D1EI 8>/,ina] Imal 87»iml

Resultat: Aus der vorstehenden Tabelle geht
lolgendes hervor:

1. Die VerflüssigungBf&higkeit der Gelatine steht

in einem entgegengefletsten Verhältnisse sn ihrer

Konsentration.

2. Die Verschiedenheit in der Verflttssigungs-

ffthigkeit der verschiedenen Gelatinekonzentratio*

nen sind gröfser bei der neutralen Gelatine als bei

der alkalisehen, ebenso beim Aufbewahren der

Proben in einer Temperatur von 14* als in jener

von 20^ Mit einem Worte, die in Bede stehende Ver-

schiedenheit steigt mit der Verminderung der der

Verflüssigungsfahigkeit der Gelatine günstigen Be^
dingungen.

Dieses zeigen deutlieh folgende Aufgaben:
a) Die Verflüssigungsfähigkeit der Gelatine su

20% ist doppelt so stark als die 2u30%bei der alkali-
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scheu Gelatine, während bei der neutralen Gelatine -

-der Unterschied 9V2 ist bei 20» und 20mal bei 14^

b) Die lOproz. Gelatine übertrifft die 30pros., and
zwar dreimal bei 20'' und achtmal bei 14°, wenn sie

alkalisch ist; sehnmal hingegen bei 20^, und 2ömal
bei 14<>, wenn sie neutral ist.

c) Die 5proi. Gelatine ttbertrifft jene sn S0% bei

einer Temperatur von 20*', um dann auf 9 zu steigen

bei 14^ (alkalische Gelatine).

d) Die Spros. Gelatine übertrifft Jene sn 80%,
wenn sie alkalisch ist, 4mal bei 20^, und 12mal bei

14*; ist sie neutral, 88mal bei 20^ und 73mal bei 14«

e) Die lOpros. Gelatine ttbertrifft jene xu 20%,
wenn sie alkalisch ist Imal bei 20* und l^^bei 14*, um
•dann mit der neutralen auf 5mal zu steigen bei 14* usw.

Wer den Unterschied in der Verflüssigungsffthig«
Iceit in bezug auf die übrigen Konzentrationen sehen
will, braucht nur die obenstehende Übersiehtstabelle

zu sehen.

8. Was den Eiuflufs der Temperatur auf die Ver-

ilflssiguugsf&higkeit der Gelatine in den Terschiede-

nen Konsentrationen betrifft, so ergibt sich fol-

gendes:
a) Der Unterschied in der Verflüssigungsfähig

keit bei 30«—20» ist l»/4mal für die 30proz. alkalische

Gelatine, und 14 mal für die neutrale bei —14*; er

steigt hingegen bis aui 12 mal bei der alkalischen

und auf 149 mal bei der neutralen.

b) Von 20*^—14" ist er für die .30proz. alkalische

Gelatine 3mal und für die neutrale 9mal; bei der

äO pro/. Gelatine ist er 1'',, mal für die Hlkalische und
5*/omal für die neutral 0 bei ersterer hei 3% ist er

Imal für die alkalische und 3^4 mal für die neutrale.

4. Aufserdem führen wir an, dafs die in Rede
stehenden Unterschiede regelmäfsig abnehmen, je

mehr sie sich vom Anfang des Versuches entferuen.
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Einige Beispiele sind:

1. Der Unterschied twisohen der Gelatine lu 3%
und jener alkalischen zu 80% ist hei 16^ anfangs
8mal so grofs und fällt dann auf 5—3—2V« und kommt
his auf 2.

2. Der Unterschied swischen der Gelatine zu 3%
und der neutralen xu 20% ist hei 20* anfangs lOmat

so grofs, um dann auf 6-:-3—2%— 2 zu fallen.

3. Diese Schwaukuugeu verlieren sich mit der

Abnahme der Unterschiede in der Konzentration der

Gelatine.

c) Einflufs des Ammoniakzusatses.

Der Beweis, dafs das Ammoniak, besser als das kohlensaure

Natron, das Serum und das Eiweifs den proteolytischen Enzymen

gegenüber emptindlichor macht, bewog mich, dieses Alkali auch

auf die Gelatine zu vers;uclien. Zu diesem Zwecke gofs ich l ccm

Trypain Merk 1 2(K)0(K) in Röhrchen, die 1 ccm Sproz. mit

Ammoniak alkalisierte (ielatine enthielten, und brachte sie in

einen Thermostaten zu 20".

Resultat: Der Kürze wegen die Tabelle unter>

lassend, sage ich nur, dafs die mit Ammoniak behan-

delte Gelatine verliert anstatt zu gewinnen, in he*

zug auf ihre Empfindlichkeit, denn während in den
KontroUröhrohen mit neutraler Gelatine nach zehn
Tagen die Verflüssigung 10 mm erreichtet fanden
sieh in der Ammoniakgelatine zu 5—10—16—20—25

—

80—86—40% nur Spuren davon vor, nllmlich 1 mm.

G. Über die IGfetel, den Kontekt des Bnajmea mit der Oelatin»

SU begOiifliElgML

Ein anderes Mittel, die EmiiHiullichkeit der Methode zu er-

höhen, war (las, den Kontakt des Trvpsins mit «1er Gelatine zu

begünstigen durch Konzentrierung der Enzymspuren auf letztere»
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welche in der kleinen Menge (1 cem) der in den Gelatineröhr-

chen enthaltenen Flüssigkeit vorhanden sind.

Zu Hirsrin Zwecke suchte ich enic Substanz, welche die

notwendigen Bedingungen besitzen konnte, nämlich ein feines,

im Wasser unauflösbares Pulver, welches dem Trypsin nicht

schaden und die Verflüssigungsfähigkeit der Gelatine nicht ver-

mindern würde. Hätte dieses Pulver eine ans^reprägte Farbe

gehabt, .so würde es auch dazu gedient haben, die Umgrenzungen

der aufgelösten Gelatineschicht sichtbarer zu inachen. Unter

den verschiedenen Substanzen fand ich das Kohlenpulver am
geeignetiten. Nachfolgende in dieser Hinsiebt vorgenommene

Versuche zeigen deutlich die Wirksamkeit dieses Mittels.

Teneeh.

In Rö}irchen, welche 1 ccin Gelatine und 37« Natron enthielten» wuid«
suerat 1 CCm TrvpHin (Jrübler 1 ;

100(MX> mit dein ZuHHtxe von Karholwanrr-

xn &**/m, kohteosaures Natron 2 '/^? soUaua von 0,05—0,1 bis 0,15 von den

erachiedenea unten angegebenen, in 100 ocm destilliertem Wasser suspen-

diertan BnbttMiisn gegosM».

Die Vtohvn wurden tm S&. April gemacht and die BesnltMle am 95. M«
gesammelt.

Man stellte aach eine Kontrollprobe ohne Subatanzen an.

Subeteaien
': Gelatine 3

0,fl6 0,1 0,15

1. 6 2«;

9 » 6

3. AutimoniiuTi ...... 7' , 6

4. Zink öv. 4

6. 5 5V. s

6. Basisch. Wismathnilmi . . . TU 6 4".

7. 4V,
6. Magnesiamkarbonnt . . . U 87.

U. 10 »

10. . 6

11. 8'
,

12. 7 5»',', ü

13. 7 47.

14. 6 ö7.

16. LsckmaB 6«/, *
16.

1

7 (>

17. Knochenkohle ..... . i, 12 1» 7

18. 8
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Beflultal:

1. Die hOdiate FluidifikaAion erlangte man in Gegenwart

folgenderSubstaosen: Magne8iaozyd,Knoehciikolile,liiagnefittmkar-

bonat, Eiaeoozydhjdrat^ Schwefel, Ammomumsolphat und EiweiÜB.

2. Die geringste Fluidifikation eigab sich beim Voiliaiiden-

sein von Zinkoxyd, Zink und Eisen.

3. Gewöhnlich seigte sich die hOofaste Fluidifikation mit

0,06 cem der verschiedenen Substanzen und die niedrigste mit

0,15 cem, eine Mittelflnidifikaüon hatte man mit 0,1 cem. ünter

den Tersehiedenen verauchten Sobetansen ist also die Kohle dne
der geeignetsten, um das yorgesteckte Ziel erreichen zu können,

d. h. um den Kontakt des Trypsin mit der Gelatine zu be-

güuätigen und gleichzeitig die uiedrigate Greuze der gelösten

Gelatineschicht anzuzeigen.

Um die Wirksamkeit der Knoclioukolile zu zeigen, lafae ich

einige mit dieser Substanz unternommene Versuciie folgen.

L Versuch.

in ewei Köbrchen, welche 2% ^'auoQgelfttiae enthalten, gieCse ich

1 cem Trypain M«ik 1 : 800000. Simm dcnelbeii nur fOgte Idi 1 mg fein

pulverisierte Kohle bei und brachte die Probe in eine Taoipetstnr VMi 10*.

Die Messungen der aufgelösten GelaÜnwohicht «rgabea die in folgende
Tabelle viedergegebenen Kesultate:

Aufgelöste Schiebt in

|j

6 Tagen 9 Tagen
1
82Tigen| 46X^»D

Gelatine

Mit Kohle . . .

Ohne Kohle . . .

Koble ohne Trypsin

1

0

0

tnm

3

ü

0

mm

37.

0

0

mm
4

0

0

II. Versacb.

Ich wiederholte den VerRuch mit Tryp.-^in 1:.'!00 000, indem ich nur
die Gelatine wechselte und eine zu 2 anwendete.

Nacb«tebende Tabelle bringt die erhaltenen Resnltate:

Gelatine
AufgelOHte Schicht in

8 Tg. ,11 Tg. 2H Tg. 34 Tg. 37 Tg. 4ÖTg.

Obne Koble .

Koble ohne Trypsin ....

mm mm
3 7

0 0

U 0

in in

0

0

mui

lOV.

0

0

mm
17

0
0

mm
17

0
0
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Ich wiadfliiiolte (km Venoeb mit 2V,Vo Gelatine mit 1*/« Natronianti

«ad mit einer Trypsinlösang zn 1 : 500 000 nnd erzielte folgende Beraltato:

Gelatine

VerflflMdgtoSdiicbt
ta

1 1 Tatr*'!! Taireß

«im

8V.
Ohne Kohff 0 0
Koble ohne Try|ieiii .

' 0 0

leh wiederindte

Ihrypain in 1:400000 nnd

lY. Yeraueh.

nii'S*/, Gelatine su 1% Natron oad mit

als Reenltat:

Gelatuie
Yerflaaslgte Schicht in

8 Tagen UTagen 46 Tauen

MitKoUe . . . .

Ohne Kohle ....
Kohle ohne T^ryprin .

mm mm nun

av, 2'/. 2V.

0 0 0

0 0 0

V. Tersueh.

Ich wiederholte zam letsten Male den Verenoh mit Trypsin 1:600000,

3pro2. CielaÜDd mit 4*/, Natron, der Erfolg i^t:

Gelatine

"'^
VerflQseigte Schicht in

||80Tagen 81 Tagen 86 Tagen 46Xe8en

mm mm mm
Mit Kohle ,

l 1 1'/« 2 5

Ohne Kohle . . . 0 0 ü 0

,

!• 0 0 0 0

Resultat: Aus diesen fünf- Versuchen geht deut-

lieh hervor, dafs die Gegenwart des KoblenpaWers
die Empfindlichkeit der Methode sehr vermehrt. Ip

der Tat gelang es mir mit demselben das Trypsin in

AttflOsnngen von aufsergevOhnlicher Verdünnung
nachzuweisen, was man bisher nicht nur nicht er-

reicht, ja nicht einmal gehofft hatte. Vielleicht her-

vorsubeben ist noch die beständige Tatsache, dafs
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154 Studium der protaolytiwchen und gelat^nolytiachen Ensyme.

wenn die Gelatine in den RObrohen sich nicht ver-

flOssigt, sie wieder aufschwillt und ihr Niveau um
einige Millimeter zunimmt.

Endlich ist noch zu bemerken, dals man oft

wahruohmeii kann, wie in den mit sehr verdünnten

Trypsnilösungen, wie -r.. B. von 1:300000 bis IröOOOOO

angestellten X'crsuchen die Verflüssigung nuciiöü—45

Tagen vollständig aufhört.

Der Gedanke, dafs der Eintiufs des Kohlenpuivers bedeutend

weniger klar würe, wenn die Versuche mit starken Trypsiu-

lOsungen vorgenommen würden, lag auf der Hand. Die folgenden,

obwohl wenig verschiedenen Versuche bestftligten diesen Verdacht.

In 100 g Gelatioe zu 50/, fügte ich 0^ g Tierkohle, schüttelte das Ganze

gut und verleilte es im VerhUltnis zu 1 ccm in 5 mm weite Pronvetten, die

schnell sur Erstarrung gebracht wurden, gofa in eine jede derselben 0,2& ccm

Trypsiii in l*/«.

NMb S4 Stttttdmi wnrde die vetrflflMiste Geletiiieeehieht gemessen mid

folcendee Beeeltat ertui|t:

Gelatine mit Kohle 3J&

GelfttiDe ohne Kohle 9 >

Tl. > ci sin'h.

Verflüssigte Schicht in
Gelatine

t Tnnfii
i

2 Tagen 5 Tagen

1 lom

\ 7

mm
9^

nun

11

KontroHe ohne Kohle . . .
i,

6 9 11

Resultat: Aus diesen] Tabellen ergibt sich, dafs

man wohl im Anfange der ersten 24—48 Stunden eine

grOfsere Geschwindigkeit in der Verfiflssigung der

Kohlegelatine hat, vom 4. Tage an aber der Unter-

schied immer geringer wird, bis er endlich gänslich.

verschwindet.
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D. Binfluls des Entfernenß der allmählich flüBsig- werdend«!

Oelatine auf die Q^aohwiBdigkeit der Gelatinolyse.

Um weni^tens ein teilweises Entfernen und eine Beseitigung

der aufgelösten Gelatineschicht, welche die nachfolgende Ver-

flüssigung hindern könnte, za erlangeDt veifuhr ich wie folgt:

Anstatt die Röbrchen mit der festen QelAtine und der

TrypsiDlOfluog in natürlicher Stellung aufireeht au halten, kehrt»

ich dieselben nm.

Dieses tat ich auf swei verschiedene Weisen.

I. Versaeh.

Röhrchen, die ganz genau his an den Rand mit fester Gelatine zu

3—5—10—20—30% angefüllt waren, wurden zusammen in einem kleinen

gBsdoitftaii Zylindw, der 6 eem Trypeln Merk 1 7oa enUüelt» nrngekdut) to-

dab die Gelatine io difekte Befflhranf mit dem TiTpflin selbat kein.

Anderp, ähnliche Röhrchen, die nur 1 ccm feste Gelatine und 1 ocm
derselben Try]>Hinl(i8ung Merk ru 1 "

o« enthielten, wurden gerade iiufrecht

gehalten. Alle einzelnen Proben wurden in einer Temperatur von 20* ge-

hslten.

Die Resultate befinden sich in nachstehender Tabelle:

j! Verfla^sigte Schieiit nach

Geletinek<Misentratiaii
jj

gmdtt Bflhfcben
uimirekehrte
i aiMiieliea

1
24 Std. 48 Std. i

TS Std. 96 Std.
1
96 Std.

Oelatiae tn $*/• 8 6 9'/. U
II

M
. 5% V, 8 5 8 13

» » lO'/o 0 o 4 7

» » 20»/, 0 0 1 0 4

» 80»/. 0 0 0 0 '1 V.

Resultat; Die Geschwindigkeit der Gelatine Ver-

flüssigung ist somit zweiiiiiil gröfser in den umge-
kehrten Rülirchen als in jenen geraden.

Die in der beschriebenen Weise umgekehrten

Röhrchen bieten aufserdem den Übelstand, dafs man
sie nur einmal und zwar nur am Schlüsse des Ver-

suches messen kann; denn beim Herausziehen aus der

Flüssigkeit, in der sie si eh befi nde n . füllen sie sich mit

Luft an, was, wenn man sie wieder in dieselbe hinein-
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legen will, deu Kontakt z wischen Oelaline und Trypsin-

lOsang hindert.

AoB diesem Grunde stellte ich diesen swmteu Versnoh au.

II. Venaeh.

Nachdem ich, aiore Bolito, die GelBtifierrthrrlu'n z uHe reitet» goiii ich

in dieselben, und gerade auf Trypeinlösang, slüBai^eH l'iirafllii

Nachdem letsteres erstarrt war, brachte icb die Böhrchea, teils gerade,

teite umgekehrfc in eine ItempentPf von 20^ naididiein i«ih mich msIdiMt
hitto, ömS» keine LnftbUadieii in den Bohieben Mien, nnd dab der Kontakt

swiechen Gelatine and Trypsinlösang aufs vollständigste erhalten aai» was

nicht aehr leicht au eriangan ist lOr die ganae Dauer dea Veraoeiiaa.

Lage dar RAhrehen
|

AufiKlOste Schicht in

3TgJ6TK. 9 Tg. 12Tg. 15Tg.:18Tg. 26Tg. 29Tg. 82Tg

Gelatine f gerade 11 13 167, 18V, 22

2% l umgekehrt a 12 15 18 20 23 33

Gelatine 1 gerade 3 5 10'/, 13 17 18 28«/,

10*/« \ nrngekehrt
|

8 1 12 S7 2(1 24 30 34

Oelatine
f

gerade 0 0 0 ( 0 2 3 4

S0% \ umgekehrt
,

i

'•
i

3V. (i GV,
[

8 10

Resultat: Die grOfsere Schnelligkeit der Verflüs-

sigung der Gelatine in den umgekehrten Robrchen
schwankt derjenigen der geraden gegenflber vom Vi

Ttnm Zehnfachen.

B. Über den TiHnflnra der Bmeuerong des Kontaktes swiachen

Ensym und GMaUne Im Verlaufe der OlntlnolyBe.

Duclaux im II. Bd. (ö. 619) seines Traktates schreibt in

-einer Kritik meiner Methode : »La plus grave des imperfeoüons

est que les deux milieux qui doivent agir Tun sur l'aatre ne

soient mis en contact que par une surface sur laquelle lieii

n*as8ure le renouvellement conünuä de l'action.«

Dieser Einwand, wenn er dem Anscheine nach von einer

gewissen Bedeutung ist, fällt angesichts folgender Tatsachen und

folgender Betrachtungen:
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1. Rcsälse (1er Mangel der angedeuteten Erneuerung des

Küiitaktes die ihm vonÜuclaux zugeschriebprip Bedeutung, so

müFste die Gelatinolyse nicht nur unregeimäisig vor sich gehen,

sondern nach kurzer Zeit sogar vollständig aufhören. Dies ge-

schieht, aber nicht.

Die VeiflflsngaDg kaon, wie wir tatsfteblidi in den sabl-

leichen Yorhetgehenden Versuchen gesehen lieben « mit regeV

mftfoigen Sdiicfaten, aueh 6—10 Monate fortdauern, was ein

ftu(iMnt langer Zeitraum ist; denn bekanntiich verlieren die

Bnzyme in Gegenwart des Waasere sehr sdinell ihre Fähigkeit.

2. Die Methode Mette (eine Abänderung der meinigen), die

ebenfalls denselben Übelstand aufweisen sollte, wird allgemein

beim Studium des Pepsins angewandt und dies, weil der oben-

erwähnte Übelstand von höchst geringer Bedeutung ist, da es

sich immer darum handelt, vergleichende und unter denselben

Bedingungen angestellte Proben Torsunehmen, nicht aber, um
die absolute Menge des Albumins anzugeben, welches von einer

gegebenen Enzymemenge verdaut werden kann. Andeneits

ist vielleicht die Erneuerung des Kontaktes in einer gewöhn-

lichen künstlichen Verdauung vollständig garantiert, wo die

Fibrinflocke, der EiweifsWürfel, das Muskelstück unbeweglich

auf dem Boden der Flüssigkeit liegen, welche das Enzym ent*

hSit?

Welcher Ünterscliied besteht zwischen dem Kiweifswürfel auf

dem Boden der besagten Flüssigkeit und dem Gelatinezylinder

aufser einer gröfseren Kontaktoberlläche, welche der Eiweifs-

wOrfel dem Enzyme bietet? Übrigens liatte icli nicht schon

viele Jahre vor Duclaux auf diesen Einwand über die Erneue-

rung des Kontaktes hingewiesen und iu dieser Hinsicht folgende

Forschungen angestellt?

Versuch.

Man bereitet iwei Gelat-nprnhrohf'Ti, deren jede« 10 ccm einer Trypßin-

)(Mang von 1 : 1000 enthalt, eiueu derselben wird in Rabe gelassen, durch

di« in dem anderen enthaltene FlQssigkeit wird ein Luftatrcnn geleitet.
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168 Stadium dar piotoolyttachen and gelAtiaoljrtitelieii Eni^e.

Als Kontrolle ward« ein gltidber LatMrom dnidi ein nadens Gelalino-

röhrchen, weldies 10 ccn> KarboIsänrelOranfm 1*/* enthielt» geleitet Nedi
48 Stunden «er des Besaitet folgendes : Aufsei .^u

Geiattnaachicht

Qeletinertthrehen mit 10 ecm I^ypsin su 1 : KHO,

in Rohe gelesien

Gelatineröhrchen mit 10 ccm Trypftin zu 1 : 1000,

durch ^velfhee ein Luftetrom i^eleitPt wordpn wa"-

Gelatiaeröbrchen mit 10 ccm deaülliertem Waaaer, I

^
durch welcbee ein Laftstrom geleitet worde

J

Mttn erreicht denertben Zweck, wenn men, eaetett «fie Lall dwefa die

Vlflerigkelt an leiten, letelere dnreh hiaflgee fldbfltteln in Bewegang blll

Resultat: Beim Bewegen der FIflssigkeit, welche

-die Enzyme enthAlt« kommen die Moleküle der En-
zyme besser in Berührung mit der Gelatine und die

Schnelligkeit der Oelatinolyse steigt.

f, sfaadmum der mit der Methode der festen (]htlfttinerOhroh<Hi

erlangten Empfindlichkeit.

Im Besitze einer Reihe von Mitteln, die geeignet sind, die

EmpHndlichkeit der Gelatine in wirksamer Weise zu vermehren,

•durch Verminderung der Konzentration oder durch EmpfindHch-

jnachen derselben mittels kohlensauren Natrons oder durch

Konzentriorung der Trypslnepuren auf ihrer Oberfläche wie audi

durch Entfernung der aufgelösten Schicht, indem man die

Röhrchen umkehrt usw., wollte ich nun feststellen, bis tn welcher

Verdünnung das Trypsin noch nachweisbar sei.

Zu diesem Zwecke arbeitete ich mit dem Tiypsin Qrübler,

(welches viel krftftiger ist als das von Merk) und swar in Ver-

«dflnnnngen von 1:600000—1:1000000 und mit Gelatine su

Sproz. mit 2proz. Natron.

Dieser Versuch, welcher in derselben Weise wie die vorigen

vorgenommen wurde, führte mich zu folgendem Resultate:

GrüL>lter»che |

VerflOw. Schicht In

TrypsinlOsuDK |l 11 Tagen
|
14 Tagea

1: ÜUUlXX) ' 11 16

1: 700000 I 5 • 10

1: 8000ÜO S
\

6
1; «HM» 000 ' 2 I 6

l:1000U0ü ' 1 1 6
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Resultat: Diese Tabelle z t; i g t , wie man mit der

oben angegebenen Methode eine aufsergcw öiin Ii che

Empfindlichkeit erlangen kann, so dafs man in der

Lage ist, ein sehr tätiges Trypsin in einer Verdün-

nung bis zu 1 : 1000000 nachweisen zu können.

Ebenfalls gelang es mir, eine höhere Empfindlichkeit mit

Gelatine zu 1% und Soda 1% zu erhalten, indem ich bis

1 : 1 400000 kam, wie nachstehender Versuch es beweisen wird*).

In Gelatineröhrchen zu 1% und Soda su l**/o gofs ich 1 com

einer Lösung Gr übler sehen Trypsins von 1 : 1000000 bis zu

1:400000 in destilliertem Waseer. Als Resaltat eigab sieb:

Grüblersche

TrypainlMung
5 Tage 8 Tage

1: lUOOOüO 3 0

1:1100000 ' 5
1:1200000 2 3',

1:13'>0 000 IV, 3

1:1400000
1

0 1

Wenn man bedenkt, dafa das Trypsin bei 1 : 1200000

selbst beim Gebrauch von 1 ccm genannter I^ösung

nachweisbar ist, so wird es wohl keine Übertreibung

sein, wenn man sagt, dafs die Empfindlichkeit der

Methode eine au fsergewüh nliche ist, und dafs die

nachweisbare Fermentmenge eine unwägbare und
geradezu eine unfal'sbare ist.

G. Über die echnelle Zerstörung der Trypsintätigkeit in sehr

verdünnten Ijösungen.

In diesen sehr delikaten Forschungen ist es unamgftnglich,

stets mit frisch bereiteten TiypsinlOsungen su arbeiten, da das

Tiypsin in sehr verdünnten Losungen, besonders in destilliertem

Wasser sich absehwAcbt und sich schnell zerstört. Unternimmt

man heute eine Untersuchung mit einer TrypsinlOsung verdannt

1) Die Gelatine ?!n 1 \,
kann n ur ftngewandt werden, wenn die Zimmer- .

temperatur 12— 14** nicht übersteigt.
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160 Stndlain der pffotoolyttochan and gdsÜnoljrtiaehAn Etafw».

z. B. zu 1:1000000 und man wiederholt den Versuch mit der

selben LOsung, auch nur nach 2—3 Togen, so erlangt man ein

total negatives Ee«altat.

Alles dies kann man, aufser in den andern von mir aiige-

Btellten Versuchen, auch aus den folgenden wahrnehmen:

Man giefst in Röhrchen, welche 1 ccm 2% Gelatine und

Natron 2% enthalten, 1 ocm von einer yerdünnten fcischen oder

5 Tage alten Trypsialöeiing.

Nach 8 Tagen wurde die anleitete Gdatineeohioht ge-

meeeen and das Resultat war:

LOinng von

GiObler Trypain
i

Verfltteei^'ie Schicht
nach b Tagen

frtiicbe ö Taire alt«

1:1000000
1

6 0
1 : 1 lOOQOO *v, 0
1 : 1 200000 3V, 0
1 : 1 300000 0

1:1400000 1 0

Resultat: Wie man sieht, war die Tätigkeit der

Trypsinlösung von 1:1(KX>000—1; 1400000 völlig zerstört.

H. Kritik der Tom li«tto undUnoeaiw «dngefbhrteii AbMudemngeii

meiner BOfaroheaimelbode.

Mette wer der Erste, der in meine ursprOngliche Rohiehen-

metfaoden Modifikationen einfflhrte, ihm folgte Lines si er. Diese

Modifikationen finden in folgender Weise statt. Anstatt dat

Enzym in Gelatine, Serum oder Eiweifsröbrehen zu giefsen, wie

ich es tue, kehren sie das Verfahren um und tauchen die

Röhrchen in die Euzymlösungen.

Liuossier vorfuhr mit Geliitineröhrchen folgeudermalsen

:

Kapillarröhrchen, 2 cm iiiii^, welche gefärbte, feste Gelatine ent-

hielten , werden in die Euzymlüsung gebracht, nach einer gewissen

Zeit wird die gelöste Gelatinescbichl gemessen, indem das Röhrchen

an ein in Millimeter geteiltes Mals gebracht wird, auf dem man
mit Hille den Mikroskopee die Maiae liest.
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Mir gelang es nicht, die Änderung anzuwenden, und zwar

iolgender Umstände halber:

1. Vor allem ist diese Methode viel komplixierter als die

meinige, da aultor den Ptoavetten anch noch RapillairBhrehen

notwendig sind, und anstatt direkt zu messen, mufs man die

BOhrchen mit Pinzetten henmsnehmen und abtrocknen, auf den

Maßstab befestigen und sie unter das Mikroskop bringen. Nehmen

wir an, dafs wir alle 12—24 Stunden einige 20 Proben messen

mtlssen, wie dies nicht selten vorkommt, was für eine Mühe und

einen Zeitverlust würde diese Arbeit mit sich bringen)

2. Nicht immer nnbedeutende Verluste der Enzymelüsung,

in welcher die Röhrchen sicli befinden, während des wieder-

holten Herauanehineuö derselben, um sie unter das Mikroskop

zu briugen.

3. Da die Kapillaren vollständig in die Flüssigkeit getaucht

werden müssen, so ist für jede Probe ein aurserordentlicber Ver^

brauch an Flüssigkeit notwendig, was zur Folge haben kann,,

dafs die Anzahl der Versuche w^en Mangels an Material ver

mindert werden muls.

Während meine Methode in der Tat nur 0,2—0,5 ccm

Flüssigkeit pro Probe erfordert, verlangt jene Mette- Linossiers

mindestens 3—1^ ccm, angenommen, dats man die Metbode noch

komplizierter machen wolle, indem man die gewühnlichen Prou-

vetten durch andere mit kleineiem Kaliber (4—5 mm) ersetzen

wolle, die eigens bestellt werden müfsten.

4. Em anderer Obelstand, auf den ich gestofsen bin, ist,

dafs oft, auch selbst wenn die Gelatine gefärbt ist, man nicht

einmal mit dem Mikroskop die Grenze zwischen der erstarrten

GeUtuie und der Flüssigkeit sieht, und eine «genaue Mesaung

der aufgelösten Schicht nicht stattfinden kaim

T), Kin anderer Übelstiiud kann endlich noch auf folgende

Art aultreten : es creschieht oft, dafs beim Schütteln der Kapillaren,

sei es um die Grenzen der beiden Schichten zu sehen, sei es

durch Zufall oder beim Abtrocknen der Kapillaren selbst, ein wenig

Flüssigkeit aus letzteren herausüiefst und dieselbe durch kleine

AfcblT fftr Hyci«n«. M. LV. IL
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Luftbläächeu ersetzt wird; die Folge hiervon ist, daib ibeiin neuen

Eintauchen der Kapillaren in die Flüssi^koit diese Bläschen den

Küütakt der Enzyme mit der Gelatine verhindern und auf diese

Weise den Versucli unterbrechen.

Ich habe mit dieser Methode verschiedene Versuche an-

gestellt, ohne aber, entweder wegen Mängel derselben, oder aus

eigener L'nerfahrenlieit . etwas erreichen zu können. Weiche

Vorteile kann mau übrigens aus dem Eintauchen des Röhrchens

ins Enzym, oder hingegen aus dem Eingiefaen des Kozyms in

<lie Röhrchen ziehen?

Vielleicht kann man eine grölsere Empfindlichkeit, eine

gröfsere Schnelligkeit in der Verflüssigung erzielen? Dies ist

zu bezweifelD, denn die Schnelligkeit der V^erflüssignng vermehrt

nicht, sondern vermindert die Kontaktoberfläche der Gelatine

mit dem Enzym. Zu welchem Zwecke soll man sieb also der

KapiUaiTöhrchen bedienen, die aufser den angedeuteten Mifs-

st&nden noch des Mikroskopes bedürfen, um die au^elOste Schicht

messen zu können?

Ich führe einen dieser Versuche an.

Am 20. April füllte ich KapillarrOhrchen, wie solche aum
Tupfen dienen, von einem Durohmesser von 1

—

2 mm mit teil-

weiser ungeftirbter und teilweise mit Methylenblau oder mit sehr

feinem Pulver von Tierkohle gefftrbter Karbolgelatine. Stücke

dieser ROhrchen von 1

—

2—S—4 cm Länge setste ich senkredit

in Prottvetten von 6 nmi Durchmesser, welche 1—3—3 com

Trypsin zu l'yoe enthielten, und hielt die Prouvetten in einer

Temperatur von 20^ C. Nach 24 Stunden ergab sich folgendes

Resultat:

£e gelang weder in den KapillairOhrchen, die einfache Ge>

latine enthielten, noch in jenen, in denen sich mit Methylenblau

gefSrbte befand, die aufgelöste GdatSneschicbt su sehen.

Nur nachdem die ROhrchen herausgenommen und die flüssige

Gelatine mittels Pipette oder Löschpapier aufgesuugi worden

war, gelang es mir, eine Schicht flüssiger Gelatine von 5 miu.

zu messen. Ganz anders vorhält es sich mit den Ilöhrchen,

welche Kohlegelatiue eiiLualten, da beim Verllüssigen dieser
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iielatine die Kohle sicli auf die Uberlläche dnr festen Gelatiiie-

fichicht absetzt, und genau die Grenze der verhüssigten Schicht

aiiteigt Hierzu kam, dafs infolge des neuen Eintauchens der

Kapillaren in das Trypsin die ans dem BOhrchen geflossene

Flüssigkeit durch Luftbläschen ersetzt war, welche den Kontakt

des Trjrpsina and der Qelatine verhinderte und den Versuch

erdarb.

Man konnte den beständigen Prozels der Verflüssigung

wahrnehmen, ohne jedoch in jenen Rölirchen mit Kolilegela*

tine, die nicht vollkommen aus der Trypsinldeung entfernt wo^
den waren, die verflüssigte Schicht genau messen su können.

Bei einer anderen ahnlichen P^be konnte ich, aber nie genau,

und dies ans oben erwähnten Gründen, folgende Messnngen

vornehmen : nach 2 Tagen unterhalb 10 mm Verflüssigung, nach

3 Tagen 14 mm unterhalb und 4,5 mm oberhalb; am 4. Tage

17 mm unteriialb und 6 mm oberhalb; nadi 5 Tagen mala ich

unerwarteterweise 20 mm oben und 20 mm unten. Man sieht

also, dafs auch mit dieser Methode die Verflüssigung keinen

regelmftisigeD Verlauf gweigt h&tte. Ang^chts aller dieser

Übelstände, wiederhole ich, hielt ich es nicht für angebracht,

mich der Metbode Linossiers zu bedienen. Die aufgelöste

Schicht ist hingegen sichtbar, wenn man mit den Eiweifs- (Me-

thode Mette) oder den SeramrObrehen arbeitet.

tu. Methode der festen Gelatineplatten.

Will man das Vorhandensein proteolytischer Enzyme direkt

in Tier- und Pflansenoiganen aufsuchen und verfügt man nur

über ganz wenig Material, so kann man die zu untersuchenden

Teilchen direkt in Kontakt mit fester Gelatine bringen.

Dies kann der folgenden Methode gemftTs geschehen.')

V In meiner schon angefflhrten Arbeit >I.a gelatine come reageute otc«,

die vor ca. 15 Jahren verOffeutlicht wurde, beschrieb ich diese Methode ia

iolguidar Weise

:

»Will man dM gelatinolytiache Eosym direkt auf fettem Pflanieo- oder

Tiermaterial anfauchen, so verfahre man wie folgt: Man nchneide <hi8 Ma-

terial aehr fein, laaae es 12—24 Standen in einer Kiurbolafturelösung zu 17o>

11*
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1. Man gierst eine Schicht von ungefähr 2—3 mm more
solito zubereiteter Gelatine auf ehie GlaBscheibe, oder beMor in

eine P e t r i sehe Schale.

2. Nach Erstarnmpf der Gehitin ' bringe man auf die Ober-

Üäche dcrselbon die zu untersuchenden TpilduMi von der Gröfse

eines Getreidekornes, wenigsten,« mit 1 cm Entfernung voneinan-

der. Verfügt man über genügendes Material, so ist es gut, auf

die Gelatine mehrere Teilchen der gleichen Substanz zu bringen,

anstatt einer einzigen. Bisweilen geschieht es in der Tat, dals

eines dieser Teilchen, entweder seitens dea Tieres oder des Or-

fSKnmj dem es entnommen, oder auch je nach der Seite, mit

welcher es mit der Gelatine in Kontakt gebracht wird, wie dies

der Fall ist, wenn ein Stück Darm auf die seröse Seite anstatt

auf die Schleimhnutseite gelegt wird, die Gelatine nicht verflüssigt.

Auf diese Weise gelangt man nicht nur zu sicheren Resul-

taten, sondern man verkürzt auch die Arbeit, da man sostisagen

denselben Versuch mehrmals wiederholt.

dann nehme umu en herau« uod giefse es iu eine Petriscke Schale, die

10 ccin flOwig» KarbotBiuregttUtme enthalt, ehfltUe dieselbe bo, dtJm die

Teilchen 90 gleichmäßig als möglich in der Kapsel 8eU>Bt verteilt werden,

man lasse dann dm Gelatine ^'erinnen, bringe hierauf die Kapsel in eine

Temperatur von 20—25* oder man halte sie bei Zimmertemperatur, je

nach deren Höhe and nach der Art des Versuches. Enthält das zu unter-

Bttchende Material «in gelatinolytiadiea Eatym, «> wird man nach einer

lieetimmten Zeit (5—48 Stunden) ringsum die Teilchen und unter den-

selben diu riolatine fln^Hig ßrnlon. Ein anderer älterer, in dieser Besiehnng

angestellter Versuch war folgender');

Beine Knltoren in Gelatine des Bac. Anthraeia, de» Kocbschen Vibrio-

und des Vibrio von F. Prior werden in geeigneter Weise ateriliaiert. Man
nahm drei Röhrchen Gelatine, gok in jedes derselben einen Tropfen von

einer der erwähnten Kulturen und bereitete ebensoviel« Platten. Nach

3 Tagen sah man mit blofsem Auge, dafs sie vollständig steril waren. Nur

nach genaner Untenrachnng der Platte, welche den Kochsdben Vihno ent<

hielt, leigten sich 56—60 Stellen der Gelatine aa^lOst wie verflQssigende

Kolonien, denen jedoch die chnrakteristisch*' Trilbunpr fehlte, and nach einer

Untersuch iinp: hewieson !^ie sich als vollkoinmon Ht^'ril.

Nach 10 Tagen waren die Punkte der tlüssigen Gelatine auf der Platte

mit dem Kochachen Vibrio anf ungefähr Hundert gestiegen, ohne da(ii die

alten sich sichtlich erweitert liUtten.

') Claudio Fermi. Die leim- und fibrinl«senden etc. Fennente der

Mikruorganismen. Archiv f. liyg> Ikl. X, 8. 5.
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3. Verfügt mal] über ein reichhaltigefe Material, geuügt aber

nicht die Anzahl der Schalen, wie dies oft geschieht, .so kuim

dieselbe Öcbale zur Untersuchuag von 10— 20 verstliiedeneu

Substanzen dienen, je nach der (TrOfse der Schale. In diesem

Falle schreibt man genau die ziihlreicLeu Aufzeichnungen auf

Papierstreifen von einer iir- ire von 1—2 cm und von ( iiior

Länge, welche den Durehiursscr der Kapsel oder die Breite der

Platte nicht übersteigt, dieselben klebe man parallel in Zwischen-

räumen von 1 cm auf die äufsere Seite des Bodens der Schale.

Auf diese Weise werden die Angaben durch die Gelatine hin-

durch sichtbar sein. Man klebt sie nicht auf den Deckel, da

dieser beweglich ist und die Angaben infolge des VerschiebeDS

desselben nicht mehr entsprechen wtirden.

4. Um das Eintrocknen der Gelatine zu vermeiden, sehliefst

man die Schalen in feuchte Tyn dal Ische Glocken, und gegen

allzu hohe oder allzu niedrige Temperaturen schOtst man sie,

indem man sie in einem Thermostat bei 20—22® aufbewahrt.

") Tin das Gedeihen von Keimen in den Teilchen zu ver-

meiden, die eigener gelatinolytischen Ensyme wegen su Irrtümern

führen konnten, kOnnen die Teilchen vorher selbst in eine

Lösung von 0,5—Iprot. EarbolsKure getaucht weiden, oder man
giefse einen Tropfen einer glyserinierten (lOproz.) LOsung auf

dieselben.

In der Praxis ist dies nicht immer notwendig. Ich war

gexwungen, besonders das Material beim Untersuchen der Wurzel

mit gesftuerter Gelatine zu desinfizieren, und zwar wegen der

üppigen Entwicklung der gelatinolytischen Hyphomyzeten.

Die Schalen werden alle 5

—

24 Stunden untersucht Die

Resultate kann man in wenigen Stunden, wie auch nach zwei

oder drei Tagen erlangen, je nach der Enerpe des Enzyms und

der Zimmertemperatur.

Hat man nach Verlauf von 5—6 T^n keine Sporen von

einer VerflOssigung wahrgenommen, so kann man auf das Nicht-

vorhandensein des nachgesuchten Enzyms aehliefsen.
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Antwort gegen die Profeesoren Hankin und Wesbrook in bezng-

•nf die Priorit&t derPlattenmethode und auf einige itirer taitiecliea
Bemerkungen,

Diese beiden Autoren schienen meine ROhrchenmetbode aus

dem räumen su wollen, ohne dieselbe su kennen, da a»

nicht einmal wu6ten, dafs das von mir gebrauchte Iteageus di»

Gelatine und nicht das Fibrin war, und schlugen eine eigene vor.

Unglücklicherweise jedoch, ohne es zu ahnen, gerieten sie

in eine andere von mir beschriebene Methode hinein, indem sio

dieselbe ohne grofsen Vorteil umänderten. Die beiden genannten

Autoren schrieben:

tQuelle» sont les diastases produites per le bacille du char-

bon? Fermi a fait des rechercbes sur les diastases secr^t^ea

par les microbes. Bien qu'il ait trouv^, que beaucoup d'esptees

differejiieö possfedenl le pouvoir de produire une diastase proteo-

lytique il n'a pas trouv(' f]U*il en soit de meine pour le eliarbon (I).

11 iious parait (jue s il a obtcuu un seniblable r('sultat, c"est pas

ce qu'il n'a pas employt' des moyens assez ddlicnts.

Nous allous d^crire une dont imus aommes servis dans ce travail,

Si l'on pretid une plaque de verre enduite d une couche

mince d'une Solution aloaline de gelatine ä b% et si I on place

sur eelle ei deiix gonttes des inomes f) volumes Fune d'eau, et

l'autre d une solutimi de trypsine, les gouUes conservent la inenie

apparence et comportent de möme, tout <jue la plaque est

lais8(-e dans une positioii horizontale. Si au contraire la plaque

es inclin^e Mg6renient, uue diff«'Tence f>e niauifeate. La goutte de

la Solution de trypsine au contraire. eiinimenee a s (^tendre en

bas, gräce ä son pouvoir de liquefier la gelatine et aprös quelques

heures un petit sillon se forme. La largeur de ce sillon depend

du temps pendant lequel la plaque a ^t^ dans une position

1) Eb iüt durchiiu» nicht notwendig, die Platte zu beugen, um unter-

sdieiden sn können, ob «in Troplen Trypain oder ein BtAckdien des mat

die Oberfläche der Gelatine gelegten Materials »Ich Nerflassigt habe oder

nicht. In den vielen .Jahren meiner Pr:ixis hal)e ich nie für notwendig

befanden, zu diesem Mittel zu greifen, welches die einzige Abänderung^

meiner Metbode daretelU.
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inclin^e, de la grosseur de la goulte et aussi du pouvoir dia»

stasique que exerce la tryp.siiie siir la gelatine.

Sur ce principe on peut Iiaser une iiiethodp Irös «If^licate

pour n^vifier la jtrt^sence de diastases qui liqueüeiit la gelatine.

Le raicrobe du cbarbon produit-il une diantase proteoK ti(|no?

Fermi l a ni^ (!). Tl a place un morceau de fibrine (!) daiis

le liquide qui a servi ^ epuiser uue culture sur uiilieu solide. De

ce que le nioreeau de tibrine ne disparait pas il n a conchis qii'il

n'existo pa.s de diaötase |irot«H)lvtiqne. Cette diastase. eonnne

nous verrous bientöt dans son action sur les matiores proteiques

produit du poptone ibiuret) et des albuniinose«^').

In dieseii wenigen Zeilen der Kritik Hankins und

Wesbrook muls ich drei grofse I ngenauigkeiten hervorheben.

Die erste besteht darin, dafs die beiden Autoren eine meiner

alten, oben angeführten Methoden, die sie ein wenig umgeändert

haben, als ihre eigene beschriebene haben.

Der Unterschied aber zwischen dieser Methode und jener

der von mir gewöhnlich angewandten festen Gelatineröhrchen, be-

steht nur darin, dai's man nach einer dieser Methoden das

Enzyme enthaltende Material auf irgend einen gewiesen Punkt

der Oberfläche einer Gelatineplatte bringt, während man nach

der anderen das Material in Kontakt mit einer durch das

Röhrchen selbst gut begrenzten Gelatiueoberfläche bringt. Die

Rohrebenmethode bietet den groben Vorteil, die Tätigkeit der

Enzyme zu wessen und in Millimetern der geiteten Gelatine aus-

zudrücken; sie eignet sich auch zu quantitativen und Vergleichs-

forschungen. Die Plattenmetbode, dank ihrer aui^gedehnten

Oberfläche, hat nur den Vorteil, auf ein und derselben Platte der

qualitativen Forschung auf geiatinolytische Enzyme eines reich-

licheren und Terschiedentlicheren Studienmaterials vornehmen zu

können.

Die zweite wiriclich unbegreifliche Ungenauigkeit besteht

darin, dafs Hankin und Wesbrook behaupten, meine Forschungs-

methode basiere auf dem Fibrin I Sie beweisen hiermit deutlich,

nicht eine einzige meiner Arbeiten Über diese Frage gelegen, ju

1) Annale.s Pasteur. Vol. VI, p. 636, 1H92.
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nicht einmal aus den Zeitschriften vernommmea su haben, dais

meine Forachungsmethode in bezug auf die gelatinolytisehea

Enssyme sich auf die Gelatine und nicht auf das Fibrin basiert

Die dritte und gröbste Ungenauigkeit besteht endHdi darin,

dafs sie behaupten, ich habe dem Bacillus anthrads ein pro*

teolytisches Enzym abgesprochen, gerade infolge der Benutzung

von Fibrin.

Nun genügt es über, auch nur einen oberflächlichen Blick

uuf meine ersto Arbeit zu werfen (Seite 3 I. Versuch, Seite 4

II. Versuch, Seite 5 11. und IV. Versuch, Seite 7 VII. und VIII.

Verbuch, Seite 11 XII. Versuch, Seite 12 XIII. Versuch. Seite 14

XV. Versuch), ura wiederholt den Beweis der Existenz der

proteolytischen Enzyme des Bacilluy Anthrucis zu finden.

Das Sonderbarste jedoch ist, dafs das Enzym des Bacillus

anthracis an der Spitze der verschiedenen Tabellen enscheint.

Ohne hier diese Tabellen wieder anzuführen, w*Mse ich auf

meine Arbeit: »Die leim- nnd fibrinlöseuden etc. ^) Feruiente der

Mikrulicn Seite 4, 5, 7, 11, 12, 13 sowie auf den Anfang dieser

Veröffentlichung hin. wo jene Forschungen zum Teile wieder-

gegeben sind. Ich beschränke mich hier auf die Wiedergabe

einer Stelle jener Arbeit, die auf Seite 13 zu linden ist:

»Alles zusammenfassend ist mitteis der angestellten For-

schungen ein die Gelatine verflüssigendes Ferment für folgende

Mikroorganismen bewiesen und notiert worden:

Man sieht also hier, dafs ein proteolytisches^ Enzyme des

Bacillus anthracis nicht nur wiederholt nachgewiesen wurde,

sondern dafs es auch der Q^nstand gans besonderer For-

sclmngen war, und dafs er immer den ersten Plate in den Ver-

suchen gehabt hat.

~») Archiv t Hyg. Bd. X, 1890.

1. Bac. anthracis,

2. Vibrio Koch, 8. V. Millen,

9. V. Deneke,

10. B. subtiiis,

11. Megaterium,

7. B. pyocyaneus»

Vibrio F. Prior,

4. Bact. prodigiosus,

5. Bact. ascoformis,

6. bac. ramosas, 12. Trichophyton ton8uran8.€
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Ich richtete in dieser Hinsicht einige Zeilen an Duclaux,

der, obwohl ungern, sich der Sache annahm und mir einige Zeit

darauf nntteilte, dafs erden Auszug der von Haukin und Wes-

brook diesbezüghchen Berich tijsrun^' veröffenthcht liabc.

In der Tat erschien folgende Berichtigung in den Annales

de rinstitut Pasteur vol. IV. S. 853. Rect i f ica ti o n. Nous

recevons de M. Hankin une lettre. di?aiit que c'est par erreur

que, dans la memoire de M. Hankin et Wesbrook ins^r^ a

page 633 de ce \'oluine, M. Kermi est cite comme ayant d^niö

an bacille du carbon, ia facult^ de säcrMes une diastase pro-

täolytiqae. M. Permi a dämontr^ le contraiie dans l'Archiv

für Hygiene XX.
Dieae Berichüguug braucht keine Erläuteruugl

IV. Methode der Fixierung und Extraiction der proteelytieehen

Enzyme mittels Fibrin.

Die Tatsache, dafs es StofEe gibt, welche die Eigenschaft

besitzen, die Enzyme zu fixieren, brachte mich auf den Ge-

danken, eine andere Versuchsmethode zu finden.

Zu diesem Zwecke untersuchte ich anfser dem Fibrin, dessen

Fixierungsfcnft sdbou bekannt war, in bezug auf das TVypsin,

aueh andere Stoffe wie 2. B. Serum, Eiweifs, Kasein etc.

Tersaeh L
Ich bereitete nach und nach stets rerdünntere TrypHinlöeungen bis

1 : 300 ODO versachte dann die TäUgkeit mittels fester GelatinenlattHn Die

Gelatine w urde zu 5% alkalisch (1°/« kohlensaures Natron) wie neutml augewandt.

Z« dieeem Zwedn berateto ieh nrei alkaliaeliA Gelatineplatleii and
nrai neatnile, eowie eine Aniahl rnndeiiF Seheiben Ftltrietpepien tob 4 mni
Durchmesser und kleine FibrinstOckchen von ungefähr derselben Gröfae.

Mit einer feinen Pinzette nahm ich nun eines clieser Papierscheibeben

und ein Stückchen Fibrin und brachte sie leicht mit der Ot>erflache einer

der TrypsinlOBungen in Bertttmuig. Idk begann mit am mieten kon«en>

trierten LSSiingen; hieraaf legte ich das getränkte Papier auf die Gelatiae*

platte. So fuhr ich nach und nach fort mit anderen TlrypeinlOenngen, bie

sn den verdünn! esteii

Die gleiche Operation wunie mit der neutralen Gelatinepiatte wieder-

holt. IHe mit I^ypfliB getränkten Papier^ und Fibrlnetttt^e Warden in die

Mitte von 1 qcm grofser Quadrate, in welciie die Platten vorher «ngeteilt

worden waren, um die Papierscbeiben in gleiche Entfern»nf»en voneinander

sa bringen, niedergelegt. Die Platten wurden unter Tyndallachen Glocken

aufbewahrt.
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Nach 4 Tagen erbldt ich folgendae Reaoltat:

Fibrin ' Papier

.2 3

5C5

1 a> «

I

ß-2
*^ sSs —

+
+
+
+

+
+
+
+
4-

+

0

0

0

0
0

0
0

ü

.2 -s

JM 0»

3 ^5

Trypsin-

löSUDg

+
+
+
4-

+
0
0

0

0

1: 5000

1: 6Ü00

1

1

1

] ;

1

1

l

1

7667
11000

11526

12111

12 T66

13 500

14 333

15 286

Kilirin

o s
.2 *3

:5 c

Papier •ff

OD ^ Trypsin-

108uag

4-

+
+

+
0
0

0

0

0
0
0
0

0

0
0
0

0

0

0

0
0

0
0

0
0
0
0
0

1

1

1

1

1

1

1

1:

1:

16 384

17 667

19182

SlOOO
23 222

26 000

29 571

M88S
67667

1 : 101 0(W)

1:2Ü1ÜÜ0

Ich wiederholte den Versuch in bezug auf die Fixierkraft

verschiedener anderer Stoffe wie: Serum, geronnenes Eiweifs,

Kasein, Holzstoffe, Kohlen nsw, und erlangte folgende Resultate.

Aus diesen V'eraucheu ergibt sich:

1. Dafs mittels dieser Methode bis zu 1:12111 eia

sicherer Nachweis zu führen ist.

2. Dafs die Alkaligelatine unvergleichlich emp-
findlicher ist als die neutrale, so dals mit dieser nicht

einmal mit Sicherheit die Losung von 1:1000 nach-

suweisen war.

3. Dafs das Fibrin die Kraft besitzt, eine grOfsere^

Menge Trypsin su fixieren und der Gelatine zu fiber-

lassen, als das Filtrierpapler, so dafs ich mit dem
Fibrintrypsin bis zu einer LOsung von 1:21000 bi»

39571 wahrnehmen konnte. Papierscheibeu von 4 mm
Durchmesser and 1mm Stftrke von Holz verschiedener
Pflanzen, Kork, Kohle, Serum, geronnenem Eiweifs,

Kasein standen dem Fibrin nach.

4. Dafs meine andere» Altere Methode mit festen

GelatinerOhrchen bei der Untersuchung der proteo-
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Von Prot. CUttdio Fwmi 17t

lytis*cheii Enzyme oliiie weitera einfacher, empfind-
licher und sicherer als ilipse ist.

Nachdem ich einmal festijestellt hatte, dal's unter den von

mir untersuchten Substanzen das Fibrin sich am besten zur

Fixierung und Extraktion des Trypsins eignete, wollte ich sehen,

wie weit ich die Empfindlichkeit dieser Methode treiben konnte.

Vrrsuch II.

Ii) 20 i'rouvett€ii, die 20 verschiedene Merk Tryptiinlöisungen enthielten

(TOD 1 : ^^0000 bis 1 : 200 0*% legte ich zeiin FibriaBtackcben von der Gröfse

eines GetraideKornee ond bradite dann die Ftonvetten in den Ofen «nf 90*.

Unterdessen bereitete ich die Petriachen Schalen, die eine feste Gelatine-

schicht zu n— und Natron xa enthielten, auf eineni Pajiiersitreifen

von gleicher (iröfse als die Schale, beseicbaete ich die 20 Trypsinlösuugen,^

klebte sie dann nüt der Seite, welche die Aufschrift trug, auf die ftufsere

Oberfliehe de« Boden» der Scheie, m» daC» die Anfnichnang dnrch die

Gelatineschicht hindurch sichlber war.

Nachdem dies geschehen war, zog ich nach 24 Stunden fi i« jeder dieser

Proavetten swei Sttlckchen Fibrin und legte sie auf die Schale mit der

Gflietlne sn eines neben die andere, der dieebeeUgKehen Aobetehnans
naeh geofdnet

Ich wiederholte dasselbe Verfahren, indem ich 40 andere Fibrinstück-

chen auf die andere Schale «erstrente, welche dh> (lelatine zu 3% enthielt,

und brnclite dann die beiden Kapseln in den Ofen auf 20".

üm auch den Einflnla der Kontaktdaaer iwiadien Fibrin nnd Trypdih

in stadieren, wiederholte ich den Vereuch, indem ich die gewohnlichen

Fibrinstürkeben heranRzoi' -^nd zerstreute, nachdem sie länger als 6 Tage

im ganzen 6 Tage) in der Trypsinlösnng zugebracht hatten.

i^eim Untersuchen der Kapseln eines jeden ersten und vierten Tages

erlangte ich folgendes KesulUil:

Dauer der Immersion

I

1 TftK ' 6 Tage

TrypeinlOsong
j
Gelatine d^U Gelatine ö% Gelatine 3«/,

,j
Gelatine Ö"/»

• Platten beobachtet nach

. il 2 Tu, 4T«.
i] 8Tk. 4TK. 4 Tu. 2 Tu. 4 Tg.

1 : 201 000 00 00 ;i 00 00 .00
1 ; 101 000 00 00

1
00 00 00

1 ; 67 667 00 00 00 00 ++ 00 ++
Ii 61000 IJ 00 00 00 00 ++ 00 ++
1: 41O0O '1 00 00 00 00

!i++ ++! 00 I++
1: 34888 ! 00 00 00 00 ++ ++ 00
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Dauer der Immereioo

1 Tag
I

H Tage

Trypeiiilösimg Gelatine 37o .j
Gelatine Gelatine 37o i Gelatine 5%

1

i

Platten beobachtet

-

nach

1 2 T(r, 4 Te. 2 Tg. 4 Tu. 2 Te. 4 Tfi. 2 Tg. 4 Tg.

1 29 571 00 00 ' 00 00
1

+ 4- 00
1 ^6 OCX* 00 00 00 00 i-r+ 4- +

;

00
1 i 00 -{--1-

( 00 ++ ! ++ ++ {
00 ++

1 21 im - + 00 + + ' + + + +
1 19 182 1T 00 ++ r +
1 17 t>ü7 00 00 ++ 4--r
1 16384

t

00 ++ ++ ++ + 4-

1 ,15286 ! 00 ! 00 H-+ H-4-
1 14 '.m 00 00 + H- + 4-

1 13 500 00 00 -r +
1 12 76ä 00 ++ XX
1 .12111 00 00 ++ 4-+ ++ :+ + + 4-

1 .11526 00 ++ 00 ++ ++ 4-4-
1 liOOO I++ + +1

1
++ -1-+ I++ +4-

Resultat. — Diese Tabelle xeigt:

1. Dafs bei längerpr Immersion des Fibrins als

nur zwei Tage und beim Gebrauch einer 3 p r o z. < i e 1 a

tine (^8oda 2%) man das Tr^rpsiu bis zu 1; 23000 nach-

weisen konnte.

2. Bei Verlängerung der Immersion auf 6 Tage,

und bei Verwendung 3proB. Qelatine konnte man
deutlich dasTrypsin bia sur Verdünnung von 1 : 67000

ungefähr nachweiaen, und nach 4 Tagen auch jene

2U 1 : 200000.

Die Gelatine zu 5% war nach 8 Tagen nur in der

Ldsang von ungeffthr 1:23000 aufgelöat, aber nach
4 Tagen wurde sie vollständig aufgelöst. Man kann
daher den Schlufs siehen, dals beim Verläirgern der

Immersion des Fibrinsin der Try psinlOsung während
6 Tage, und bei sorgfältiger Untersuchung der bei

20<* aufbewahrten Kapseln nach 6—8 Tagen man das

Trypsin bis 1 : 200000 nachweisen kann.
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V. Methode der flussigen Gelatineröhrchen.^)

Diese Methode, obwohl sie, wie wir sehen werden, jener der

festen Gelatineröhrchen bei weitern nnehsteht, kann jedoch dazu

dienen, nicht nur die blol'se Anwesenheit eines Enzynies nach-

zuweisen, sondern auch für quantitative Untersuchung oder

wenigstens für Vergieichsuntersuchungen, die geeignet sind, die

Teischiedentliche gelatinolytische Energie der verschiedenen En-

zyme, der vezachiedenen LOeungm der Bnsyme selbst festaQ*

stellen usw.

Eine wirkliche uud eigene quantitative Bestimmung ist, wie

ich bereits in einer andern Arbeit schrieb und wie wir weiter unten

sehen werden, nocii nicht möglich.

Die Methode der flüssigen Gelatine kann in drei V^erfahren

geteilt werden. Die Methode ist weniger sicher als jene der

Böhrchen, die Resultate sind oft kontradiktorisch, was eine

Wiederholung der Versuche benOtigt.

Das erste Verfahren bMtdit darin, das Quantitätsminimoni

des Enzyms festKUStellen, welches eine gegebene Menge Gelatine

in einer gegebenen Zeit und bei einer gegebeneu Temperatur

unerstairbar machen kann.

1) Schon 1890, also vor fast 15 Jahren, veröffentliehta ich eine solche

Methode der flflMigen Gelatine. Da nnn aber Malfitsno La prol6olym

che« rABpergillaa nigtr. Ann. Paetear XIV 60 1900 unter der Leitung

D u c I a « X ' «liese Methode als seine Pippne veröffentlichte, ohne sie auch

nur zu erwähnen, waa jedem su8torsen kann, und der den Irrtum nicht

einsehen wollte* was auch sehr häufig gesdieben kann, ao sehe ich midk

geiwongen, hier folgende Stelle mmner fraberen Arbeit: >I fermenti peptid

e lUastatici dei micronrjianiBini S. 20« anzuführen:

»Versuch XXllI. Wirkung des Enzyms des V Finkler-Prior, de<s Trvimin

und des Papains auf die (ielaüne. Die Wirkung des V. Finklerfrior, deti

Trypsin and de« Papains, hei einer Tempecatar -von 60 wurde aneh auf

Ctolatine verancht. Ich nalim swei Thymolgelatine-Böhrchen, gofs in ein

jedes 1 com Kultur des Priorseben Vibrione, in zwei andere 1 ccm einer

IVypsinl^isnnft 1 : 500 und in noch zwei andere iHeselb«» Menpe einer Papain-

|ö8ung. Zwei täeiatinerObrcben mit TbymoUOsung ohne Enzym dienten zum
Vergleiche. Hieranff brachte ksb die acht RShrdien In den Ofen anf 60* G
und nach Yerlattf von S4 Standen llefa iob sie ablcühlea. Di» Gelatine,

welche »ich in den Rnhrc hon mit En^rm befand, blieb flaadg, die der beiden

anderen, ohne Enzym, erstarrte.
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Beschreibung. In 6 ram weite Röhrchen mit Gelatine

zu 2—3

—

fi^ii^ giefst man verschiedene, regehnäfsic zunohmende

Mengen der Enzymlösung. Die Proben wurden aut 3ü" gebracht;

lUich einem oder auch nach 15 oder 30 Tagen, je nachdem,

nnnnit man die Röhrchen aus dem Ofen und läfst sie 24 Stun-

den hing bei 10 C. Der feste oder flüssige Zustand der Gela-

tine in den verschiedenen Röhrchen läfst die kleinste Dosis des

Enzyms erkennen, die noch fällig ist, der Gelatine die Erstarrungs-

fäiiigkeit zu nehmen.
Yer8ucii I.

In Böbrcben, welche '/t GeUtine lu 2"/^ mit Sod« tu 2% cintr

liietton, gab ieb 0,06—0,3 ccm Trypiln OrQbler in 1:800000, 1:900000

bis 1;1 000 000 und ao fort bin 1:1400000. Die Proben vnxlen in den
Ofon gf"hrn<'}it und naoh 3 Tagpn, nachdem die H5brchen zur AbkOhlan;;

gebracht svurdea (24 Stunden lang bei lO*';, erhielt ich folgendes Resultat:

M«n«e der
,

TrypainlOsungen
ITJPHD-

1:800000 1:900000 1:1000000 1:1100000 1:1200000 1 :iaooooo 1:1400000

II

[
0 0 -I 0

1

0 0 0

0,06
1

0 0 -\-- 0 0 0 0

0 0 0 0 0

+ 0 u 0 0 +H 0 0 0 0 + 0
0 0 0 0 -4- 0 -f

+ + 0
t 0 0

0.16

1 l
0 0

0 + 1 + 0 0

1

ü + 0 0
0.2 0 + + 0 0

0 + + + 0

0 0 + 0 u

0,26 0 1 0 + 0 0
0 + 0 0 0

-f- 0 0 4- 0 0

0,8 0 0 0 +
0 0 1T 4- 0 +

Diese Tabelle teigt:

1. Dafs mau auch mit dieser Methode der flfissigen

Gelatineröhrchen Verdünnungen bis 1 : 1 400000 nach-
weisen kann, dafs aber die Methode bedeutend weniger
sicher ist als die der Rohrchen mit fester Qelatine.
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V«'rsnoh TT.

In Röhrchen, welche 1 ccm flüssige Gelatine su 3^« und Natriam zu

1°!, enthielten, wurden verschiedene Quantitäten einer frischen, mit 67m
Eaiboklnre bereiteten TVypelalOeiiiig (Orttbler) von 1 : 1 000000 bis 1 : 1 GOOOOO

g«to>Mn. Die Proben wurden dann in eine Temperatur rem 80* gebndit.

Nacli 48 Sttiniien wurden die Proben mis den Ofen genommeii nnd in

ein Wasaerbad von lU" getaucht.

Nach 16 Stunden wnrde folgendes BeBultat «Rielt:

TiTpsinlOeang

(GrAbler)

0,1 ccju
_

0,2 ccm 0,3 ccm 0,4 ccm 0,ö ccm

•> l 3
;

1 2 i 2

Prob« Probe Probe Probe
1

Probe Probe Probe Probe! Probe Probe

1 1 ODO 000 0 0 + + ' + + + +
1 : 1 200 000 0 0 0 0 + + t
1:1400000 0 0 :

: + + 4
1 :ieooooo 0 0 + + + +

Kontrollprobe

:

•

Enrbolfläure-

I«tnnff lo/o.

oline Trypein 0 0 0
1

0 0 + +
Resultat: 1. Der Zusatz von 0,4 und 0,5 ccm einer

e i n f !i c Ii c n K a r b o 1 s ä u r e 1 o s u n g zu 1 "/„ v e r h i lul o r t o der

aUzugroIsöu Verdünnung liulber die Erstarrung der

Gelati ne.

2. Infolge dieser Tatsache larfsca wir natürlicii

die mit 0,4 und 0,5 ccm der verschiede neu Tryj)8in-

lösungen erhaltenen Resultate, wo der Verlust <ier

Erstarrungskraft der Gelatine der an fserordentlic heu
Verdünnung dersolhen /, u / u sch roi beii ist.

Infolgedessen kommen wir in diesem Falle zu

d 0m S c h hl fs . d a f s d i e M e th o d e d e i- f 1 ü s s i g e n G e 1 u t i n e

die Empfindlichkeit von 1:1400000, sowie auch die

von 1 : 160<^)000 erreiciite.

3. Nachdem sämtliche Rrthrchen sogleich wieder in

den Ofen bei iW)*^ gebracht worden waren, fand man sie

alle nach 9 Tagen verflüssigt, mit Ausnahme der Kon-

trollrOhrcben, welche 0,1 ccm Karbolsäure enthielten.

In diesem Falle ist der Verlust der Erstarrnngs*

kraft der Gelatine der verlängerten Temperatu reinWir-

kung xusasebreiben.
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Weiiu man a) = o mit schwachen GelatinelösuDgen

von 1—3% ex [tei iinentiert, kann der Verlust der Er-

starrungskraft einfach von der verlängerten Temperatur-
einwirkung herrühren.

Es i'^t demnach ratsam, die Proben nicht länger als

24--48 Stunden in einer Temperatur von 30*^ zu halten,

die Kontrollproben nicht zu vergessen und stets zwei-

oder dreimal soviel Proben zu machen, ohne mit der
Zahl der ROhrcben zu sparen.

Übelstftnde:

1. Ist es notwendig, oft eine überaus grobe Anzahl von

R5hrchen zur Veifflgung zu haben. Da es sieb in der Tat

darum handelt, die aktive minimale Quantitftt vieler Enzyme
gleichzeitig festzustellen (wie dies häufig geschieht, indem mau
die Wirkung zahlreicher physisch^chooiischer Faktoren anf die*

selben studiert), würden mehrere Hunderte von R(»hrehen, d. b.

eine weit grö&ere Zahl als jene, welche meine feste Gelatine^

ROhrchen-Methode erfordert, notwendig sein.

2. Anstatt die Resultate imierhalb '^—6 Tagen zu erlangen,

wie dies mit tlieser Methode der Fall ist, mülste mau oft wochon

lang warten, denn kleine Mengen oder sehr schwache Enzyme
erfordern diese Zeit.

iy Andersens verlieren die wochenlang bei 30" erhaltenen

Enzyme ihre Kraft. Hingegen kann weder die Menge noch die

Konzentration über eine gewisse Grenze hinaus vermindert wer-

den, weil sie nicht mehr erstarrt.

4. Die Methode ist weniger sicher als jene der festen Gela-

tineröhrchen, die Resultate widersprechen sich oft, was die Wieder-

holung der verschiedenen Versuche bedingt.

II. Verfahren. Man stellt fest, wieviel Qelatine von einer

gegebenen Menge Enzyme in einer bestimmten Zeit und bei

einer bestimmten Temperatur unerstarrbar machen können.

Beschreibung. In Rührchen von verschiedenen, stets

zunehmenden Mengen Gelatine von 1^— 20 cmi giefst man
0,1— 1 ccm Enz,vmlösung und bringt sie in den Uten. Nach.
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einer gewissen Zeit (5—10—HO l agi
j
werden sie 24 Stunden

lang in 10—II** warmes Wasser gebracht und dann entnimoit

man die Resultate.

Übelstfinde: Es sind dies dieselben wie bei der vorigen

Methode, a) allzulange Dauer des Versuchs, b) Schwächung der

Enzyme, c) Notwendigkeit zahlreicher Röhrchen.

HI. Verfahren. Dasselbe beateht im Feststellen der zum
Verlost der Entamingskraft einer gegebenen Menge Gelatine

durch eine bestimmte Menge Enzym notwendigen Zeit

Beschreibung. In ROhrchen, die 1 ocro Gelatine zu

2—8—6% enthielten, giefst man 0,1—0,5 der enzymhaltigeii

Flttssigkeit und bringt sie in eine Temperatur von 30^

Jede halbe Stunde werden sie aus dem Ofen genommen,

und in Wasser zu 10^ getaucht. Erstarrt die Gelatine, so

wird das Röhrchen wieder in den Ofen und dann wieder

nach einer halben Stunde in Wasser zu 10* gebracht. So ifthrt

man fort, bis die Gelatine die Eigenschaft, zu erstarren, ver-

loren hat. (^)

Tmaeh.
In Röhrdien, di« V« oem neotral« Ctokttine >a 80% fllUwig enihislten,

golii ich «racbiedene QuantilätMi H«kadk«s Trypsin 1 5000, achQttelte sie

5,'leichmärHi^ , indem ich ganz e-onaa lOmal die Röhrchen nmstilrztp und

brachte sie »odann in den Theruiostaten zu 30". Anfangs beobachtete ich

alle 6 8taiid«D, du» alle S4 Stnitoi, ob die Gelatine ihre Entarrangskraffe

vwloien oder behalten bat» indem loh <tte RSbrcben 5—94 Stmiden lang in

10 warmcB Wasser tauchte. Der Aafenthalt der Röhreben im Wasser zu

10° nnr während
'/i oder •/» Stunde, wie dies Daclatix tat, führt leicht zu

irrtümlichen Resultaten, denn oft erstarrt die Gelatine nur nach 5—10, Ja

eelbet S4 Standen. Dies, wiederhole ich, Ist ein grober Übelatand Aeeer
Metbode. INe erhaltenen Besnltate ^d

:

Trypain l : SQOO VertlüHHi^ung
rem in Tagen

0,3 — mm

Trypsin 1 : 5000 Verfliissi^'ung

ccm in Tairen

0,05 0 luni

0,1 0 >

0,15 0 •

0,2 0 .

0.25 20 .

0.85 16 >

0,4 20 »

0,45 28

0,6 26 »

1' Heim Gebrauch gewöhnlicher Prouvetteii wird die Gelatiuemenge
auf 5—10 ccm gebracht and aacb dementeprechend die Menge der Euym-
lOflung.

AfAlT fOr Hfgleim. Sd. LV. 12
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Aus dieser Tafel geht hervor:

1. Dafs selbst nach 28 Tagen U,2 ccm Tryi>sin nicht

ffihij;,' waren. ccm Gelatine zu 30*^/5 tiie Erstarruugs-
iähigkeit zu rauben.

2. Dafs liingegen 0,25 zu 0,15 ccm in 20—28 Tagen
aufgelöst haben.

Aufserdem ist es nicht leicht zu erklären, wie

Quantitäten Trypsin von 0,25— 0,4, schneller ver-

flüssigt liaben, als grüfsere Quantitäten (0,41—0,5)-

Diese Unregelmäfsigkei t l)il(let natürlich einen
grofsen Mangel dieser Methode.

Ohne die anderen Versuche mit lOproz, Gelatine anzuführen»

teile icli sogleich die iiesultate mit.

1. Alkalische Gelatine zu 10%, 0,05— 1 ccm, wird

in 24 Stunden durch 0,05 ccm Merkschee Trypsin
1:5000 aufgelöst.

2. Gelatine zu 10%, sowohl neutrale als alkalische,

0,05— 1 ccm, wird durcli 0,05 com Merkscbes Trypsin

l"/oo aufgelöst in 10—21 Tagen.

3. lOprox. Sodagelatine wird durch 0,05 ccm einer

36 Tage vorher zubereiteten Trypsinlösung in 7 Tagen
bis 0.7 ccm und in 19 Tagen bis 1 ccm aufgelöst.

4. 1 ccm neutraler Gelatine zn 10% wird in 3—

6

Tagen dureh 0,1 ccm Merkscbes Trypsin 1%q aufgelöst

5. 1 ccm neutraler Gelatine su 10% wird unter 0,7

(0,1—0,7) durch eine LOsung GrQbler-Trypsin 1:800000

in 22 Tagen aufgelöst, über 0,5 (0,5—1 ccm) hingegen
in 24 Stunden.

6. 1 ccm Gelatine 5%, Natron 2% wird in 4 Tagen
durch 1 ccm Merkscbes Trypsin 1:200000 und in der

selben Zeit durch ^j^ ccm einer Lösung su 1:100000

aufgelöst.

7. 0,1 Merkscbes Trypsin zu 1:200000 löst 1 cem
neutraler Gelatine zu 5% in 11 Tagen auf, während
es durch dieselbe Quantität (0,1) einer Trypsinlösung
zu 1 : 400000 nicht aufgelöst wird.
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8. ccin Gelatine zu 3"/o. Natron 2%, wird durch
über 0,H einer Mei kschen Trypsi nlösung zu 1:400000

in 3 Tagen aufgelöst und von 0,1—0,5 in ungefähr
10 Tagen.

Die gleiche Quantität Gelatine zu 2% wird hin-

gegen durch 0,0— 1 ccm auch in '6 Tagen aufgelöst.

Das dritte Verlahren, das das schlechteste von allen drei iat,

wurde von Malfitano unter Duelaux Leitang angewandt.

Malfitano verfährt folgenderweise:

1. Er mischt 10 ccm Kultur mit 5 ccm Gelatine su 20% (i)

welche 2% kristallisiertes Thymol enthält.

2. Schmilzt bei niedriger Temperatur, schüttelt und bewahrt

die Proben bei 35''. Nach 10—20 Stunden bringt er sie zur

Erstarrung bei 15» während 15—30' und so wiederholt er den

V^ersuch von Zeit zu Zeit bis die Gelatine beständig flüssig

bleibt.

Der Grund, aus welchem ich besonders das dritte Verfahren

aufgab, war:

1. Wollte man mit einer gewissen Genauigkeit den Angmi-

blick angeben, in weldiem die Gelatine die Erstarrungsfthigkeit

verliert, so mfifste man die Proben aus dem Ofen herausnehmen

und sie bei 10*—15* abktthlen lassen.

Hierzu wäre es unumgänglich notwendig, stets einen Thermo-

staten von 35* und ein Bad zu 10—11* bereit zu haben, was

natürlich nicht zugunsten einer grOfseien Einfachheit dieser

Methode spricht, wie Malfitano es mOchte.

2. Der Experimentierende wtirde sich grofsen Opfern unter-

ziehen müssen, um die ROhrchen, Tag und Nacht, wenigstens

jede Stunde aus dem Ofen ins Bad zu bringen. Abgesehen von

der schwierigen Arbeit^ die auch die Anzahl der Versuche yer-

mindert, hegreift man leicht, wie man vergessen kann, die Proben

zur richtigen Zeit zu behandeln und wie man sich somit grofsen

Irrtümern aussetzt.

3. Nun verliert aber die Gelatine bei dem verschiedenen

Wechseln immer etwas von der Krstarrungsiähigkeit , was auch

folgender Versuch beweist:
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Yeiminderung der Bratammgaf&higkeit der Qelatine infolge

-wiederhcdtMi Übergeuages aus dem festen in dsnflüssigen Zustand.

Prouvetten, von gleichem Durchmesser (10,5 mm) welche-

Gelatine zu 10% mit Karbolsäure zu 0,5% enthalten, werden

nach und nach, in eine Temperatur von 37 und 15° gebracht,

um ubwechselnd die Gelatine zum Erstarren otler zum Verflüs-

sigen zu bringeil, und dies öOmal, nämlich 10 mal im Tage.

Eine gewisse Anzahl Prouvetten , welche dieselbe Gelatine ent-

halten, werden in<lespeii mittels »Stöpsel mit luitdichtem Verschluis

gegen das Auftrocknen geschützt.

Nachher gofs ich 1— 2 ccm von einer Trypsinlösung zu T'/^.

.sowohl in die Prouvetten, welche die ÖOmal tiiissig gewordene

Gelatine enthielt, als in jene, die zur Kontrolle dienten.

Nach je dreitfigigem Messen der aufgelösten GeUtinesohicht

erhielt ich folgendes Resultat.

9W
Nach 3 Tauen

1 ccm ' o

Nach «Tagen
,1
Nach 9 Tagen

1 ccm 2 ccm jl 1 ccm 2 ccm—\
1

1

i 1

\

9 1 6 10
i

»

17

9 6 10 ' u 17

7,26 4 8 ' 12 18

8
1

8
1

12 18

Mehreretnnl (OOf) TefflSflsigle

Gelatine :
.,

1. Fkotie h

2. Probe 6

Kontrolle

:

1. Probe 8
2. Probe 8

Resultat: Aus diesem Versuche ersieht man, dafa

die wiederholt verflüssigte Gelatine viel leichter ver*

flflssigungsf&hig ist als die Rontrollproben, so dafa

nach drei Tagen das Verhältnis gleich 5 zu 3 ist.

Nach einer gewissen Zeit, wenn das Enzym nicht mehr
auf die Gelatine wiikt und wenn diese zum groben Teile die

Eistarrungskraft verloren bat, geschieht es, dafe dieselbe bei

16^ nicht mehr in wenigen Minuten erstarrt, wie Malfitano

es möchte, sondern erst nach 10—24 Stunden. Dies zeigt sich

besonders, wenn es sich um wenig tätige Enzyme handelt, oder

wenn Ideine Quantitäten derselben im Verhältnis zur Gelatine
angewandt wurden, wie dies meistens geschieht.
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In diesen Fällen kommt es dann vor, wie man leicht be-

fp:«ift, dafs, wenn zur Erstarrung der Gelatine 10—24 Stunden

notwendig sind, die genaue Berocliimug der Stunden, in welchen

•die Fluidifikation stattgefuadeu hat, unmöglich ist.

Duclaux und Malfitano mufsieu nicht weniger als 24—36

Tage auf die Resultate ihrer Forschungen warten. Und diese

Autoren betrachteten als besonderen Vorzug dieser Methode (so

dafs sie dieselbe jener der feste Gelatiue'BOhrchen*Methode vor-

wogen) die Elebnelligkeit, mit welcher man die Resultate erlangt 1

Ich hingegen kann in wenigen Standen, hOdistens in 2—

8

Tagen das Resultat erkennen, und jedermann kann wahr-

nehmen» auch beim blofsen Doiehleeen meiner Arbdten, dais die

Aktivität des Rnsyms monatelang fortdauert.

Die Autoren wollen dnen grolsen Übelatand in meiner

festen Oehitinmethode gefunden haben, weil man mit derselben

die Proben bei Zimmertemperatur halten mufe, die aber unbe-

ständig ist.

Hätten sie meine Arbeiten etwas aufinerksamer durchgelesen,

«o würden sie sich diesen Irrtum erspart haben, denn ich schrieb,

dafs wenn man lange und delikate Venniche anstellen will, man
die Proben in einem Thermostaten von 20—22^ aufbewahren mufs.

Aufserdem wiederhole ich noch, da& das Aufbewahren der Proben

bei 85^ besonders bei der von den Verfassern erfundenen Methode

gefAhrlich ist, da hierdurdi die Bnsyme geschwftdit werden.

Ich komme daher zu dem Schlüsse, dafs meiner Ansicht

nach die Verfasser keine neue Methode erfunden haben, sondern

dafs sie nur die Geschicklichkeit gehabt haben, die schlechteste

meiner drei Methoden, die ich bereits verworfen hatte, zu re-

habilitieren.

In dieser Hinsicht auch, obwohl etwas gelieini und anstatt

Duclaux zu erinnern, dafs das Bekritteln der Arbeiten anderer,

ohne sie mit der nötigen Aufmerksamkeit gelesen zu haben, nicht

ratsam ist, bpfrnügte ich mich, ihm nur omo Stolle memer Arbeit

zu übersenden und ihm in höflichster W eise niiizuteilen, dafs ich

schon vor vielen Jahren auch die Methode der Hüssigen Gelatine

beschrieben liabe, und dafs ich eine Berichtigung wünsche.
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Da^^ \'erlanp;en ein* r zwi l eii Berichtigung scheint den geist-

reichen Kritiker geluugweüt zu haben, demi anstatt direkt zn

antworten, wie er es früher getan, benutzte er sein Tniktut

und vielleicht auch seinen Namen, um seine irrtümliche Kritik

wieder aufzunehmen, indem er in reichlicher und traurigster

Weise die gröl'ste Ignoranz in bezug auf die angegrift'eue Arbeit

und eine Heftigkeit dem Verfasser gegenüber bewies.

In diesem Traktat drückt Duclaax sich folgendermufseu aus:

»Comme M. Fermi a constamment tabl^ sur leur id^ntit^,

comme il a en outre souvent näglig^ de faire ses essnis en double

(siel I'uT! sur le Uquide diastasifere, l'autre sur le mSme liquide

bouiili, de fa9on ä voir si Tuction observce etait ou non une

action diaetasique, il est diffioile de faire, dans ia acienoe une

place a ses resnltatBl

Wirklich halte ich es für überflüssig zu beweisen, dab so-

wohl die erste wie auch die sweite dieser Behauptungen yoU-

stAndig falsch sind, und dab auf den Ifidierlichen Sohlufs, in

welchem Duclaux in zu kindischer Weise die Repressalien

durchschauen labt, verschiedene Verfasser, die über die Fermente

geschrieben, schon geantwortet haben.

In bezug auf die beiden Vorwürfe, die Duclaux mir macht,

erwidere ich Aur, daCi es falsch ist, dab ich die Identität der ge*

latinolytischen Enzyme mit dem Trypsin beständig behauptet habe,

denn absichtlich habe ich mich nie mit dieser Frage beschäftigt,

ebenso falsch ist es, wenn er sagt, ich habe die Kontrollproben

vernachlässigt, denn wenn irgend etwas in meinen Forschungen

in die Augen springt, so glaube ich, sind es gerade die Kontroll»

ersuche, auf die ich stets und ich glaube, fast pedantisch ge-

sehen habe. £s genügt, nur «nen Blick auf mdne erste Arbeit

über die Fermente (die peptischen und diastatischen Fermente

der Mikroorganismen Giornale della R. A. di med. di Torino

189U. Heft 1—2) /AI werfen, um die Behauptung Duclaux be-

urteilen 7,u k()iin(>n.

Hchon auf den ertöten Seiten wird man in der Tat tinden,

dafs ich nicht nur Uns Kochen angewandt habe, wie Duclaux

mir anratet, um die Keime zu entfernen und so das Vorhanden-
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Von Ftol. Clandio F«nin. 183

sein der EnzyDie zu beweisen, l iern dafs ich auch zu ver-

schiedenen anderen Mitteln meine Zuflucht genommen habe,

was übrigens aus den blolsen Titeln der ventchiedeneu Versuche

hervorgeht, wie z. B.

a) Versuch 1 (Seite 3) X'ernichtung der direkten Tätigkeit

der Mikroben mittels Sublimat.

b) Versuch 2. (Seite 4) Vernichtung der direkten Tätigkeit

der Bakterien mittels Karbol und Salicyls&nre.

c) Versuch 3 (Seite 5) Vernichtung der direkten Tätigkeit

der Mikroben mittels ChlorwasserstoffsÄure.

d) Versuch 7 (Seite 7) VemichtaDg der Tätigkeit der Bak-

terien mittels fraktionierter SteriHsierung.

e) Versuch 15 (Seite 14) Wirkung verschiedener Tempe-

raturen auf die Fermente (50—60—70—140^.

Hätte Duclaixz noc^ darauf geachtet, dafs die von mir

angewandte Gelatine antiseptisch war durch Hmzufagung von

Karbolsäure, Tbymol etc., so würde er einen besseren Ponkt ge-

wählt haben, mich anzugreifen.

VI. Die AlkalialbuminatB als neuo Roanontton der proteolytitclien

Emyma.

Es war von grofser Wichtigkeit, ein der höchsten Serie dieser

Substanzen angehörendes Albuminoid zu finden, welches erstarrt

und, der Wirkung des zu studierenden Enzyms unterworfen, uns

erlauben würde, die Proben in einer Temperatur über 30* zu

bewahren.

Um zu diesem Ziele zu gelangen, hätte ich natürlich ein

flüssiges und erstarrungsfäbiges Albuminoid, wie z. B. das Blntr

serum oder das Biereiweifs wählen müssen; diese beiden Substan-

zen liefern, wie sie sind, kein empfindliches Reagens um das

VorhaTidensein sehr schwacher, |>roteolytischer Enzyme, wie man
sie 8u\vüLl Uli i liaiizen- wie im Tierreiche sehr verbreitet findet,

zu beweisen. Das von mir, glaube ich, zum ersten Male in der

Röhrchenmethodo angewandte erstairte Blutserum bildet trot^

seiner Fähigkeit, durch verschiedene mikrobische Enzyme ver-

flüssigt zu werden, immerhin ein Reagens, das viel weniger
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einptiiullich ist (über 1000 Mal) als die Gelatine; ohne von

dem geronnenen Eieitiweifs zu sprecheu, welches, wie man

weifs und wie auch ich wiederholt bewiesen habe, wenn es als

Pe{)siineugens5 (Metbode Mette) und als Trypsinreagens dienen

kauu, vorausgesetzt, dafs es sehr tätig ist, gar nicht oder un-

genügend auf die Tätigkeit der zahlreichen Serie der oben

erwähnten schwachen Enzyme einwirkt.

Ich kam ialier aui den Gedanken, einijjp Abäudenuigen v^or-

zunehmen, besonders in bezug auf das Eiereiweüs, Abänderungen,

welche dem mir voi^esteckten Ziele entsprechen würden. Auf

diese Weise kam ich aut die alkalischen Albuminate und ver-

sucht mit Ammoniak, kohlensaurem Natron und mit Atzkah.

Die in dieser Hinsicht angestellten Versuche waren sehr ver-

schiedenartig und zahlreich, wie man aus dem uachBtehenden

Überblick wahrnehmen kauu.

1. Versuche mit Eiereiweifs, welches mit Ammomak, kohlen*

saurem Natron und Kali behandelt war.

•J. Versuche mit Blutserum vom Ochsen und vom Schweine.

3. Versuche in bezug auf den Einflufs, der auf das Alkali*

albuminat ausgeübt wild, wenn es eine gewisse Zeit (24 Stunden

lang) in einer Temperatur von 30^ bleibt, bevor es sur Gerinnuiig

gebracht wird.

4. VeiBUohe, um die passende Temperatur und die Dauer

derselben su bestimmen, um die beste Erstarrung su erlangiea.

5. Versuche, die geeignet sind, den Binflnfo feetsosteUen,

welchen das Schütteln oder Kichtschütteln des Eiweifses und die

Mischungen des Eiweifs oder des Serums mit den Alkalien auf

die Erstarrung der Albumine ausübt.

Anstatt die Resultate eines jeden Versuches zu wiederhole,

führen wir dieselben xusammen am Schlüsse dieses Kapitels.

yersttohe mit BlereiweiflB.

TenaA 1.

Gut geachlagenes und dekantiertM EieraiweUiB, weldkem 0«5% Kaibol-

."äure zugefügt wurde, verteilte idk in Prouvetteu von einem Kaliber von
10,B mm in licr Moujre von 6 ccm pro Stöck

I^lierauf fügte ich in vier dieser Proavetten, welche das £iwei£iB eat-

liielten, 1—2—3—1 ccm Ammoniak, bei underen vier die gMclien FrofK»-
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'tionen einer koiilenaauren NatroolöBang su 20"/,, während ich vier anderen

OJ^U-lfi—Smm «iner Lflsung itekali in 10 V, belfOgte.

Die mrOlt nouvetten wurden dann mit ykit KontfoUprouvetten, welche

nnstatt den Alkali nar 1—2—3—1 ccm W«8Mr enthieltett, 80 Hinaten lang

in ein Wasaerbad zu 70° gebracht.

Ammoniak kons. [ KohlenBanres Natron SO"/, ' Ätxkali 10%
1 ccm 2 ccm 3 rem 4 ccm 1 ccm 2 ccm 3 ccm 4 ccm II,.') ccin 1 ccm 1.5

ccm
2

ccm

dlebt
und

durch-
•iohtic

dlobt
und

durelj-

(cbtlg

welch
und

durch-
Richtig

flüasiK
nnd

durch-
slehtigj

1

dicht
und un-
durcb-
liebtig

1

dicht
und un-
durch-
•iebtig

dicht
und

durch
liohtig

diobt
1und

dureb>
•tebtigj

dlebt
und

dnrch-
iditig

dicht
und

durcb-
Slchtlg

1
»

1
s

1

Bmpiftndlichkirit der erlang^ten Eiereiweifs-Albnminate dem
Trypeiii gegenüber.

JetKt blieb uns noch flbrig, su venradieD, ob wir mit den

erhaltenen Albnminateu ein Rekens sur VerfOgang hatten^

welches für die Forachangen in bezog auf die proteolyläsehen

Enzyme geeignet wftre. In einem ersten Experimente versuchte

ich demnach mit einer TrypsinlOsung su 5%0. Am 25. Mai

goJjB ich in die Plrouvetten, welche die festen und durchsichtigen

Albuminate erhielten, 1 ccm «iner Trypsinlösung xu 57«,

brachte sie dann ,in einen Ofen zu und maTs von Zeit su

2eit die Schicht des aufgelösten Albuminats.

Das Resultat war:

Zahl der

Tage

1
Ammoniak Kohlensaares Natron 20"/, Ätzkali 107,

j
1 ccm 2ecm

1

1 ccm 2 ccm 8 ccm
1

4 ccm 10,6 ccm 1 ccm

2

6

6

11

4mm
6,5 >

10 »

i

12,5 ,

117 .

15 mm
18 .

'

24 >

29 . ,

89 > i

4 mm
8 »

16 >

6 mm
II >

9 >

18 >

18 t

7 mm
10 >

11 >

15 t

80 >

1

6,5 mm:
II >

13 . .

13,5 > :

80 * 1

1

6 mm
8.5.

17 »

22 *

80 >

5 mm
8 .

30 >

Versuche mit Bluteerum.

Versueii 1.

Biut«»eruui mit 5—10—15—20—26*'/, Ammoniak wurde in Röhrchen

erteUt Diese wurden, neohdem me 94 Standen leng hei 86« gehalten waren,

30 Minuten lang in ein Waaaerhad in 70* gebracht Hierauf wurde die Emp-
.findlichkeit probi^>r^ indem man t ccm Merkschcs Trypsin l*/w in dieaelben

4güU; dann wurden sie in den Ofen auf 85° gebracht.

Digitized by Google



186 Stadiam der proteolytieclMB ond g^latinolyliacben Eatyme.

Beim Menen der alltnäbliiA »ufgrlösten Gelalineschicbt «r^ßb wUit

toltfttlldet Resultat

Am-
moniak

VeHlflwigto Schiebt in

8 Tatreo lOTasen 12Ta«(en S4 TaRen

nun nun nun mm
5 "/o 7 7

10 . 9 HV, 18

15 > u 18 15 24

20 >
i

26 ao 41

^ > 0 0 0 0

yersuch 2.

Nadi WieUerholuDg des Veraacba ergab sich iolgendea BiMultat:

Ammoniak
j

a 15 20 23 80

mm nun mm mm mm mm mm
0 0 0 0 0 0 0 ' 0

10 > 5 137, 15 17 9 11 2e

lö . 8V. i 13 18 20

'20 * 8 ~B 10 18 17 21

SS . 6
1

28 96 87 80 81«.', 87 48

YerBueh 8.

r>rr8elbe Versiu li wurde wiederholt, indem ich anatatt dea Ammoniaks
Ätzkuli 2u 0,5—l^^'a anwendete.

Folgende Tabelle gibt <He Beenitate:

Kau-
il Q

lau««
II

^ 6 17 19
i

95 31 32 38 86

mm iniu mm mm
1

mm mm mm mm mm
0.5 7« 1,

1 12 17 22 24 27 30 32 34>/, 37

1 • l! 8 8 11 !

1,^ > 5

2 . —
10 15V, 18'/, 20 1 22 24 M 28V, 80

2^ » — -

Versuch 4.

Das folgende Experiment beweist, dab, wie ich bereits in besag auf

das Fibrin *) bewiesen habe, ateh daa Blulaeriun des Oduen nnd Jenes des

Schweines beständig »ehr veraehledentlich verhalten, so dafn beide von-

einander unUTPchieilcii werden können. Auf j^ewöhnlicho Weine aubereitete

Mischungen von Ui-hBenserutn und Ammoniak in betcannter Flroportion

wurden in Memsen von 1 ccm in RAhrcben gegossen. Dieselben worden

1) Claudio Fermi, Die Aufltoung des Fibrins durch äalze etc. Zeitschr>

f. Bioi., Vol. XXvm.
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dum xur Verdichtung gebracht und ich gofa 1 ccm Merkschea Trypsiu 1 ; 1000

diniif. Naeh 19 Tmßn watda die flüssige Schicht gemeuen.
Ala BMultot «rgab aidk

:

Ainmotiiak

üchsenBerum Schweineserum Kiereiweifs

Er- VerflOa- i Er- VerflOB- Er- VerflOs-

Btarrang •tatrong stafrong sigtuig

5% f 1 : + 0
10 « +

1

+ 0
15 > 14 1 0 0

1
1
+ 3

90 >

'

25
'

0 0 6

Tb > + 26
1

•
i + 0

Verituch ü.

OehMoblntaeram wurda mit einer Lösung Karbolsaura (0,5%) im Ver-

biltnis SU 20—40*/« «rdflnni and mit der optima Dosis von Ammonialcr

iffieeee su 4*^ alkalisiert und in Rohrchen verteilt Diaae, 90 Minuten
lang auf 70** erwftrmt, erstarrten gans und gar nicht

Bmplliidiichkeit des alkalischen Ochsen und ÖchwömeblutaerumB.

Nach diesen \'ersuchen war es von Interesse, die ver-

schiedene EinpHiidlic'hkeit dieser drei AiJcaiialbummate deu En-

zymen gegenüber festzustellen.

Zu diesem Zwecke gofs ich 1 ccm von einer Lösung

Trypsiti (MerJc) io verschiedene Konzentrationen in Kohrchen,

die 1 ccm der drei erstarrten Alkalialbumine euthieiten. Die

rrhaltenon Resultate folgen in nachstehender Tal)elle

I

VerflasaiguQg durch Trypein

I : lOOO 1 : aOOO 1 1 : 5O0O 1 1 : 6000 1 : 7(N)0

All)uriiiniite

ülultterum v. Ochseiiblul-f- Ammoniak 20*/«,

Blutaerumv.Sch«einebiut4-Ammoniatt5^0
'

Elerelweifb 90«/.

4-

4-

+
+
0

4-0
4-0
0

0
0

0

0
0

BioflaflB der Aiifbewabniiig der AlkaUelbonilne 24 Stunden Itaag

bei ao<* wanne, bevor es mr Eloegnlation gebraoht wird.

(Jxn diese Frage xu lösen, machte ich die beiden folgenden

Verencbe.
YersBch 1.

Ich >»ereitete eine MiHchnng von Serum und Aminoniak, tii v ir eine

von Serum und Ätskaii in den schon versachten Proportionen und verteilte
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sie KU je 1 ccm in RObrcbeii. Einen Teil doruelben brachte ich sofort

sur Entanrang in einem Wasaerbada von 70", 80 Minataa lan(^ den
aodmen Tvü mA, nachdam da 94 Standen lang in ainam Oian bal

gaweaen warrau

Hierauf gofa ich 1 OCm Trypain Merk su 1 7^ in die erstarrten fiobröhan.

Nach 7 Tagen ergab eich folKendeH K^HuItut

:

A fil-

meniak

' Geronnen naeh
94 Standen

Sogleich geronnen

Sniairaog Verflfiaila- Ststatmic Yerilllialg.

10 .

u »

ao >

as >

X
+
+

mm
7

7,6

aa

96 ,

+
0

0

0
0

mm
96

Teraneli 9.

Das Experiment wvrde wiederiiolt wie oben, indem

monlaka Katilange angewendet ward«.

Daa nach 4 Tagen erlangte Beanltai war:

anstatt dea Am-

Kalilauge

' Zur Erstarrung nach
94 8td. gebracht

Zur ErBtarmng
•ofort gebmcht

Srttttrunir VerllOtttg. Kntamtoa

uaregel-
1 miiUa

1 »
i -h
unregel-

1,6 > + 6 0
2 > 0 0

9^ » 0 0

VertUidg.

4
unragel-

Bntreff dar Alkalialbmpmate erhaltaiie Bcgelmtese.

Kiei eiweifs: 1. J)ie Ammoniakiilbinninate zu 20 uud

4ü"/o NU' 7. ("i <^teii sich sehr durchsichtig und fest, so dafs

sie vollständig dorn Zwecke entsprechen, während die

zu 60®/o stets zu weich blieben und für uns unbrauchbar
waren, obwohl sie immer ein durchsichtiges, beru-

stei n iarbiges Albuminat bildeteu.
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2. Kohlensaures Natron 20%. Die Versuche mit
1—2 ccm Soda 20**/o zu 5 ccm Eiereiweifs gaben stets ein

festes aber undurchsichtiges Albuminat. Hinp^ee^eu

entsprachen besser die mit 3 und 4 ccm. Diese gaben

ein festes iiiiH d arch sie htiges Albuminat, weiclies aber

stets dem mittels Ammoniak und Kalilauge erzielten

nachstand.

3. Ätzkali Kin gutes, fe^^tf^s und durchsichtiges^

schön bernsteinfarbigös Albuminat erzielten wir mit

0,5— 1 ccm Kalilange zu 5 ccm Eiereiweifs, während jenes

mit l.f) zu weich und jenes mit 2 ccm fast flüssig war.

Die besten Resultate in bezug auf die physischen

Merkmale, d. b. der Durchsichtigkeit und der Festig-

keit erhielten wir mit 1—2 ccm Ammoniak resp. 20 bis

40% und mit der Kalilauge von 0,5— 1%.

Starr, aber weniger durchsichtig war hingegen
das Albuminat, welches wir mittels kohlensauren
Natrons erlangten.

4. Din besten Resultate, nicht nur in Hinsicht auf
die Empfindlichkeit des Reagens, d. h. die Schnellig*

keii, mit welcher es durch das Trypsin aufgelöst wird,

sondern auch in besug auf die fortschreitende Regel-

mftfsigkeit der AuflOsungsschlcht ersielten wir mit dem
Ammoniak. Dieses im Verhftltnls von (2 ccm auf

5 EiweiTs) hat an Schnelligkeit im Auflösen anfangs
dreimal und dann zweimal jenes mit 80% Ammoniak
(t ccm auf 5 Eiweifs) übertroffen.

5. In Hinsicht auf die Regelmftfsigkeit derPluidi-

fikation haben die erwähnten Ammoniakalbuminato
die durch kohlensaures Natron und Ätzkali erhaltenen

übertroffen; in den mit kohlensaurem Katron bemerkte
man nach 10—11 Tagen eine sehr unregelmäf&igo Ver-

flüssigung und swar in allen Proben, und das Kalialbumi-

uat (0,6 ccm auf 5 Eiweifs) gerann sonderbarerweise am
11. Tage und das, zu 1 ccm auf 5 Eiweifs, hatte sieb

schon nach 3 Tagen ganz aufgelöst
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6. Was die Schnelligkeit der Verflüssigung der Albu*

minate mit kohlensaurem Natron betrifft, so fand man
weder einen l>ecleulenden noch beständigen Unterschied,

inochte dasselbe in I'roportionen von 1 oder 2, 3, 4 ccm
einer 20pro7,. Lösunjt; iiuf 5 ccin l.ivveifs zubereitet werdtiii.

7. Dasselbe zeigte sich bei den zwei Albuminaten
mit Ätzkali (0,5— 1 ccm einer 10j)roz. LöBung auf 5 com
Eiweifs) in den ersten zwei Tatzen wenigstens, denn am
3. Tage war das Albuminai von 1 ccm auf Ö ccm, wie

BchoD gesagt, g&nzlich aufgelöst.

8. Demnach wttre das empfindbarste Albuminat,

d. h. das, welches am schnellsten sur Verflüssigung ge*

bracht werden kann, jenes, welches mit 20prox. Am-
moniak subereitet wird.

Blateercun. 1. Der Zusatz des Ammoniak zum Serum,
im Verhältnis von 5%, vermehrt um etwas die Empfind-

lichkeit dem Trypsin gegenüber.

2. Das Maximum der Empfindlichkeit erzielt man
mit 25%, doch kommt es bisweilen vor, dafs das Serum
nicht erstarrt, oder nur ungenügend und nnregelmftfsig.

3. Der Prozentsatz des Ammoniak, der das Serum
empfindlich macht, indem es demaelben zu einer durch-

sichtigen Gelatine zu erstarren erlaubt, ist jener von

lö—20'^/o.

4. Auch der Verlauf der Verflüssigung vollzieht sich

ziemlich regeimärsig, einen Monat hindurch. Die Kali-

lauge gibt wie das Ammoniak eine feste und durch-

sichtige Gelatine, die dem Trypsin gegenüber bedeutend

empfindlicher ist als das natürliche Serum, aber nur
im Verhältnis von 0.5 ~~U5%, d. h. in [einem zehnmal
geringeren Verb&ltnis als das Ammoniak,

b. Das Schweineblutserum verliert die Erstarrungs»

fahigkeit mit einer 4~5mal geringeren Menge Ammoniak,
als jene ist, die noch die Erstarrung des Ochsenserum
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«rlaubt. Aufserdem erstarrt es aus noch unbekannter

Ursache bisweilen nur mit einem Auinioniakgehalt

2u 10 und auch zu lö%, doch seltener, zu 20—2ö*/o

aber nie.

6. Andtrsoits ist das Seh wemeaerum mit b\ Am-
moniakgeh al t, d. h. mit jener Menge, die ihm noch er-

laubt zu erstarren, weniger empfindlich als das Ochsen-

aeriim, welches dieselbe Menge Ammoniak enthüll.

Das Albumin, welches dieselbe Menge Ammoniak
als das Oclisenserum enthält, erstarrt vollständig wie

dieses, doch ist es dem Trypsin gegenüber weniger

empfindlich.

7. Das Ochsenserum mit 20% Ammoniak, der Dosis

optima entsprechend, ist stets empfindlich einerTrypsin-

(Merk)lösung 1:3000 gegenüber.

Bald positive, bald negative Resultate gab eine

gröfsere Verdünnung des Trypsins von 1:6000 und 1:6000,

während man fast best&ndig negative Resultate mit

einer grOfseren Verdünnung des Trypsins erhielt.

8. Das Schweineblutserum, welches 5% Ammoniak
enthielt, die einzige Dosis, die manchmal ein positives

Resultat ersielte, gab meistens negative Resultate. Mit

grOfseren Trypsinverdünnungen waren die Resultate

beständig negative.

9. Das Eiweifs gab stets negative Resultate, selbst

mit einer TrypsinlOsung von 1:9000.

10. Die drei nicht alkalisierten Albuminate, auch von
l^/g^ gaben best&ndig negative Resultate.

Das Ammoniakserum erstarrt und verflüssigt sich

viel schneller und regelmäfsiger, wenn die Mischung vor

dem Gerinnen 24 Stunden lang in einem Ofen bei 20**

bleibt

11. Das Schütteln oder Nichtsehfitteln des Eiweifses

vor dem Hinxufügen des Alkali ist fast ohne Bedeutung,

da man ebenfalls ohne Schütteln ein festes und durch-

sichtiges Albuminat erhält
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12. Von grofser Wichtigkeit hiugegen ist das gute

Schütteln der Mischung. Denn während man beim tüch-

tigen Schütteln ein ^leichmäfsig festes und durchsich-

tiges Albuniinat erhält, so ist das, welches nicht ge-

scbüUe 1 1 \v 1 1(1 II II rege 1 III ä Ts ig fest oder sogar ganz flüssig,

wenn man nur einmal die Prouvette umkehrt.

13. L&fst man die Mischung 30' lang bei 70^ so erhftlt

man ein gutes Albuminat, hingegen ist dies nicht der

Fall, wenn sie nur 15' in derselben Temperatur bleibt.

Diese Albaniinate können sowohl bei den ROhreben-

wie anch bei den Schalenmethoden angewandt werden.

In letzterem Fall giefst man eine Schicht yon 1 oem
flflssigen Albuminates in eine Schale« bringt dieselbe in

eine Temperatur von 70^ xu welchem Zwecke man den
Kochschen Apparat sur Erstarrung des Blatsernms an^

wendet, welcher genau wagrecht gesetst wird. Sodann
s&t man auf die OberflKehe des erstarrten Albuminates

die Materialstflckchen, in denen man das Bnsym sucht

und swar in geordneter Weise und den gleichmftfsig

nebeneinander auf den Boden der Schalen geklebten

Angaben entsprechend.

VIL Die BmpflndlloWreit der Gelatine, dee FÜMrins, des ein&cheD»

yerdflnnten und ammoniakaliecben Blutserums, des Kasehia und
des BiweütoB in ergleiehender Weise studiert.

Um die Empfindlichkeit der Gelatine hervorzuheben und

dieselbe besser heurleileii /.vi können, wollte ich sie mit dem

Fibrin, dem Blutserum, dem Kiweifs und dem Kasein vergleichen.

ich stellte daher folgende Versuche an:

A. Empfindlichkeit des Fibrins.

Tenaeii 1«

Ich lasse hier die Tabelle folgen, welche die Resultate eines meiner

vor vielen Jahren angeatellton Vmache wiederbringt.
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^ i^chicht der

Trypsinlösung i
iiufjrclögt«n Fibrin e pro Probe

giaslich «ttflBelMt

gtazUch aiifgel<)8t

gftnzHch Aufgelöst

g&nzlich aafgelöat

gftnslieh aufgelflat

unvoUstlndig anlgttlflit

nicht aufgelöst

UDTollHUindig aufgelöst

nicht aufgelöst

nicht rafgelöit

nieht aafgelOst

nidii M|g«l4M

Resultat: Die Gelatine war also iu diesem B'alle acht-

mal empfindlicher als das Fibrin.

Ymmh 9.

In Pronv«tl«n, «eldie 5 eem MeAadm l^Tpria in venehittdaien Ver^

dQDTiuD>?en (1:100 000, 50000, 33 000, 25 000, 20000, 16000, 14 000, 12000,

UCXX), lüüOÜ) enthielten, wurden frische Fibrinflöckchen von Ochgenblat

gelegt. Diese Froavetten wurden dann in einem Ofen bei 30" aufbewahrt.

Nftch 6 Tagen war da« Fibrin noeli nnverlndert.

Ich wiederholte dasselbe Experiment mit Ochaenfibriu,

welches in Glyzerin aufbewahrt war (und was fast immer empfind-

lieber ist) und erhielt dasselbe Resultat.

Dieses Experiment wiederholte ich, indem ich Fibrin vom
Schweine anwandte, das, wie aus meinen anderen Versuchen

hervorgeht, bedeutend empfindlicher ist als jenes des Ochsen,

und auch als jenes des Pferdes und des Schafes, doch blieb das

Resnltat das gleiche. Das Trypsin 1:1000 hält sich an-

yerSehrt auch 6 Tage lang. ^

Tersneli S.

Ich wiederliolte d«nMlb»n Vanneh mit ein^r Trypsinlösung von 1 : 10000

Ms 1 ; 6000 and «rianfft* nadi S Tagen ein ftnalicli iKuitivas Resultat

Wir kommen daher zu dem Schlüsse, dufs sowohl

das üchseufi bri n , wie jenes vom Scli woi np in der Lösung

Yon circa 1 ; 8CX3() dem Trypsin gegenüber am empündUchsten ist.

AtcWt fOr Hygiene. Bd. LV. 18

l : 1000

1: 9000

1: 4000

1: 8000

1 :16000

1:83000

6 mm I

6 .

4 >

3 >
'

I

2 »
;

2 >

0,6»

0,6.
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Auel) wenn die Etnpfindliclikt'it des Fibrins in <Je£rpnwart von

noch onersjischeren Trypsinjiräparaten die oben a iiTt L-;ebene Grenze

übersteigen und dieses Enzym nnch hei l:150(Jo, einer Grenze

der Em|>Hndlichkeit. die ich nie erreicht habe, noch 7A\ entdecken

wäre, so würde die Eiiiptindlichkeit doch immer 7()iiiai geringer

aein als die der Gelatine zu 2—S^/^, Natron zu 1

—

2\, da diese,

wie wir bewiesen haben» bia zu einer Löflung von 1:1400000

empfiudlich ist

Auch die folgenden Betraditimgen sprechen gegen das Fibrin

und zugunsten der Crelatine.

2. Um die Anwesenheit eines proteolytischen Enzyms mittels

Fibrin nacbsuweisen, sind wenigstens 10—20 com Flttsaigkeit

zu den Untersuchungen erforderlich, wfthrend hingegen 1 ccm, ja

sogar auch ccm mit der Gelatine hinreicht.

2. Mit der Gelatine kann man ganz genau die Wirkung des

Enzyms beobachten und messen.

3. Selbst bei langer, monatelang andauernder Wirkung der

Enzyme auf die Gelatine kann man den Verlauf beobachten.

Dieses ist nicht möghch bei dem Fibrin, die Fermente bei 30^

bis 40*' verlieren schnell ihre Kraft und haben auf dasselbe

keine Wirkung mehr.

4. Mit der Gelatine kann man viel leichter die aktiven,

physisdi'Chemischen Agentien auf die Enzyme studieren als mit

dem Fibrin. Dies ist mit dem Fibrin nicht mOglicb, da diese

Substanzen einerseits das Fibrin zusammenziehen und es

weniger lOslich machen, anderseits die En^me so schwächen,

dafs sie nicht mehr auf das Fibrin wirken.

Mit der Gelatine genügt zum Unterschiede von dem» was

mit dem Fibrin geschieht, das einfache Kriterium der Verflüs-

sigung, da Spuren von Verflüssigung hinreichend sind, mit Ge-

wißheit die Anwesenheit eines Enzyms nachzuweisen.

5. Anderseits können die Gelatineröhrchen tage-, ja sogar

monatelang mit allerlei organi^::clitMi Flüssigkeiten wie Urin, Milch,

bukterisehe Massen nsw., welche Antiseptica enthalten und auf

100'' erwänüt sind, erhahf-Ti werden, ohne dals nur eine Spur

yon Vertiütisiguug wahrzunehmen sei.
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Das Fibrin hingegen löst sich auch mit verschiedentlicher

Schnelligkeit auf, je nach der Gattung des Tieres dem es an-

gehört» und zwar in sauren Flüssigkeiten wip nuch in alkalischen

und neutralen. Deutschmann {^) fand, dafs das Ätzkali, 5% das

Fibrin der Ratte in 30', das des Meerschweinchens, des Huhnes,

des Lammes, der Ente, der Gans» der Taube in 46—60' auflöst^

während jenes des Hundes, der Katze, des Schweines, des

Ochsen, des Menschen, mehrere Stunden erfordert.

Oreen*) konstatiert, daJs das Fibrin des Sdiafes sich im

Natriumchlorid su 10% auflöst

Gautier^ und Hammarsten ^) weisen die Lösbarkeit des

Fibrins in den Salaen nach.

Auch ich*) fand beim Studium der Solubilität des Fibrins

in den Sfturen, dafs das Fibrin vom Schweine sich in HCl

in wenigen Stunden auflöst Weni^r auflösbar ist das vom

Schafe und vom Pferde, noch weniger aber das vom Ochsen.

Auch diese Unterschiede der Solubilität dee Fibrins, welche

nidit nur von Tier m Tier verschieden sind, sondern sogar

wediseln, je nachdem sie Tom Arterienblute oder vom Venen-

blute, von dem oberen Teile oder von dem unteren des Gerinnsels

herstammen, sprechen nicht zugunsten der Sicherheit dieses

Rei4geus im Forschen nach den proteolytischen Eii/.yüien.

B. Empfindlichkeit des Blutserums.

Ich untersuchte die Sensibilität des Blutserums, vom Ochsen

und vom Schweiue. Zu diesem Zwecke verteilte icli das Serum

in Mengen von je 1 ccm |>ro Ruhrcheii und brachte es zur Er-

starrung Stunde lang in ein Wasserbad xov 70^. Nachdem

die obere Grenze des Serums augezeichaet war, gol's ich 1 ccm

1) Bdtrige sar Kenntnis des BlatfMeietoflee.

3) Natrinmehlorid bei der Jjfleiing von fibiin. Jahreeber. d. Tierchemie,

XVDI, 70, 1898.

3 T.ü0liches Atbomin durch die Spaltung des flbrin«. Compt. read.,

•27. JuDi 1874.

4) Feeeratolllgerinnuns. Jebreeber. d. Tierehemie» S6, 1675.

5) 2S6it8chr. f. Biologie, XXVUI. Die AoflSen&B dee Fibrine durch

SeUe and Terdflnnte Sftaren.

18*
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Trypsin in der Verdünnung von 1 : UKX) —2(XX)—3l>0U—40o0—ÖOUO
in die Höhrchen; nach 10 Tagen wurde die aufgelöste Öerumschicht

gemessen und man fand nur Spuren einer Verflüssigung in

den ROhrchen mit Trypsin von 1:1000 und zwar ^/t mm
und 1 nun.

C. Empfindlichkeit des verdünnten Blutserums.

Da nuni um die Empfindlichkeit der Gelatine za steigeni,

dieselbe in yeiachiedenen Konaentiationen (3—1^10*%) »ibereiten

kann, wollte ich sehen, ob ee möglich wire, die Empfindbatkeit

dee Serams und des Eiweilses zu Yennehren, durch yerschieden-

gradige Verdünnungen, ohne dab sie ihre Brstainmgskraft ein-

bafsten.

TanNNk 1»

kh berdtele «ndiiedeiw Vevdfliuuiiigeii von Btnm und Biw«Afii in

Pkonvetten, verteilte sie in Kohrchen and brachte diese Hodann cur Er-

•tarrang 30 Minnten lang in ein Wa<>Herbfid von 70*. Hierauf ^oTs ich ia

die geronnenen ROtirchen 1 ccm Trypsin Meric zu 1^1^ und Uefa sie 14 Tage
lang bei SO* stehen. Das Resultat war:

Verdflnsimgeii
Er-

atairang gang

8«mm 4 4tem -|- KnrbolaSamiesg. 1 oem + 0
> 3 » + . 1 . + 0
> 2 » + » 1 »

> 1 » + . 1 » X 0
> 1 • + » 1 » 0

Das bis sum Zweifachen seines Volnmens verdünnte
Serum gerann noch, nahm aber nicht sichtlich an
Empfindlichkeit zu.

Tersneh 2.

Ich wiederholte dasselbe Experiment, indem ich das Serum mit Glyrerin

in den gleichen Proportionen anstatt mit KarbolsftarelO^ung verdünnte und
erhielt das folgende Reraltat;

Resultat. Keines der Röhrchen gerann nachdem
sie in das Wasserbad gebracht worden waren. Das Gly-

zerin ist aisü nicht geeignet zu diesem Zwecke.
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D. Bmpfindnclikeit des EiweiTses.

Da das gcKumöiie Eiweilb bedeutend emptindiicher ist dem

Trypein als dem Fibrin gegenüber, so verglich ich mit bedeutend

konzentrierteren Tn'psinlösuDgen und zwar zu 1:0000—1:4000—

1 :3000—1 : 2000—1 : 1000.

In diesem Zwecke legte ich in eine jede dieser Prouvetten,

welche 5 ccm benannter Lösung enthielten, einen Würfel von

geronnenem Eiweilsi der 6 mm pro Seite mafs, sowie ein vier-

eckiges Stack, dessen Seiten 5 nun und die Hohe nur 1 mm
maben und brachte die Proben in eine Temperatur von 90*.

Selbst nach 15 Tagen enielte ich ein fast vollständig negatives

oder nnregehuftÜBiges Resultat, denn wahrend in fast allen Proben

die Wflrfel sich voIUttodig unversehrt erhalten hatten, war das

dfinnere Stück au^jdOst, doch konnte man dem keinen Wert

susefareiben, da die Auflösung in unr^gehnätbiger Weise vor sich

ging ohne su einem SchlulB xu fOhren; so hatte man z. B. eine

Auflösung bei 1:2000, wahrend sie ausblieb bei 1:1000 und

1:500.

Man kann deswegen hieraus schliefsen, dafs das Biweifs, auch

angenominei), dafs es dem 'JVypsin gegenüber in der Lösung von

1:500 eraptindlich sei, ungefähr 2800nial schwächer wirkt als die

Gelatine, deren Empfindlichkeit, wie wir gesehen haben, bis auf

1:1400000 kommen kann.

E. Empfindlichkeit des Kaseins.

Ich voUzog dieses Experiment in derselben Weise wie die

vorigen, indem ich die EiweifswOrfel und StOckchen durob WOrfel

und Panllelepipedons von Schweiserkftae etsetste, der infolge

frfiher von mir vorgenommener Versuche sich als fOr ähnliche

Versuche als am geeignetesten gezeigt hatte, da er sich am
leichtesten zerschneiden läTst und sich nicht in einer unwirksamen

Flüssigkeit (Wasser) auflöst, wie das bei dem Fontinakftse ge-

schieht, während er dem Trypsiu uud dem Pepsin gegenübey

einer <i6f erapündlichsten ist^
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Resultat: Die Prouvetten wurden alle 5 Tage unter-

sucht, und ich konnte feststellen, wie dies auch beim

Eiweifs der Kall war, dafs die Auflösung einiger der

dünneren Stücke unvollständig vor sich ging bei einer

Lösung von 1:5000 bis 1:2000, dafs die Autlösung nur
vollständig wurde in jener von 1 : 1000.

Demnach ist hieraus zu chiiei'sen, dafts die Empfind-

lichkeit des versuchten Kaseins ungefähr 1400 mal ge-

ringer ist als jene der Gelatine.

Ich wiederholte den Versuch mit Ricotta (Molkenkäse), und

sah, dafs dieser bedeutend empfindlicher ist als der Öchweizer-

kftse, und zwar so, dafs er sich auch in einer Trypsinlösung

von ungefähr 1:5000 auflöst. Demnach wäre die Ricotta
280 mal weniger empfindlich als Gelatine.

F. Empfindlichkeit der Muskeln.

Ich wiederholte den Vessnch mit Muakelstfickchen von gleicher

Gröfae als jene, die ich für das fiäweifs anwandte. Noch nach
4 Tagen waren die Muskelstflckchen unversehrt; die

Empfindlichkeit der Muskeln dem versuchten Trypsin

gegenüber ist also geringer bei 1 : 1000.

G. Empfindlichkeit der Mischung verschiedener
Alhuminate.

Ebenfalls wollte ifh sehen, ob beim Mischen verschiedener

Alhuminate, z. R. Seruni mit Eiweifsseruni -\- (ieiatine zu 20%,
in verschieden« 11 Proportionen, sich die ErstarrungsfJ^hifikeil dieser

Mischungen bei der Hitze erhalte und ob ihre Enij)findlichkoit

den proteolytischen Enzymen (Trypsin) gegenüber zu- oder ab-

nehme.

Veniaeh 1.

Ich mischte verschieilene Proportionen «ler drei oben genanuien Eiweife-

«toffo in Pronvetten, vertdlte di« HiBcbmig in Böbrehen in Mengen Ton je

1 cctn, nntennebte dann die Eratanrnng in der Winne und ibro Eoapflndlielk*

keit den Enzjrmon gegenüber, indem ich in die Rohrctien, in denen die

Erstarrung (Stattgefunden hatte, 1 ccm Trypsin Merk so 1^1^ (al und bnbchte

sie in eine Temperatar von 30

^
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Nach iTai^n erhielt UAk tolgendee Reenltot:

' TT

Ii

slarrung

Verflnssi-

gung

Eiweife 1 ccm Sernm 4 ccm f + 0

> » 1 » -f-
> > 8 >

Ii
+ 0

» > 1 > + > > 2 > 0
> * 1 » + > • 1 >

Temieh S.

Der VerBucb wurde iriederholt, indem ich Senim mit Gelatine mieehte;

dM Resultat war:

1 Kr
-1 ;i rni 1

1 l:

Verflllari-

11 n ;l:

Semin 4 com Gelatine 0^ ccm 0

> 8 > » 0^ > 0
» 2 » 4- * Ofi > 4- 0
t 1 > 4* * 0,6 » + 0

Resultat: Diese beiden Exporiniente zei^^en, dafs

die Mischungen von Serum und Eiweifs (auch von 1:4),

von Serum und Gelatine (1 : l'/s) noch regelmäfsig er-

starrten, aber dafs die EmpfiDdlichkeit den Enzymen
gegenüber nicht zunimmt.

Vevglmolimid» Tabelle dar Bmpflndlidlikait dar aracdiiadanaii

Raagantleii ftltorar und nauMar AbUiodan dan protaolytiBohan

BDEymen gaganübar.

Die folgende Tabelle gil /t die ungefähre Maximalgrenze der Emp-

findlichkeit der verschiedenen Methoden und Verfahren bei den

Untersuchungen des Trypsiub an.

1

Beagentien Empfindliebkeit
Superioritätder

Gelatine von

1. Gelatine 3-8*/«, Natron 2*/»:

a) Röbrchenmethodc 1 : l 400 000

b) Methode der flüssigen Gelatine . . 1 : 1 rto<MY>0

c) Methode der Extraktion mittels Fibrin I :
-icij (II n)

1

1 :ÖO0ü 120 mal
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RMgontieit 1 fäUipODOllCDKeU
SnperioritÄt der

(Telaüne von

3. OchBenseram mit Ammoniak . . . .
' 1 : 5000

1 . 800 1750 >

\

1:1000-6000 1400-980mal
1:1000 1400 mal

7. Ocht^enserum verdflimt
|

1 : 1000 1400 »

1 : UXK1 14(XI »

9. Kauinchenmaskel
,

1 ; lUOü 1400 •

1:600 280O >

11. Hiiehnng von Berum and ISweilb . «
r

1:600-800 2800^1760Bial

ZusammenfaMung.

1. Mit der Methode der festen GelatinerOhrchen

kann die Empfindlichkeit der Gelatine bis 1:1400000

gelangen, mit jener der flüssigen Gelatinerdhrchen bis

1 : 1000000, während sie mittels der Exiraktionsmethode,

mittels Fibrin und mittels der Gelatineplattenmethode

ein Maximum von 1 : SOOOOO erreichen kann.

2. Die Empfindlichkeit der so subereiteten Gelatine

übertrifft 120mal jene des Ochsenfibrins, 280ma1 jene des

Ochsenserums mit Ammoniak (NlI3 20»/o); 280— 1400 mal

jene des Kaseins (jo nacli der Sorte) HOOmul das Ochsen-

seruni iiiid die Muskeln (von Kaninchen) und endlich

2800 mal das geronnene Eiweifs.')

3. Das Fibrin iiboi trifft ui)j,'et;ilir 2mal das P»lntserum

des Ochsen, mit Ammoniak (NU" 2U%); 2—Hrnal das

Kasein, fjr nacli der Sorte); 14 mal die Muskeln von
Kaninchen und 24 mal das Eiweifs.

4. Das versuchte Kasein (je nach der Sorte) erwies

sich als 1—7 mal gerinfjer als das Ammoniakserum, und
gleich bzw. 4 mal besHrr als das einlaclie oder verdünnt

e

Ochsenblutserum, die Serumgelatine und die Muskeln
und 1—9 mal besser als das einfache Kiweifs.

1) Das geronnene EiereiweUja (Mettache Methode; ist daher zum 2<acb-

veiB de« Trypslns nicht «u empfehlen,
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5. Das Ochsenserum mit Ammoniak zeigte sich 7 mal

besserals das einfache oder verdünnte Ochsenserum, die

Serumgelatinc und die Kaninchenmuskeln, und ungefähr

lömal bpssor als das Eiweifs, einfach oder mit Blutserum
verm iisch i.

6. Die \'erdünnung des Serums oder des Eiweifses ver-

mehrt die Erapfindbarkf'it den Enzymen ges^enüber nicht,

wie dies hingegen bei der Gelatine sich zeigt.

VIII. Uber die Möglichkeit der quantitativen Bestimmung der

proteolytischen Enzyme.

Da die Gelatine ein so empfindliches and sicheres Reagens

ist, um die Anwesenheit eines Enzyms zu beweisen, könnte man
glauben, dafs sie auch zu einer quantitativen Bestimmung dienen

könnte. Doch ist dies, wie wir sehen werden, nicht dw Fall.

Eine wirkliche quantitative Bestimmung ist gegenwärtig noch

onmOj^ch«

Das einzige, was man erreichen konnte, wfiie eine quanti-

tative Bestimmnng der gelatinolytischen Wirkung einer enzym*

haltigen Flüssigkeit im Verhältnis zu jener eines bekannten

Enzymes, wie z. B. eines bestimmien Tiypsinprftpanitea.

Solange wir nicht imstande sind, die Sehwftchung zu

kennen, welcher die Enzyme ausgesetzt sind, können wir von

keiner Methode in bezog auf die quantitative Bestimmung der-

selben reden.

An weldie Methode könnten wir in der Tat denken, um
quantitativ ein proteolytisches Enzym nachzuweisen?

Es würden deren nur zwei sein: die erste wSre, das Ferment

aus der Flüssigkeit zu prizipitieran, die dasselbe enthält, ee zu

isoheren und dann zu wiegen.

Doch sind wir noch nicht in der Lage, die Formente voll-

ständig zu isolieren, und wenn dies auch möglich wäre, so

würuttii dio unausbleiblichen Verluste, die den langen Opera-

tionen folgen, die Resultate fast allen Wertes berauben.

Die zweite Methode wäre, die Aktivitiit einer gegebeneu

gelatinolytischen Flüssigkeit auszudrucken, indem man sich auf
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die der LOsung eines bekannten Ensymes bezieht, %. B. eines

{gegebenen Tryps in {.in parates. Man rnüfste hierzu eine Tabelle

lierstellen, welche die Quantitäten oder die in einer bestimmten

Zeit, in einer bestimmten Temj»erutur durcli eine gegebene

Quantität einer Reihe von Lösungen der übengouauntcn Enzyme

aufgelösten Gelatineschichten darstellen. Will man die Wirkung

einer gegobeiieu gelatiiiolytischeu Flüssigkeit feststellen, so

rnüfste man denselben Versuch mit derselben wiederlinlen und

so könnte man sagen; die gegebene Flüssigkeit bat eine Aktivität,

die der der Trypsinlösnng gleich ist, /.. B. zu 1:10000 etc.

l)iose Methode wäre einfach und sicher, wenn man mit sehr

reinen Enzymen arl>eiten oder wenn man (juaniitativ imd (juali-

tativ die Unreinlichkeit der verschiedenen Präparate kennen

könnte, also ihren Inhalt an einem reinen Enzyme. leider

können wir aber nur mit Mischungen von qualitativ and quan-

titativ unbekannten Substanzen arbeiten. Es ist daher unmögUch,

in Rede stehende Trypsinlösungen Ton einer genauen, bestimmten

Konzentration bereiten zu können.

Der Wechsel der Aktivität des Tcypsins von Tier zu Tier,

vom Individuum su Individuum, von Präparat zu Prftpaiat iri^

noch dazu bei, die Schwierigkeiten der Frage zu vermehren.

Infolgedessen ist es nicht möglich von einer genauen Metbode

in bezug auf die quantitative Bestimmung der proteolytischen

Enzyme zu reden. Wir müssen uns mit der ungeftthren Be-

stimmung der proteolytischen Wirkung einer gewissen Quantitftt

einer Enzj^ra enthaltenden Flüssigkeit mit der eines bekannten

Enzyms verglichen, begnügen.

Beadbreibmig der ICetbode.

Vor allem ist es notwendig, eine Tabelle zusammenzustellen,

auf welcher man sehen kann, wieviel Millimeter Gelatine (Gelatine

5—10'^/,,) iu Rührchen von 5—6 mm Durchmesser von einer be<

stimmten Quantität der verschiedenen gelutinolytischen Enzyme

in einer gegebenen Zeit (2—5 Tage) aufgelöst werden können.

Will man nnn ungelTlhr die ; latinolytisclie Tätigkeit einer ge-

gebenen Flüssigkeit wisaen, av hat man nur 1 com derselben in
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eil) Rölircben von gleichem Durchmesser zu giefsen, nach einer

bestimmten Zeit die aufgelöste Gelatineschicht zu messen und

dann zu sehen, welche Lösuug auf der Tabelle der Zahl der gelun>

denen Millimeter entspricht.

AIb Beispiel solcher Tabelle dienen folgende:

Yemueh 1.

Man bereitete TrypainlöBungen von l : 1000, 1 : 200ü, i : 4000 und gofa

•odann von jeder denolben 6 oem in «in RAhrchen; von jeder LOeung
worden swei Proben gomacht. Nach 3 Tagen wurde die aalgelOBte Geletine-

eehicht gemessen and es ergab sich folgendes Resultat:

Trypeinlösung

1:600

1:1000

1:9000

Nach 3 Tagen

J
10 mm

t 10 >

( 6 .

\ 6 »

f

4,f).

\ 4.5»

TrypeinlOflung

1:4000

1:8000

1:16000

Nach 8 Tagen

j 4 mm

12:
2,5 .

2fi>

Resultat: Wie man sieht, entsprechen sich die beiden

Proben in beiriedigender Weise.

Versuch 3.

Ein anderer Wnsuch eiaer Bolchen Tabelle wÄre:

Tr^'psmiösung Nach 8 Tagen Nach 16 Tagen

1 : 1000 11 90

1:9000 8 15

1 . 5000 4 6

1:10000 2 4.

erraeh 3.

In Rohrchen von 6 mm Durchmesser, welche 1 ccm OeUtine zu 5"
,,

enthielten, f^otn ir]i 1 ccm von den verschiedenen TrypsinlOrangen und mafa

dann von Zeil zu Zeit <iie aufgelöste Gelati neschi cht.

Die Resultate befinden tucb in nachstehender Tabelle.

Merksche ' Schicht der aulgeleaten Gelatine nach

Try{Miinlaag.j 4 Tg. '8 rg. 19Tkr. Ist Tg. 26 Tg. 27 Tg. aoTg. 86 Tg. 40 Tg.

1: 6000
1

7^ 1 10 IT^ 90 38 40 41 48

1: 6000 6^ 12,5 17,5 19 28 87 39 84,5

1: 7667 6 •j 11.5 16,5 18 27 30,.') 32 33.0

1: llOOO .'S » 10 14,5 16 22 29 30 36.5

1:11698
1

4.5 7
1 9 14 16 21.5 98 1». 32,5
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MerkBche Schicht der aufgelösten GeiRtine nach

Tryp6iAlO«g.| 4 Tit. 8T|5. 12 Tk. 21Tff. 1
26 Tk. 80 Ts. 861^. 40T«r.

i • III

1

19 R 1^ R i<) f> 99 91 5

1-19 Tßü A% Qo 1R 9fl 99

1 1<l (Wl A ß 9 uo 1 1 ft11,0 19 R 1R IQ (i 91£1 #z
1 • ^A1 . 1« ooo

1

co Ifi
1

1

19 R 1

7

14Iii 9n Ft Sl

1 • IfittM: 10 aOO 10 &ll^v 19 1 o 1R IQ Iv^
1:16 384 S,25 5 7 10 10 16 17,5 18 19

1 : 1 < ooi 9,10
B.o 7

1 A 10 U 16,0 1« 1?

1:19183 2,76 4 » 16,6 16^ 18^
1:S1000 4 8 8 18 15 16 17J5

1:S8S» 9fi 4 8 8 12 14,6 16,6 17

1:36000 2,2 3 5,25 7 7,6 12 14 15 17

1 29 571 2 8 4,6 6 7,5 12 14 16 17

1 : :i4 aiis 2 3 4 6 7,5 11.5 13,6 15 16,5

1:41000 1,25

1

8 4 8 7,5 11 18 15 16

Re9ultat: 1. Auch dieser Versuch beweist die Möglichkeit,

eine Tabelle suBaminauEaatelleii, welche die Wirkiing8|grQ6en

der yerBchiedeoen TrypeinlöBiuigeii euthllt, auf der man den

Energiegrad der Lösung eines anderen Enxymes vergleichen und

ansdrQcken kann.

2. Auch aus dieser Tabelle geht henror, wie der Verlauf

der Gelatinefluidifikation mittels Trypsin mit einer gewissen

Regelmflfsigkeit vor sich gegangen ist, sowohl in besug auf die

verschiedenen Verdünnungen als auch in besng auf die Dauer

der Tätigkeit.

3. Nicht weniger interessant ist die Tutsache, dafs die

Fhiidifikation auch Monate lundurch fortdauert, ohne dafs die

Erneuerung des Kontakte» bewirkt wird, was Duclauz für not-

wendig hielt.

Bei Anwendung dieser Methode wfiie es nOtig:

1. ROhrcfaen vom gleichen Kaliber su benutsen, die sur

selben Zeit mit derselben Gelatinelosung gefüllt und die zu*

sammen unter gleichen Bedingungen erhalten werden.

2. Stets untereinander gleiche Quantitäten der Lösungen xu

vergleichen.
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3. Die zu untersuchende JblüsBigkeit vor dem Experiment

zu filtrieren.

4 Den Proben stets die gleiche Quantität derselben Anti-

ieptika und nötigenfalls die gleiche Quantit&t fftrbende oder

piftsipitiereode Sobstanz (Kohle etc.) hmsaiufflgen.

5. Die Fkoben iznmor bei gleicher Temperatur 20 halten.

6. Die Proben nicht 10 schütteln oder in gleicher Weise

und bei gleicher Dauer m schütteln.

7. Für jede Probe bereite ich gewöhnlich 3—6 Rohrchen

und ziehe das Endresultat aus dem Mittel der 3 oder 5 partiellen

Resultate. Ein einziges Röhrcheii für jede Probe kann oft zu

unbrauclibare iiirgebuisäe iüiireu.
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Ober die Feaehtigkeit Terschiedener Maaeiarten.

ExyerimeDtelle UotersucbuJigeD

von

Ing. Biooardo Bianchini.

HygieniBcbe« Insiuut der K^jl l'niversitÄt Turin.

(Direktor: Prof. Dr. L. Pagliani.)

Die Feaehtigkeit der Mauern hat infolge ihrer weil^henden

Bedeutung für die Hygieue in der letsten Zeit zahlreiche ge-

schickte Experimentatorea xu einem eingehenden experimentellen

Studium dieser Frage geführt. Von v. Pettenkofer, der wohl

der Erste war, der sich gründlich mit diesem Gegenstand be-

schäftigte, bis ta den letsten sorgfältigst angestellten Unter-

suchungen Dr. Paladino'Blandinis erstanden eine Reihe

Methoden oder Modifikationen su schon existierenden, mehr

oder weniger einfachen Verfahren, die jedoch allesamt darauf

hinausgingen, den Wassergehalt einer Mauer im allgemeinen zu

bewerteu.

Was jfiiloch die systematische Eilorsthung des Austrock-

nungsgradi s der Mauern in Beziehung /u den vprschiedenen

Raumverhäitiiissen oder zur Beschallenheit des zum Baue ver-

wendeten Materials anbetrifft, existieren meines Wissens nur

Stildien von Lehmann, Nulsbaum, Glälsgen, Bentier,

De Uossi und Tuiölni.

Einige von diesen Forschorn führten iuiiVerst sorgfältige

Untersuchungen darüber aus, wie yicli die l-'euchtifrkeit gleich-

artig gelegener und gleichartig beschaffener Mauern in ungleichen
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TempMtttorverhältnissen (Lehmann, Nulsbaum) sowie in Be-

ziehung zu verschie(iener Aussetzung und yerschiedener Höhe

vom Erdboden (Giäfsgen) oder in ganz besonderen klimato-

logischen Verhältnissen (Bentier) gestaltet. Alle diese Forscher

sogen jedoch die Itianer nur ganz im allgemeinen in Betracht«

ohne bei ihren Untersuchongen anch Rücksicht auf die yer>

schiedentti Materialien der Mauer selbst za nehmen.

Von der Übeneugong ausgebend, daTs eine Untersuchung,

die es sich zum Ziele setzt, die Austrocknung nicht gleichartig

beschaffener Mauermassen in mO^chst gleichen Raum-, Zeit- und

Stftrkeverhältnissen und in möglichst gleichen Beziehungen zu

den ftnfseren Ursachen einem eingehenden Studium zu untere

werfen, ein nicht nnbedeutendee Interesse haben kann, liefe ich

in einem im Kellergeschoß des Hygienischen Instituts yon Turin

gelegenen Zimmer vier m 2X^X0,6 = m * 2,40 messende

Mauern erbauen. Der Boden des Zimmers war vollständig mit

Asphalt belegt und dieser letztere in gutem Zustande. Die Tempe-

ratur hielt sich, wie ich wfihrend der langen, den Untersuchungen

gewidmeten Beobachtungszeit zu konstatieren Gelegenheit hatte,

sowohl infolge der Lage des Zimmers wie auch infolge der

Dicke der Umfassungsnmuern in den verschiedenen Jahreszeiten

ungefähr auf derselben Höhe. Da das Zimmer überdies fast

stets geschlossen blieb, wies auch der hygrometrische Stand des-

selben nur äufserst geringe Schwankungen auf.

Unter solchen Verhältnissen konnten also die Mauern w eder

Wasser aufsaugen noch solches an den lioden abgeben. Sie

konnten also in dieser Weiae als iieransgeschnittene Mauerblöcke

der Hauptmauer einer gewühnliehen Fabrik gelten.

Die vier Mauern bestanden aus Hack.steineu, Steinmasse mit

Backsteinbändern, gelochten Backsteinen und Beton. Die aus

Backsteinen V»esteliendeu Mauern waren mit gutem Mörtel er-

baut worden, der sorgfältigst mit Kalk, Sand und Wasser

erhalten worden war, und dessen i*roportionen für alle Mauern

dieselben waren. Die verwendeten Backsteine waren guter Qualität,

wohl gebrannt und vor Verwendung stets bis zur Aufnahme-

verweigerung gebadet Für die gemischte Mauer diente eine
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Steinmasse aus üaeis, der zuerst getrocknet v, irden war, um
jedem möglichen Einflüsse des Steinbruchwassers auf die Ver-

suchsbestuniiiungen aus dem Wege zu geheu.

Die Mauern wurden nicht beworfen, sondern blofs gelassen,

damit ich mir ein Urteil bilden konnte, wie sich eine der Luft

ausgesetzte Mauer verhillt ohne den Bewurf, welcher die Be-

dingungen des Veraucbs geändert hätte. In Bezug auf die

andern Venucbsbediogungen war ich bestrebt, jede störende

UiMMshe auf ihr Miniramn zu redusieieo, oder, soweit es mOglich

war, ganz auszuscheiden.

Alle 15 Tage nahm ich aus den Mauern eine Probe ab,

wobei ich darauf bedacht war, dies bei allen vier Mauern nicht

nur am aelben Tage, sondern möglichst auch in derselben Stande

vorzunehmen, damit das Verauchsbild wirklich als ein in gleiehen

Raumverhftituissen gewonnenes gelten konnte.

Zur Bestimmung der Feuchtigkeit der Mauern bediente ich

mich der Methode Pagliani^), die mich stets su guten und go-

nauen Brgebnissen führte. Diese Methode empfiehlt sich be>

sonders dureh ihre leichte Technik und die Einfachheit der ver-

schiedenen Operationen. MuÜBte ich Hydratwaaser beetimmen,

so nahm ich die Methode Olftfsgen su Hilfe. Nur erhitste ich

1) NacbsUjheud die MeÜiode Paglianis: Es wird eine 20 — 30 g
wiegende Probe mI ein Soxhletacbes Filter gegeben, das in rinem piastti-

den FiltrieigefiCi toht und zuvor mit ihm gewogen wird. Hieraaf wird dm
Gewicht des Filters, de'- FiltrieriErefflfsefl und des nufgenotntnenen Materials

festgestellt, um aus dem Unterschiede das genaue Gewicht des aufgenonv

menen, sum Versuch dienenden Materials an erfahren. Nun wird da»

Hsterlsl in einen Mdrser gegeben, eine beetiininte Qnentitit abeoliileti

Alkohols beigefügt und gut zerrieben, aber immer so, dafs das Material

unter Alkohol verbleibt. Dann kommt das zerriebene Material mit dem
Alkohol in ein Fingerhuifilter, der Mörser selbst wird vorsichtig mit an-

derem Alkohol gewaeds«! and »meh dieser letstere auf disaeibe FUter ge-

bnidii • das dann enf einem passenden Filtertrigw mhl nnd im nataren

Teile ein n Halm besitzt — und filtriert. Sodann wird das Filter mit dem
RQckstaudHmaterial in einpii Kxsicr-ator gebracht nnd so lange dort belassen,

bis der kleine Rest Alkuh«>i, der dort verblieben sein kann, auageschieden

ist SchlieAiUch wird ein letstes Mal FUtergef&Ts, Filter nnd Ifaletial gewogen.

Der Qewichtsanterscbied, der dch nim cwlaehen errter nnd sweitet Ab-

wägung ergiebt, kann nur von dem dnreh den Alkohol herfOrgerufeneo

WaaeerTerlost des Mateiiala herrabren.
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dabei die Liebigsche Ente nicht über einer Gasflamme, sondern

setzte sie in einen gewöhnlichen Trockenofen und brachte an

den beiden Enden der Ente je 1 lungere Glasrölure derart an,

dafs sie aus den Wänden des Ofeus herirorstandeti.

Die aufserhalb des Ofens hervorgerufene C02-Strömung wird

nun mit Hilfe einer der beiden Röhrdien mit dem Versnchs-

material in Verbindung gebracht, das andere Röhrchen diente

zum Ausflufs. Nachdem nun der Ofen ezfaitst, las ich die

Temperatur an einem Thennometer ab. Auf diese Weise konnte

ich mit hohen Temperaturen arbeiten, ohne das Gefäfs einem

Springen aussusetsen, was leicht vorkommt, wenn ihm die Flamme
direkt sugeleitet wird. Damit dann während des Ericfiltens keine

Feuchtigkeit von dem Versuchsmaterial aus dem Wasserdampf

der Luft eingesaugt werde, schlofs ich die AnsfiufsrOhre für CO2

luftdicht ab. Bei einem solchen Vorgehen konnte das Abwiegen

auch an einem der nachfolgenden Tage vorgenommen werden,

ohne dafs dadurch Fehler entstanden, was mir eine Reibe sorg-

fältigst durdbgefflbrter Versuche bewies.

Die Versnebsprobe, auf die sich Fig. I besieht^ wurden stets

in einer Tiefe von 20 cm, von der Aufsenfläche der Mauer ab-

gerechnet, herausgenommen. Über die Wahl gerade dieser Tiefe

werde ich mich in einem andern leil dieser Arbeit näher aus-

lassen.

Da aber infolge der zu ^rofsen Tiefe, in der ich ar])eiten mufste,

zur Herausnahme dieser Proben der Tursinische Mauerbohrer

seine Dienste versagte, verwendete ich einen röhrenförmigen

Meilsel aus liärtestem Stahle. An einem Ende ist der Diameler

besagter Röhre auf einer Länge von 10 cm bedeutend geringer,

sie selbst läuft in einen änfserst schallen Rand aus.

Ein volles Stäbchen ans weichem Eisen mit ringförmigem

Schnitt und einein Auffendurchmcsser, der dem Innendurch-

messer des engeren Teiles der Röhre gleichkommt, konnte in

letzterer mit leichter Reibung laufen. Hatte ich sodann mit

einem gewöhnlichen Mei&el die vorerwähnte Tiefe fast herge-

stellt, so führte ich an seiner Steile den ringförmigen Meilsel

ein imd liefs ihn dann mit einigen Hammerschlftgen in die gO'

AmblT tax Hyfleoe. Bd. LV. 14
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wünschte Tiefe gelangen. Zog ich dann den Meifsel zurück, so ent-

hielt dieser in seiner verengten Innenhohlung eine gewisse

Quantität Material, die mit Hilfe des Ei senstäbchens in das Filter

im b ütergefäls gestolsen wurde. Um äuirier.st genau vorzugehen,

liefs ich jedoch vor Eingabe des Materials in das Filter zuerst

eine kleine Quantität ausfallen, «lio icii wegwarf, wonach somit

nur die Zentralpartieu des Zyhnders in das Filter gelangten, da

ich überdies darauf bedacht war, auch den mit dem Eisenstäb-

chen in Berührung gekommenen Teil nicht zu verwenden. So

kam also das Material mit der Atmosphäre nicht in ßerührungt

und unterlag die darin enthaltene HsO-Qnantitftt keiner Ver-

ftnderung.

Tabelle I. gibt die Ergebnisse wieder, die auf Grund

systematischer Beobachtungen mit den in vorerwfthnter Weise alle

14 Tage heiauflgenonunenen Proben der 4 Mauem in 2^/2 Jahren

erhalten wurden.

Aue der Fig. I kann man ako xu den nachfolgenden SehlQseen

gelangen:

I. Dafa die Biegungen der Kurven in der eisten Daaeina*

Periode einea Mauerwerka viel au^prfigter aind, und dafo diea

ftir alle Mauerlypen gilt

U. Dafa die Feucbtij^eit des Raumes nur dann auf die

Feuchtigkeit der Mauer einwirkt, wenn die Mauer eine gewisse

Trockenheit erlangt hat, und auch dann nur auf die Oberflächen«

achicht.

III. Dafs jeder Mauertypus auch bei gleichen Baumverhält-

niasen seine beaondere minimale Feuchtigkeit beeitttt die man
den eigenen Feuchtigkeitsgrad eines Mauerwerks nennen

konnte.

IV. Dafs die Jahreszeiten wenig Einflufs auf den Trocknungs-

vorgang einer Mauer haben, wenn diese den Sonnenstrahlen

entzogen ist, wie dies bei meinem \'ersuche der Fall war.

V. Dafs unter den im Versuche benutzten Mauertypen

die Austrocknung zeitlich in nachfolgender Reihenfolge vut .^ich

ging: Zuerst gelochte Backsteine, dann gemischtes Mauerwerk,

gewöhnliches Mauerwerk und zuletzt Beton.
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Das erhaltene und in der I. Konklusion susammengefafste

Ergebnis lärst sich leicht aus der bedeutenden zwischen Hygro-

meteistand der Mauermasse und dem der Luft bestehenden

Differenz erklären. Mit anderen Worten trat da eine Erscheinung

auf, die dem Wärmeaustausch zwischen zwei KOrpem gleicht

Diese EiklArung rechtfertigt auch das Eiigebnis der

IL Konklusion.

Nicht ganz so einfoch ist eine Eridfirung fOr die Hl. Kon*

klusion. Da es sich bei meinen Bestimmungen immer um den

Diagramme des FeuohtigkeitSTerUufs in den Tenekledenen SeUehten der

Tier fanehleteaea ÜMmurtea. *

wig. 1.

Frei Wassergehalt des Materials handelte, so läfst sich die Er-

scheinung wohl mit der gröfseren oder geringeren Adhäsion er-

klären, die ein Material dem Wasser gegenüber besitzt. Zur

Bestätigung dieser Konklusion entnahm ich dem Zentralteil der

Backsteinbänder der Gemischten Mauer Proben, die mir genau

dieselben Ergcbnisae lieferten wie die Proben aus der vollen

Backstein mauer.

Die Konklusion rechtfertigt sich in einfacher Weise,

wenn man in Betraclit zieht, dafs, was ich schon eingangs be-

merkt habe, die Temperatur im Versuchsraum fast stets dieselbe
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war. War also d\v Wasserdampiquautität des iiauines (haupt-

sächlich bedinp^ durch die Mauern) in den verschiedenen Zeiten

ganz oder fast konstant (wie auf der Tafel die Kurve des Obcr-

üächeubygroinettr.^taiKies besagt), 80 konnte aucli die Sjiannungs-

differenz des Dampfes in den verschiedenen Jahreszeiten nur

gering sein.

Es konnte somit auf Grund dessen, wa.s ich schon in Kon-

klusion I und II gesagt habe, auch in ver.schiedonen Jahres-

zeiten im besonderen Fall der künstlichen Bedingungen meiner

Versaohe, die Differenz zwischen der Wasserdampfspannung des

Haames und der der Mauer für fast oder ganz konstant gehalten

werden, und so machte sich also der Verlust von H2O in der

.Maiipr auch in den warmen Jahresseiten nicht in grOlserem

Mafse fühlbar.

Diese Erseheinung tritt nun freilich nicht ein, wenn eine

Mauer den freien Luftströmungen ausgesetzt ist oder noch

weniger, wenn sie direkt von den Sonnenstrahlen getroffen wird.

Es soll jedoch hier nicht auber acht gelassen werden. da& sich

unter den Verhältnissen meiner Versuchsmauem alle Innen-

mauem eines Gebftudes befinden, für die der Einflufs der Winde

oder der Sonnenstrahlen immer änfserst gering und sicherlich

sehr partiell ist. Aus dieran Grunde glaube ich wohl behaupten

SU därfen, dafs die erhaltenen Ergebnisse von Bedeutung sind,

indem sie vor allem ein Urteil abgeben Aber die hauptsftchliohsten

Bedingungen nicht nur des Mauerteils einer Fabrik, sondern

auch über die Verhältnisse, die den Forscher am meisten in-

teressieren, insofern als ein Zimmer meist nur eine direkt den

Sonnenstrahlen und den Winden aucfgesetzte Wand hat und die

Wirkung der Feuchtigkeit der Mauern, will man su einem

praktischen Ergebnis gelangen, stets in ihrer Beziehung zum
Zimmer studiert werden mufs.

Deshalb glaubte ich keinen Fehler /,u begehen, wenn ich

die IV. Konklusion auf Mauern von im Freien konstruierten

Gebäuden ansdehnte.

In der \' Konklusion ist die Reihenfolge gegeben, in der

die verschiedeneu Versuclismauern zeitlich austrockneten. Prüft
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mau den Verlauf der verschiedenen Kurven nnd vergleicht man
sie untereinauddr, so wird man gewahr, dafs die Betonmauer im

Anfange eine raschere AustrockuttDg aufweist als die andere,

wnhrcnd dann die Kurve nicht nur auf derselben Höhe stehen

bleibt, sondern immer hoher liegt als die der anderen Mauern.

Auf den ersten Augenblick scheinen sich die beiden Erschei-

nungen zu widersprechen, sind aber in jeder Weise gerechtfertigt

Tatsftchlich enthält nun die Betonmaner su Anfang mehr Wasser

als die andern, doch ist das Wasser bei ihr gleidimftfsiger ver-

teilt Die Differenx zwischen der Wasaerdampfopannung des

Raumes und der der Mauer ist grOfser, der Austausch aktiver

und die Kurve bietet eine stärker ausgesprochene Bi^ng. Über-

dies tritt die Erscheinung infolge der Beschaffenheit des Materials

an der Oberfläche rascher sutage, und ee wird infolge der

Kapillarität aus dem ganzen homogenen Blods Wasser heran»

gesaugt, und so geht die Kurve unter die der anderen Mauern.

Gleichzeitig aber bildet sich an der Oberfläche durch ESn-

Wirkung des CO3 der Luft auch eine Schicht Kalziumkarbonat,

die die innere Feuchtigkeit nicht mehr so leicht passieren läfst,

und so bleibt die Kurve, nachdem diese chemische Wirkung

zustande gekommen ist hoch und höher als die der andern. Ihr

Niedergang findet nur ganz langsam statt. Der eigene Feuchtig-

keitsgrad dieses Mauertypus ist also hoher als der der anderen

Verijucbaniauern.

Demgegenüber trocknet die uns irelochten Backsteinen ge-

iKiute Mauer raselier. Dieser leicht erklärliche Vorgang steht in

Verbindung mit der grüfseren Menge Luft, die im Innern dieser

Mauer zirkuliert, womit gleiclizeitiff eine Kedeutende Erluthun^

der Verdunätuiigsoberllächo einhergeht. Vergleicht man dann die

Kurve der gomiscliten .\hmer mit der Kurve der nur aus Back-

steinen bestehenden Mauer, po bleibt noch Folgendes zu be-

merken übrig. So gut nämlich auch die gemischte Mauer gebaut

sein mag, so wird sie doch immer eine gröfsere Anzahl leerer

Eläunie zwischen Material und Material entlialten als die gewöhn-

liche Fabrikmauer. Ks ist also auch in diesem Falle eine gröfsere

mit der Luft in Berührung stehende Fläche gegeben und so
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nimmt dann auch die Trockimng einen ecLmelleren Verlauf. Hie

Kurve bleibt al^ ) beslÄndig niedriger als die der gewöhnlichen

Fal)rikmauer und eoenso steht es mit dem eigenen Feuchtigkeits-

grad. Im übrigen wird bei Konstruktion der gemischteu Mauer

eine geringere Menge Wnsper? verwendet als bei den andern.

Es findet sich also in ihr naturlicii stets weniger Wasser als in

den anderen ähnlichen Mauerarten, die sich nicht, wie die Mauer

mit gelochten Backsteinen, in befionderen Verh&Ituissen befinden.

Aulser den su meinen Untezsndimigen dienenden und wie

vorerwähnt ansgehobenen Veraucbspioben entnahm ieh mit Hilfe

genannter Methoden jeder der yier Manem einige andere ans

verechiedener Tiefe. Ich suchte damit vor allem feetznatellen,

wie die Trocknung einer Manermasae in ihren yerschiedenen

Schichten stattfindet, und dann das Gesets des Vorgangs aufini*

stellen und su studieren.

Natürlich wurden auch diesmal die Proben zur gleichen

Zeit ausgehoben und mOglidist auch unter gleichen VerfaBltnissen,

und zwar an der ObeiflBche der Mauer, sowie 5, 10, 15, 80 und

25 cm tief. Zur Vermeidung jeder Verschiedenheit oder Ver-

änderung in den Versuchsbedingungen verfuhr ich in folgender

Weise: Ich schabte die Mauer leicht ab und warf das Geschähe

weg. Ein zweites Geschähe dagegen brachte ich diroki :iuf ein

Filtergefäls. Nach Verschlufs desselben erhielt das aufgelegte

Produkt einen Buchstaben. Mit einem gewöhnlichen Meifael

brachte ich daini au derselben Mauerstelle ein 3 cm tiefes Loch

an, das (]p!i«plh*^n Durchmesser hatte wie der schon beschrie-

bene kreisiörmige M* il-^el. Daraufhin führte ich eljendieseu mit

einigen Hammerschiagen bis auf 5 cm Tiefe und brachte da.s

l)etreffende Material wie vorbeschriel)en in ein anderes Filter-

gefäfs, das dann geschlossen wurde und eineu anderen Buchstaben

erhielt.

Wie bereits erwähnt, lud ich in das Filtergefftfs nur einen

Teil des Materials ab und zwar den unteren Teil des im Zvlinder

steckenden Materials, eben vou der Ansicht ausgehend, dafs der
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obere Teil infolge Berührung mit der Luft ein fehlerhaftes Er-

gebnif; abwerfen könnte, und da die geringe Quantität des vor-

handenen Materials eine weitere Kürzung nicht erlaubte. Auf

diese Weise vorgehend, war ich zum mindesten sicher, die Probe

ohne grofse Fehler aufzunehmen. Der Gebrauch des Meifsels

erwies sich auch bei ziemlich dichten Mauern als sehr praktisch.

Dae Herausholen der Proben aus grOfserer Tiefe geschah

immer in gleichmäfsiger systematiaoher Weise. Die Regel-

mäfiEDgkeit der erhaltenen Ergebnisse yeranlaoMn mich, dieses

Disyramie des FeochtisrbeitgTerlaurs in den Tersehiedenea SeUehtea
einer bot mit Backsteinen erbauten Mauer.
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Verfahren als nützliches Supplement zur Paglianischen Methode

zu empfehlen. Dies um so mehr, als auch die Methode Paglianis

alle nachfolgenden Operationen bei Ausschlufs der Luft vor-

nimmt, wodurch die mit anderen Methoden leicht eintretenden

Fehler vermieden werden.

Auf Fig. 2 finden sich die Kuryen des ans venchiedenen

Tiefen kommenden Materials einer reinen Backsteinmaner.

Ans den Kurven ist ersichtlich:

1. Dafs der Trocknungsvorgang in den verschiedenen Schichten

mit einer gewissen Kegelmäfsigkeit abläuft.
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2. Dafs die Schicht bis zu einer gewissen Tiefe deu Einflufs

des hygrometrischeii Standes des Raumes verspürt.

3. Dafs yoi) 15 ein Tiefe an die Kurve ganz, re^ehiiftfsig

ohne zu fulilbare Schwankungen verläuft, und somit die

charakteristische Kurve der Mauerfeuchtigkeit genannt

werden könnte.

Bei einer mit Backsteinen und 8teinmai>8en s^ebnnten Mauer

verlauieu die Kurven, wie aus Fig. 3 ersichtlicli. in den oberen

Schichten unregelmäfsig, werden aber in den tiefereu Schichten

(15 cm) regeünälsiger.

Diairamnie det FeaehtigrkeitgTerlaofe In den Terachledenen Schichten einer

Bit BacktletaiMi ud BtetnnuMsea «AMten Maaer (feulMite 1bmr>.

Jahre im - - w - w 06

Hg. u.

Diese EncheinuDg fiodet ihre Erklttniiig, wenn man sich

vergegenwärtigt, dafe die Mauer weniger dicht ist, also der aue

dem Baume kommende Bänfluta in den oberen Schichten stärker

verspQrt wird, während dieser Einflofs in einer angemessenen

Tiefe ausfällt. Man befindet sich da also in einer Schicht^ in

der ein konstanter Feuchtigkeitsaustausch stattfindet.

Es sei hier audi darauf hingewiesen, dalb die Kurven fflr

die über 10 cm Tiefe liegenden Schichten zwar einen regel-

mälsigen Verlauf haben, aber in dieser Mauer weniger starke

Biegungen bieten als in der andern. Das beweist nun, dafs in
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diesem Falle unter gleichen Verhältnissen die AustrockmiDg lang-

samer erfolgte, was also das, was ich über die Kurven der ver-

schiedeoen in Prüfiuv? genommenen Mauern im Vergleich sn

einander aussagte, bestätigt.

Auch bei diesem Manertypus läge also die charakteristische

r^uclitigkeitskurve in einer Tiefe von ca. 15 cm, wtthrend

die Feuchtigkeitskurven grOlserer Tiefen fast mit dieser parallel

verlanfen, mit einer langsamen konstanten Annttherung, die von

den Sohwanknngen der Kurven der oberen Schichten nicht ge-

Diaframme des Feucht ipkeltsverlaur.-* In den Tcrschfedenen ScUchtea einer

mit fewöhuliebeu, felochtea Backsteinen erbauten Mauer.

stört wird. Diese Aimäherungserscheinung hat meines Erachtens

eine gewisse Bedeutung, über die ich späterhin noch sprechen

werde.

Fig. TV. gibt dagegen die Kurven, die mit den aus einer

Mauer von durchlochten Backsteinen ajehobenen Proben er-

halten wurden. Die Natur der Mauer stellte in diesem Falle

dem Ausheben der Prol)en gnifsere Schwierigkeiten entgegen,

doch gelang es mir mit etwas Ausdauer mit dem vorbeschriebenen

Meifsel brauchbare Proben aussoheben. Dieser Umstand mufs

bei der £«rklärung der Kurven, die nicht so regelmftfsig sind, in

Rechnung gestellt werden. Auf jeden Fall kann man aber bei
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aufmerksamer Beobachtung zum Schlüsse gelangen, dafs auch

bei dieser Mauerart die Kurven der oberen Schichten von dem
Feuchtigkeitszustand des Raumes abhängen, sowie dal's man, bei

einer gewissen Tiefe angelangt (20 cm), diejenige Schicht er-

reicht, welche die charakteristische Feuchtigkeitskarve

aufweist.

Man versteht sofort den Grund, weshalb man erst bei

grOfiMrer Tiefe auf die charakteristische Feuchtigkeita*

kurye stofst, wenn man sich klarl^, dals bei dieser Mauerart

DIacraMBM Am FeaehtifkeltsTerlaufs in den TerschledeMa Bdü^tea daer
mit Beton erbauten Maaer.

Monate 79lll3679Ml.^S79 11135
jabfe 1908 «• M »

infolge des zu ihrem Bau verwendeten Materials, eine grOfiwre

Flache in Berührung bleibt mit dem Räume, und so der Feuch*

tigkeitsuustausch erleichtert bleibt, wälirend ans demselben Grunde

der regelmäfsige Ablauf in der Feuchtigkeitsabgabe in den ver-

schiedenen Schichten gestört wird.

Alle Kurven dieser Mauer bieten dann im Anfange stark

ausgeprägte Biegungen, wonach der Radius stets gröfser und die

Linie fast zu einer (JeradtMi wird. Der Grund hierfür liegt in

dem grofsen Anfangsunterschiede zwischen Feuchtigkeit.sgrad der

Mauer und de.-- Katmies infolge der irrofsen von der I^uft be-

rührten Oberüftche, wodurch in der ersten Zeit ein äusserst
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akÜTOs Austreten von Feuchtigkeit aus der Mauer zustande-

kommt
Ist dieser starke Untnsdiied TSiringert, so ffillt auch die

Fenehtigkeitsabgabe, und die FeuchtigkeitSTerluste der Mauer

werden sehr klein. Wie aus der Figur deutlich hervorgeht^

ist auch in diesem Falle die Kunre der tieferen Schichten fast

parallel zur charakteristischen Feuchtigkeitskurye der

Mauer und n&hert sich ihr langsam«

Diese bedeutsame JSrscheinung besagt, dafo auch diese Mauer,

wenn auch unter besondren Bediugungen, sobald die andren

Verhältnisse dieselben sind, nur mit einem geriogen Tiefenunter^

schied eine Schicht besitzt, die, was die Austrocknuug der Mauer

anbetrilR, demselben Gesetze folgt wie die Qbrigen Mauern.

Unterzieht man schlieCalicfa Fig. 5, die die verschiedenen

Feuchtigkeitskurven einer in Beton gebauten Mauer wiedergibt,

einer genauen Prüfung, so beobachtet man 1., dafa die Kurve

der bei 5 cm Tiefe entuomiuenen l'robeu im Anfang eine

stark ausgeprägte Biegung darbietet, die dann ziemlich rasch

abnimmt und sich der Oberflächenfeiichtigkeitskurve nähert, mit

der sie si(;h fast parallel hält, 2. dafs die Kurven der tieferen

Schichten (15—20 cm) einen ziemlich ref^elmäfsi|;en und unter

sich fast gleichen N'erlauf lialcn. der jedoch im Vergleich mit

der Fundamenfallinie immer noch hoch ist; 3. dafs die Kurven

der tiefen Schichten vor allem eine grofse Rpgelmäfsigkeit und

dann auch eine sehr kleine Differenz des Feuchtij^keitsstandes

des zentralen Mauerkernes aufweisen, 4. dafs die charakte-

ristische Feuchtigkeitslinie der Mauer in diesem Falle sich

in einer ca. 10 cm tiefen Schicht befindet

Diese Schlüsse führen nun zu praktischen Erörterungen.

Prüft man nämlich den er8ten, so wird man gewahr, dafs die

Zementmauer die Feuchtigkeit rasch in der Oberäächenschicht

verliert, auf welche Weise also eine Art undurchdringlicher Hülle

entsteht, auch weil die Schicht sich rascher als in anderen

Mauern in kohlensauem Kalk umwandelt, der das Entweichen

der Feuditigkeit vom Zentralkem aus verhindert, weshalb also

auch die Kurven desselben nicht nur einen gleichen Verlauf,
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ijoudeni aucli fast gleiche Werte haben, überdies begreüt man,

dafs der Pro/,eiit.sat/> des Wassers des iuuereii Zeutralteils der

Mauer bedeutend sein rnuFs.

Aus demselben Grunde leuchtet es ein, dafs die charakte-

ristische Feuchtigkeitskuirve in einer relativ wenig tiefen

Schicht Hegen mufs. Wie aus dem Vorhergesagten hervorgeht,

mufs diese Linie sich sofort an der Grenze der Mauerwandschicht

finden, die nicht mehr direkt dem Einflasse des Raumes unter-

steht) sondern seinen Einflufs nur noch durch Reflex verspürt

und swar durch eine Mauerschicht, die schon einen fast kon>

stanten Fenchtic^eitsanatausch besitst

Ordnet man nnn und vergleicht man, was ich in den vorigen

Kapitehi auaeinandergesetzt habe, so kann man dsxan festhalten,

dafs jede Mauer unter sonst gleichen Verhältnissen bezüglicb

des Wassers, das in ihr mechanisch festgehalten wird, ein ganz

besonderes stark an^eprfigtea Verhalten an den Tag legt. Dieser

Ttotaaohe, die als eine Znsammen&asung vieler oben untersuchter

Erscheinungen angesehen wird, muls jedoch stark Rechnung

getragen werden, wenn, sei es nun m wissenschaftlichen oder

praktischen Zwecken, Bestimmungen gemadit werden sollen.

LftTst man dieses Geeetss aufser acht, so kann man derart in

grobe Fehler verfallen, dafe durch sie der EsqMrImentator su voll-

auf irrtümUchen Schlüssen geführt wird. Dieser Fall könnte

z. B. eintreten, wenn man zur Berechnung der zur Austrocknung

einer Mauer aus gelöcherten Backsteinen nötigen Zeit sich ein-

fach des bei einer anderen Mauerart erhaltenen Resultats be-

dienen wollte oder umgekehrt.

Wie verschieden sind nicht die vielen Schlüsse, zu denen

bei l'^eststellung des Feucbti^keitskopffi^Jenten so«;. tro( k< ; m'

Mauern nicht wenige, als geschickte Expenmentatoren bekannte

Forscher ^a^langt sind?

In Abhängigkeit hiervon muis man Festsetzung der ge-

statteten Grenze anch die örtlichen Verhältnisse in Rechnung

ziehen, denn es steht aufser Zweifel, dafs eine Mauer unter

gleichen Bedingungen nicht nur von Ort zu Ort den ihr eigenen
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Feuchtigkeitsgrad verändert, sondern auch an demselben

Orte, je nachdem die Mauer stärkerer oder schwächerer Be-

strahlung ausgesetzt ist, — Erscheinungen, die jedenfalls dem
mittleren Feuchtigkeitsgrad, der mittleren Temperatur der Luft

und vielleicht auch der Stärke und der Ridittmg der herrschenden

Winde zuinscbreiben sind.

Der ganze Vorgang ist somit sehr verwickeU, steht aber

immer in ganz bestimmter Beziehung zu den Terscfaiedenen

Materialient die einen MauerkOrper aasmachen. Es ist dies eine

für die Folgerungen in der Praxis ganz bedeutende Tatsache,

denn nur so ist es möglich, die gestellte Aufgabe zu lOsen.

Wie ich bei zahlreichen Versuchen, die mit schon erbauten

Ifouem Terschiedenen Alters angestellt worden waren, ersehen

konnte, ist dieses besondere Verhalten eng verknöpft mit den

Eigenschaften, die ich »eigenen Feuchtigkeitsgrade und

»charakteristische Feuchtigkeitskuryec der Mauer genannt

habe. Hat man also eine dieser Qumtitäten bestimmt, so hat

man auch den hygrodEopischen Grad einer Mauer festgestelii

Diese beiden Quantitäten haben dann ihrerseite eine gewisse Be-

ziehung untereinander, denn unter besonderen VerhSltnissen kann

die Kurve des eigenen Fenchtigkeitsgrades mit der charak-

teristischen Feuchtigkeitskurve zusammenfallen und um-

gekehrt. Im allgemeinen mul's man die Kurve des eigenen

Feuchtiofkeitsgrades als Grenze (in mathemiitischem Sinne)

der eharuk loristischeii Feuchtigkeitskurve ansehen. Mit

anderen Worten: Wenn die beidem Kurven zusnmraeufallen , so

mufs die Mauer für vollständig ausgetrocknet angesehen werden.

In der Praxis hat man diesen Punkt erreicht, wenn die

charakteri.stische Feuchtigkeitsknrve fa.«t konstante Ordi-

nateiY s(>hneidet. Alsdann hat von gan^ besonderen künstlichen

Verhältnissen abgesehen , der Feuchtigkeitsaustanscli zwisolien

Mauer und Raum aufgehört. Mit anderen Worten ansgedrucict,

kann die Mauer im Veihfiltnis zu dem sie umgebenden Räume für

trocken angesehen werden, insofern, als sie keinen Wasserdampf

mehr abgibt



222 thtar die Pmcfaligiceik TeneUedener Ibnantton.

Wie wir bereits gesehen haben, wechselt der eichene

Feuchtigkeitsgrad je nach den Uaumverhähnissen von Ort

zu Ort. Da stellt sich nun von selbst die Frage ein, ob er

unter gleichen Raumverhältnissen, jedoch bei verschiedener

Stärke der Mauer auch verschieden ist. Für diese Frage besitze

ich keine experimentellen Belege, doch glaube ich auf Grund

der in den verschiedenen Tabellen vermerkten Ergebnisse mit

grofiier an Siclierheit grenzender Wahrscheinlichkeit behaupten

zu können, dafs der eigene Feuchtigkeitsgrad auch dann

nicht verschieden ist» insofern als er absolut von den Raum-

Verhältnissen abhängen mufs; da aucli die tiefsten Kerne einer

Alteren Mauer nicht mehr Feuchtigkeit enthalten als diejenige,

die sich in der Schicht der charakteristischen Feuchtig-

keitskurye findet.

Nur bei relatiT dfinnen Mauern wiid das Feuchtigkeits-

gleichgewieht rasdier erreicht, wie sich dies aus der Versuchs-

reihe mit der Mauer aus gelochten Backsteinen ersehen IftÜBt,

die eben w^en der großen Luftmei^, welche mit ihr in Be-

rührung kommt, meiner Ansicht nach dieselben Verhältnisse

bieten mufs wie eine relativ dflnne aber dichte Mauer.

Es besteht demnach sweifellos eine enge und stete Beziehung

zwischen der Feuchtigkeit der Mauer und der Feuchtigkeit der

Atmoq»hfire. Solange man somit, auf jede andere Betrachtung

verzichtend, nicht den eigenen Feuchtigkeitsgrad in der

Mauer erreicht hat, mufs man, will man ein genaues Urteil

über die Gesundheitsverhftltnisse eines IJauses in Bezug auf

Feuchtigkeit abgeben, lortialiron, genaue Besiunuiungen über

den ürad der Trockenheit der Mauern vorzuuehnif»n. Diese

Bestimmungen müssen jedocli unter irleichen Bedingungen einige

Male und zwar mit einem Abstand von verschiedenen Tagen

unter verschiedenen atmosphärischen Bedingungen wiederholt

werden, damit ein Urteil gewonnen werden kann über den Gang

der Mnuerfeuchtigkeit. Denn, wenn die Mauer trocken ist, so

dar! ihr Feuclitigkeitszu.stand auch bei den versciiiedensten

atmosphähscheu Verhältnisseu keine bedeutenden Veränderungen

erfahren.
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Bezüglich Abnahme der Frobeu wird es immerhin ratsam

sein, bei dichten Mauern dieselben nicht unter 15 cm Tiefe und

bei Maaem aus porösem Material nicht unter 20 cm Tiefe aus-

zuheben. In nodi weiter nach oben hegenden Schichten wird

der Einflola des Raumes noch stark empfanden. Wie jedoch

schon oben erwähnt, mufs bei Herausnahme der neuen Fiohe der

hygrometrische Stand des Baumes veisohieden sein, wenn ein

braucbhares Urteil gewonnen werden soll.

Auf Grund der ausgeftthrten Verauche kam ich also su

folgenden Endschlüssen:

1. Die Beschart'onheit des Materials einer Mauer übt nur

eine bestimmte Zeil hnii; einen Eiulluls aui dou liaum

aus und zwar so l aige, bis die Mauer den eigenen

Feuchtigkei tsgrad erreicht hat.

2. Will man ein genaues Urteil haben über die Bewohn-

barkeit eines Hauses, so mufs man, auch wenn andere

Versuche positives Ergebnis geliefert haben, zu direkter

Bestimmung der Mauern schreiten.

8. Das Aussieben der Proben mufs mehrmals wiederholt

weiden, und zwar möglichst in mehr als 10 cm von der

Oberflache entfernt liegenden Tiefen. Überdies werden

die Proben stets unter mOgUchst gleichen Verhflltnissen

in Bezug zur Mauer, dagegen mit einem Abstand von

verschiedenen Tagen und unter stark veischiedenen atmo-

spbArischen Verhältnissen herausgenommen.

4. Zur BeurteUung der Feuchtigkeit einer Mauer konmit

es nicht darauf an, ob die Probe aus reinem MOrtel,

nur aus Backsteinen oder aus gemischtem Material be-

steht, die Hauptsache ist dabei, dafs man b^i Wieder-

holung des Versuclis zur Feststellung eines Ucünuiven

Faktums immer in derselben Weise bezüglich Technik

und Wahl der bezüglich der Mauer in Betracht kommen*

den Verhältnisse vorgeht.

&. Die Mauer aus gelochten Backsteinen bietet, was schnelle

Austrocknung anbelangt, ohne Zweifel die meisten Vor

teile. Abgesehen von sehr kleineu Unterschieden haben
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jedoch alle aiuierti der i'rüfnn^ nnterzogeuGD Maueraiten

das gleiche FeuchtigkeitsvermögeD.

6. Will man das Trocknen einer \fauer erleichtern, so muls

man sie mehrere Monate lang ohne jeden Bewurf lassen

und sie reichlicher LQftung anssetoen.

7. Das künstliche Austrocknen (mit CO^) ist nur wenig

ratsam und soU nur in AuanahmefSUen angewandt werden,

und auch nur dann, wenn die Mauer relativ dOnn ist.
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ÜlMr das Eindringen der Wärme in feste Objekte und

Oigauteile tierischer Herkunft

Von

Max Rubner.

Einleitung.

Die Fälle, in welchen man bei hygienischen Fragen (xenavieres

über das Eindringen der \\'ärme in nicht porüse Körper oder in

poröse Körper, deren Poren einem gasförmigen Medium oder

Wärmetrfl^er nicht zugänglich sind, wissen möchte, sind durchaus

nicht selten. Viele Probleme des Wärmeschutzes, Aufgaben der

Desinfektion, Akte der Nahrungsbereitung, zählen hierzu.

Aufiallenderweise ist über derartige Vorgänge aber nicht

viel Zahlenmäfsiges bekannt. Über den £rwärmungsvorgang

porOser Objekte durch Dampf haben wir dagegen recht zutreffende

Vorsteilnngen gewonnen. leh habe vor einigen Jahren die dabei

in Betracht kommenden Vorgftnge eingehend nach Experimenten

daigestoUt^)

Die Erwärmungsvorgfti^ fester oder halbfesteir E&rper sind

schon von dem Standpunkt einer wiasenschaftlichen Erklftrung

des Desinfektionaproaesaea unbedingt der Elarlegung bedürftig,

aber auch von praktischen Gesichtspunkten aus.

Warum dieses Feld experimenteller Untersuchung so ganz

unbeackert blieb, mag vieHeicht einmal in der weitverbreiteten

laienhaften Vorstelltmg liegen, dafo hier nichts zu erläutern und

1) Hyfieii. BondmbMi, Bd. VIII, 8. 721 ff. u. Bd. IX, S. 321.

AreblT rar Hjnrtam. Bd. LV. 1&
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wa kitten wlkre wegen der Einfachheit des Ftoasesaes, ee mag aber

ancb in anderen FSllen g^ade das Moment Ton der Wdter^

bearbeituug abgebalten haben, dafe man dcb mit ffilfe der all-

gemeinen elementaren Untersuchungsmethoden bald an eineGrenze

gebracht findet, die einem tieferen Verständnis entgegensteht.

Nicht um einen physikalischen Vorgang handelt es sich

dabei, sondern Komphkationen, die sich aus der Natur der

organisierten Substanz erkl&ren und die Schwierigkeiten in hohem

Alalse steigern.

Der Anstofs zu den vorhegenden Untersuchungen wurde mir

seinerzeit durch eine praktische Aufgabe, uämUch die Prüfung

der Sterilisation für Fleisch gegeben, ich mufste aber nur zu

bald erkennen, dafs für solche Begutachtungen jede wissenschaft-

liche Grundlage, ohne die man zu einem brauchbaren Resultat

eben nicht gelangen kann, fehlte.

Man sagt in der Begei bei dem Akte der Wftrmeverbreitung,

den wir hier erforschen wollen« handle es sich um die WAnne-

leitnng. Talsttchlicb ist dies, wenigstens für poiOses Material,

gar nicht riehtig, weil hier in den Hohliftumen auch Strablungs-

vorgftnge eintreten, aber auch sonst h&ufig unsutreffend, weil

eine ganse Reihe von Faktoren auf den Wärmegang einwirken.

Sehr hftufig bedingt die Organisation eine sehr ungleiche

Verteilung der Stoffe mit physikalisch sehr ungleichen Eigen*

Schäften.

Je nach der Natur der Objekte findet sich ein mehr oder

minder grolSrar Wideretand für die Ausbreitung der WArme. Am
wediselYoll^n ist die Wftrmedurehdiinguug bei solchen Objekten

mit ungleichem Feuchtigkeitsgehalt, wobei sowohl EiistallwaBser

als hygroskopisches Wasser oder das kapillare und swiachen-

gelagerte Wasser in Betracht kommen kann.^)

Die Feuchtigkeit und die Trockenheit in Gegen-
ständen l)edingen nicht nur Verschiedenheiten der

Wärmeleitung, sondern der biologischen Wirkung
der Warme. Wir haben in den Objekten zwar hauhg, doch

1) ArobiT f. Hygiene» Bd. XX Y, 34.
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nicht immer »trockene Wftrmec sondern ancfa feuchte WSrme,

selbst Dampf in verschiedenen Eägenschalten; darauf mOohte ich,

ohne ESnselfftUe so uniersocfaen, noch etwas eingehen.

Die in den Stoffen weiterbewegte W&rme kann an sich oder

zusammen mit Feuchtigkeit wirken, beides Vorkommnisse, die

in der mannigfaltigsten Weise abgestuft werden können und iu

ihren Wirkungen grofse Verschiedenheiten aufweisen müssen.

Feuchtigkeit und Wärme gewinnt für chemische Umsetzungen

eine ganz andere Bedeutung als Wärme allein; Gerinnungs-

erscheinungen, Quellungsvorgängo, Lösuiigsprozesse, Zersetzungen

können ausgelöst und in ihrem Ahlauf beeinflufst werden.

Gerade mit Bezug auf die L' Immvi aen uud Desiniektions-

praxis Hegt in der Anwesenheit oder dem Fehleu der Feuchtig-

keit ein wiclititreH Moment.

Die Wärme ist an sich ein Mittel zur Desinfektion und

zur Vernichtung von Lebewesen ; durch sie kann ohne jede

weitere Beihilfe ein organisches System erschüttert und zerstört

werden. Auch im luftleeren Raum findet bei bestimmten Tem-

peraturgrenzen, die unter der Vergasungstemperatnr liegen, die

Tötung statt.

Im praktischen Leben kommen aber auch Fälle vor, bei

welchen Körper, welche benetzt oder halbbenetzt sind oder nur

hygroskopisches oder anderweitig gebundenes Wasser enthalten,

erwftrmt werden. Diese veiechiedenen Vorkommnisse sind bis-

her ttberhaupt nicht beachtet oder als diflerente £racheinmigen

gewürdigt worden; es wird aber wohl nötig sein, experimentell

wie theoretisch ihnen mehr Aufmerksamkeit zu widmen.

Findet die eindringende Wärme freies Wasser, so ist die

Dampfbüdung oder die einfache Erwärmung genttgend, um einen

hohen desinfektoriachen EinfluTs zu äulsem. Bei Anwesenheit

von hygroskopischem Wasser wird es auf dessen Menge

und auf die Möglichkeit des Absinkens der relativen Feuchtig-

keit in den sich erwännenden HohliUumen ankommen, ob schnell,

langsam oder gar nicht eine Desinfektion sich erzielen lälkt.

Ob Wasserbindnngen wie in Kolloiden auf des*

infektorische Wirkungen einen Einflufs üben ist bislang nicht
16*
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bekannt Die volle Trockenheit aber ist der grOlate Feind jeg-

lichen rasch erfolgreichen Desinfektionsverfohrens. Die Ergebnis-

losigkeit mancher Desinfektionsakte erklftrt sich aus dieeem un-

gleichen Feucbtigkeitsvorkommen.

Aus diesen Tatsachen läfst sich auch fol<,eni, wie notwendig

ein Verständnis des Wesens der Desinfektion für die praktische

Durchführung sein mufs. Die Vielheit der Bedingungen, die

zum Gelingen gehören, war in Irühuren Jahren nicht genügend

bekannt, und soweit sie bekannt war, nicht genügend gewürdigt

worden. Sie bedarf zum Teil auch heute noch eines ernsten

Studiums.

Auch in den Objekten selbst haben wir es nach
dem Gesagten mit biologisch verschiedenen Wärme-
zustünden zn tun. Die Grade ihrer Wirksamkeit sind schon

aus früheren Untersucliungeii bekannt.
'J

liier an dieser Stelle

war nur der Hinweis am Platze, dafs die Zustäude im Inuem
fester Körper mannigfaltige sind.

Ich lasse mir es genügen, auf diesen Umstand der Ungleich-

artigkeit der Erw&nnmig in ihren Beziehungen zur Tötung von

Lebeweseti hingewiesen sa haben und will nochmals betonen, wie

wichtig die Kenntnis von der Natur der su desinfizierenden

Objekte für den erstrebten Enderfolg sein kann.

Ein Gegenstand, dem aber besondere Aufmerksamkeit gewid-

met werden mufs, ist die W&rmedurchdringuug als ein-

fscher physikalischer Vorgang. Dies Problem vOllig lOsen zu

können, mute ich mir nicht zu, es wird aber, wie ich meine,

in vielen Richtungen ein Fortschritt, eine Klärung und Forde-

rang für die praktischen Ziele gewonnen werden können, wenn
man, gedrftngt von dem praktischen Bedürfnis, wenigstens ver^

sucht, diesen Fragen nfther zu treten.

I.

X'iele Objekte des tftghchen Lebens, die wir als Kälteschutz-

mittel gebrauchen, wie die Kleidung, erreichen dieses Ziel, wie

ich gezeigt habe, in einer ganz vorzüglichen Weise und bedeuten

1) Hypon. RandBcbaa, a. «. 0., Bd. IX.
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iu der Ökonomie uuserer Kultur einen euormeu Fortschritt; sie

sind stationäre Mittel, unnötige Wärmeverlustp einzuschränken.

Solche und ähnliche Körper haben auch die Fähigkeit, dem
Eindringen der Wärme selbst bei grofsen Temperaturunterschieden

BtuodeolaDg Widerstand zu leisten. Schon vor längerem habe

ich an der Hand einiger Berechnungen auch diesen Vorzug
defl fortschreitenden Eiudringens der Wftrme in die Scbiehteu

einer schlechtieiienden Masse kurz erOrtert.^)

Das Vordringen der Wärme in Objekte hängt natürlich in

einer Besiehting von der Temperatardifferenz zwischen dem
Zentmm und den BegrensungsflAehen ab. Sie hängt weiter ab

Ton dem Lei tungsyermöge n^JSr^ der Substanz, das durch geeig-

nete Versuche zu bestimmen sein wird oder für welches sich auch

schon Konstanten finden. Bekanntlich versteht man darunter

die Menge der Wärme, welche ansgedrflckt in Wärmeeinheiten

durch eine bestimmte Fläche, bwrtammte Dicke, bei einer ge<

wissen Teuiperaturdifferenz in der Zeiteinheit hindurchgeht Die

fOr ifc gewählten Einheiten sind nicht gleidi benannt bei allen

Autoren. Ich halte an folgenden Zahlen zur Konstantenbestim-

mung fest: qcm, 1 cm Dicke, 1® Temperaturdifferenz, 1", gKal.

Das Vordringen der Wärme hängt auch von dem Wasser-

wert der Substanz ab. Je mehr in einem Haumteil an

Wärme aufgespeichert bleibt, um so lan^rsamer dringt sie vor.

Der Wasserwert ergibt »ich aus Dichte (spex. Gew.) und spezi-

fischer Wärme.
Herr Dr. Ziegel hat vor Jahren auf mehie Anregung hin

eine Al)leitung des Wärmeganges in Objekten unter den hier in

Krage kommenden Verhältnissen ausgeführt und dabei folgendes

gefunden

:

Die Bewegung der Wärme iu einer homogeueu Kugel wird

gegeben durch die Gleichung

u^e ^ y, —1) « 8iii{-- r], a^= TT-

Hierin bedeuten t» die Temperatur, h die {gemeinsame Anfangs-

tamperatur im Inneren der Kugel, c die konstante Oberflächen-

1) s. «. O. Hygien. Bnndwhaa, Bd. VUt
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temperatur, t die Zeit, k die Wärmeleitungsfähigkeit, q die Dichtig-

keit, C die spez. Wärme, M den Radios der Kugel und r d»tk

Tariablen Radiusvektor.

Im Mittelpunkte der Kugel ist r = 0; für diesen Punkt geht

die Gleichung über in

I
_^(»yi _^(«)'4,

Wir setzen uuu, um eiueii angenftlierten Wert für t zu erhaUeu,

c — u 1 «»(-i^)'<_ 2(c— 6;

jpiognat^f^

Die Temperatur nach der hierdurch beBtinunten Zeit i be*

trftgt nicht genau sondern

-h
j2 _ 6;]3 [2(<j

_ t;]» •
•

•

Dieser Wert ist srOfser als « und kleiner als u 4- 7^77 ^

.

Man erbAlt also nach der berechneten Zeit t eine Temperatur,

die rieh um höchstens "tür von » unterscheidet
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Auf Grund dieser Werte isi daher die 1 rage Ifiioht zu beant-

worteu: Wann erreicht ein in der iMitte einer iiomogeneu Kugel

befindliches Thermometer die Temperatur u = 99°?

Beispiel: KugeltadiuB B = 5cm.

1) ft= 20« c= 100»

*= 0.0001523, ß = 0,420, C= 0,50

* 0.0001523^ 0.21

Dann ist

25-lognatl60-0,21 _ n 5.07517
^ 0,UX) 1 523 • rr2 0,OüO 1 52 3 • /r^

<= 17 726 Sek. = 4 ätundeu 55 Min. 26 Sek.

2) 6=r20«, c^lOO«
jfc= 0,000065, «= OaO&, 0=0,66

h 0,000065

« * C 0.0588

Dann ist

25 lognat 160 « 0,0688 1,47 « 6,07517
'~ 0.000066'«* ~ 0,000066 «»

^« 11630 Sek.s 8 Stunden 13 lifin. 60 Sek.

3) 6 = 20», c= 100^

»= 0,0000811, e = 0,105, C==0,56

k_ 0^081J_ _ 0,000081

1

Q 'C~ 0,105 . 0,56
" 0,0588

Dann ist

26 -lo^nat 160. 0,0588 1,47 • 5,07517

0,0000811 • 0,0000811 2

t SS 9320,75 Sek. =sz 2 Stunden 35 Min. 20^/4 Sek.

Man kann sich also für eineu Spezialfall eine gute Vorstellung

von der Geschwindigkeit dos Wärmeeindriugens machen.

Für ein paar 1 ällo ist nachstehend die Rechnung für eine

Kugel von verschiedenem Radius durchgeiüliri. icli wählte als

Beispiele die Wärmeleitung in Kleidern und Wäsche, als Grund-

lagen dienen Zahlen für erstere die glatt gewebten Stofie, als Typus
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für die Obeikleidung der Wollflanell, und «war in awei Zustanden,

yOllig trocken und gesättigt mit hygroskopischem Wasser.^ Die

Durchdringungszeiten für die Wärme sind;

Radius: 5 cm 25 cni f>0 cm

Glatte Baumwolle 4 8ui. 5ö' 123 Std. 492 ritd.

Wollflanell ... 3 » 13
' 80 » 323 »

Feuchter Flanell 2 » 35' 64 » 258 »

Die Zahleoeigebnieee zeigen, wie langsam ein Temperatur-

ausgleich gewonnen wurde, und daJb die Zunahme der Dichte
fttr die Verlangßamung des Waimestroms weit wichtiger sein

kann als die Förderung der Wfinnebewegung durch gleichzeitige

Zunahme des Leitungsvermögens.

Die Zahlengrundlagen für obige Berechnung waren

:

1. Dichte = 0,42Ü, spez. Wärme
(
0,50LeitungsvermögenO r>i)0 lr)2

2. 0,105 der Grund- < 0,ö6 » 0,(AKj065

3. 0,105 Substanz io,56 > 0,000081

Das LeitungsvermOgen der Substanz in 1. war demnach fast

doppelt so grofs als bei 3. und trotzdem beeinflulst die Dichte

das Resultat so sehr, dals die Erwärmungszeiten in 3 die von 1

ganz erheblich flberschreiten.

Wenn man die aufserordentlich langen Zeiten für den Tem>

peraturaustausch im Gedächtnis hat, begreift msn, wie oft bei

einer nicht sachgemäfs geleiteten Desinfektionsweise ein Versagen

der Wärme- und l)umi)fde8infektion eintreten nniis. Die riciiüge

Auswahl uiul Anordnung des zu desinfizierenden Objekts ist bei

der Desinfektion weit wichtiger als manche andere Nebenumstände,

aul die man bisher das Augenmerk zu konzentrieren pflegte.

Oh der Damfil ahsolutgesüttigt oder etwas unter dem Sättigungs-

punkt ist, ob er durch Überdruck etwas über lOO** temperiert ist

oder etwas unter 100° usw., ist alles nicht so wichtig, als die

richtige Anwendung und Vorbereitung des Objekts.

Die so oft versuchte Warenballendesinfektion ist ein Unter-

nehmen, welches man im Grunde genommen am besten von den

1) ArdÜT f. Hygiene, 1898, Nr. 16.
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Desinfektionsaufgaheii überhaupt streichen sollte. Die Natur

grolser Objekte und noch dazu zugeschlossener Ballen, deren nähere

Beschaffenheit man gar nicht kennt, sollte von vornehereui es

verbieten, eine für diese Zwecke anwendbare Vorsuchstechnik aus-

arbeiten zn wollen. Was man nicht sehen und richtig anordnen

kann, eignet sich niemals für die Desinfektion.

Zahlenmaterial für die oben entwickelte Formel des Wärme*

durohtritts findet sich in ziemhchem Umfange, ich glaube aber, das-

selbe wird nicht allen modernen Anforderungen an Genauigkeit ent-

sprechen. Ältere ^gaben finden sich bei Fielet (Trait^ de la

cbaleur T. I p. 602 IV ^d. Paris 1878) und bei Glan (Poggen-

dorfs AnnaL 1896, Heft 4 n. 6).

Fflr Objekte, wie sie zum Waimescfauti des Menschen und

daher auch in der Deeinfektionsprazis Anwendung finden, habe

ich selbst die umfangreichsten Messungen ausgeführt. (Archiv

für Hygiene XXIV, S. 300.)

Für die kompakte Baumwolle fand ich 0,496 spez. Wärme
deutsche Wolle 0,560 » »

Einige Zahlen über Didite und LdtungsTermOgen von Stoffen

mOgen noch angefOhit sein.^)

Seide 0,545 »

Spez. Gewicht Konstante k

Wollflanell 0,105

Wolltrikot 0,179

Seidetrikot 0,219

Lementrikot . . . . . . 0,302

Baumwolltrikot .... 0,199

Wolle — Wiuterkammgarn 0,238

Glatte Wolle 0,364

0,000065

0,000

0,000092

0,000 1 18

0,000 100

0,' MIO 073

(J,O(X>074

0,0<X)090

0,000072

0,000120

> Baumwolle. . . . 0,350

» Seide 0,302

» Lernen 0,642

1) Die Einheiten sind g-Kn! ,
1« Differenz der bejrreTizendöa FlSobe,

1 qcm Flüche, 1 cm Abstand der Flftchen fflx den Wftnuedurchgaiig.
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Spee. Gewicht Konfltent« k

Schlafdecke ^) 0,153

0.727

0,284

0,288

0,000721

0,000405

0,000109

0,000080

Leintuch .

Steppdecke

Duieh die Beneteung mit Penohtigkeit wird das Leitungs-

veimOgen gesteigert« bis sohlietslieli bei PoreDgcblnifl daa Waaaer

die donunierande Substans wiid.^

Die VeigFOfaerungderLeitaugekonatantedniehhygrodropiaehea

Waaaer bettfgt bei Wolle + 109,8%, bei Seide + 4Qfi% hei

Baumwolle + i5,9V
Bei benetsten Stoffen eneicht die GrOfse k Werte, die

swiaeben 0,00129 imd 0,000147 je nach Art der Grondaubstanaen

achwanken.*)

Für eine ganze Reihe wichtiger Substanzen von Organteilen

des Körpers fehlt ea an auYerlässigen zahlenmftfsigen Angaben,

über die Wärmeleitnng und man behilft aich mit mehr oder minder

ungenauen Schfttsungen.

Die Anwendung der Wärme auf Subatansen, die im natür-

liehen Zuatande waaserhaltig amd, interessiert namentlich im
Hinblick auf dieSpeiaenbereitung. Genau betrachtet, hatachlieb-

lich letstere auch Bedeutung ala Deainfektionavoigang, weil der

Kochakt auch sugleich eine Vernichtung von Keimen herbeiffllurt.

Die Anwendung der Warme auf Substanzen kann hierbei

eine sehr mai^nigfache sein, teils heifse Luft, teils diese in Kom-
binatioii mit strahlender Wärme, kochendes Wasser, Dampf iu

gespannter oder ungespannter Form.

Soweit tierische Nahnings-raittel, Fleisch, Eier, Organe in

Frage stehen, sind Kiweifs, Wasser, Fett (neben Salzen und

Glykogen) die quantitav in Betracht kommenden Bestandteile.

1) Spitta, Archiv f Hygiene, Bd XXXII. S.

2) Archiv f. Hy^nene, Bd. XXV, 8. 39 u. 40.

3) Dasselbe, Ü. öL

n.
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Das LeitiingBvermögGn von Wasser ist wahrscheinlich

SS 0,001. das der Fette und Öle nur 0,000395—0,000452, in

nmder Summe also etwa Va~^': ^^^^ LeitungaTermOgens des Was-

sers. Für die eiweilisartigeQ Stoffe können wir annehmen, dafs ihre

Leitung denen der keratinartigen Substanzen z. B. der Wolle sehr

nahe kommt, oder mit Bezug auf praktische Lösungen von hier

intereaderenden Fiagen, wohl geradesu ala gleichwertig au er-

achten ist.

Fflr die WoUfaaare der Yerschiedenaten Heikmift habe icb An-

gaben nach absolutem Mafaegemacht, nach denenersichtlich ist, dafs

feste Keratinsubstanzen eine Leitungskonstanto von ruud 0,0005

besitzen, d. h. duy Leituugsvennögeu ist rund grofs wie

jenes des Wassers.

Mehr als eine ungefähre Vorstellung über die Gröfsen-

Ordnung des Wärmeleitangsvermögens kann man aus solchen

Angaben über das Leitungsvermögen der Bestandteile der Organe

nicht ableiten. Im allgemeinen durfte es sich um relativ gute

Leiter der Wärme handeln, deren Eigenschaften in dieser Hin-

sicht um so mehr absinken, je reicher sie an Eiweiis und ITett-

Stoff werden. Eine direkte Unterauchung ist aber, so groise

Schwierigkeiten äe bietet^ nicht an entbehren.

Von allen Nahrungsmitteln, welche in gr&fseren Teilen

oder in nmfangreicherem Mafae der Erwirmung unterworfen

werden, nehmen die fleiachartigen Tsile das gr&fste Interesse

fflr sich in Anspruch. Was sonst Verwendung findet, l&fst sich

ohne Ekhaden für Gtennfszwecke zerkleinern und der Wfirme

den Weg kürzen. Mit Rücksicht hierauf wollen wir zunftchst

dem Muskelfleisch und den fettartigen Materien das Augenmerk

auwenden.

Nach Ad am k i ewi cz soll Muskelsubstanz halb so gut leiten

wie Wasser, was eine recht ungefähre Angabe sein mag. Die

spez. Wärme wird zu 0,7692 nach A., zu 0,825 nach Rosen thal

aufgeführt. Ich finde für mageres Fleisch nach eigener Messung

0,828. Als Dichte gibt Glan 1,07; dies stimmt aber uichtgans,

der Wert ist au hoch für den Durchschnitt.
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Auch die Richtung des Eindringens der Wärme kann Ver-

schiedenheiten der Wäroieieitunp bedineren.

Zuerst hat man bei Kristallen und Hol/'-*m l^eobachtet, dafs

die Wärme mit verschiedener Schnelligkeit in den verscinedeneu

Richtungen fortgepflanzt wird. Von Greifs^) sind dann solche

Experimente auch mit tierischen Substanzen ausgeführt und

die^e Unteraucbuugen uameutiich durch Klug weiter ausgedehut

worden.

In der Epidermis breitet sich die Wärme nach allen Richtungen

hin gleichmärsig aus, in den Zellen wird die Wänne besser der

Lftngsaxe nach geleitet als qner zu denselben.

In anderen Fällen, wie bei manchen vegetabihsehen Nahrungs-

mitteln, den Knollengewächsen, fehlt eine bestimmte Anordnung

der Substanzen und dürfte daher aueh eine allseitig gleich«

mftfsige Leitung der W&rme sich finden.

Zur direkten Messung der W&nneleitung des Fleisches und

Ähnlicher Substanzen bediente ich mich des Stefan sehen Kalori*

meters, dessen Qebnincb ich an anderer Stelle ausführlich be-

sdirieben habe.

Zur Aufnahme der Substanz dient der zwischen zwei Zylin-

dem aus Metall verbleibende Hohlraum. Es wurde jedesmal so

viel Substanz eingefOUt, dab der nach Kubikzentimeter genau

bekannte Inhalt des Kalorimeters mit Sicheiheit ganz ausgefällt,

also die Luft beseitigt war. Fleischsubstanz wurde mittels

- Mikrotommesser in gewünschter Dicke geschnitten, Fett ge*

schmolzen eingefüllt

Die Leitangsfahigkeit wurde geprüft sowohl mit sehr kleinem

Abstand der Begrenznngsflftcben als auch mit etwas grüfserem

Abstände. Die Messung geschieht, wie ich an anderer Stelle auf

Grund von Angaben von Stefan, Wüllner und Winkelmaun
und Flank auseinandergesetzt habe, nach der Formel

k (LeitungsveimOgen)= • i?« (l + ^^
1) Poggendorf Ann., CXXXIX.
2) Zeitschr. 1 Biologie, fid. X, 8. 78.

8) Glan» Poggend. Aniial«ii, LVm, 8. 181.

4) ArdiiT 1 HTglene. Bd. ZXIV, B. 296^ S98, 800.
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wovou Pc den Wasserwert der Metallteile des Kalorimeters, F
die mittlere Oberflache aus Imienzylinder und innerer Fläche

des Aufsenzjlinders, (ilge die Krkaltuiigsgeschwindigkeit, J den

Abstand der beiden Zylinder, W den Wasserwert der Füllung

bezeichnet.

Das KalorifiK-tor lalste, je nach Abstand der Zylinder, zwischen

8,") und 21—22 g Fleisch oder Fett, beides genau entsprechend

dem berechneten und mit WasserfüUong kontrolUerten Uohlrauiu

zwischen den Zylindern.

Die Untersuchungen machte ich mit Kalorimetern von 1,1 mm
und 2,5 Abstand der Zylinderflächen; die Einwirkungen auf das

Resultat waren bei dem einen oder andern Ausmafs sehr gering,

wenn ich mit derselben Substanz vergleichende Versuche machte.

Für Flüssigkeiten nahm ich meist nur 1,1 mm Abstand.

Zunächst fällt beim £xperinientiereu der Mangel von einheit-

lichen A bkühluugs werten (ft^/ge) auf, sie fallen konstant mehr

oder minder schnell. Es ist dies schon bekannt and von Päd et

auf das Anhaften einer warm bleibenden Waasersehicht an der

Auüsenseito des Apparates surttckgefttbrt worden. Winkelmann
ist gleiehfaUs dieser Ansieht. Ich liefs mir eine ringf<lrmige Bürste

anfertigen und bürstete die Abkühlungsflftohe mit dem su er>

wartenden Erfolg einee gleichmftfsigen Abkühlungaganges. Ohne

diesen Kanstgriff erhalt man gans unbrauchbare Resultate und

um so ungenauere, je schneller die Erkaltung erfolgt. Bei Wasser

ungünstigere Werte als hei Öl etc.

Die Werte, die ich erhalten habe, weichen insofern von

der au erwartenden GrOfse etwas ab, als sie alle kleiner waren

als die für die gleichen Materien von Weber angenommenen

Zahlen.

Ich gebe die für die Mittelwerte berechneten Zahlen für

unter der Annahme, als Leitungskonstante für Olivenöl sei

0,000391 gefunden:

OHvenöl . . . 0,000391

Schweinefett , . 0,(XX)42(i

Riudsfett . . . 0,000418

Butter .... 0,000342.
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Für die fleischigen TeOe:

Langsleitung der Muskeieubstanz .

Querleitung > » .

für gekochtes Rindfleisch . . . .

> Schweinebraten

> Magenschleimhaut

» Luft

0.0ÜO632

0,000615

0,OOr)!S47

0,000440

0,000647

0,000063.

Die Verschiedenheiten bei Längs- und Querleitung wären

sonach nur gering, kaum 3^/o, die Ma;^enschleim}iaut hätte die

gleichen Werte wie Muakelfleisch im mageren Zu&taiKie.

Das gekochte Fleisch zeigt, wie der Saftverluet es wahr-

scheinlich macht, eine Minderung von k um 13,1%. Schweine-

braten hat durch seinen hohen Fettgehalt eine geringere Wärme-

leitung. Das Fett übt überhaupt den wesentlichsten Eintiufs auf

auf die Verschiedenheiten der Wärmeleitung gegenüber dem so-

gar der Einflufs des Kochens zurücksteht.

Bei den Veränderungen des WftrmaleitUDgüvermOgens durch

das Kochen handelt es sich übrigens am einen komplisierten

Vorgang, indem hier Dichtigkeitsveränderong neben der V6Cttnde>

rang durch die Leitung in Frage kommen.

Die frischen Fleischproben hatten im Durchschnitt 27,0

Trockensabstenz und 7B,0 Wasser bei der frischen Substans.

leh habe noch das Experiment aasgefohrfc und Hflhnereiweib

roh onteisacht, und ohne etwas sa Andern, dann das Kalori-

meter in kochendes Wasser getaucht, das Eiweils koagoUert and

wieder das LeitongsTermOgen geprttft Es mafs gaui frisches

Hfihneraiweils angewandt werden. Im Mittel von vier Versnoben

yerhielt sich das Leitungsvermögen des rohen Eiweitses

sum geronnenen «rie 100:81,9. Der feste KOrptt hatte also

um 19,1% weniger Wflnneleitung als das halbflflssige Eiweifs.

Bei dem Hfibnereiweifs findet im allgemeinen keinerlei

Änderung der Dichte statt, bei dem Fleische aber wird das ge-

kochte Material reicher an Eiweifs, einem schlechten Wärmeleiter.

Die obige Zahl fttr die Abnahme der Wttrmeleitung an gekoch-

tem Fleisch gewinnt daher an Wahrscheinlichkeit.
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Von ICtx Balmer.

Die spez. Wärme der Fette kann zu 0,45, das spez. Gewicht

derselben zu 0,91, also P- C= 0,409 angenommen werden. Für

Fettgewebe gibt Uosenthal 0,712 spez. Wärme, ich halte die

Zalil 0,53 für zutreffender. Frisches Fleisch hat nach meinen

Untersuchungen 1054 spez. Gewicht (nach Glan 1070), nach

liosenthal soll djy s})cz Wärme = 0,?::<25 ausmachen. Ich finde

bei direkter Bestimmung 0,828. P-C= 0,869. Bei gekochtem

Fleisch fand ich 1085 spez. Gewicht (für obiges frisches Fleisch),

die spes. W&rme Ullst sich berechnen:

Wenn 100 Tdle friaches Bleiach == 60,0 Biaten geben, ao

gehen m Verlust 50 Teile Flflssigkeit mit etwa 2--3 g Sabetans,

Wenn 0,825 das epes. Gewicht, so haben 100 g
Fleiedi an Waeaenrert 82,5 (s. o.)

ee gehen in Verlnet 50 Teile FlOsaigkeit mit rund

8 g Bxtmktivstoffen.^) Eine 6pros. Eztrakt-

lOeung hat naeh meinen Versudien 1082 spes.

Gewicht nnd 0,916 spei. Wirme, also 47 X 0,916 45,8

Wasserwert pro 50 g Rest 37,7

Also spes. Gewicht dee Reetee 76,4 pro 100. C— 0,754^

WaBserwert für 1 Vdnmen= 0,818.

Greifen wir auf die oben S. 230 gegebene Formel

^^iPiog.at.l60.gC
a» wtol.. wnn m«. Ton i .b.

sieht, die Erwärmungszeit des gekochten und angekochten Fleisches

von dem Quotient^ abhängen. Für diese Zahlen haben wir

C 0 869
jetzt Unterlagen, nämlich^ 0000632

^^^^^ Fleisch=s 1375

und für gekochtes ^^^^=1495.

Die Zeiten werden in letzterem Falle rascher wachsen als

im ersteren Falle (von ca. 9%); d. h. der Wärmedurchtritt un-

günstiger sein.

1) Es geben bis 60**/, aller Eztraktivbtofle über.

Digitized by Google



2^ Üb«r dM Eindringen d«r Wime in lest« Objekte nnd OrganteQe ete.

Wir werden später sehen, dafs die Gröfse R weit va-

riabler ist

Abgesehen von meinen \'ersnchen über die Wänneleitung habe

ich noch folgende Experimente ausführen lassen.

In dünne EupferbleehsyliDder wurden je 400 g fein zerteilte

Fleisch- oder Speckmasse gebracht and in der lütte der Masse

ein Thermometer eingesetst Die Durchmesser der Zylinder

waren 7 cm und die Höhe IS cm.

Die Wärmequelle war ein Wasserbad, in das die Zylinder

eingetaucht waren. Den Wärmegang von 10 zu 10 Minuten

gibt nachstehende Tabelle.

Tabelle I.

Zeit

Min.

Zylinder I Zylioder II

OL

:
s

Temp.*

Ablwimg

Tamp.-

ZsItO

Temp.-Plua

tregea voraua-

gebende

Baobeokt. i

Temp.'

Ableeung

Temp.-

Plus geKon

Zeit 0

gegren TonuM-
getaende

Beobaebt.

A
0
10

20

30

12,8«

,

14,2°

j
IM*

Speek

+ 0

+ 0,4

^ 1,4

-f- 2,6

±0
+ 0,4

4- 1,0

+ 1.2
j

18,2»

13,4»

15,4»

Spaok

± 0

+ 0.2

+ 1.0

4- 22

±0
+ 0.2

+ 0,8

1

«
1 34

il_
B
0

10

90

80

11.6*

1 IM"
18,0*

9S^«*

Fleisch

+ 0

+ 0,8

+ M
+ 11,0

±0
i

+ f»,8

+ Ö.6

+ 4.6

I

11,8»

11,8»

18,1»

14,9*

Specl(

+ 0

+ 0

^- 1,8

+ 8,1

+ 0

± 0

+ 1,3

+ 1,»

42

38

40

60

m

9ß,8*

27,1»

27,5°

+ 14,8

+ 15,5

-L- 15 9

+ 8.9
1

' 0.4

17,1»

18>7«

19,9«

+ 6,8

+ 6.9

1 81

+ «,«

+ 1,6

• 12

98

28

27

0
0
10

20

30

11,9«

12,1»

13,4»

1

15.2»

Speok

+ 0,2

+ 1,5

+ 3,8

1

1

+ 0.2
\

+ 1.8

+ 1.« :

11,8»

13,2»

iy,3»

23,9»

FMMh

+ 1.4 1 + 1,4

+ 7,6 + 6,1

+ 12.1 4- 4,6

42

86

38

40

60
,

eo j

k

17,4»

90,6f>

-f 5,5

+ 7^
+ 8.6

+ 2,2

+ 1,8

+ 1.3

26,6«

27,8*

87,8^

+ 14.8

+ 16^

+ 18,0

+ 2,7

+ 1.0

+ 0,8

28

27

98
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Von Max Rnbn«r.

Reihe A diente als Kontrollversnch, in B und C wurde Fleisch

und Fett geprüft und die Vertauschung der Zylinder vorgenommen,

um kleine Fehler uoch auszuschliefsen. In 30 Minuten nahm
der Speck um 2,8" im Mittel zu, das magere Fleisch ll,ö'>; in

der 50sten Minute war bei Fleisch der Wärmeausgleich fast voll-

endet mit 15,6^ Temperatunuwachs, wfthrend Fett eist 1,1 ^ mehr

an Wärme gewonnen hatte.

Bildet man für die Zahlen der ersten 20 Idinuten den Quo-

tienten der DifiEerensen der Logarithmen der TemperatordifEereus

zwischen Aufsenwärme und Wärme im Innern der betrefEendeo

Objekte durch die Zeit» so findet sich für beide Reihen über-

einstimmend:

Fttr Fleisch: 0,0164; fflr Fett: 0,008d4.

Die Geschwindigkeit des Wfinneeindringens ist bei Fleisch also

1,82mal grOfser als bei dem Speck gewesen.

III.

Wenn es sich auch TerhfiltnismAfsig einfach gestaltet, für

die Wftnnebew^ng einen annähernden Ansdmck su finden, so-

lange es sich um Objekte bei gewöhnlicher Temperatur handelt,

begegnen wir den alleigiObten Schwierigkeiten bei Anwendung
hoher Temperaturen, welche der Siedehitse nahekommen oder sie

überschreiten.

Von Versuchen wissenschaftlicher Art die Materie m be-

arbeiten, ist nichts sn berichten; das einzige Objekt, welches über-

haupt gelegentlich geprüft wurde, ist noch das Muskelfleisch.

Elementare Angaben über das Eindringen der Warme in dickere

Schichten von Fleisch finden sich raehilaeh.

Als man die Fleischparasiten entdeckte und in der Wärme
ein Mittel erkannte sie zu beseitigen, hat man angefangen, ein-

zelne Messungen machen über die Zeit, welche zum Durch-

drint:£Mi grofser Fleischmassen notwendig war. Man bestätigte,

was übrigens aus der Küchenerfahrung heraus kaum bezweifelt

wurde, daa langsame Eindringen der Wärme.

Ähnliche Fragen tauchten dann später wieder auf, als neue

Kraniviieiiserreger bakterieller Natur im Fleische nachgewiesen

ArehlT für Ujrgisoe. Bd. LV. 16
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worden waren nnd es sich um deren Vernichtung^ durch Wärme
handelte wie lu i Mil/.brand, Tuberkulose und ähnlichen Krank-

keiten. Dann kamen Fragen über die Haltbarkeit der Konserveu

und die hierzu nötigen Temperaturen auf die Tagesordnung.

Das schlechte Leitungsvermöpen der hier m Betracht kommenden

Substanzen, die Notwendigkeit, zwischen flü.'ssigem Wasser und

dem in den Zellen fixiertem Wasser bei der Wärmeübertragung zu

unterscheiden, hatte schon Rumford beobachtet, indem er auf die

langanhaltende Wärme des Apfelbreies und der schnell sinkenden

Temperatur der Suppen hinwies, populär ansgedrackte Wahrheiten,

die immer wieder vergessen werden.

Die Art und Weise, in der man sich über die Wfirmeleitangs*

ffihlgkeit des Mnskelfleisclies für unterrichtet hielt, mag durch

einige Angaben erl&utert werden.

So finde ich bei Fj o rd (1867) erwähnt, dab gering geaalienee

Fleisch in Stacken von 3V« Pfd. bei 2^)^ Zoll Läng» und 7 Zoll

Querschnitt 22 Minuten nach dem Anfeuern in der Mitte (statt 9^
11^ seigt, nach 30 Minuten 43 S nach 105 Minuten 62o. Auch
fttr den Biatakt finden sich Angaben. V allin (1881) erwähnt,

daGs ein Stttck Rindfleisch von 8 Kilo 4 Stunden im Kochen

bleiben mufs, ehe die Temperatur 90—100® endelt wird. In

1 Stunde steigt die Wärme nur bis 50<».^)

Dann hat mau gelegentlich der Untersuchung von Fleisch-

dampfapparaten oder bei der Konsenierung von Büchsenfleisch

einige Messungen gemacht, die aber für eine systematische Er-

kenntnis und Erklärung des Wainiedurchgaugs im Fleisch nicht

zu verwerten sind, t aiu solche auch nicht zum Ziele hatten.

So zahlreicii also auch Messungen über den Temperatur-

anstieg im Innern eines Fleisehstückes sind , weifs man über

die wissenschaftliche Seite dieses X'organgs doch gar nicht.s.

Die Annahmen über das Leitungsvermügeu des Fleisches usw.

1) Für Kochxwecke findet sich auch sonst tnanolie hierber gehörig« An-

gibe^ auf die idi aber nieht weiter eingehen kann. 8. aneh Abel« Zeitedir.

f. Hygiene, Bd. XXX, S. 3H2.

2) Abel, Archiv f. Hypieiu?, Ud. XXX.
3) BiHchoff o. Wintgen, Bd. XXXIV, 8. 499.

Digitized by Google



Von M«z Rabner. 848

sind rein willkürliche. Allen Beobachtern ist die grofse Unrogel-

mäfsigkeit der Durchwärmuni!: aufgefallen, man hat aber nicht

getrennt swiscben Fehlern der Methodik, die offenbar für manche

Veifahren ganz aufserordentlich grofse suid, und zwischen Diffe-

rensen, die in der eigenttiehen fieschafienheil der Fleifiobsubeians

liegen.

An den regellosen nnd anscheinend unentwirrbaren £rgeb-

niesen tragen sweifelloe die technischen UnToUkommenheiten der

Methodik einen Anteil. Zur Temperaturmeaaung genügt das Ein>

schieben von Thermometern swisehen die Muskelbflndel keines-

wegp; ein sicherer Abscblufs IftTst sich kaum endelen, es treten

Spalten aof und Flüssigkeit gelangt nur sn leicht direkt in die Tiefe

des Fleiscbstückes. Die Art der Trennung, ob mit Querdurch*

schneidung des tiuskels oder parallel su den Fasern, kommt auch

mit in Betracht

Meme Methodik war folgende: In der Mitte der Fleischstficke

war em Thermoelement gut isoliert bis auf die eigentliche

LütsteUe angebracht, ein sweitea Element befand sich in einem

Glttscfaen mit Wasser, in dem neben dem Element ein Thermo*

meter sich befand. Ein Galyanometer stand auf 0, wenn bdde

Lötstellen gleiche Temperatur hatten. Der Weg der thermo-

elektrischen Messung ist zu bekannt, als da(s ich weiteree anzu-

geben nötig hätte.

Das Wasser, in welches das Fleisch getaucht wurde, hatte

2Ü° und wurde dann, nachdem das Fleischstück sicher mit dem
Thermoelenient befestigt war, rasch angewärmt.

Ich bemerke weiter, dafs die mit möglichst reinem Muskel-

fleisch angestellten Versuche natürlich nicht auf Fleisch mit

massigen Fetteinlagerungen und knocheohaltiges Fleisch über-

tragbar sind.

Tnnegehalien wurde bei den Experimenten auch eine gleich-

artige Schnittweise des Fleisches. Die \l'^s'<ungen, über

welche ich berichten kann, liegen viele Jahre zurück.

Schon vor etwa 10— 12 Jahren hat Professor Bon hoff

eine Zahl von Untersuchungen über Wftrmedurohgftngigkeit des

Fleisches in meinem Institut ausgeführt.

16*
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In nachstehender Tabelle ist die Qualität des Fleisches,

die natürlich nicht immer den Wünschen entsprechen konnte,

angegeben.

+ bedeatet ein schlechtes Stfiok aus kleinen Muskebi,

also mit viel Sehnen tmcl Bindegewebe durchsetst.

4"|- ein mittelgotes Stück aas swei grofsen Moskelmassen,

+++ tadelloses Stück aus einer einsigen grofsen Miukel-

masse.

Unter Wassertemperatur im Reagensglaa vor dem Kochen

ist zu verstehen die Temperatur, welche das mit dem zweiten

Thermoelement in einem mit Wasser gefüllten Reagensglas ver-

einigte Thermometer im Moment des Einwerfens des Fleisch-

stückes in das Wasser zeigt.

Die ErwSimnugszeiteQ sind in Minuten angegeben, gerechnet

von dem Moment des £inlegens des Fleischstückes bis zu dem

Moment, in welchem das Galvanometer 0 Ausschlag gibt, imd

das Wassezglfisohen mit dem einen Thermoelement die angegebene

Temperatur am Thermometer ablesen liefs.

(Siehe Tabelle II aui S. 245 und 246.)

Die Bigebnisse seigen Schwankungen, die, was die erste

Zeit nach dem Erwfirmen anlangt, von der Temperatur, die das

Fleisch vor dem Experiment hatte, abh&ngig sind. Diese Tem-

perator kann man sch&tsen nadi dem Stande der Nadel des

Galvanometers beim Einstechen des Elementes. 1* negativer

Ausschlag war rund 0,4**.

Genauer als auf 0.2* werden die Angaben im allgemeinen

nicht sein. Es genügt dies für die vorliegende Aufgabe. Den

i'raktiker wird /Ainiichöt die Frage interessieren, wie hinge es

dauert, bis ein bestimmter Temperaturgrad erreicht wnd. Der

einfachste Fall ist das Garwerden des Fleisches bei der Tem-

peratur von lUO". Dann haben alle Teile die gleiche W&rme an-

genommen.

Die einfachste Art der Betrachtung ist die, dafss wir die

Endzeiteo für den erreichten Gleichgewichtszustand ins Auge
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Von Umx Bafan«-. 245
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Von Max Rubner. 247

fassen. Wie man aus den Tabellen sieht, liegen trotz der sorg-

fältigen Auswahl an Material doch nicht unerhebliche Differenzen

vor, die in der Natur der Substanz l)egründet sein möfjen. Die

Mittelwerte gleichen die gröberen Schwankungen genügend ab,

um mit den Zahlen weiter operieren zu können.

Tabelle HL
MiOTtflilll mr 41e crrf ((>htf>n TpTny>f>rafnren ^UrfeUSmilCCr SMCike TM

Temp.
im

Fleisch

1

• 8 11 11

gekocbt

Nr. 10, U,
IS. la.

20 7,8

90 15,0 20,6 2,5

40 3,5 21,3 32,6 9.7

60 6,6 29,0 44,6 20.5

fiO 8.7 36,3 55,4 80,7

70
1

123 43,8 70,9 89,5

80 17,5 53,8 78,0 48,7

90 26.5 73,3 98,2 65,2

100
1

44,2 93,3 136,2 98,5

Die Durohdringungszeiten dnd fflr grofse Stfloke yon denen

der kleineren wesentlich verschieden, was xunächst einer weiteren

Bejprflndung nicht bedarf. Die ersten Erwftrinungsgrade werden

verhfiltniemätsig schnell durchlaufen. Die definitive Einstellung

läbt aber lange auf rieh warten, ein Umstand, der in der Ab>

nähme der Triebkräfte für die Wftnne nfimlieh der Differena

swischen Eemtemperatur und Oberfläche vorläufig seine Erklä-

rung finden mag. Ich bemerke aber, dafs sich aus den hier roh

vorhegenden Zahlen ein sicheres Urteil über die Schnelligkeit der

Erwärmung keineswegs gewinnen läi'st. Wir kommen darauf aus-

führhcher zurück.

Fassen wir zunächst den J'.ndeffekt der Kruärniung in Be-

tracht, so wurde die En dtem jteratu r von 100° erreicht

bei 6 ccm in 44,2 Min.

t. 8 » ^ 9H,H »

(s. Tabelle Ii) » 10 > s 126,7 .

> 11 ^ > 136,3 »
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Daraus folgt, dafs die Zeiten sieh umgekehrt proportional

dem Quadrat des halben Durchmessers der Fldachstflcke ver-

halten. Denn
6«: 82 : 10° : 11=

^aö :64 :100 : 121

^ 1 : 1,77: 2.8: 3,36

und 442- .

a b c >1

gibt 44.2:02,6:40,2:40,5.

Dasu Ut ZQ bemerken, dafs die AnfaogetemperatuTen waren bei

a:=sl6« im Mittel

b— !!,»• » »

Zwischen 6—11 cm DurehmesBer (0,22—1,33 kg) kann man
also annehmen, dals die obenbenannte Gesetzmftbigkeit besteht

Denn die gefundenen Abweichungen sind bei einem Objekt,

das einer feineren Beobachtung solche Bchwierigkeiten ent-

gegenstellt wie der Muskel, ziemlich belanglos. Zum Teil ed^lftrt

sich die Abweichung Ton b und c durch die niedrigere Anlsngs-

temperatur.

Über die Anwendung des Satzes, dafs die Zeiten gleicher

Temperatur von der GrOfse der Stacke abhftngig sei, auf alle

Zwischenstufen zwischen 20—100' kann man sich an dieser Stelle

noch nicht aussprechen. FQr 70^ besteht die Gesetzm&fsig»

keit ffir die grOlseren Fleiscfastücke, fOr das kleinste aber nicht.

Bs smd die Zeiten für «O»

bei 6cm Seitenlg. 12,8 Min., während die Kechnung zeigt 21 ,2 Min.,

» 8 » > 43,3 » > > > * 37,3 »

> 10 » » 56,2 > » » > 59,0 »

> 11 » 1 70,9 » » » > « 70,9 »

wenn man von dem Werte für 12 cm ausgehend die Übrigen

ableitet.
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Die bislierigen Beobachter, deren Zahlenergebnisse für die

Erwärmung des Fleisches so aufserordentlich schwankend gewesen

sind, haben als Hauptgrund immer nur die ungleiche Zusammen-

setzung der Stücke (Fettgehalt, Knochen) angesehen ; ein solcher

Einflufs soll nidit in Abrede gestellt werden. £r ist aber noch

nicht das ptmetum saliens in der Sache.

Der Hauptfehler, warum man bisher die aUermanmgfaehston

Resultate gefunden hat, lag in der ungenQgenden Kenntnis von

den Verftnderung^ des BleiseheB in der ffitse. Duroh die Arbei-

ten meines Laboiatoriums sind diese eigenartigen Vorgftnge im

einsehien au^kllrt, die Ergebnisse aber sa wenig beachtet

worden.

Von Nothwang^) wurde festgestellt, wie sich bei der Siede-

temperatur unter verschiedenen Umst&nden der Gehalt an Wasser,

Salzen, Extraktivstoffen ändert, sei es, dafs die Fleischsorteu in

Berührung mit Wasser oder Dampf erwärmt waren. Ferrati^)

hat festgestellt, welche Änderungen bei sehr verschiedener Tem-

peratur und bei verschiedenen als > Fleische im weiteren Sinne

bezeichneten OrLmnen vor sich ^ehen ; es hat sich dabei die

wichtige Tatsache nrgeben, dafs die i^' es i i g k e 1 1 ,
Zähigkeit

und Derbheit des Fleischps mit steigender Tempera-
tur immer zunimmt Die zu Sterilisationszwecken für Fleisch

vorgeschlagene Temperatur ül)er KX)" ist vom Emikhrungsstand-

punkte aus betrachtet nicht ohne Bedenken.

F. W. Milroy^) hat die ohemischen VerUndemngen des

Fleisches bei verschiedener Temperatur nfther verfolgt und dar-

tUD können, dafs die Unsitte, fast rohes oder halbgares Fleisch

SU geniefsen, in der Annahme, im halbgaren Fleisch fänden sich

noch sehr viel unkoagnlierte ElweifsstoSe, durch das Ehcpeiiment

widerlegt werde.

Als einen Ausdruck der Volumänderung können wir die

Oewiehtsverluste des Fleisches in der Wärme betrachten. Von

1) Archiv f. Hygiene, Bd. XVIII» S. 80.

2) Dasselbe, Bd. XIX, S. 317.

8) Dase^lbe, Bd. XXV, S. 151
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Ferrati wurden darüber systematische Versuche angestellt; ich

gebe nachstehend unter l miüchuuug der Origiualzahlen an, um
wie viele Prozente Gewichtsverlust das i'ieisch bei gewissen

Temperaturiutervallen sich ändert;

bei 15° n,04% (= autolytische Voigänge)
15_45o 3,67 7o

45—56» 7,21%
56__66o 15,83%

66—75» 10,65%

75 0 R;-^0%

86—95« UU%
Darüber hinaus acfaieitet die Sobrnmpfang des Fleisehes

weiter, sie interessiert uns hier snnftohst nicht

Lftfst man das Fleisdti Iftnger als snr Erreichung des Winne-

gleichgewichtes nOtig ist, in der Wärme, so findet nochmals eine

Zusammenziehung statt» die ja nicht so umfangreich ist ab die

erste, aber doch mehrere Plrosent betiagen kann.

Ein Fleisch, das (500 g) eine Stunde im Dampfliochtopf ge-

halten wird, gab in dieser Zeit 170 g Saft ab,

in der zweiten Stunde noch . 12 g,

in der dritten Stunde . . , 2,ö g.

Meist werden die in der zweiten und dritten Stunde erhalteneu

Werte sogar etwas gröfser sein.

Die oben nach Ferrati berechneten Werte gelten nur üür

den Fall des Gleichgewichtszustandes; richtet mau sich nur nach

der Keruiemperatur einer in steip^ender Erwärmung befindlichen

Fleiöchmasse, so ist die Aulseniempuratur nicht gleich dem Kern,

sondern gleich dem umgebenden Medium. Die Schrumpfung des

als die Kerutemperatiu- selbst, schon früher geltend, als nach

obigen Zahlen sich ergäbe.

Im Anschlüsse hieran möchte ich noch folgendes bemerken.

Bei der Einwirkung der W&ime auf Fleisch sieht sich dieses

1) Archiv i. Hygiene, Bd. XIX, b. öl9.
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nicht ^leichrnärsip- ziisaMimeii, sondoTQ die lÄugskoutraktiou der

Faser ist die efbebiichäte.

Bei einem mageren Pleif^ch, das beim Dünsten in Dampf

von 100 Gewichtsteilen auf 60,4 suiflck^egangen war. war die

KontraktionsVerkürzung 100 : 47,5,

die Veränderung der Seitenlänge des Quenchnittee . 100 : 84,8

und die der mitderen Qaenehnittflttehe 100 : 92»8.

Die Deformation nimmt an Stücken mit wechselnder Faser-

riohtnng die anerabenteneiliclisten Fonnen an; ein nnregelmifflig

geformtes Stück kann 2iir Kugel weiden, der Würfel plattet sich

ab, Spitaen tmd Zacken entstehen. Die Lttngskontraktion kann

sich frei entwickeln oder gehemmt sein. Je nach dem ana-

tomischen Bau und der Sehnittfflhrung kann man also die aller*

mannigfaltigsten Ergebnisse endelen.

Nachstehend (S. S. 252) folgt die graphische Darstelhmg des

fortschreiten dfn GcwichtaVerlustes^) des MuskelÜeischea beim

Erwärmen, und die Ivetiük-tion der Längsfasern (jiunktierte Tiinien)

(Ordinalen links], so wie die X'rriiinlarung der Werte für PC bei

Muskelfleisch (Ordinaten rechts). Der Abszisse gibt die Tempe-

raturen.

Manche Fleischarten, wie z. B. das Fleisch der Fische, wird

in der Hitze ganz anders beeinflufst als das der Säugetiere, es

nimmt weniger an Gewicht und Volumen beim Erhitzen ab.

Mit der Gerinnung der Eiweifsstoffe istnurinbestimmten
Organen eine Änderung der Form und Verkleinerung des

Raumes y^rknüpft^ viele Eiweifsstoffe gerinnen unter Gleich-

erhaltung von Form und Masse, z. B. das Hühnereiweifs, der

Dotter, das Serum und Blut.

Mit der V^ohimverkleinerung des Fleisciiea äiuieri sich für

den Einstrom der Weg für dus Eindringen der Wärme,
Die Berührung mit den umgebenden Medien wird zugleich inniger,

weil ja die Oberfläche im Verhältnis zur Masse gleich-

falls mit abnehmender Gröfse des Stückes wächst, wie die nach-

stehenden Zahlen zeigen.

1) Die Snmmeii bis «a efaier bsstfmmten «melehtaa Tempeiatiir.
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Uftbelle IV.

die Oberfliche
ul 1 KUo trifft

Oberfläche

6 om
8 >

10 >

11 1

286 g
539 »

1054 »

1403 >

144

256

400

484

637

477

383

344

tiewiehtMknnhme des Muskelflelsehee bei der ErwUnnuif.

100 Teile Terlieren Gramm >).

Wenn die Wärme in das frische Fleisch eindringt und dieses

zur Kontraktion zwingt, mufs eine Wärme aufgewandt werden, die

der Erwännung der ganzen Fleischmasse auf die Endtemperatur

entspricht, denn der ausgeprefste Saft nimmt und mufs
seinen Weg durch die warme Aufsensch icht nehmen;
er strömt mit seinem dem Fleisch entnommenen W'ärmevorrat ab.

Ein Fleischstück von 1 1 cm Seitenläuge hat 1,403 X 0,825

= 1157 g Kai. Wasserwert.

Für die Erhöhung von 20— 100' miissen eintreten 92,56 kg Kai.

Dabei ist es aber allmählich zusammengeschrumpft, so dafs sein

Endwasserwert statt 1157 nur mehr 544 g Kai. ausmacht. Erwärme

ich diese Substanz wieder, so biauoht sie nur mehr 43,52 Kilo Kai.

1} Der LängeoTexliut ist grOltar; die restiennde Liage « 0.91X
Terbleibenden Qewiäht
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aufzunehm6D» um 100** zu erreichen. Die Aufnahme bei zweit-

mahger ErwÄrmung wird erleichtert durch die geringe Weg-

strecke und die gesteigerte relative Oberflftche, gehemmt
durch die Abnahme des Leitungsvermögons (— 13,1%).

Damit dürften die ersten elementaren Fragen, die man aus

dem Ebcperimente beantworten will, erledigt sein.

Bei den bis jetzt bekannt gewordenen Versudtiea ist man
über die Feststellung der Erw&rmungszeit nicht binaosgokommen,

noch weniger hat man es unternommen, weitere gesetzmälage

Besiehnng^n absuieiten.

IV.

Will man nioht dcb mit der allgemeinen Tatsache» dafs

eben die Wftime nx^leieh ins fleisch eindringt, genflgen lassen,

sondern wettere Schlüsse ziehen, so mnfs man einen besonderen

Weg der Rechnung einschlagen.

Ich wünschte einen Ausdruck su erhalten dafür, ob in ein-

zelnen Zeitperioden das Eindringen der Wftnne gleichartig

oder ungleichartig sei. Zu diesem Behufe habe ich zuerst die

einzelnen Serien zu Mittelwerten für je eine Dicke des Fleisdies

snsanunengelegt (s. 8. 247).

Sodann wurde berechnet, wie grofs jeweils das Temperatur-

intenrall zwischen Zentrum des Fleisches und der ftuCseren Be-

grenzung war (also bei 20« — 80, bei 30* = 70), und ähnlich

war für das Erkaltungsgesets die Konstante berechnet worden

durch Division mit der Zeit in die Differenien der Logarithmen

der eben genannten Temperaturwerte. ^)

1) Zwei Beispiele der Berechaang m^fgen genflgen.

F«li L 6 cm DorcbmeMer.
Tempeiator- Zeltdaatr dar DiBerenz der
OUteiens BrwtnBosf Zelt la ledem

1 n. Kern tu mnnMa Intervall

60*

40»

30»

20»

W
0*

11,2

16,6

»,4

+ 3,0

+ 9,8

IffinoteD
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Diese gesetzmäfsi^e Bezieluing gilt freilich als ganz genau

nur, wenn das Intervall etwa 40° nicht überschreitet; aber es

kommt hier auch darauf au, wie grofs diese Differeuzen sind.

Kail II. 8 cm Durchme«ser, Beietcbnong ebenso.

80"

70» nfi

60*

60*
+ ^

29,0

40»

-h lO.Ö

80«

+ 10.6

ao* 68,8

+ r9fi
10* 73^

+W
0« 98^

HlnntoB

und traitar Mi EUl I

1,61)89700

1,6 020

8,0 lUnnten

0,0969100

8
^ 0,0888 oder

ofim
60

f. d. Sek.

1,6020600

1,4771218

0,1249887

1,4 771 21 "5

1,3010300

^ÜfiOälS

1,3010300

1,0000000

0,8010300

0,1249387

0,1760913

4.4

0,0897

=s 0,0102

= 0.8010800 s= 0,0307

^ 1,0000000
1,0000000 — — — — <W»a9.

FOr Fall II: 0,0076

0,010«'»

0,0096

0,0188

0,0196

0,0167

0.0154

0,0500
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Als ich die in folgenden \ ertlichen benutzte leere, d. h. mit

Luit gefüllte Metallkugel in einem Wasserbad voQ 25^ erkalten

liets, waren die Werte ^)

T—t
65 40

0,0024 0,0031
60 35

0.0028 0,0031

55 30
0,0027 0,0030

50 25
0,0032 0,0031

45 20
0,0081 0,0031

40 15
0,OOS1 0,0031

10
0,0031

5
0,0031

0,0023
0

Ähnlich für den umgekehrten Voigung, der Erwftrmung.

Hierbei differierten die anfänglichen Werte nicht unerheblich,

bis sich ein (ileichgewicht hergestellt hatte. Daun entsprachen

die Zahlen den obigen

0,0030 0,0030

0,0029 0,0028

0,0031 0,0025.

Der letzte Wert schwankt, weil hier der Punkt des scharfen

Erreichens wegen der Langsamkeit des TemperatorauBtiegs beim

Ablesen Schwierigkeiten macht.

Diese Zahlen der Tabelle V sind ein Ausdruck für die Ge-

flobwindigkeit des Erwärmens des Fleisches. Das Resultat zeigt

in jeder Reihe eine Zunahme der Werte mit dem Unter*

sobiede» dafs speziell bei niedrigen Temperaturen zwischen den

einzelnen Proben groHse Di£Eerenzeu sich finden. In der ersten

Zeit dauert es selbstredend bei sehr dicken Schichten am lAngsten,

1} DiM aind natttrlich keine Werte für üas Leitangsvermflgen der Luft I
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bia Überhaupt ein nenneDsweiter Wirmesnwacha eintritt. Die

Zunahme der Erwftrmungsgeschwindigkeit entspricht also gerade

dem Gegenteil von dem, was man aus einer oberflächlichen Be-

trachtung der Zahlen hätte hLrauäk'.^*Mi können. Die Geschwindig-

keit der ErwuriiiutiL': ist mit Zunaiime der Temperatur nicht

abnehmend, sondern wachsend.

Tabelle V.

Werte fOr
^""^

Wirk- beit«nianKe der FieiscbstQcke OeWiehls-
lieh«

Tr-:i,i,,

verloitiMdi

l'eTT.iti6 cm crn in r:,, II crr.

30 70
'

0,00018 0,00018 0,00010

40
t 1 ^

I

0.00016 0,00016 0,00010

50 fK) 0,00054 0,00021 0,00017 0,00016 7,21 .

m 40 0,00049 0,00030 0,00021
!

16,8 >

70 30
f

0,00067 Ü.0OÜ2Ö 0,00026 0,00027 10,6 .

80 20 1 0,00061 Ü,üÜ02G 0,00081 0.00028 8,8 t

90 10 o»oooe6 U,0Q068 0,00038 0^00042 1,7 .

100 0

Das kann nicht in einer leichteren Durchdringung auf Giund

des geftnderten LeitungsTermOgens begründet sein, sondm es ist

der Ausdruck für die stetige Abnahme des Volumras, der Ab-

nahme der Wegstrecke für die Weiterbewegung der Wftrme.

Ob aber die Volumttnderung den einsigen wesentlichen Grund

ffir den eigenartigen Wfiimeanstieg darstellt» ist nidit entschieden;

sind doch die Wirkungen der Erwärmung oiganisierter Massen

keineswegs genau genug bekannt. Ich habe mich daher su unter-

richten yersucht, ob nicht auch die Veränderungen beim Fest-

werden der eiweifsartigen Stoffe, die Prosesse der Gerinnung,

Momente von einiger Bedeutung seien.

Ehe wir zu weiteren Schlüssen kommen, will ich eine Reihe

von Messungen an Ei weifs Sorten betrachten. In drei gans

gleich grofsen kugligen Kolben Ton r = 4 wurde Eiweüs, Dotter

und Blut gefüllt und im Waaserbad von 99,6 die Temperatur

verfolgt, das Thermometer wurde scharf in den Mittelpunkt der
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Kn{?^l gebracht. Aus den Origiiialablesjungen wurden in oben

gesagier Weise die Werte für die Rrwärmungsgescliwindigkeit

pro 1 Sekunde abgeleitet uud iu folgende Tabelle eingetragen.

Tabelle VI.

— 4,0 cm
lojf — ^

r

T-t ,

1

1
EiweiCi

i

Dotter Blai

65
1

O,p0065

SO < ' o.ooa55

44 0,00032 0,00038

1

4U 0.00032 0.00038

1

84 0,00036 0,00045
1
0,00038 1

80 0,00035 0.0<X>45 0,0O(ßf>

24
:

Ü.OOOäü O,000til 0,00059

SO 0,00089 0.00061 0,00010

15 0,0(X)4Ü 0,00061 0,00044

10 0.00043 0,00037 0,00032

5
1

0.00044

0

Man ericennt ohne weiteres eine sehr weitgehende Überein-

Stimmung in den einzelnen Werten, eine weit bessere als bei dem

Fleisch erhalten worden ist. Zwischen 65—90" erwärmt sich

Dotter am schnellsten, Eiweifs weniger schnell und l^lut nimmt

eine mittlere Stellung ein, gleichartig scheint die Erwärmung

bei allen dreien nicht, eher erst ab&diend, dann wieder steigend.

Die Versuche wurden mit Htihnereiweirs genauer wiederholt

Aus vielen Versuchen gebe ich nur die in Tabelle VU auf

Seite 858 angegebenen Beispiele.

Der Verlauf des Wärmeganges ist ein ganz eigenartiger. Nach

einem raschen Eindringen der Wärme nimmt die EWärmungs*

geschwindigkeit allmählich ab bis zu einem Minimum bei 55®

oder 60'\ sodann erhebt sich die Leitungsgrofse, um bei 70"

und weiter annaliernd kouisiaut zn bleiben. Um Zulälligkoiten

kann es sich dabei nicht handeln. Ich habe daB Experiment

wiederholen lassen. Der Erwärmungsgang blieb derselbe. Das

Minimum zeigt sich bei 60" Temperatur.
Archiv für UygieiM. Bd. LIV. 17
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Tabelle VIL

T-t
roh

I
gekocht

n
roh gekocht

|
roh

Mittel

gekocht

' Wirkl.

iTemp.

71

66

61

66

51

4G

41

36

81

26

21

16

11

6

0,00180

0^00140

0,00060

"fM^'012

Ü,Ü0017

0,00018

0,00019

0,00028

0,OOOK
0,00022

i

0,000-28

j

0,00027

0,00024

0,00022

0,00087

0,00027

0,0003-2

0,00034

0,00036

0,00032

0,00038

0,00088

o,üoo;?8

Ü,0ÖÜ37

0,00034

O,0O22U

0,00220

0,00090

0,00050

0,00031

0,00036

0,0000»

O»00023

0,00028

o.uoo:«)

0,00031

o.ooa^i

I

0,00017

0,00018

0,00023

0,00025

0,00026

0,00034

0,00027

0,00082

0,00088

0,00028

Ü,{X)032

0,00029

0,00025

0,00170

0,00180

0,00076

0,00031

0,00024

0.00027

O.üOfJl

»

0,00023

|l 0,00084

0,00024

0,00029

0,00029

0,00027

0,00022

0,00022

0,00025

0,fMX)28

o.(KX):30

0,00035

0,00029

0,00036

0,00086

0,00031

0,00036

0,00033

O.O0O28

Grad

80

85

40

45

50

56

60

66

70

76

80

85

90

Darunter und darüber ist die Wärmeleitung grOIeer, und

zwar besonders grofs bei niedrigen Temperaturen, bei denen gerade

die Wärmebewegung im Fleisch so sehr gering gewesen ist.

Der Ursache für den so merkvrürdigen Gang der Erwärmung

kann man durch den Versuch n&her treten, wenn mr das Ei*

weifs ein sweites Mal erwftrmen. Die vorstehende Tabelle

entbttlt unter der Bezeichnung Mittel eigentlich drei VeiBucfae,

indem in der einen Keihe das EiweiTs dreimal erwärmt wurde

(einmal roh, zweimal gekocht). Da hierbei bei den Torber gekoch-

ten Proben sich Abweichungen nicht ergaben, wurde auf weitere

Wiederholungen Terzichtet Die ErwftimungBzahlen geben zwar

keine eigentliche Konstante, aber bis 40^ sind die Abweichungen

nicht erheblieh, und liegen unter dem späteren Mittel Beim koar

gutierten Eiweils ist nach meinen Zahlen die Erwärmung also sehr

gleiehmäfsig. Wie ist aber die Abweichung des rohen Eiweifses

zu erklären?

Die Betrachtung fahrt uns zu folgenden Ergebnissen. Die

erste Steigerung der Temperatur des einer warmen Umgebung
ausgesetzten Eiweifses führt zu einem lebhaften Wärmedurcli

gang, an einem solchen sind Strömungen der Klü^äigiieit
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Von Mu Bobner. 259

beteiligt. Doch liabe ich absichtlich, um solche zu verhindern,

das Eiweils .so genommen, wie man es direkt beim öffneD des

Eies erhält, also nicht etwa in dar mehr flüssigen Form, wie es

nach dem Schlagen su Eiweüaschnee sich sammelt.

Bei einer wirklich flfissigen Maese ist der Wärmegaogauch ein

weit raacherer, a. B. bei Milch, wo aich als Erwftrmnngawert fand

:

71

0,00817
66

0.00356
r>6

0.00369
51

0,00320
46

0,00312
41

Man versteht, dafii diese Bewegung des Eiweifses abnimmt

mit der Gerinnung der äufseren, der Metallkugeloberflache an-

liegenden Schichten und der Zunahme der Zähigkeit, die der

Gerinnung vorausgebt Aber auffallend bleibt der Temperatur*

abfall bei der Gerinnung in dem Zentrum des Eies. Ich dachte,

dafg zum Teil die Entwicklung von Gasen, die ich manchmal

beobachtet habe, einen Einfiufs ausübe.

Wenn man Hfihnereiweifs erwünnt, so wird es für ein kuraee

Temperatuiintervall dfinnflttmiger. Dann verliert sidli diese Eigen*

schaft und swischen 50—BO** beginnt schon die iMutielle Geiin*

nung, die dann immer weiter fortschreitet. Achtet man genauer

auf die Vorgänge, so findet man manchmal dne mehr oder minder

Starice Volumvermehrung, eine Blähung der Masse, und unver-

kennbar das Auftreten von LuftblAschen oder FlÜssigkeitsblAschen

in der Masse. Es riditet sich dies aber, wie ich finde, nach der

Natur der Eier, indem frische Eier diese Tendenz zur Blähung

nicht besitzen, wohl aber die alte Ware.

Hrhit/.t man Hühnereiweifs lanp;.'^ani und ohne Blasenbildung,

80 kommt keine \' ol u z u u a Ii lu e zAistnnde. Icli verwendete

Eiweifs von 1042,1 sp. (iew. und brachte etwas davon in ein

17»
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260 Db«r das Eindringeii der Wirme in teste Objekte and Organteile ete.

Pyknometer, und liefs es dann durch Erwärmen im warmen

Waaaerbade gerinnen, wobei es etwas an Wasser verlor.

Frisch . . 17,47G g = ir),7(;9 com

geronnen 17,452 » — 0,025 »

— 0,034 g = 16,744 ocm.

Das Pyknometer nahm noch 5,092 ccm Wasser auf, nach-

dem das Eiweife geronnen und wieder abgekühlt war. Der ganze

Kubikinhalt war
21,878 ccm

ab 5,092 »

16,786 ccni.

Das £iweii'ä inürste also uacli dem Erhitzen diesen Raum ein-

genommen haben, es mafs vor dem Erhitzen

16,769 ccm

Ausdehnung 0,017 ccm = + 0,1%
Hat man aber alte Kior und erhitzt auf hühern Cirad als

zur eigentlichen Koagulation nuüg ist, so kann die Volumzuuahme

in der Wärme 21 — 23 ausmachen. Schichtet man Ol über

das Eiweifs, so zeigen sich deutlich die aufsteigenden Gas-

hläschen, und zwar sind sie, wie man heim Kvukuieren

unter der LuTtpumpe sieht, in der ganzen Masse verteilt. Nach

dem Abkulik a sinkt die Eiweilsmasse in sich zusammen, aber

nicht meiir ganz.

In solchen Fällen konnte etwas Wärme durch die Ver-

flüchtigung von Gasen verloren gehen. Die Gasentwicklung
beim Erhitzen mancher Nahrungsmittel habe ich schon vor langer

Zeit näher untersuchen lassen mit dem Resultate, dafs unter allen

Umständen dabei OOs auftritt^), daneben manchmal SH« und

seltener Merkaptan.

Die Eier entwickeln, auf 500 g frisches Material geredinet,

0,149 g = 0,298 g pro Kilo an CO^,

oder in ccm gerechnet 149 ccm > »

14,9 pro 100 g Substanz.

1; Archiv f. Hygiene, Bd. XIX, S. 133.
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Denkt man sich die Gasmasse auch noch bei Siedetempe-

ratur ausgedehnt, so reicht sie hin, die beobachteten Erscheinungen

zu erklären.

Diese Gasentwicklung ertordert selbstverstÄndlicb t ine wisse

Wärmemenge, die zunächst der Umgebung entnommen werden

mufs.

Den eigentlichen Vorgang der COo-AbspHltung kennen wir

nicht, und es läfstsich daher auch nur approximativ schätzen, welche

Wärmemenge etwa durch den Akt des Entaiehens der genannten

C02-Mengen gebunden wird. Die Kugel war gefüllt mit 872 g
£iweife. Die absolute GrOfse der CO^-Bildung kann demnach

0 14Q
0,108 g betragen haben (372. —̂ = 0,108 g). Durch den «n-

fachen Übergang von flüssiger zu gasförmiger COj wird pro Mole-

kül 5600 g-Kal. frei = 127 Kai. pro 1 g CO, und 13,7 g-Kal. für

die Füllung meiner Kugel, eine Menge, die gegenüber dem Wftrme-

ström TOD etwa 23840 g-Kal., welche zur Erwärmung der gansen

Masse nOtig waren» Terschwindend ist Wenn die Zersetoung

etwa 80 »folgt, wie duieh Spaltung einer salsartigen Verbindung,

X. B. 2 NaHCOs= NatCO, + H,0 (flüssig) + CO^ (Gas), dann

sind 19960 g-Kal. notwendig, die Reaktion su Tollenden =451
pro 1 g CDs = 48,7 g-Kal. pro 0,108 g OO3.

Manchmal mOgen die genannten Erscheinungen der Gas-

bildung gewifii an dem Wfinnegang beteiligt sein. In meinem

Experimente kann dies aber nicht in nennenswertem Grade

geschehen sein. Der Beweis liegt noch, abgesehen von vor-

stehender Rechnung, im folgenden.

Um die Möglichkeit der Entwicklung von Gasblasen zu

hemmen, setzte ich dem Ei wei 1^; (372 ccnil 3 cem 28proz. Kali-

lauge zu, was mehr als ausreichend isi, Kohlensäuremengen,

wie sie hierbei entstehen könnten, zu binden. An den Zaiilen

hat diese Versuchsftnderung (.s. Tab. VIII) so gut wie nichts ge-

ändert. Das Minimum lie<;t an derselben Stelle (60— 65^) wie in

dem Mittel der Tabelle Ö. 258, im übrigen erhielt ich fasfc bis

aar fünften Dezimale dasselbe Besultat.
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Tabelle VUl.

Slwellii + S mm keni. KalllMf«.
"

[

Friediee
Das vorige

'l—t nochmals er-

wlrmt

71 73 0.00017

66 ü,üül78 0,00023

61 0,00123 0,00034

66 0,00186 0,00087

Dl u.uuUiJy U,UUinso

46 0.00031 0,00029

«
1

o,m)io
1

Ü,()0(130

86
'

(>,00<>21

31 . 0,Ü0023 0.00034

86 0,OOOSB 0,00067

21 0,00027 O.OOD.W

16 <>.( 10029 0,00034

11 0,ÜU02d 0,00035

6

Das Eiweifs war geronnen'), so dafs sich eine nochmalige

Erwänmmg ausführen Hefa. In dieser Reihe mit geronnenem ES*

weifs fehlt das anf&ngüch rasche Steigen der Wärme, wie dies

auch froher entgegengetreten war. Die Übereinstimmung der Ex-

perimente ist eine gans Tonflgliche; das Resultat beweist» dals

die Beweglichkeit des Eiweifaes der Hauptgrund für den eigen-

artigen ersten Erw&rmungsgaog des rohen Eiwei&es ist. Wenn
weiter, wie bewiesen, die Wftrme dnreh Strömung im Eiweifs

erteilt wird, so ist das Temperaturgefftlle, in den Radien der

Kugel betrachtet, offenbar ein ganz anderes, als wenn sich die

Wftrme wie im geronnenen Eiweil^ in einem festen Körper aus-

breiten muls. Von dem Moment ab, in welchem der Eiweifs-

ström durch Koagulation sur Ruhe kommt, mufs sich die W&rme-

erteilung den nenen Verhältnissen anpassen. Die Zeit der Ge-

rinnung läfst sich aber fCtr das Innere der Kugel nachweisen.

Solange Flüssigkeit zirkuliert, sind etwa alle Teile derselben von

ähnlicher Temperatur; wenn in einem Momente dieser Strom

r< Du8 Eiweife^ wnr nb^olnt p:leichmSfaig fest geronnen, ondoriäwicbtig

und ohne die kleinste Luftblase.
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geiiemml wird, dtuiii ))egirmt die starke Vorlaiigsamung der

WÄrmebeweguug, Vorgäntje, die sich in den Li wannungszahlen

für das Eiweifs in der l'ubelle ganz charakteristisch ausprägen.

Das Absinken nnter die spätere wieder sich steigernde Er-

wärmungsgeschwindiLrkeit, also ein förmlicher Stillstand in der

W'Krmt'bowegUDg bei T — < = 41*', dränp-t nber doch den Ge-

danken unf, es möchten mit der Periode des Gennueus des Ei-

weifses noch besoudere Wftrmepiozesse verknüpft sein.

V.

Di« Depression der WärmestrOmung ist bd (»0* so konstant

atugesprochen, dafs wir !0r diesen Pnnkt nochmals versuchen

mflssen eine firkllliung su geben. Nadtidem eine Reihe von

Hilfsarsachen als zweifellos nebensAehlich erwiesen worden sind,

wollen wir den KoagulationsTorgftngen, den Ände-
rungen der Struktur Aufmerksamkeit schenken. Ich

begebe mich dabei allerdings auf ein sehr schmeriges, manchem
Zweifel unterworfenes Gebiet

Die Gerinnungsperif^e scheint mit einem Verbranch an

Wftrme einherzugehen.

Über die Vorgänge bei der Ei wei fsgerinnung ist bisher

nicht viel bekannt geworden. Man kann es wohl als eine der

landläufigsten Atniahnien ansehen, dafs bei der Gerinnung, d. h.

dem Ausscheiden eines festen Körpers an Stelle der vorherigen

Wasserlöslichkeit Wärme frei wird. Aber es wäre dies doch ein

voreiliger Schlufs. Wir wollen als hierher gehörig die Frage der

Quellung etwas näher betrfiohten.

Wir haben zu benicksichtigen, dafs alle hier in Frage kom-

menden gerinnungsfähigen Körper solche sind, deren Natur

weniger einer Lösung als einer hochgradigen Quellung am zu-

gänglichsten ist, unrl welche auch zweifellos iu gequollenem Zu-

stande in der Natur vorkommen.

Bei der Quellung und Imbibition werden bedeutende Wärme-

mengen frei, Biweifs und Muskeiaubstans sind quellfähige Körper^),

1) S. auch Rubuer, Gesetze dm Euergieverbraucba, 8. 28.
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264 tlber das Eiadriugea der Wttrme in feste Objekte und Organteile etc.

fraUicb exakt gemMeen sind diese WfttmegiOfiMn noch nicht, aber

genügende Anhaltspunkte liegen vor.

Wird die Quellong rQckgäugig, d. h. sehnimpft der KOiper

wieder auf die alte GrOHse, so mufs eine Äquivalente Wärmemenge
für die innere Arbeit yerbraticht werden. Der entsprechende

Versueh wäre die RückfOhrung desEiweilses vom geqaoUmw Zu-

stand in den lufttrockenen.

Ist die Gerinnung aber überhaujit gleich der Rückkehr zu

zu dem getrockiieteu Zustand? Räuiuhch kann es der Fall sein.

Ein Eiweifsgerinnsel kann einen ebenso kleinen Raum einnehmen

wie das getrocknete Ei weifs. Aber sie weisen doch wesentliche Unter-

schiede auf. Man nimmt an, dafs k()agnli*^rtos I'^iweiia und das ge-

trocknete optisch verschieden seien, denn ersteres ist weifs-un durch-

sichtig, letzteres bernsteingelb-durchscheinend. Aber diese An-

nahme ist gar nicht einmal richtig, (leronnenes und getrocknetes

Eiweifs können optisch ganz die gleichen äuiseren Erscheinungen

zeigen, wie icli zuerst nacligewiesen habe.^1 Wenn man die Koa-

gulation von Eiweifs im Dampf an getrocknetem Eiweifs vor-

nimmt, bleibt es durchsichtig wie normales Eiweils.

Geronnenes und getrocknetes Eiweifs unterscheiden sich nar

durch die QueUbarkeit des letiteren und die völlige WasserunlOs-

Uchkeit des ersteren. Die Anziehungskraft für Wasser
wird durch die Hitie verändert oder genommen.

Da Eiweifs im geronnenen Zustande fest snsammenhftngt,

so mnJs das rohe GefOge ein Maschennetz sein mit einer gewissen

Starrheit der Mizellverbände und systematischen Verbindung der*

selben untereinander. Zu dieser Koagulation gehOrt, wie ich

gezeigt habe, wenig Wasser, nur so viel, als aus einer noch

nicht einmal mit Waaserdampf gesättigten AtmosphAre angezogen

werden kann.

Die Koagulation besteht danach sehr wahrscheinlich in einem

Festwerden, wobei sehr wenig Wasser fixiert zu werden braucht

und in dem Ausstofaen des flbrigen Wassers, was unter

Umständen in sehr sichtbarer Weise geschieht. Gerinnt Eiweifs»

1) Hyften. Rundwdwa, Bd. IX, a. a. O.
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so findet sämtliches Wasser seinen IM atz in dem Masch en-

gefüge. Verdünnt man mit Wassor, so kommt ein Punkt, von

dem ab die Eiweifsverbände das Wasser uicht uiii.-tpaiinen können

und voneinander sich losreifsen und dann in Flocken umher-

sehwimmen. Eine gewisse innere Zugkraft des gerinnenden

Eiweiises kann vielleicht allgemein angenommen werden nnd

braucht nicht, wie L. Herruiaun meint, nur auf das in Fasern

geordnete Eiweifs beschränkt zu sein.

Auch aus anderen Beobachtungen folgt, dafs zur Gerinnung

dieselbe Wassermenge wie zur QueUung offenbar nicht notwendig

ist, ein Teil des Wassers kann sogar abgesto&en werden wie

der Muskel beweist und auch andere Organe zeigen. Eine nam-

hafte Menge von Wasser tritt ans. Nehmen wir für frisches

Fleisch 3,4 N bei 77% Wasser, so trifft au! 1 N 22,6 Teile

Wasser; in einem gekoohten Fleisch (mit 41,7*^/0 Trockensubatans

SU 15,0% N) auf 6,25 dag^en nur 58,3 Wasser oder auf 1 N
9,82, im geronnenen Fleisch also nur 44% von der Wassermenge*

die zur frischen Muskelsubstans nOtig ist

Ich fasse also die Gerinnang etwa als eine Umkehr der

Qnellung auf; von diesem Gesichtspunkte aasgehend müfste

Gerinnung mit Wärmeverbraach einhergehen.

Da beide Vorg uigo noch wenig messend verfolgt sind, wül

ich versuchen, zahlenmftfsige Angaben zu erhalten.

Am genauesten ist die Quelluug für das Stärkemehl untersucht;

man fand, dafs, wenn 1 g sich mit Wasser benetzt, 23,6 g-Kal.

frei werdiMi, eine sein kleine, aber immerhin doch beachtens-

werte (ri c li-e. Viel mehr litfst sich zurzeit über diese Vorgänge

kaum Hii^i II. Messungen sind sehr schwierig, weil es sich bei

den »Queliungen« meist um gar keine einfachen Prozesse handelt.

Mau kann mit Tvaminaria zwar zeigen, dals bei der Quellung

Wärme gebunden wird, aber nur, wenn die Laminaria durch

Auswaschen von den Salzen befreit ist, weil sonst die negative

Lösungswärme der Salse gans die Wärmeerzeugung der Queliung

deckt nnd aufbraucht.^)

1) Pfeffer, PiLuizeaphysiol, I, 8. 26, lööl.
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Experimente tll>er die QueUang leiden alle an groCsen Mängeln,

weil die Langsamkeit des Veriaufs dieses Fkosesses bei der Klein*

heit der Wftrmemengen grobe Unsicherheiten mit sich bringt.*)

Eine Reaktion, die Umwandlung von Eiweifs in Alkali-

aibuminat, ist ein Vorstadium der Lösung und oüenbar eine

Quellung. Das in dem EiweiCs vorhandene Wasser wird alles

aufgesaugt und die Masse geradezu klebrig und wideistaudsfähig.

In ein feines (unten n&her angegebenes) Kalorimeter brachte

ich Eiweifs (100 ccm) und daneben in einem Reagonavcüir

10 ccm einer 28,57 pios. KaHIange; in diesem Rohr wie nebenbei

im Eiweifs steckte ein Thermometer (0,001 ablesbar) tmd aofser-

dem war ein Mischer vorhanden. Ich wartete den Temperatur^

ausgleich ab» zertrOmmerte das Gltechen mit Kali durch den Stofo

mittels des Thermometers. Vorversuche eigaben, dafs 5 ccm Kali

nicht gentlgend waren, alles Eiweifs in AlkaUalbuminat su ver>

wandeln, wohl aber 10 ccm.

Aufserdem wurde die Wärme gemessen, welche je 5 und je

10 ccni Kalllauge obiger Konzentration mit Wasser verdünnt liefern.

5 ccm Kalilauge lieferten dabei 11,55 g Knl , lU ccm 25,30 g-Kal.

Der Versuch hat su beachten, dafs die Kalilange, auch wenn sie

1^2proz. ist, Kohlensäure anzieht und sich stetig erwftrmtl

Auf Eiweifs trifft also Wttrmeentwicklung

oder für 1 g Trockensubstanz — 3,93 g Kai. Ich glaube, nma wird

den ganzen Vorgang als Quellung auffassen dürfen. Freihch ist

im Ei schon ohuedios ein Teil des Wassers mit Eiweifs ver-

bunden. Wieviel dies ist, weifs mau leider nicht, bei Kalilauge-

zugabe wird nur ein Teil des Wassers anderweitig gebunden.

1) Ich habe mit Eiweir» vou llaha«rii niemals genügende, d. b. be-

friedigende Beenltste erbAlten.

100 ccm Eiweifs + 10 ccm Kalilauge 77,72 g Kai.

75,40

76,56

— 25,30

51,26 g-Kal.
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Leider gibt es keine Meüiode, die Menge des freien Wassers von

der des gebundenen zu unterscheiden.

Die hier entwickelte Menge von Wärme ist nicht bedeutend,

raüfste sich aber erhöhen, wenn man die Wflrmeentwickkni^ für

die Auflösung von 13 g Eiweifs : 100 Flühsigkeit hinzuaddierte.

Gerade die ersten Anteile der Wasserbinduug sind übrigens die

stärkeren Wärmequellen, wie Nagel i zuerst an der Stärke bei

Benetzung nachgewiesen hat. Für Gelatine finde ich eine Angabe

bei E. \Viedemann und Lüdeking'). 1 g Ttelatine, bei ge-

wöhnlicher Temperatur quellend, entwickelt 5,7 g-Kal. Das nach-

herige Lösen der Gelatine in mehr Wasser bindet '6,1 g-KaL

Als 100 g lufttrockenes Hühnereiweifs in 100 Teilen W&amr
quollen, erhielt ich nicht mehr als 196 g-KaL ~ rund 2 g-Kal. pro

1 g Sabstans. Die Quellang war aber eraichtlioh keine yoU'

kommene.

Deo-resiproken Vorgang der QneUnng, die EiweiCsauaechei-

dung eelbet in ihrer WArmetOnimg zu yerfolgen, ist viel schwie-

liger und mir auch nur unter besonderen Verhältnissen geglückt

Ich habe eine ganze Reibe von Versuchen angestellt, um
über die Wärmebildong beim Ausfällen von Eiweifskörpern ina

Klare zu kommen. Bei Experimenten über die Milchsäure-

gär uug habe ich gefunden, dafs der Akt der Mi 1 c h ge rin n u ng
anseheinend mit einer starken Wäruiebildung verknüpft

ist. Als die eigentliche Ursache dieses Vorgangs zeigte sich die

Milchsäurebildung, während die aus dem StofFumsatz der Bakterien

herrührende Wärme nur gering ist. Die Milchsäure talk das

Kasein, die Wärmeentwicklung stammt aiier nicht aus

der Ei wei Isfällung, sondern wie direkt darauf gerichtete Ex-

perimente mir ergaben, ans der Basen Verdrängung durch die Milch-

säure. Da s U n 1 ö 8 1 i c h w e rd e n des Kaseins an sich kann
mit einer Wärmeentwicklung nicht verbunden ge-

wesen sein.

Noch einfachere Beweise hiedttr zeigten sich bei der Lab-

gerinnung; wenn man diese auch in grofsen Milchmengen

l)Poggeudorff0 Anualen, XXV, N. F., ä. 147, im.
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einleitet, kann man von einer W&rmesnnahme nicht das

Geringste nachweisen.

MOgen nun auch Milcbgerinnuug und LabfUlung in ihren

einselneu inneren Vorgängen von dem UnlOslichwerden des Ei-

weißes in der Wftnne yerschieden sein, so ist doch in hOdistem

Mafse unwahrscheinlich, dafs prinzipielle Unterschiede vorliegen,

dagegen wahrscheinlich, data nur quantitative Di£[ereQzeQ ge-

geben sind.

Ich habe noch die Fällung von Hühnereiweifs mit

Gerbsäure untürsuclit, dabei war von irgendwelcher Wärme-

tönung nichts 7A\ finden ; entweder ist der Prozefs überhaupt ein

eigenartiger oder es ist »lie Wärmobiiidung der Auslüilung gerade

durch die Bindung der Gerbsäure und dabei frei werdende W^me
gedeckt worden.

Teil habe die Wärme verghchen, welche beim Mischen
von A 1 k 0 Ii o 1 und Wasser sowie von Alkohol und E i w c i f s

entsieht, zum Zwecice der Feststellung, ob mit der Ausscheidung

des Eiweifses eine Wärmebindung einliergeht.

Das Ostwaldsche Mischungskalorimetor wurde eiamal beschickt

mit 13 g trockenem Hühnereiweifs -|- 100 ccm 96proa. Alkohol,

und das zweite Gefäfs mit 85 com^) Wasser. In einem gegebenen

Moment beide gemischt. (V^ers. A.)

Der Gegenversuch bestand in der Mischung von 100 ccm

Hühnereiweifs frisch {= 13,0 g trocken) und 100 ocm Alkohol.

(Versuche 6.)

Erhalten wurde Zuwachs mit Korrektur + 5,93** A
und H-6»00^

= 5,96« im Mittel.

und für B ein Zuwachs von ...... -j- 5,83°

5,65

= 5,74» im Mittel.

Die Ffillung des Eiweifses gab um 0,28^ weniger Erwärmung.

1) Es war aus Irrtum statt 87 ccm Waaaer nur ö5 ccm genommen, der

Alkoholgebalt der Itiechong wird atett 46^4 dann 46,6, wu keine weiteie

Bedeatnnf fOr die Venacbe bst
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Für den Wasserwert der Füllung des Kalorimeters kaim

man berechnen

160.8') g Wasser

wozu . . (j,6 > für Eiweüs (13 • 0.56 1

12,4 » (Kalorimeter, Tiiermometer 4- Mischer 10,4).

= 39,5 g-Kal

far die Koagulation von 13 g Eiweiüs = 3,0 g-Kal. pro 1 g
trockenes Eiweifa.

100g Waaser, mit 80,6g 100 ccm) 96 pros. Alkohol gemischt,

eutwickeln im Kalorimeter

186,7

also . . . 186,7 . 7,23 = 1349,8 g-Kal.

pro 1 g Mischung . . = 7,442 g-Kal.

Für eine Mischung von Wasser und Alkohol, wobei 45%
Alkohol entsteht, wird in der Literatur für 5 g Mischung die

Wfirmeentwicklung zu 88,81 g-Kal. angegeben. (Naumann, 1. c.

S. 84 f.) Hier ttnde ich bei 48% Alkohol für 5 g 37,3 g-Kal.,

demnach fast ebensoviel. Da nur eine relative Messung gemacht

werden sollte, brauche ich nicht weiter auf die Sache einzugehen.

Für die AusfiÜlung von 1 g Eiwnfs (trocken) wurden sonach

3,0 g-Kal. gebunden (wahrscheinlich ein Weniges mehr), also

eine nur kleine Menge, auch im VerhSltnis zu der immerhin nicht

unbetiAchtlichen Quellungswfinne dieser Stoffe.

1) Misdinng ^ 87 Wa.-'Her \ Gebalt 46,47, der Hfoehang, tpes.

HO,« Alkohol (g) J Wärme 0,96.

2) 100 Wa.sser \ »/o Gehalt des GenaischeH, i.3,0 spez. Wänne (siehe

Ö0,0 A i kohol j Naumann, Thennocb., Ö. 28 1). apez. Wärme 0,%6.

179,8 g im ganzen * 0,22

7,32»

7.15»

= 7,23^ Warme.

Der Wasserwert des Gemenges*)

174,3

+ 12,4 für Thermometer etc.
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Die Reaktion zwischen Alkohol ond Eiweifs ist natürlich

keine einfache, denn es ist nicht nur Hiweifs gefällt, sondern

aucli etwas an SuUen, und niögliclierweise sind luich Stoffe, die

halb gelöst waren, in Lösung übergetreten. Wir wissen auch

nicht, ob die Alkoholfällung identisch mit der liitzefällung ist.

Nur die äufsere Rrscheinung ist vielleicht die gleiche.

Das wif}iti</ste Bfdonkpn besteht darin, dafs mau zweifellos

nicht alles W'aüöer \o\i\ i^iweii^ losreifsen kann. Nicht einmal, wenn

mit der zehnfachen Menge des angewandten Miweifses an Alkohol

gefällt wird, if<t man sieher, sofort ein völlig koaguliertes, wasser-

nnlö.^liches Eiweifs zu erhalten. Der vorhegeiule Wert kann also

nur ein Minimalwert sein. Ich glaube, mau hat die Berechtigung

die WärmebioduDg bei der GerinDimg wesentlich höher zu

nehmen.

Die gefundenen Werte für die Ausfällung sind klein. Wenn

man sich aber vorstellt, dafo für 1 g Eiweifs 3,0 g-Kal. geliefert

und bei starker Quellung, wie beim Alkaliaibumin, ca. 3,9 ab-

gegeben werden, also beim RückgftDgigwerden der Reaktion

wieder gebunden werden, dann kämen an 3 + 3,9= 6,9 Kai. pro

1 g Eiweifs als mögliche Wärmeaufnahme in Betracht, ein Wert,

der immerhin (»eriodenweise, s. B. bei bestimmter Temperatur,

den Verlauf des Erwftrmuugsganges merkbar beeinflussen könnte.

Für den Akt der Wftrmebindung bei der Qerionung

bzw. derEntquetlung kann sum Verständnis noch die Verschieden-

artigkeit des Widerstandes, der sich der Zusammensiehung ent-

gegensteUt, mit in Frage kommen, auf den wir weiter unten noch

eingehen.

Was die Eigenart der Erw&rmung von Fleischstücken

ausmacht, Iftfst sich jetst leicht durch den Vergleich mit dem

Eiweils dartun.
(Siehe TabeUe IX auf S. 971)

Fleiscbstücke zeigen für — ^^-^ steigende Werte, beson-

ders in dem letzten Zeitintervall. Die Werte nehmen schon von

70* Wärme rascher zu. Im rohen Hühnereiweifs bedingen die

Flüssigkeilsströmungen einen zehnmal so grofseu Wärmestrom
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wie beim Fleisch, komuien dann zur Ruhe. Der Wärmegaug

strebt von 70" ab {T— t = büj einheitlicher Erwärmung zu. Das

geronnene Eiweifs hat einige ÄhnHchkeit mit dem Fleisch, jedoch

sind bei letzterem die Krw&rmungsverhältnisse nach einem Vor-

stadium des Anstrebeus eines Gieicbgewichtszustaiides nicht

gleichartig.

T»b«lle DL

lg *. - <.
Wert» fttr

Sek.

Fltiieh icm
|

' Seiten- !

1 lAnge

70 0,00018

«0 0,00016

60 0,00021

0,00021

ao 0,000S8

90 n 0,00026

10 Ii 0,00088

"
i

o^oom
0,00123

0,00099

0,00010

0,00023

0,00027

0,00098

fjekooht

4,4 = r

0,000»

0,00025

0.0(X).W

0.(X)029

0,00086

0,00086

0^00038

Wenn ein Grund ffir das Ansteigen der Brwftrmungswerte

frischer Fleischstücke in der allmählichen Änderung des

Volums Uegt, so l&Ist sich dieses auch im Experiment sur An>

sehauung bringen.

Ich stellte Fleischbrei her and mengte dasu etwa 10 ccm

Hfihnereiweifs, füllte die sonst benntste Messiugkugel
nnd evakuierte mehrmals, um dl^^ten Sohlulji der Fleischmasse

SU eihalten. Das Eiweifii hat die Aufgabe, sich mit dem Fleisoh-

saft zu mischen und gemeinsam zu koagulieren. Bs konnte dann

keine Trennung zwischen Fleisch und Fleischextrakt, wie es sonst

unvermeidlich ist, eintreten. Der Erfolg war ganz tadellos. Nach

dem Erhitzen stellt die Fleischniasso, zerteilt, ein trockenes,

pulveriges Material dar. Einmal wurde das Fleisch frisch erwärmt,

dann uime etwas zu andern, abkühlen gelassen und ein zweites

Mal erhitzt.
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Tabe i le X.

Werte für
X

1

1

Fleisch frisch

4 cm
V, Seitenlttnge

Wflrtolform

Gehacktes

Fleisch in der

Kugel

von 4,4 cm r

Dae vorige

Fleisch noch-

malfl erhiut

'

1

Gewichte-

verlnst nach

Ferrati

71 0,00012 0,00016
1

66 0,00020 0,00028 ,

i0,00816 0,00088 0,00038
1

J66

Ol
j

ofitmi

0,00026

U,UUU2d

0,00081
1

}
7.21»

46

« 0,00021

0,00029

0,00029

0,00034

0,00036 1
16,8 >

86

81 0,00088

0.00089

0,00034

0,00088

0,00039
,

}
10.6 *

S6

Sl 0,00026

0,00038

0,0003»

0,00035

0,00039 ] 6,8 >

16

11

0,00068

0,00010

0,00039
1

0,00086 } V »

•

Das Fleisch, dessen Umfang eich nicht ändert,

verhält sich also ganz anders als ein freies Stück.

Die Erwfirmungsgeschwindigkeit des Fleisches bei konstantem

Volum strebt schnell höheren, aber bald gleichbleibenden Werten

SU. Anftnglich etwa von 50—70* stehen diese QrOfsen nicht

unwesentlich unter jenen von 70—90**. Das Absinken der Tem-

peratur wie bei dem flüssigen Eiweils bei 60* fehlt Überhaupt.

Das Fleisch in Stücken seigt einen viel unregehnftiSrigeien

Gang der Erwärmung, indem es mehr sprungweise in seiner

Temperatur Torgeht und gerade dort innerhalb jener Temperatur-

grade, wo das in der Metallkugel bei gleicher Oberfliehe gehaltene

Fleisch einen stationftren Zustand schon genommen hat.

Die zweitmalige Erwfixmung l&fst den W&rmegang
rascher werden, bei 60* werden bei der Erwirmungsgeschwin-

digkeit schon die Endwerte erreicht In der Periode ÖO—70*

stehen sie höher als die entsprechenden Zahlenwerte bei dem
rohen Fleisch. Da hierbei weder die spezifische Wärme eine
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Rolle si,]» leii kann, wenn Ma.>^.««' und Umfaug des zu erwärmenden

'Jnj* kis dieselben sind, und das Loitungsvermögen sogar in dem
SiiiiH- einer besseren Leitung im rohen Kleiseb zu l)ewerten ist,

aucii Strömungen keine Kolle spielen, so bleibt nur die Annahme
von Zustandsäuderungen, bei welchen W&rme yer-

braucht wird.

Wir kommen also zu dem Schlufa, daTs die Hauptunache

dea inegulftren Ganges der FleiseherwSnnung in der Kontraktion

der Zellen au suchen ist, die in zweierlei Weise yon Wichtig-

keit ist. Einmal als rflckläufiger Akt der Quellung,
sweitens gewissermafsen durch die Organisation als

Fleisch oder Biweifsfaser verstärkt, als ein Akt des
Aaspressens grofser Flttsaigkeitsmassen.

Wie wir schon mehrfadi gezeigt haben, ist diese Kontraktion

ein Vorgang von besonderer Merkwürdigkeit. Man hat die aller-

gröfsten Schwierigkeiten, aus dem frischen Fleisch Saft auszu-

pressen, nur unter sehr hohem I>ruck gelingt dies.

Was hier nur schwere Arbeit zu leisten vermag, macht die

Erwärmung in einfachster Weise. Es ist aber unabwei^lifh, dal's

die für dieses Auspressen des Saftes entnommene Kraft keine

andere Quelle als die einströmende Wärme haben kann, wodurch

ein zeitweises Absinken und Mindern des Wärmestroms
i

sich ausbilden muls.

Da dieses Moment der Kontraktion eine sehr wechselnde

GrOfse, duroh die wechselnde Art des Widerstandes, der

in einzelnen Stücken verschieden sein kann, darstellt, ergibt sich

aus ihm ein an sich und im voraus unabsohätsharer Einfluüs,

Die Kontraktion und das Auspressen von Wasser
kann ührigens auch in Fällen geschehen, wo man
solches nach aufsen hin nicht bemerkt, also t. B. bei dem
gehackten Fleisch, wie es in der Messingkngel eingeschlossen

war, nur dafls eben die Gesamtpressung nicht die hohen Werte

wie in einem ganzen Fleischstück erreichen knnn. Aber auch

bei dem Eiereiwelfs tritt der gleiche \'orgaug in Tätigkeit, denn

hier schiebt dius sich koaLramerüiide Eiweil's das Wasser in die

ArchiT rür Uyiciea«. BU. LW 18
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Maschenräume. Die Koniraktionsfähigkeit des Eiweifsea sieht

man erst in der bei V^erüünnuug eintretenden Flockenbildung

zutage treten.

Eiu ähnliches, sich in kontrahierenden Sirtingen ausscheidendes

ICiweifs stellt das Kasein dar : wenn ran Milch im zugeschmol/.enen

Rohre auf Temperaturen über 100 ' erwärmt, so scheidet sich Ka.sein

fest als ein .sich mehr und mehr zusammenziehendes Gerinnsel ab.

Bei zweitmaliger Krwärmung kann diese gleiche l'rsache der

Kontraktion bei Eiweifsstoffen und dem Fleisch nochmals mit-

spielen, denn wie ich oben angab, kann bei Wiederholung der

Erwärmung eine Vohimverminderung auftreten. Die Zusammen»

steUuug in nachfolgender Tabelle erl&ateri diee.

Die Geaohwindigkeil des Erwärmens ist, so lauge nur 40—60^

im Innern erreicht werden, im gekochten Fleisch nicht rascher

als im rohen, da aber das rohe Fleisch fast doppelt so grofsen

Durchmesser hat, ist offenbar das Erwärmungsvermögen ge-

kochten Fleisches viel kleiner als das von rohem
Fleisch, wie Ja auch die direkten Messungen ergeben haben.

RohesFleisch erwftnnt sich trots ungleicher Dicke, nament-

lich wenn es die Temperatur 70* im Innern einmal er>

reicht hat, viel schneller als gekochtes Fleisch.

Im frischen Fleisch ist das Tempeiaturgefälle natOrlich von

derOberflAdie znm Kern ein anderes als im gekochten. Im eisten

I) auch N'othwang, Archiv f. Hygiene, Bd. XVIII, .S. Hl.

Tabelle XL

Werte von '« '^^^

60

50

40

30

90

10

0

0,00016

0,00016

0,00014

0,(KX)46

0,00060

0,00012

0,00012

0,0002»

0,00032

0,00088

0^00060
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sind die äurseron Scliichkn von Anfang an schon sehr warm;

beginnt die Kontraktion, so wird der leicht bewegliche Saft des

Kerns den nachdringenden Schichten weichen müssen und prefst

sich auf geeigneten 8paltwegen weiter. Die Temperatur steigt

mit der Kontraktion rascher als in dem bereits iu der KootraktionS'

fftbigkeit erscböpfien abgekochten Fleisch.

VI.

loh habe durch die vorliegenden Untersuchungen gezeigt,

wie ungemein schwierig und kompliziert ein für das tBgliche Leben

80 einfach eracheinendee Problem, wie die Durcbwttnnuiig organi-

sierter Snbstanxen ist; wirhaben es dabei nichtmit gleichbleibenden,

sondern mit zwar gesetzmftEsig, aber stets wechselnden, von der

inneren Struktur abhängigen Eigenschaften zu tun.

Die Berechnung des Durchwärmungsaktes organisierter,

namentlich eiweilsartiger Substanzen kann sich auf die Kenntnis

einer auf üblichem Wege gefundenen Konstante für das

LeitnngsvermOgen nicht stützen. Dagegen würde es

möglich sein, aus dem Gang der Erwärmung der in einer Metall-

kugel eingeschlossenen Substanz einen mittleren Wert für

abzuleiten. Dazu mufs namentlich eine gute Fixation des l^er-

mometers und eine solches mit kleiner Kugel gewählt werden.

Es bleibt noch die Frage zu untersuchen, ob wir die bei der

Durchwärmung eines halbfesten, wärmekoagulablen Körpers in

Betracht zn ziehenden Bedingungen so weit kennen, dafs wir uns

ein zutreffendes Bild dieses Vorgangs auf dem Wege der Rech-

nung bilden können. I>as vorliegende Material wird nur an-

nähernd für unsere Betrachtungen als Untcrhige dienen, weil da-

mals bei den Untersuchungen alle Nebenumstände, auf welche bei

solchen Experimenten zu achten wiire, noch nicht bekannt waren.

Man würde sie jetzt, wenn ein Bedürfnis sich ergeben sollte, eine

grrtfsero Genauigkeit zu eri^ieien, leicht rnoditizieren könneu, weil

dl© weseuthehen Gesichtspunkte klar Hegen.

Wir haben gesehen, wie wechselnd die Bedingungen des

Wärmedurchganges wegen des schwankenden Leitungsveroiögens

und der Kouiraktion des (iewebes mit allen ihren sekundären
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Konsequenzen — Verringerung der Wegstrecken, relativer Ober-

flächenvürgnifspruiig — sind. Es aber praktischen Er-

wägungen gewiis nicht iinvv ll kommen .sein, eine Annäherung an

die wahren Durchwärmungsj&eiten zu erhalten.

Die Seite 830 aufgestellte Formel lautet

^=fi2.]ogiiat.?i^^^ „^ c— u g ' C

k ist unbekannt und jedenfalls nicht gan» exakt abzuleiten.

WC! iiselt aber innerhalb sehr l)escbeidener Grenzen, so dafs

man hierfür einen mittleren Wert einsetzen kann. Dies als zulässig

angenommen, iiefse sich aus den Kxperinienten mit den Fleisch-

stücken versuchen, einen mittleren Wert für k zu finden, da ja i

in diesen Fällen direkt bestimmt ist.

s X wflide sein

:

_ + log. 160 . 0.843

Die Temperatur der Umgebung war 100, die Anfangstemperatur

etwa 20«.

Berechnet werden inufs zunäclist R-, ich nehme dafür —
indem ich statt des Fleischwürfels die Kugel zugrunde lege —
für den Anfangsstand R = die lialbe Seitenlänge [A] und für

den Endstand die Verkürzung der Längsfascrn (i?), weil hier das

Vordringen der W&rme ausschlaggebend beeinflufst wird.

Für die 4 Fftlle hat man dann:

Grübe von R Sekonden ttr die

A B Mittel Erreichung 100*

3 + 1,4 2,2 2652

4 2,95 5700

5 + M 3,70 7540

5,5 + 2,6 4,00 8172.

Die LOsuiig der Gleichung gibt für x (=

0,000838 0,000813

0,000700 0,0O087ü.
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Der zweite Wert bezieht sich auf nur drei Experimente, ist

also unsicherer äIb die andern. Das Mittel au8 allen ist 0,00081,

eiue Zahl, die höher ist als d^r I^ei t vi ngs wert für rohes

Fleisch, was nicht wundernehmen kann, da ja der Wärme-

gang nicht von der Leitung allein, sondern der Art der Kontrak-

tion, einer sehr variablen nröf^e. mit abhängig ist.

Somit würde die zu suchende Zeit

ig*-i- 2,3-]g.2(c— 6)>0.84a

0,0Öü81.7ja

Die Abweichungen werden von den wirklich za measanden

offenbar keine praktisch bedeutungsToUen sein, wenn man die bis-

herige absolute Undeherheit aller Erkemitnis auf diesem Gebiete

in Betracht sieht

Man kann mit neuen, ansustellenden Versnehsreiben von

griVfeerer Zahl und namentlich wenn man anf die Untersuchung

allsuldeiner Stücke unter 10 cm Seitenlftnge Versieht leistet»

sicherlich einen sehr weilgehenden Qrad der Genauigkeit enielen,

vorausgesetzt, dals man auch die KontraktionsgrOfsen einer direkten

Messung unteizieht. Mir genügt es, den Weg gezeigt zu haben, wie

man zur LOsung des Problems gelangt ist, das ja nidit nur für das

eben hier behandelte Objekt, das Muskelfleisch, allein gilt.

Um daizutun, in welcher Weise sich bei den noch mehrfach

etwas schwankenden Grandlagen Rechnung und Beobachtung

deckt, müohte ich ein paar FftÜe noch anfOgen.

Als Beispiele seien die Versudie mit 11 em und 6 ein groben

Fleisohstfieken berechnet, natürlich bieten die letzteren eine erheb-

liche Unsicherheit Ich leite die Werte weiter ab für 100», 70®,

500 Qnd erhalte für t:

GrOCse 11 cm

Grftfw 6 em

bci«dm«t beobachtet Temperator
Sek. ' Sek. im Innmi

8550 8160 100«»

4070 4254 70»
2250 2670 60»

2680 2662 100»

889 732 70«

684 380(?)^) 60»

1) IM6W Beobedktniig fsbordit aiudi nicht dem QmtHa% der Dureb-

drinfangnalt von dem Qiisdnite des DnrehmeMeis. 8. o. 8> 947.
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Die Uberemstinmiuog ist nicht unbefriedigend, wenn man in

ßrwfigung sieht, daTs es sich doch um recht verwickelte Verhält«

nisse handelt, nur die Werte der letzten Zeile differieren eriieb-

lidi, was Tielleicht in der fr&hzeitigen stärkeren Zusammensetsung

so kleiner Fleischstttcke seine £«rklftrung findet

Für einige Angaben über die Erwärmung von Fleischproben

auf 52 ^ die ich der Literatur entnehme, habe ich auch nach

meiner Rechnnngsweise die zu erwartenden Temperaturen auf-

gesucht und erhalten:

Die Kerntem peraturen sind mitThermometergemessen worden,

also mit einigen Fehlem behaftet. Die Abweichungen zwischen

Rechnung und Messung sind nicht grol's, bis auf die letzte Zeile,

wo es sich offenbar bei der direkten Beobacbtuug wohl um einen

technischen Fehler gehandelt haben niufs.

In vorstehenden Untersuchungen habe ich dartun können,

dafs die Erwänuung von porösen, nichtporöson, festen, halbfesteu,

konstant und wechaehid zusuLumengesetzten Objekten im einzelnen

nicht schematiäch zu behandeln ist, dafs wir die nötigen Voraus-

setzungen für ein Verständnis dieses Prozesses bislang nicht be-

sessen liaben, aber nunmehr in der Lage sind, diese aucii

für p r a k t i s c h e A u
f
g a b e n w i c Ii t

i
ge r o z e s e g e n a u e r zu

übersehen. Nicht rein physikalische Erscheinungen, sondern

physiologische VorF!:niige kommen in Betracht und ändpr?i fort-

während die Versuchsbedingungeu und erschweren dadurch die

experimentelle Verfolgung.

beobaditot beraehn«t

Zeit in Sekunden

fttr 4 Kilo schwere Stücke

5 >

7 »

8 >
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über den MäasetyphBsbazillas and seine Yerwaadton").

Von

Dr. Bachard Trommedorä,
AMl«t«(at«n dM InatftQtM.

(Aua dem HygieoiaelMm Inititiile der Uairenitlt Manchen.)

In einer zuerst 1903 deui laterimtionalen HygienekoDgrefs

zu Brüssel übermittelten Veröffentlichimg*) berichtete ich über

höchst interessante Daruierkrankungen bei einer Anzahl von

Leuten, die mii der Verteihui^ von Mäusetypli Unkulturen zu tun

hatten, sowie bei einzelnen Personen liirer Umgebung. Es handelte

sich klinisch um djus Bild der snvr, Cholera nostrna : Erbrechen

und heftige Durchfälle. Die Erkrankungen waren meist leichter

Natur, nur einzelne mitteischwere Fälle mit einem Todesfall.

Ich erhielt damals die Stuhlgäuge zweier der Erkrankten

und es gelang, aus beiden Bakterien zu züchten, die nach ihrem

Ueaamtverhalten als völlig übereinstimmend mit Löffler-

sehen Mäusetyphuabasillen bezeichnet werden mufsten.

Und zwar nicht nur wegen ihrer mor()hologischen, biologischen

und typischen pathogenen Eigenschaften bei Verfütterung an

M&use, sondern vor allem auch auf Grand von Agglatinations-

yersuchen. Es agglatinierlen

:

1. von Meerschweinehen durch Injektion mit den geeflch-

teten Bsmllen gewonnene Sera echte HäusetyphushasiUen;

*) Nach einem Vortrag, ;,'e); (ltP!i auf der NaturfurschervenMUnmlling

zu Morau (bektiou Hygiene etc.) &ux .iib. ä>«pUiiuber idOö.
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2. wurden die fraglichen Bakterien durch von Herrn Geheim-

rat Lötfler mir {gütigst überlassenen Mäusetyphusserutn

in deiiselheii X'enluuuuüge ii wie der zur Herstellung dieses

Serums veiwutidte Stamm ag^luliniert.

Ferner wurdp das Blutserum der Erkrankten einige Wochen

nach Ablauf der ErkniDkuii^eii auf agt^lutinierende Eigenschaften

gegenüber Mftusetypiiusba/-il!eii untersucht. Es fand sich in 60%
der Fälle eine positive, zum Teil starke Reaktion, wftbrend der

Ausfall der Proben i)ei fünf gesunden Peraouen — als Kontrolle —
durchaus negativ war.

Unter Berücksichtigaug der übrigen üuistande konnte damals

aus den Untersuchungsergebnissen ein Schlnfs auf unbedingte

Pathogenität des Mäusetyphusbazillus für den Menschen nicht

gesogen werden. Immerhin aber war die TataachOt dafs sich der

MftusetyphuBbaxilluB im Darm des Menschen ansuaiedelo und

üppig zu vermehren vermochte, festgestellt, und man mufste

jedenialls für die Zukunft zur Vorsicht und Überwachung bei

Verwendung von Mftuaefyphusbasillen bei der MftuseTertilgung

auffordern.

In der Diakusaioii zu dieser Mitteilung bemerkte Herr Geheim«

rat Löf f1er u. a., dafs auch ihm einige wenige Male ttber angeb-

liche leichte DarmstOrungen bei Personen berichtet worden sei,

die mit dem Legen von Mäusetyphusbasillen zu tun gehabt hfttten.

Bakteriologische Untersuchungen sind jedoeh in den betreffenden

Fsllen nicht angestellt worden.

Fast sur gleichen Zeit, einige Wochen nach dem BrQsseter

Kongrefs, doch ohne Kenntnis meiner dortigen Mitteilung, be-

richtete dann Prof. Bonhoff'} aus Marbuig auf der Kasseler

Naturforscherversammlnng von vergleichenden experimentellen

Untersuchungen an dem Löfflerschen Mttusetyphusbasil-

Ins und dem Paraty phusbasillus des Typus B, die ihm

die yOllige Identität dieser beiden Bakterienarten bei

Prüfung ihres morphologischen, biologischen und tierpathogenen

Verhaltens, sowie bei agerlutinatorischen und spezifisch bakterio-

lytischeu Serumversuchen (Pf eif f ersclier \'ersuch) ergeben hatten.

Ausschliefslich auf Orund dieser Laboratoriumsversuche hatte
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Bon hoff, falls seine X'ersuche von anderer Seite Bestätigung

Knden sollten, die Bekauiptung der Feldmausplago init l.öffler«

sehen Bazillen behördlicherseits zu verbieten gefordert.

Kurz darauf erschien eine Arbeit Trautnian ns^), der im

Anschlufs an den bakteriologischen Befund bei einer P'leisch-

vergiftnn^ in Düsseldort eine grölst- Zahl von nriginalstÄnimon

früherer F 1 ei so h v e r gi f t u n g s b ak t e ri e n (Bacteriuni enteri-

fidis und seine Verwandten) sowie die Pa r a t y p h n s b a z i 11 e n

vergleichend nnlersuchte. Ks gelang ihm, diese morpho-
logisch und biologisch sonst nicht voneinander zu

unterscheidenden Arten auf Urund sorgfältig aus-

geführter A gglutinatiousversuche zu differenzieren.

Er fatet di« Fleischvergiftungs aud Pamtyphusbazillen unter dem
gemeinsamen Nnmen Bacillus parat yphosus susammen und

unterscheidet dann in dieser Gruppe fünf Untergruppen, die da-

durch gekennzeichnet sind, dals die Sera jeder der Untergruppen

die Bakterien der anderen Gruppen nicht so stark als die ihrer

eigenen, aber doch auch mehr oder minder stark agglatinieren.

Von diesen fSnf Grappen sind die beiden erHten den zuerst von Schott-
in 0 1 1 e r differenzierten b e i p n P a r n t y p h ii s I > a z i 1 1 e n - T y p e n ent-

sprerhend, die dritte hat «lea Hacillus enteritidi«« (iärtoer zum Ver-

treter, die vierte ist einer von de Nobele (»iebe weiter unten) aufgestellten

Orappe gleichwertig und mle Nlnfte wird der Baoillos ntorbifieent
bovis TOD Basenau abgeedkieden.

Zu einem im wesentlichen mit Bonhoffs Ergebnissen
übereinstimmenden Resultat gelangte dann Schott-

müUer^). Er isolierte bei drei durchaus voneinander unab-

hftngigen Fitllen von Cholera nostras Reinkulturen ein und der

selben Bakterienartt die sich völlig wie das Bakt. enteritidis ver-

hielten, auch hinsichtlich der Hitsebeständigkeit der von ihnen

gebildeten Toxine, auf welche Eigenschaft der Entetitidisbazillen

Gftrtner besonderes Gewicht legte.

Schottmüller fand ebenso wie Bonhoff weifse Mäuse

bei Fütterung empfänglich für den Bac. enteritidis wie für den

Bac. Paratyphi des Typns B. Ich mochte gleich hier bemerken, dafs

auch meine \'ersnche dies bestätigen. Es liegen somit jetzt von

drei Seiteu Erfahrungen vor, die Kurths Angaben widersprechen.
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Aufserdem fand SchottmfllUr eine gleiohhohe Ägi^ati-

nationakraft dea Senunfl von Kranken, aus deren Stuhl l»w.

Blut ParatypbusbaziUen des Typus B geatlohtet waren, gegenflber

den Para^hua- wie den EinteritidiabaziUen.

Seine Ansichten fabt dann Schottmtiller in sehr inter>

eaaanten Erörterungen dahin snaammen, da(s er annimmt, der

Bac. paratyphosus alkalifaciens, welchen Namen er fOr

die fleiner Ansicht nach identischen, bis dahin als Bac.

Paratyphi des Typus B und Bac. enteritidis bezeichneten Bak-

terien vorsclilägt, »rufe beim Menschen /zweierlei Krankheits-

bilder hervor, entweder das der akuten Gastroeuteritis (Intoxi-

kation) oder das des Typhus (Infektion im engeren Sinue)c.

Bonhoff') hai dann in Fortset/ung seiner früheren Ver-

suche weitere vergleichende üntersu« h ingen der sog. coli-ähn-

lichen Bakterien unternommen. Er gelangte, im allgemeinen in

Bestätigung seiner vorhin wiedergegebenen Ergebnisse, zu dem
Schhifs, dafs der Mftusety f>hu9bazil lus. der Bac. Para-

typhi des Typus B und auch der Bac. enteritidis

weder durch biologische, Agglutination»- oder bak-

teriolytische Uutersuchungsmethodeu au dilferen*

sieren seien.

Für eine völ lige Identität der drei Arten entschlofs er sich

jedoch nicht, sich auszusprechen, da sich ihm bei seinen letsten

Versuchen gewisae UnterBchiede der tierpathogenen Eigenacfaaften

des LOfflerschen und des Gärtnerschen Bazillus, im Qegensatss

zu seinen früheren in Kassel berichteten Versuchen, geseigt

hatten.
*

Falls diese Uuteiachiede in Zukunft als au geringfügig für

Aufstellung sweier Varietäten erscheinen sollten, gebühre seines

Erachtens nach der dem Bac. paratyphi des Typus B nach dem
Geseta der NomeDldaturen zukommende Name Bac. enteritidis

auch dem LOfflersehen Mäuse^husbaaillus.

Im Übrigen yerspricht er sich namentlich von einer Agglu-

tinationsprüfui^ mit Blutserum von Kranken, bei denen Para-

typhus des Typus B festgestellt ist» entscheidende Resultate Aber

diese Identitätsfrage.
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Auf Anregung und mit Unterstützung von MaxNeifser ist

nun weiter die besprochene Bakterienj^ruppe von Smidt*) unter-

sucht worden. Er zog vor allem {uifser dt-n bisher genannten

Bakterien noch den in seinen Kuuureigenschaften mit diesen

völlig übereinstimmenden Bazillus der Hogcholera, den

Brtc. cholerrte yuum oder unvh Kruse Bac. suipestifer

(Seh w e i n e pes t b az i 11 us) in <lav liereieii seiner Versuche, die

ebenfalls wesentlich serodiagaostische waren.

Sntidt kommt zu dem Resultat:

1. den Bac. en t e r i t i d i .s e n ts c bi ed en von dem Mä use-

t y p h u s b a z i 1 1 u s zu nennen — eine ge wis!?e Ana-

logie der Ergebnisse Trautmanns, die jedocli zu »ienen

Bonhoffs und Schottmüllers in direktem Wider-

spruch steht;

2. aber ergab sich Smidt eine völlige Übereinstim-

mung des Mäusetyphus, des Bac. paratyphi des

Typus B. und des Bac. suipestifer.; nach ihm »lassen

die gebräuchlichen Untersucfaungsmethoden einsehliefsUch

der AgglutinationsprüfuDg nur die Entseheidung su, ob

der betretende Stamm übwhaupt su der ^fsen tmd

für die menschliche Pathologie nicht unwichtigen Gruppe

der Hogcholera (Th. Smith) gehört.€ — tZu einer

NamensfinderuDg der beiden Paratypbusbasillen und des

Mftusetyphusbanllnsc sieht er jedoch solange keine Ver-

anlassung vorliegen, »als nicht für die ganse Gruppe

ein neuer Name geschaffen oder aber die Diffefenadenmg

der einseinen Stftmme untereinander ermöglicht wird.t

An Agglutinationsversucbt 11 seien ferner noch diejenigen

de Noheles^) aus etwas älterer Zeit, sowie die von Drigalskis^)

erw&hnt *)

*) Femer mI hier auf «ine grObere Zahl von Arbdten hlngewfMen,

die deh spesiell aaf Fleischvergiftungsbakterien bestehen, über die van
Ermengeu in seiner Abhanfllnnjr >Übnr Ue pathogenon Bakterien der

Fleiachvertriftangen« im Handbuch von Kolle- Watts er mann eingehend

berichtet bat.
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De Nobelesohied eine giofse Anzahl yon FleimdivergiftuDgs-

bflkterien mittels hoebwirksamen agglutmierenden Sezis in iwd
Hauptgrappen: Typus I: Bacillus enteritidis und Typus II:

Bacillus Aerthryk.

V. Drigalski luii im Aiiachlufs au den bakteriologischen

Befund einer nurch Genufs von Pferdefleisch veranlafsten Ver-

giftung in Neunkirchen, bei einer Prüfung mit verschiedenen

agglutinierenden Seris unserer Bakteriengruppe, nicht ganz ein-

deutige Resultate zur Differenzierung dieser erzielt. Immer-

hin konnte er die von ilim isolierten Stäbchen al.« sicher

»vollständig identisch mit Gärtuera E n t e r i ti d i s- B a-

zillen und wahrscheinlicii auch mit dem Stamme Aerthryk
(trotz einer kulturellen Abweichung dieses in Maltoseagar), als

diesen sehr nuhestehend den Bazillus der Hogcholera und als

dieser ßakteriengruppe verwandt den Ty phoid-Bazillus (i.e.

Paratyphusbazillus des Typus B) erweisen.

Obwohl die beiden zuletzt genannten Autoren zum
grofsen Teil dieselben Bakterienstämme benutsten»
weichen die Ergebnisse ihrer Untersuchungen» wie

bereits v. Drigalski hervorhebt, erheblich voneinander
ab. So erklärt V. Drigalski den Bac. enteritid i s Gärtner

und den Bac. breslaviensie (Kaensche) auf Grund seiner

AgglutiDationavarsnche für »vollständig identiBch.c DeNo*
bele stellt dagegen auf Qrond ebensolcher Versuche gerade dieee

beiden Bakterien als Vertreter sweier zm differensieren-

den Gruppen auf. Audi nacb Trautmann waren gerade

diese beiden Bakterien agglutinativ entschieden zu

trennen.

Überblicken wir die Resultate der yerschiedenen Autoren» die

sich bemühten, durdi ihre Untersuchungen, spezieU mittels

Agglutinationsmethoden, Klarheit in die Gruppe des llifftusetyphus-

bazillus und seiner Verwandten zu bringen, so sehen wir, daTs

wir leider nicbt in der Lage sind, diese Resultate auch nur

einigermarsen befriedigend zu yereinigen. Im Gegenteil: nam-

hafte .Tutoren, au deren exaktem Arbeiten und einwandfreiem
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Beobachten jedeufalls nicht zu zweifeln ist» eind zu teilweise völlig

wideispreeheDden £i:gebiiiB8en glommen.
Es hat nun die Hehnahl der genannten Forscher meist nur

mit einem oder wenigistens nur wenigen Stfimmen der einzelnen

verschiedenen Bakterienspecies gearbeitet : es waren trotzdem meist

höchst umfsngreiche Arbeiten.

Ich glaubte daher, wenn ich meinerseits an die Frage der

Identität oder Nichtidentität der znr Diskussion stehenden Bak-

terien herantreten wollte, ich nur durch vergleichende agglutina-

torisehe Untersuchungen möglichst vieler verschiedener
Stimme derselben Äxten vielleicht das erstrsbte Ziel eireidien

konnte.

So v»8iiohte ich mir von folgenden Bakterien: Mause

-

typhus, Enteritidis, Paratyphus B und Suipestifer

eine gröfsere Anzahl verschiedener StAmme zu verschaffen und

bin in dieser Beziehung den Herren Proff. Bonhoff, Dieu-

donue, (lärtner, Kitt und Max Nei>«ser, die mir sämtlich

auf mein Ersuchen eine oder mehrere Arten zur Verfügung

stellten, zu grofsem Danke verpflichtet.

Aufserdom hatte icli eine Zahl StAmnie der genannten Bak-

terien mia <ler Sainiiiluii^ des Hygienischen Institutes zu

Mnneheti zur Xeifüuuiig, ienier die beiden von mir semerztut

aus menschlichen iStuhlgängen gezüchteten Mäusetyphusbazillen

(Pf. I und Pf. II), einige von Krhl bezofjene Arten und einen

Mäusetyphnsstanini der Firma Schwarzlose in Berhn, die be-

kanntermafsen Mäusetyphuskulturen unter Aufsicht des Herrn

Geheimrats Löffler verbreitet. Dazu kommt der Fleisch-

vergifter Aerthryk und eine Psittacosis- Kultur aus dem
Besitz des Herrn Prof. M. Neisser.

Sämtliche Bakterien zeigten in ihren morphoio*
gischen und biologischen Eigenschaften keine wesent-

lichen Unterschiede: colifthnliche, gram*negative Stftbcheu

mit mehr oder weniger lebhafter Eigenbewegung ; Wachstum auf

Gelatine, meist typhusfthnlieh zart, in einzelnen F&Uen dicker,

mehr ooUaitig: 'fthnliches Verhalten auf Kartoffeln; ßonüloii stark

getrübt und Hau tchenbil du ug im Verlauf einiger Tage; keine
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In d olbi 1 düng; Z er se t ng d es T raii be iizii ck e rs , al)©r

nicht des M i Icli z n c k ers : daher keine (lerinnung der Miloh

— aber allmähliche Aulhellung durch Alkahbiidung — und Bil-

dung blauer Kolonien auf ('onradi-Drigalski-Agar und farbloses

Wachstum auf Agar nach Endo. Fluoreszen/ von Neutralrot,

endlich in Lackmusmolke (reichliche Kinsaat!) anfangs meist ge-

ringe Säueruugf doch bald oder sp&ter auftretende geiiuge Alkali-

bildung.

Ich möchte hier darauf hinweisen, dafs, wie von den übrigeu

Autoren, auch meinerseits zunächst versucht wurde, in den morpho-

logischen oder biologischen Eigenschaften der Bakterieuarten durch-

greifende Unterschiede zu ßuden Das Ergebnis war abc^ negativ,

und ich will daher auch die geringen, jedenfalls nicht be-

deuiungsYollen Differenxen der verschiedenen Arten hier nicht

weitw erwähnen.

Ich habe nun meine Versuche damit begonnen, durch Injektion

abgetöteter Agaikoltnren a^lutinierende Sera zn gewinnen.

Dazu verwandte ich zum gröfeten Teile Meerschweinchen, aber

andi einzelne Kaninchen. (Bs ist dies 'in der Tabelle extra an-

gegeben.) Zu erwähnen ist ein auffallend grofser Tierverloat

trotz Tornehtigster Immunisierung; Beginn der Immunisierung

mit teilweise sehr kleinen Dosen (Vio Öse usw.). Das Ausgangs-

material der ersten Agarkultuien waren stets isolierte Kolonien

auf Gelatineplatten, so daTs ich mich des Uaterials von Rein-

kulturen versicherte (auch die biologischen Prüfungen waren von

solchem Ausgangsmaterial aus vorgenommen). Die AbtOtung er-

folgte nach Aufschwemmung in Bouillon durch Erhitzung auf

56 bis 60* während ca. 1 bis 2 Stunden. Die Agglutinations-

prüfung geschah nach der Pröa chersclien Blockschälchen-

Methode (Ü Stunden bei iiT", makroskopisch), wohoi in der Tabelle

die _+ ((Jreuz)- Werte eingeklammert sind. Die anderen Zahlen

bedeuten die noch stark positiven Werte. Die zur Agglutination

benutzten Bakterien waren pbenfalls u:enan nach Pröscher

gleichmäfsig in grüfbören iMengen hergesiellte, durch Formalin

abgetütete Kulturen, die im Eisschrank auigeliubeu wurden, in
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dieser Beziehuug war also das Beobachtungsmaterial gleichmärsig.

Vielfach aiud die Prolin doppelt oder mit einer neuen Bouillon-

kultur angestellt. Differenzen der einmal erhalteneu Werte wurden

dabei nicht beobachtet. Jedes Serum wurde bis zur Verdünnung

von 40000 austitriert. (Regelraäfsige Kontrollen: Bakterien +
NaCl-Lösung). Dab die Tabelle einige Lücken aufweist, lag in

AaTeecen Umetänden. £b fehlte die Zeit, die Agglutinations-

prUfungen yoUkommen dmehraftthran.

Die Eigebniaae meiner Versuche nnd in der Tabelle S. 288

und St89 sueammengeftellt

In der Tabelle finden sich sunftchat die Agglutinationawerte für

nnwreBakteriengruppe. Die Rubriken : Para^phua A, Typhua, Ck>li,

Ficalia alkaligenea können gewiasermafsen als Kontrolle aui^
fafat werden : hier sind nur gpns vereinaelte höhere Agglutinationa-

werte au Teraeiehnen gewesen (Typhuaserum gegenüber Paratyphus

B, Hd&usetypbus Kitt Kan. A-Semm gegenüber Paratyphus A,

Entoitidia-Bonhoff-Seram gegenüber Typhua). Bei einer Anaahl

on Kormalseris, die gegenüber sämtlichen Bakterien geprüft

wurden, waren nur ganz vereinzelte Agglutinationen bis 1 : 20 zu

beobachten; diese Werte sind nicht meiir der Tabelle eingefügt

worden.

Als sehr merkwürdig wurden die Werte der letzten Rubrik

notiert. Der mit »X< liezeichnete Bazillus fand sich in der

Sammlung des hygienischen Institutes zu München unter der

Bezeichnung >Enteritidii.st. Ihn m? ii[)h( ilogische und biologiache

Prüfung ergab aber keine Spur einer solchen. Er verhielt sich

in allem wie Typhu;*: nur das (Telatinewachstum weicht ziem-

Heh stark ab, auch wiH er durcli Typhusserum beeinflufst, während

sein Serum '{"yiihusbaziiien nicht agglutiniert. H()chst autfallend

sind aber die Agglutination.swerte bei Mäusetyptuis , Schweine-

pest- und Paratyphus. B. Serum und umgekehrt die Wirkung des

»Xt-Seruma auf diese Bakterien wie die ülnteritidis-Stämroe.
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390 den BnnaetypbiwlMttUl«» and sein» Venraadten.

Im übrigen glaube icb hier aaf eioe eingehende Erklärung

der Tabelle verachten zu dürfen; es seien nur einselne Punkte

hervorgehoben:

Die MäusetyphuB sera agglutinieren alle Mäusetyphus-

stftmme, nicht die Entritidisstttmme, bis auf einige Ausnahmen

beim Serum Kan. A Pf. I, dagegen gK>AtenteU8 den Stamm Aer-

thryk. Das Oleiche giltfürSchweinepest*und Pamtyphtts*B'Basillen

wie für die Psittaoosis.

Die Knteritiilissora agglutiiueren alle EnteritidiöstÄmnie

;

in den übrigen Bakteriengruppen sind hier nur wenige hoho

Titer zu verzeiclinen (am meisten gegenüber Sui[)e3tifer).

Das Suipesti t er- K räl -S e r mn agglutiniert die Schweine-

peststAmme (Ausnahme Stamm Dieudonn^), f^if" Mäusetyphus- und

Paratyphu8-B-Stftmme (Ausnahme Stamm Saarbrücken), denBac.

Aerthryk, dagegen nur gering die Psittacosiskultur und gar nicht

die Enteritidisstftmme.

Das Suipestifer Dieudonn^-Serum seigt sich dagegen

völlig abweichend.

Das Paratyphu8-B>Serum agglutiniert nur einen Para-

typhus B* und «inen Suipestiferstamm hoch.

Und umgekehrt:

Mäusety phusbasillen wurden von allen Mftusetyphus«

seiis, einselne Stämme von einzelnen Rnteritidisserum und einem

Suipestiferserum hoch agglutiniert.

Enteritidisbazillen wurden im allgemeinen nur von Bnteri

tidisaeris (einige Ausnahmen bei Mäusetyphus-Serum Pf. I Kan. A)

agglutiniert,

dagegen der Bazillus Aerthryk im liilgeuieinen nicht

von i.nieritidisseriä, jedocli von Mäusetyphusseris und dem
Schweinepestserum Kral.

Die Suipestiferstämme (abweichend der Stamm üieu-

donn^) wurden sämtlich von dem Suipestifer-Kräl Serum, von Mäuse-

typhusseris, z. T. von einigen Enteritidisseris, dagegen durch das

Paratypiiusserum nur ein Stamm liocb agglutiniert.
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Di'^ Pa raty phusstämme Sc'liottiiiüller und Neii'ser werden

im allgeiiieinen durch Mäusetyphusseris agglutiniert, dagegen

ebenso wie der Stamm Snarbrücken (der nur durch 2 (3) Mäuse-

tj'phussera agglutiiiiert wird) nicht von I^jnteritidi.sseris (zwei Aus-

nahmen). Auch durch Huipestifer- (Ausnahme das Dieudoanä-

serum) und Paratyphussera die Mehrzahl der Werte positiv.

Die Psit tacosis kultur endlich wird durch alle Mäusetyphus-

Bera hoch agglutiniert, auch durch zwei EnteritidiBBeiis, aber

nur schwach vom Schweinepestp und Paratyphusseram.

Welche Schlösse sind nun aus den hier mitgeteilten

Agglutinationsversuchen unter Berücksichtigung der

Resultate der bisherigen Forschungen auf diesem Ge>

biete zu sieben?

Da erscheint am wichtigsten die xwar vom Standpunkt

des fiakteriologen aus sehr bedauerliche, aber wohl nicht weg-

suleagnende Tatsache, daf« ii« Agglutinationtprflftiiifl, wenigstens

In Ihrer Jetzigen Methodik, behuft Differenzierung der Bakterien-

griippe: Miueetyphue, Fleiechvergifler Typ. enterlttdie, suipestiftr

Paratyphus Typ. B , PsKlacosis hiebst unsichere Reeultate liefirt.

Dies geht einmal aus den sich zum Teil direkt wider-

sprechenden Angaben der Literatur Qber Veisuehe mit teilweise

denselben Bakteiienstftmmen hervor. Entscheidend sind aberi

wie ich glaube, die hier vorliegenden Versuche.

In ihnen finden sich zwar in einigen FftUen unter den Agglu-

tinationswerten der verschiedenen Sera einer Bakteriengruppe

gegenfibw tibntliehen Stftmmen dieser Qruppe keine wesent-

lichen Unterschiede, z. B. bei den Mäusetyphus-Seris geo:enüber

den Mäusetyphusbazillen oder bei den Enteritidis Seris gegi nüber

den EnteritidisV)azillen. Sehr vielfach aber agglutinioren die mit

einem Bakterienstannn bei verscliiedenen Tieren hergestellten

Sera ein und denselben Stamm einer anderen Grnj»pe (a),

oder ein und dasselbe Serum die verschiedenen Stämme
©hier anderen Gruppe verschieden iioch (b).
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Beispiele:

a) Hliuetypbas Ser. Kitt Sah. A gßg, Bee. Pamtyph. Typ. B SufbrOek. 4OO0O

> > » 9 B * 9 » »•> 0

b) Mimetyphna Ser. Ff. I Kui. A gegen Bac. Entaritidia G. 40000

E. 40000

D. 0

Benhoff 40000
Eial 0

Diese allgemeine Schlafsfolgerung der Unsicherheit

der Agglutination in unserer Gruppe vorausgeschickt

und betoDt, glaube ich trotzdem, dats man ans den Resultaten

meiner Versuche gewisse spezielle Schlüsse ziehen darf.

Wir halten die Aufstellung gewisser Gruppen von Iiüktenen,

die sich sonst nicht differenzieren lassen, ausschlielsiich auf

Grund agglutinatorisch völlig differenten X'eriialtens für berech-

tigt wie wir es z. B. auch kürzlich l^ei dem Bac. fftcah's alcah-

gene.s getan haben. '1 Diese Berechtigung lieet nun bei r.nsereii

Versuchen darin, lafs o;*w isse Agglutinatinnswerie, wenigbiens in

der überwiegenden Meiirzahl, in einem Sinne au.süeieii.

Man kann daher diese Werte als die Regel, die abweichenden

Ergebnisse als Ausnalnnen betrachten. Eben diese Ausnahmen,

die aber vorkommen und mit Sicherheit vorkomnien, sind der

(iniad, dafs wir die Agglutination als Differenzierungsmoment

in unserer Gruppe nicht sehr hoch einschätzen köOQen. Denn

praktisch wird mau kaum je in der Lage sein, mit einer groisen

Zahl Sora und einer groisen Zahl Bakterien, wie bei den vor-

liegenden Untersuchangen, zu arbeiten.

Auf Grund meiner Versuche glaube ich nun, dab wir fol<

geudes Spezielle sagen dflifen:

I. Der Bac. enteritidis ist von den übrigen Bakterien

abzutrennen.

Dafür spricht:

a) dafb keiner der Stttmme desselben, bis auf 3 Ausnahmen bei

dem Kaninchen A des Stammes Pf. I., Ton MäusetTphus*

seruni agglutiniert wird, und umgekehrt auch im allgemei-

nen — hier sind allerdiugs bedeutend mehr Ausnahmen —
Kuteritidiä-Sera Mäuäetyphudbazillen niclit aggluiiniereu,
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b) dafs sowohl Schweinepest wie Paratyphus - B-Serum den-

selben nicht beeinflussen;

c) wohl auch, dafs der Stamm X-Sammlung, der sonst von

iasi sAmtlichen Seris mehr oder minder agglutinieri wird,

von koinem der Bnteritidia-Sera agglutiniert wird.

IL Sowohl nnterdonParatyphnS'B*, wie denSohweine-
pest-Bazillen gibt ee verschiedene Gruppen.

HieifQr spricht beim Paratyphus B das abweichende Ver-

halten des Stammes Saarbrücken gegenUber der Mehrzahl sämt-

licher Sera und unter den von mir untersuchten Schweinepest-

stimmen ist entschieden der Stamm Dieudoun^ arisch.

Es entsteht nun noch die Frage, wodurch sind die merk-
würdigen Dilferensen zu erklftren, die wir bei den ver-

schiedenen Seris gegenüber denselben Bakterienstttmmen

bzw. beim gleichen Serum gegenüber den verschiedenen

BakterienstSmmen feststellten, und auch die differenten Ergeb-

nisse der früheren Autoren? Man wird vielleicht bei der Be-

trachtung meiner grofsen TabeUe denken: Sollte da nicht bei

der groben Zahl von Tieren und Bakterien gelegentlich bei den

Injektionen ein Irrtum vorgekommen sein? Ich kann aber ve^

sichern, da& ich in dieser Beziehung das beste Gewissen habel

Dals wesmtlidie Unterschiede in den zur Agglutination ver-

wendeten Formalinkulturen vorlagen, glaube ich, bei meinen

Versuchen wenigstens, so gut wie sicher verneinen zu dürfen.

So bleiben eigentlich nur U uterachiede in der Gewinnung
der Seia zu betrachten.

Bouhoff hat bei seinen Versuchen mit Mäusetyphusserum

eine gleich hohe Agglutination wie für den Mäusetyphus-
bazillus für .seinen Entcritidis-Stamm erhHlten, Ich kam,

unter Einhaltung derselben Technik, mit denselben vStunmi^Mi zu

dem entgegengesetzten Resultat. Woran kann daa liegen?

Der eine Unterschied, den ich hier sehen kann, ist. dafs Bon-

iioff ein Kaninchen zur Immunisierung benutzte, während

ich ein Meerschweinchen verwendete. Doch kann wohl die

Tierspezies nicht ausschlaggebend sein, da bei meinen Ver-
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suchen mit den Stämmen Mausetyphus Pf. 1 und Kitt, wo jedes

mal je 2 Kaninchen und je 3 Meerschweincbeii zur Immunisie-

rung benutzt wurden, sich dann doch wohl auch derartige Ditte-

ren/en hätten zeigten müssen. Und auch die verschieden hohe

Wertigkeit unserer hera kann nicftt irut zur Erkiarun!? heran-

gezogen werden, da Hon hoff nur bis zur Verdünnung 1 : lOCKj

wirksames Mäusetyphus-Herum hatte, w&hrend mein Serum viel

hochwertiger (40000{ach) war; dieses aber den Enteritidisbazillus

nicht agglutinierte. £s war vielmehr das Umgekehrte der Fall:

das Bonhoff sehe schwächere Serum agglutinierte beide Arten.

Es ersclieint mir somit das Wahrscheinlichste, ansoDehmeii,

dafs sieb bei verschiedenen Tierindividueii eine terschie-

dene Reaktion in besug auf die Bildung von Aggluti-

ninen findet Weiteren Untersuchungen wird es vorbehalten

bleiben, in diesen Punkten Aufklllrung zu schaffen. Man wird

vielleieht atunAchst sein Augenmerk darauf richten mflssen, wie

das Serum der zu immunisierenden Tiere vor der ersten Injek-

tion die einzelnen verschiedenen Bakteriensülmme beeinflnfst.

Auch den geringsten Unterschieden dürfte da schon Wert bei-

zulegen sein. Femer wird man bei der AbtOtung der fdr die

Immunisierung dienenden Kulturen auf die Hohe der Abtdtongs-

temperatur und die genaue Zeit der Einwukung dieser achten

müssen und auf fthnliches mehr.

Wir sind auf Grund der Agglutinationsversuche
zu einer Differenzierung der Bazillen des Mftuse-

typhus, der Schweinepest, des Paratyphus B, der

Psittacosis und des Fleisch vergifters Aerthryk nicht

gekommen. Für eine Identität dieser sämtlichen Bakterien

mich jius/u.sprechen, würde ich mich aber trulzdeui n i c h 1 für

berechtigt halten. Denn hier müssen wir. in. E., doch noch —
neben vielleicht mehreren anderen Punkten (Toxinbildung, Hitae-

beständigkeit der Toxine etc.) — auch (iie tier{iathogenen Rigen-

schaften mit berücksichtigen. Ks li:ilien sieh, nun bei meinen

wenigen (iiesl:)ezügHchen Unter^uciiungen Differenzen gezeigt,

leb erw&hnte bereits» daia Bouhoff gewisse Unterschiede der
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Pathogenität der von ihm ontAnachteii Sttmme fand. Meine

Versuche haben einen auffallenden Untersehied des Verhaltens

der P ara ly ph US- B- Bazillen ergeben: Bei VerfOtterung an

weilse Mäuse wirkten sämtliche aufgelührLöu Stämme von

Mftusetyphus, Enteritidis, Schweinepest, Paratyphus B, der Stamm

Aerthryk und die Psittacosis tödlich. Bei allen Tieren,

mit Ausnahme der mit dem Paratyphus des Typus B

gefütterten, w a r H e r S e k t i o n s b e f u n d übereinstimmend:

genau das Bild, wie ef^ .seinerzeit Lot Her für die Mäusetypims-

bazillose unp^siif fast alle Organe im Zustand der Stauung, dunkel-

blaurot; entzündiiciie Erscheinungen am D&im und bakteriologisch

allgemeine iSoptikäraie.

Bei den mit den drei Paratyphus- B- Stämmen gefütterten

Tieren aber war das Bild ein wesentlich anderes. Ich denke

an anderer Stelle des Näheren auf diese Befunde zurückzukommen.

Sollten wir nicht auch vielleicht, bei den Schweinepest-

bazUlen z. B., bei anderen Versuchstieren einen ähnlichen durch*

greifenden Unterschied finden können? Merkwürdig ist doch

der Umstand, dafs scheinbar noch niemals Erkrankungen an

Schweinepest beobachtet wurden, su Zeiten, wo gegen die Feld*

mftnse mit Timlenten M&usetyphusbasillen gearbeitet wurde!

Bei einer Identität beider Arten, sollte man glauben, bitte dies

— bei der hohen Infektiosität der Sdiweinepest — wenigstens

gelegentlich einmal vorkommen mfissen.

Aber anf der anderen Seite bin ich weit entfenit» etwa ans

Untersohieden der Pathf^nit&t od«r der Intensität der 6ilt<

bildnng für eine Abtieminng yon Arten einsntreten. Dais da

die grOÜBten Differenzen andi bei sicher identischen Stämmen,

s. B. bedingt darch Züchtung auf verschiedenartigen Nährboden,

voricommen, ist nur zu bekannt Ich mOchte in der Besiehung

nur anf die neuen Untersuchungen von Schatten frob und

Grafaberger''') über den Rauschbrandbasillua bsw. die

grofsen Differsnzen d«r Virulenz und der Intensität der Qift-

büdung bei den verschiedenen Arten dieses aufmerksam machen.

Smidt empfiehlt, auf Grund seiner Erfahrungen mit poly-

valentem Schweinepestserum, dieses als vorzüglich geeignet zur
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EiricennuQg, ob ein Bakterium überhaupt ssur Gruppe der Hog-
cholera gehöre, wie er mieere Bakteriengruppe mit Th. Smith
susammenfasseud nennt. Wir würden aber auch bei Verwendong

von solchem m. E. nach durchaus noch keine Garantien entsehei*

dender Resultate haben. Aufserdem geht die Anwendung solchen

polyvalenten Serums bereit« von der unbedingten Zusaniaieii-

gehörigkeit der verschiedenen in Frage stehenden Bakterien zu

einer Gruppe ans.

Dieselben Einwände sprechen Sfeg^en Benutzung von Mi8ch-

bakterienkuituren, wip •^ie zur Rern liu^aiostik beim Menschen für

Typhus und Paratypluis vorgeschlagen aind.

Absorptionsversuche zur Bindung der Agglutinine stellteTi

bereits Bonhoff und ömidt (1. c.) an, ohne zu eindeutigen

Resultaten zu konnnen. Auf die Wiedergabe meiner diesbezüg-

lichen Versuche möchte ich vorläuHg verzichten, da auch sie

bisher nicht gestatten, irgendwelche sicheren Schlüsse zu ziehen.

Endlich möchte ich noch auf eine gana neu erschienene

Arbeit Bahre") hinweisen. Jensen hatte versucht, die Para-

^husbazillengmppe durch Prüfung ihrer Gfirf&liigkeit gegenüber

verschiedenen organischen Körpern, vor allem Zuckerarton, zu

differenzieren; Bahr hat den schon von Jensen au^geeprochenen

Gedanken, hienu organische S&uren au benutaen, durch»

geführt, und es sdieint ihm in der Tat so eine Diteennerung

gelungen au sein. Es geht jedoch aus seiner Veröffentlichung

niefat hervor, ob er bei seinen Prflfnngen stete mehrsie oder nur

einen Stamm der verschiedenen Arten prüfte. Man wird also

bis auf Nachprttfui^n dieser Arbeit mit seinem Urteil xurficik-

halten mfissen.

Ich glaube somit empfehlen au sollen, vorläufig ruhig die

verschiedenen Namen für die nicht dilEerensierbaren Arten bei*

snbehaltin.

Immerhin aber sei man sich bei der Verwendung
sämtlicher besprochener Bakterien der möglichen
Gefährlichkeit derselben auch für den Menschen
bewufst.
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In bozug auf die Mäusetyphusbazillen ist bereits In Preufsen,

veranlafst durch den seinerzeit von mir mitgeteilten l^ofuiiu von

Mäusetvphusbazillen beim Menschen, ein Erlals mit Vorsichts-

niafsregelii erjichieiioii, der auch in Abschrift z. B. den von der

Finna S< hn arzlose in deu Handel gebracliteu Mäusetyphuskulturen

beigegeben wird.

Ein \''erbot der Verwendnng von MäU8etyplin'5kiiltnren zur

X'ertilgung vou leldm&iueu scheint mir jedoch zunächst nicht

berechtigt.

Nach Abachhifs dieser Arbeit ging mir durch Herrn Prof.

NeiXser der Druckbogen (Zeitschr. f.Hyg.*) einer Arbeit Böhmes
zu, deren exj>erimentel1e Ergebnisse, soweit seine Versuche metbo«

disch den hier mitgeteilten entsprechen, durohaus mit den meinigen

in fiinkluig stehen.

Nachtrag bei der Komktar.

Eine Reilie von Nachprüfungen der Gärversuche Bahrs
(a. a. O.) haben mich zu der Überzeugung gebracht, dafs den
Ergebnissen ßahrs eine allgemeine Bedeutung zur

Differenzierung unserer Bakteriengrnppe nicht zu-

. kommt. Als Beleg sei die folgende Tabelle mitgeteilt. (Die

Versuche wunieu natürlich genau nach den Vorschriften

Balirs angestellt; das Wachstum der eingesäten Bakterien war

stets üppig.)

Bahre Versuche
|{

Eägene Veraache

Zitronen-
•Äure

Trau bell

-

afton 1

;
Zitronen.

s&xire

Trauhpi.-
iiäure

Miiuetjphiis . .

StatmnKnl . . .

!
. Pf. 1 . . .

+
0

0
0

Schwei nepeat
» Kral . . .

> Dieudonn^ .

> Neiber

H
(

h
1

0

+
0

Euteritidia ... 1 . G
! . BonhnfF . .

- 0
e

FKStyphaa B 4-
' » Nei£Her . .

» SdiottiatlUer
> SMibrfleken

i

+
0
0

0
0
0

PHIttacQM ...
i

« 0

•} Nirchtrag bei dar KoiMktnr: «nstweilen eciohienen Bd. 5S Heft 1.
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Die Tageskanre der Wasserdamplabgabe des Menschen.

Von

Prof. Dr. med. H. Wolpert, Uttd Dr. med. F. Peters,
(>berai»i§tenten am Institut. fhiberam AMiatentea *m loatltut.

(Ana dem HnieniBchMi Inatitut der ünUenitftt Beitiii.)

ViarandswftasigjBtfladige Versuche über die Wasaerdsmpfob*

gäbe des Menaeben, bisher nur spftrlich ausgefflhrt, hAben be-

kanntlioh zur AufsleUung eines Mittels von rd. 1 kg Wasser pro

die = 42 g Wasser pro Stunde, das sind 42 X 0,6 oder 25 Ka-

lorien pro Stunde geführt Wie aber die Wasserdampfabgabe

über den Tag sich v«!teilt, darüber sind uns überhaupt keine

Versuche bekannt geworden.

Wenn wir daher eine Tageskurve für die Wasserdampf-

abgabe des Mensehen zu finden suchten, indem wir den 24stttn-

digen Tag in eine gewisse Ansah] von Perioden seriegten, so

war es erfreulich, dafs wir gleichzeitig einen Beitrag zur Frsge

der GrOfse des Tagesmittels erhielten.

Die Versuche unternahmen wir am Pettenkof ersehen Re-

s|iirationsHpj>arat. wobei die Wasserabgabo in übliclier Weise als

Differenz von Zustrom und Abstrom bestimmt wurde; von hier

wie dort entführte dem Hauptstrom ein Teilstrom Parallelproben

nach je zwei V o i lachen Kölbchen, die, mitbchwelelöäurebimsstein

beschirkt, vor Beginn und nach Ablauf der einzelnen Perioden

gewogen und zn diesem Behufe am Schlüsse jeder Periode aus-

gewechselt wurden. Wir teilten den Tag in aechö vierstün-

dige Perioden. Wünschenswert wäre ja eine kürsere Versuchs-
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dauer, möglichst von eiuzeliien Stunden, gewesen. Aber Re-

spirationsversuche unter vier (eigentlich sechs) Stunden lassen

sich ja, wie man annimmt, nach dem Pettenkof ersehen Prinzip

nicht mit genügender Sicherlieit ausführen, und die Versuchs-

person hätte immerzu Störungen in ihrer Nachtruhe, weiche

durchaus zweckwidrig gewesen waren . erleiden müssen. Denn

ohne Entkleiden und Wägen der Kleidung iedesmal nach Ab-

lauf einer Periode geht es nicht ab, wenn man genauer Wasser-

sahlen sicher sein will.

Der Angewöhnung an den Apparat und einer gleich-

mäfsigeren Berechnung halber Uelsen wir dem sweiten und

dritten Versuch eine 1 ständige Vorperiode vorangehen,

während deren der Apparat ganz wie nachher sich in Gang

befand , ein Teilstrom zur Analyse jedoch noch nicht durch die

KOlbchen geschickt wurde. Am lotsten der drei Versuchstage

untersuchten wir sieben vierstündige Perioden, welche sieh

unmittelbar folgten, um eine Periode mit Deokungf also die

Abschlufsperiode noebmals su gleicher Tegesceit wie die Anfsnga-

Periode sn bekommen.

Die Versuchsdauer, während deren der Apparat ununter-

brochen in Betrieb war und die Versuchsperson den Kasten

nicht verliefs, betrug;

24 Stunden am ersten Versuchstag

26 < « zweiten <

29 c < dritten <

Den grolsen Unbequemliehkeitea, welche das Sichbergeben

als Versuchsobjekt xu solchen flbemftohtigen Kastenversuchen

mit sich bringt, untenog sich der eine von uns (Dr. Peters),

wfthrend der andere den experimentellen Arbeitsteil besorgte.

Über verschiedene Nebenumstände, wie N'entilationsgröfse des

Kastens, auch Nahrungsaufnahiue u. dgl. gibt die General

-

t ab eile (s. S. 306) nähereu Aufachluls, Geschlafen wurde auf

einer Matratze, welche die ganze Versuchszeit über sich im Kasten

befand. Matratze plus Kleidung wurden alle vier Stunden ge-

wogen und die Gewichtsänderung bei Berechnung der Wasser-
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damplabgjilie der Versuchsperson in Berücksichtigung: gezogen.

Durch eine Öffnung im Respiratiouskasten konnten unbedeuklich

Gegenstäti le liinein- und heraufgereicht werden, indem ein kleiner

Kasten aus Blech mit doppeltem, das heifst innen und au£ia60

zu betätigendem Türverschlufs luftdiciit angesetzt war.

In nachstehendem findea aicb die Versucbsresultate nebst

den Angaben über die Temperatur and deu Feaehtigk«itflgefaalt

der Kaetenliift aua der Generaltabelle susammengeforet. Bemerkt

sei, dafs die Angaben Uber Luftfeachtigkeit nicht aiia Ablegungen

eines Hygrometers, sondern aus Messungen nach der Absoiptions-

und Wfigemethode sieh herleiten und swar die Mittel aus den

Messungen im Zu- und Abstrom bedeuten.

Zunftehst stellten wir durch einen blinden Vorversuoh
fest, wie grofs die Übereinstimmung der Rölbchen-GewichtsEu-

nahmen unter sich war, wenn gleiche Luftmengen durchgeleit«t

wurden, ohne dafs eine Person sich im Kasten uufluelt.

Alle vier Leitungen, das heifst der Doppel • Teilstroni vom Zu-

und Abstrom, mit je zwei Absorptionskölbcheu , mufsten dann

den gleichen Wusserdampl'gehalt der Luft ergeben, was auch

mit groläer Annäherung zutraf: Die Kölbchen der Leitvnig I

wurden um 109 mg durch 10 1 Luft schwerer, und ent-

sprechend Leitung II um 110, Leitung III um 109, Leitung IV

um 108 mg.

In einem zweiten Vorversuch, in welchem Dr. Peters

an den Aufenthalt im Apparat sich gewöhnen wollte, ergaben

die Parallelproben 12,06 und 12,00 mg pro Liter Luft für den

Abstrom, dagegen 10,83 und 10,61 mg für den Zustrom. Hieraus

berechnete sich als Abgabe 45 g Waaser pro Stunde des Versuchs,

welcher nur drei Stunden gedauert hatte. Wir durften um-

somehr bei Wahl yon vierstündigen Perioden, wie in der

Folge geschehen, einwandfreie Zahlen su eriialten hoffen.

«•veii Hr. L

Mittwoch doD 21. bis Donnerstag den 22. Jani 1906. Dauer des Ver-

Buehs: 6X^^tuJiden von Mittwoch um 4 Uhr nachmittags ab.
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W*fBerdftmpf«bK«be standlich in den 6 Perioden:

I II Ul IV

(4-8) (8-12) (12—4) (4-8)

Bei 98.8 S8^6 SS^

und 64 68 61 59

H,0 = 48 110 «• 71

> = 4d 71 68 66

T
V VI

I

(8—12) (12-4)'

88,0

60

61

76

88,8

SO

49

Grad Lufttemperat,

Mittel 23,3"

rel. Feuchtigkeit,

Mittel 69»/«

g mit Kcfielcliir,

Mittet tf^K

g ohne Konrelttiir,

Mittel 65 g

In anderer Onlnnng, von 8 Uhr vormittags ab gerechnet bis

wleilerain 8 Uhr vormittags:

I 1

H,0 i Hl

> SS ! 76
I

J

bei 88,0

nnd 60

n
(12-4)

4»

69

88,8

60

ni IV I V VI
(4^8) (8-12) (12-4) (4-8)

4»
I

110

48 ' 71

64*

69

71 g mit Korrektur,

Mitt«! tt9g

66 g ohne Korrektur.

Mittel 65 g

22,8 88^6 28,8
,

23,2 Grad Lufttempeiat.,

Mittel98^
62 . 61 60 7» reLFencbtigkoit,

! Mittel 60V.

64

Resultat:

1 Wnsspfdampfab^be betrug :
i «1 + 49 ^ |K -|. i lO -}- 54 -f 71^ X 4

= 1658 g als Tageswert und 1652 : 24 = g als mittlerer Stunden-
wert bei 28,8* Lufttenpentor and 597* relntiver Feachtigkeit

A.de den nnlcorrigierten Abgeben 0 wQrde man erhalten: (76-|-^+ 48

+ 71 r>9-f-66)X4=l^g eleTageewert andl&66:84= 66galimittleten

Stunden wert.

Ein Minimum bestami des NachtH (54 g/St. 12—4 Uhr, obwohl

t> Mittel), ein sweitee Mlnimttm vielleieht des Nachmittags (49 g/8t 12—4 Uhr)

;

letsterae wire merkwürdig, da in dieser Periode iwar die Lufttemperatur dem
Mittfl entsprach. <Iie relativ)* Ft-uchtigkeit aber unfrewöhnltch niedriff war und
nuin danach eine erhöhte Abgabe erwarten sollte. Ein Einflula der Xahrunge-

aiifnahuie lieft« Hieb anscheinend nicht erweisen.

1 I>ip >unkorrif!rierten Al>gaben« werden stets nebenher angeführt, weil

man bieruu« die GrOise der Korrektur, welche die BerttcksichUgung der

Änderungen des Kleidergewicbta nun Zweck hat, entnehmen kann.
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Auf die niedrige Abgabe in der zeitlich erateu i'eriode (4ö g 8t. 4—8 Uhr)

dQrft« wegen des Feblene der Voiperiode ein beeonderee Gewidit nicht m
legen eeln<

J«amA irr. 8.

Monte« den 96. bis Dieneleg den S7. Jnni 1906. D euer des Vennefae:

1+6X4 Stünden, von Monles um t bew. 6 Uhr naehmittngs ab.

Waiterdempfnbgnbe etllndlieb in den SPerioden:

i ^\
} \

\

11 m rv V
I

VI
-2), (2 fi: 'f' -10) (10-2). (2-6)

2*2,5 22,6 23,0. 28,1 «irad Lufttemperatur, Mittel 22,9^

70 7ü 6» 61
I

% rei. Feuchtigkeit, Mittel 6d%
78 00 00 ' 3» g mit Konektor, Mittel ST g
68 75 , 64 ; 48 g ohne Koinktw, Mittel eSg

In anderer Ordnung, von 6 Uhr Tormittags ab gerechnet bia

wiederum 6 Uhr vomütlagp

:

"

n

I u III IV V VI
(ß-lO)- (10-21 t2-ß) (6-10) (10-2) (2-6)

80 «6 88 84 56* 78 g mit Korrelttur, Mittel 67 g
> ~ 75 64 48 84 68 68 g ohne Koffrektar, Mittel 66 g

bei >2,6 28,0 23,1 25,2 23,0 22^ Grad Lufttemperatur, Mittel 22,9*>

und 70 68 61 72 71 70 •/, rel. Feuchtigkeit» Mittel 69 '/o

Beaultat:

Die Waaierdamfifabgabe betrug: (80 4- 66 -{- 39 -f 84 -{- 65 + 78) X 4
--^ 1608 g al» Tages wert «ind 1608 : 24=^67 g als m i t M e rer Stunden-
wert bei 22,9* Lufttemperatur und 69% relativer Feuchtigkeit.

Ana den unkonigterlen Abgaben wttrde man finden : (75 64 -f 49 4- 84

+ 62+ 68)X 4= 1688 g ala Tagrawert nnd 1688:24^66 g ala mittleren

Stundenwert.

Ein Minimnm bestand wieder nm des Nachts (f>f) g/St.

10—2 Ubr), ein sweites Minimum möglicherweise des NaehtnittuK« (39 g/St.

2—6 Uhr); die niedrige Naehmtttagaaabl kann dnroh daa Abgeäpanntiein nnd
Schlafen wibrend dleeer Periode (a. Generaltabelle) bedingt eetn. Die Nah-

mngaanfnähme schien keinen Einflnb aof die Waaaerdampfabgabe anstnflben.

Bei dem folgenden \'eisuth gelang es, in jeder Hinsicht

überaus gleichmftfsige X'ersuchabedingungen zu erreichen. Das

Schlafen des Nachinittags wurde vermieden, und so blieb auch

das Nachmittags -Minimum der Wasserdaiupfabgabe aus.
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Tenuh Kr. t.

PMtag den 80. Jnni bie Sonnabend den 1. Jnli 1906w Dnner dee Ver*

•nebe: 1 -)- 7 X 4 Standen» Ton FraiUig nro 8 bew. 4 übr nAcbmittags eb.

Weeeerdempfebgftbe etflndlicb in den 7 Perioden:

I
I

I

n m IV V VI VII

(4—8) j(»-12 tl2-4)
I

(4-8| (8-ia](12-4 (4-8)

Bei
I

94,6' 85»0
|

S5,0 S4,9 25.2 1 Kjb »J Grad Lnfttemp^ Mittel

and! «8 ! 68 65 67 69 67 68 «^reL Feaefatigk., Mittel 660/.,

H^O— 66 66 6f) 45* 89 76 83 g mit Korrektur, Mittel 70 g
> = 68 68

1
66 . 46 77 78

^
72 g ohne Komklnr, Mittel 66 g

In anderer Ordnung, von 6 Uhr Tormittaga ab gerechnet bis

wiedenim 8 Utir Vormittage, wobri fflr die doppelt Toriwnunende Periode,

das iat fflr 4—8 Uhr nacbmittaci, der Mittelwert eingaaetet iit:

I II III IV V VI
0^U)(12—4] (4-8J (8-12] (12—1; (4-8)

li,u^ 88 I 76 98 I M 68 48* g mit Korrektor, Mittel 78g
>=|77 78 68 1 68 66 46 g ohne Konektor, Mittel*66 g

bei 25,2 25,5 -26,1 25,0 26,0 24,9 Grad Lufttemperatur, Mittel 25,1»

and I 69
.
67 66 , 63 > 65 67 » rel. FeuchUgkeil, Mittel 66*'/«

Beaultat:

Die WaaMrdampfabgabe betrag: (80 + 76 + 75 + 66 -f 68 -f 46) X 4
a= 1696 g ala Ta gea wert ond 1676 :

'24 — 70 ^ iils mittlerer Standen*
wert bei Lufttemperatur und 667» relativer Feuchtigkeit').

Aus den Tinkorrigierten Abgaben wf^nip man bekommen (77 - Ks

4-6a-t-t)6-|-46)X4= 1592 g als TagcHwert und 1692 : 24 = 6B g als mittleren

Stvndenwert

Ein Minimnm besteht dea Naehte (45 >; Kt. 4—8Ubr); etwaa

Weiteres Iftfat eldli nicht erweisen. Nach Veiandi Nr. 8 bat ea allerdiiqia

den Anschein, als ob die Wasserdampfabgäbe gleich morgens nach dem Auf-

stehen am prftrsten sei und ziemlich regelmäfsig von Stund»» tm Stunde bis

Kum Abend langsam sinke, um in der Nacht weiter stark heruntenogeben

(s. flg. anf nflehater Seite, Karre). Aber im Mittel dar drei Veranche findet

Bich dieses Verhalten nicht beatMgt

1) Die T..ufttemperatur schwankte in den 28 Stunden nur zwischen 24,9

bi;* 2.'),'»* und die relative Feuchtigkeit «wischen 63—69"',.
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Aus den drei V'ersuchen beträgt das Gesam tm i tt el =
1645 g Wasser täglich oder 1<)45 :24 ~69g Wasser
stündlich^) bei ruad 24^ Lufttemperatur und 65% relativer

Feuchtigkeit.

Versuch Nr. 3 = ; Mittel der drei Versnebe s=s

An den einselnen Venuchstagen wurde abgaben:
Am 1. Versachatag= 1652 g HsO bei 28.8« u. ö9% rel Feucht.

«2. c =^ ie08 < « c 22»9o f 69 < « c

«8. « = 1676 c < «25,1«« 66« « <

IinMlttelal8o4936:8= 1645g ( « 23,8^ < 66 c « <

1) Ans den nnkorrigiezten Attgaben flrde als Geeamtmittal hervor
geben (1556 1 58S <f 1693} : 8= 1579 g Wasier tiglich oder 1619 : 94= 66 g
Wasser stündlich.

Archiv flir Uygi«D». Ud. LV. ^
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Diese mittleie Tagesabgdbe von 1645 g Waaeefdampf im

Hocheommer darf nicht veibelialtslos auf das tlgtiobe Leben

ttberoommen werden. Die enwungene Ruhe in dem engen

Kasten wird zwar die Abgabe herunterdrücken und auch die

liöliere L u f t f e u c h t i k o i t der Ka.stenluft wird im gleichen

Sinne wirken, aber durch die andauernde Windstille wird

anderseits die Abgabe gröfser*), als sie in der Norm, bei zeit-

weiligem Aulenthalt im Freien, unter hochsommerlichen Bedin-

gungen gewohnlich ist. Die Zahl 1645 darf wohl als unterer

Mittelwert unter ähnlichen hochsommerlichen Verhältnissen

gelten.

Das Gesamtergebnis der vorstehenden Versuche ist somit

folgendes:

1. Die Tageskurve der Wasserdampfabgabe wird

im allgemeinen nicht durch die Tagesseit als solche be-

einfluTst Doch pflegt wfthrend der spateren Nachtstanden,

und gegebenenfalls auch am Tage wlihrend des Schlafens

die Abgabe ein Minimum aufsuweisen. Die Nahrungs-

aufnahme liefe keinen Binflufs auf die Abgabe erkennen.

2. Das Tagesmittel der Wasserdampfabgabe betrug

in unserem Falle rund 1650 g, das Stundenmittel somit

rund 70 g, bei 24* C, 65% relativer Luftfeuchtigkeit

und Windstille.

Goneraltabelle.

Tmoeh I. 21./22. VI. 1906.

Temp. d«8 li ^ 4 -

Ein- Ab
sirom »t

— 4- r/.

ii,"-Ab««be
. - = g "T^z

, o"-f-l »&"

Betnaikaiifen

p.n. >J

4b '23,0

8h 22^

22,6 — 3bm Mittag gegenen. Gelewn

•J

(leichte Lektflre, wie andi in

191,8:4= der Folge).

24^ 1^,0 48 112,99,- 64"/oti 830—920 Abendbrot gcK^mn

j|

1;

a. Tee getrankeu. Gelesen.

1^ Diese« Archiv, Bd. 33, S. 319.
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Fottaalmiig so Tcnneh I.

Temp« des
| il|

• e

HfO-Abgal)«
i .• •

S- »t M
- 2 «

& ^-d

•iMun

Ab-

Btrom

ohne

Korrektur

I

12h i

1

22,7 25,1

24,8^

183,8

130,1

282,3 : 4=
71

277,1:4=
6»

13,15

18,09

V

61 >
1

8li 21,7 23,6 130,2

225.2 ;4=
66 18,16 62 > 1'

12h 22,2 24,4 128,8

302,6 : 4 =
76

!

j

ld,lbü 60 >

4b 21^ 24,0 131.2

i

276,8 :

4

13^02

!

60>

Auf der Matratze gelegen und

teil» gMcblafen.

7h aufgewacht, 7»<> von der

Matratze aufgestanden.

FrQb«tftek G«I«MI1.

130 xwei Brötchen gegessen.

OeleosB.

Tersiidi U. 26./27. VI. 1905.

|81,8 23,8; Vorperiod« 1

1

|3h sa Hittag gifenen.
430 Kaffee getranlBeii. Gelesen.

22,2 24,2

383.5 : 4= 1

14,480
I

lOh 21,9 130^ 14.430, 72o/„ 10b—lOM Abendbrot gegeeeen.24,6^ "
i
'

1

Ilh-i4ft gemsblafen.

249,6 : 4=
1

2h 21,7 28,8 182,1 62 14,400 7t

»

hingelegt, bald einge-

schlafen.

8Uftu|gewacht, teils geeeblaflen.

j

262.8:4=
21,6 22,8 181,0 68

299,8:4=

14,460 70 > 745—9h Kaffee getrunken und

Frühstück gegessen. Gelesen.

Gelesen.

10h 22,0 24,1 131.6

^

132.8

76

261,9:4=^

14,480 70»

2h 22,2 24,0 64

196,6 :

4

14490 68» 220— f,w der Matratze ge-

legen u. bisweilen geschlafen.

6h j22,3 24,0
,

13VJ.0 49
j

14,450 61 >

20*
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Tenmk m. 90 VI./l.m 19Q6.

Zeil

Tetiii

Ein-

struui

i. de«

Ah-

ilrom
c e
> 5 B

E|0-Absabel
obna !

KoRsktar
1

Gewicht

r.

Kleidung • ü-
r =5

Bemerkungen

3b 23.4 26,0,
1

Vorperiode 2b zu Mitfug ffensMii.

4b 28,6 26,0 — 18,776 i

- GelMon and feeduieben.

262:4=
8b 23,8 26.6 131,0 63 13,795 ,

63«y» Ö—9b Abendbrot ireKessen und

1

t

Tee (40*) getrnnken. Oe<
253 : 4= lenen.

12b 24,0 26,6

1

182,0

;

63 i63>
' 12i.'-3h auf der Matratw «•— n

264:4= legen, aber fast gar niclit (9'

I schlafen.

4b S8.9 25,6 182,01 66 183» 66> 410 binaeleKt. sehr bald ein«

1

geschlafen.

185:4=
1

7^0 anfgewacht.

8b 24,1 25.8 132,0 46 i 13,810 67 » Öiö—yao KnfEeo getrunken und
807:4» FMlbstflck gegeoien. QfAtmik.

19b 26,6 181,0 77 13JB60 69» lu ein BKMchen gegeeMn.
313 : 4 =: Geleaen.

4b 24,7 26,6 132,0 78
,

13,860 67 ,

1

289 : 4= Gelesen.

8b 35^ 26,6 132,0, 7» 13,896 68*
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über die Nachwirkung körperlicher Arbeit auf die

Wasflerdamplabgiibe beim MensdieiL

Von

Prof. Dr. med. H. Wolpert, und Dr. med. F. Peters,
ObentditentaB am totttnt. trttlmvni AaatoteBton am Imtltat.

(Aiu dem Hygieniachen Institat der UniTeraitftt Berlin.)

Die Wasserdampfabgabe des Menschen wird beknnntlich

während kür|)erlicher Arbeit normalerweise erhöht und darf wohl

insoweit als hiiiläuglicli studiert gelten. Wie sieh jedoch der

Organismus nach geleisteter Arbeit verhiilt, ob vielleicht fürs

erste kompensatorisch eine Einschränkung der Wasserabgabe unter

die Norm statthat, oder ob vielleicht qtmz im Gegenteil zunächst

die Steigerung noch anhält — darüber ist nichts bekaunt und

sind nicht einmal Hypothesen laut geworden.

Das Nächstliegende wäre vielleicht, der Vermutung Kaum
sn geben, es möchte das für die Körpertemperatur gültige Gesetz

der Kompensationen auf die Wasserdampfabgabe übertragbar

sein und dies um so mehr, als letztere ja, wiö die grandlegenden

Versuche von Rubner und die Versuche des einen von uns (W.)

über die Wasserdampfabgäbe im Wind^) dargetan haben, ein

biologischer Vorgang ist. JedenfaUs ist diese Annahme nicht

von der Hand zu weisen; aber es wäre erst zu beweisen, ob sie

zutrifft. Möglich ist doch, auch, data die Steigerung der Ve^
dampfung» einmal eingeleitet und in flottem Betrieb, auch nach

1} Dieeee Archiv, £d. 33, & 206.
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Aufhören der eigentlichen Ursache noch längere Zeit besteheo

bleibt, indem die Haut in gleicher Aktivität beharrt.

Da die Frage uns theoretisch wie praktisch von einigem

Interesse zu sein schien, haben wir uns deren Beantwortung

durch einige Versache am Pettenkofersehen Beepiratioaskaeten

znm Ziel gesetst

In sämtlichen sieben Versuchsreihen hatten wir uns der

dankenswerten Mitwirkui^ sweier sachverständiger Kollegen zu

erfreuen, indem in vier langwierigen Versuchen (Nr. 1—4) Herr

cand. med. Schmidt, und in weiteren drei Versuchen (Nr. d—l)

Herr Dr, Brunner sich als Verauchspeisonen 'hergaben. Die

Versuche wurden im Anschlub an eine andere Versudisreihe,

bei welcher der eine von uns (Dr. Peters) als Versuchsperson

fungierte^, vorgenommen. Das hier su erwähnende Resultat

jener 24stündigen Versuche war, dafs die Tageskurve der

Wasserdampfabgabe nicht durch Nahrungsaufnahme beeinflußt

wird und auch nicht durch die Tagesieit als solche, dafs aber

allerdings während der späteren Nachtstunden die Abgabe niedriger

als am Tage zu sein pflegt. Dieser Nachweis bildete den Aus*

gangspunkt für die hier in Rede stehenden Versuche.

Wir besprechen zunächst das Arrangement und die iiesullate

der Versuche mit Herrn Schmidt und Herrn Dr. Bruuner,
die Tabelleu folgen um Schlafs.

Die Versuche wurden nach zwei wesentlich verschiedenen

Prinzipien vorgenommen, denen selbstverständlich eines gemein-

sam war: Ein Vei^leich der Abgaben in je einer Ruheperiode,

vor Beginn und nach Ablauf einer gewissen Arbeitsleistung. Es

waren also eine Vorperiode, eine Arbeitsperiode und eine

Nachperiode zu trennen.

Nach Prinzip I wurde der Respirationskasten ventiliert,

und der Unterschied im Wassergehalt von Zustrom und Abstrom,

nebst Kenntnis der Venülation^rOfse, ermöglichte einen Rttck-

schluft auf die Abgabe. Prinzip II dagegen beruhte darauf, den

1) Wolpert und Peters, Die TegeBknrve der WaaierdampfBbgebe.

Oieeea Arcbir.

Digitized by Google



Von Prof. Dr. med. B. Wolpert und Or. med. F. Petm. $11

Kasten nicht zu ventilieren und aus der Steigerung der Luft-

feucluj^rkeit de^ ubgo sperrten Volums, nebst Kastengröfse,

die Abgabe zu berechnen.

I. Versuche Nr. 1^4.

„Der Röspirationekasten wird ventiliert.**

Jeder Versuch besteht aus drei 4 stündigen Perioden.

Herr Schmidt ruht zunächst 4 Stunden im Kasten (Vor-

periodp), arbeitet dann 4 Stunden ebenda oder auch, in Ver-

such Nr. 4, aufserhalb des Kastens (Arbeitsperiode) — um
schliefslich Dochmals 4 Stunden im Kasten m rohen (Nach-

periüde).

Die Versoclie wurden alle vier am Bekleideten voi|;e'

nommen.

Zwiseben den einielnen Perioden macht sich zum Zwecke

der Auswechslung derAbsorptionsapparate u. d£^. eine Zw i sch en •

zeit Yon mindestens etwa Vs—1 Stunde erforderlich. Diese Zeit

verbringt Herr Schmidt aolserhalb des Apparats, jedoch Im

Respirationslimmer.

Im Zustrom und Abstrom wird der Wasserdampf, nebenher

auch die Kohlensfture bestimmt Der Unterschied von Zustrom

und Abstrom ermöglicht einen RQckschluls auf die Abgabe. Ver-

glichen wird die Abgabe der Nachperiode mit jener der Vor-

periode.

Versuch Nr. 1.

Freitag den 7. Juli 1905.

r) Vorperiode, im Kasten 11,00—8,00 Uhr mittags.

Körpertemperatur in recto 61,0" am 11 Uhr,

86,9* > 8t.
11,15 Uhr hingelcft: 1 Eakes BagMMU«).
11,56—12,30 Uhr geschlafen.

Matratse -|- Kleidung wurden 15 g leichter*).

1) Nach dem AoeMl anflerer SlBtOndigen Vereadie hatten wir gegen

geringe Nabrungsaufnahmen, die protokelliert wurden, nictitK einauwenden.

2) Matratxe -}- Kleidung mnfoten vor nnd nach Icn i nizelnrn VerMuchs-

periodeu Belbfltvergtilndlich gewogen und die Gewichtsänderungen bei Berech-

nung der WaiMerdauipfabgabe der Ventuchaperson berücksichtigt werden.
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b) Arbeitsperiode, im Kalten 8«86—7^ Ubr neehmittage. Arbeit»

leiatoAg SSOOOmkg in 4 St., also 8000 mkg/St
Körpertemperatnr 37,4 • um 7,36 Uhr.

1 Kakes gege»sen am 5,20 Uhr.

Matratze -|- Kleidaog worden 175 g schwerer.

c) Nachperiode, im Kasten 8,35—12,35 Uhr abends.
Die Arbeit ist seit 1 St 20 Mia. (seit 7,15 Uhr) beendet.

KOrperlenperator 87^* nm 8«86 Ubr,

i6fi* > 12,36 > .

1 Kakcs gegessen nm 8,40 Uhr.

9,20—11,30 Ulir ge^cblafoo, während dieser Zeit die elektrische Glflb*

lampe im ^aleii ausgescludlet

]Catr«CM.+ Kleidiuig wurden 60 g lelcbter.

E e 8 n 1 1. n t

:

Die Was8erdampfabgab» ist in der Vorperiode mit 36,5 und Nachperiodo

mit 36,2 g sttkndlich kaum verschieden *). Da jedoch in der Nachperiode die

relative Fenebtigkeit der Eaelenluft etwa 5*/q hoher war, bei f^di-
bleibender Lufttemperatur und dessenungeachtet koin Abfall sich

zeigte, 80 dfirftf» dioser Umatand entechifden für eine Steigerung der Ab-

gabe, ceteris paribu», infolge der Nachwirkung aus der Arbeit sprecbea und
diee nm eo entadiiedener, als Herr Sehmidt nadi dar Arbeit so sehr er^

mfldet war, dab er in der Naefaperiode Aber 9 Stunden sdilief. Nadk dem
Ausfall unserer 24 stündigen Versuche ist freilich nicht anzunehmen, dafs die

Depression der Wasserdampfabgabe, welche durch einen Schlaf von nur

etwa 2 Stunden veranlafst wird, eine sehr erhebliche seL

Hierbd ist m berüekriehtigen, dafs ans äalsereii Gründen *)

die 4Btfliidige Nachperiode eni etwa 1^« Stunden nach geleisteter

Arbeit begann, und während dieser nicht nntersuehten Zwisohen-

seit der Hauptteil einer Naohwiricung ans der Arbeit sich geltend

machen konnte. Im nädisten Versuch ist daher auf eine tun*

liebste Beschrinkang dieser Zwischenzeit hingearbeitet worden.

Die Kohlensttureabgabe war in der Nachperiode gegen die

Vorperiode etwas erhdht

In der Arbeitsperiode, mit 8000 mkg stfindlicher Leistung,

waren B^O und COt» wie su etwtxton, bedeutend gesteigert,

1) Die Zahlenangaben sind den natenitebenden Tabellen entnommen.

2) Die Temj>eratur im Zustrom ist maTsgeblicher als jene im Abstrom,

da anf Iptztere <mter UmstAnden (abends) die Aftber beim Abetrom beflndligbe

elektn«clie Giuiiüinic einwirkt.

3) Die Vorbereitung des neuen Versuchs erforderte so lauge Zeit.

Digiti^cü by Google
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nämlich ILO von 36 auf fast 200 und COo von etwa 28 auf

82 g stündlich, HjO also um ca. 160 und CO2 um ca. 54 g. In

früheren Selbstversuchen des einen von uns (W.) war, durch

15000 mkg stündliche Arbeitsleistung, die Wasserdampfabgabe

im Mittel um 77 (von 42 auf 119) und die Kohleasättieabgabe

um 52 (von 34 auf 86 g/8t.) in die Höhe gegangen.^)

Temti Kr. 2.

Donnerstag den IS. Juli 1906.

a> Vorperfode, im Kttten 8,80^19^ mkr vormittag«.
Kotpertempeiatiir 87,2 um 8,30 Uhr,

86,9" ' 12,80 » .

10^5—11,% Uhr geschlafen.

Ca. 40 g Schokolade gegessen, nichts getmnken.

Uatratn KMdang worden IK g eebwiarer.

b) Arbeitsperiode, im Kasten 1,00—5,00 Uhr nachmittage. Arbeite»

leistung IROOO hiIck in 4 St.. also 4000 mkg/8t
Körpertemperator 37,1« um 1,00 Uhr,

37,6" » 6,00 . .

1,96 Ubr Glas Wasser getmnken and 9 Stollen gegessen, 8,86 Uhr Glas

Waner getrunken.

Im ganzen otwn SO g Schnkola'ie fjefrpssen.

Matratze -f- Kleidung wurden t>f) schwerer.

Uiu 4,45 ülir war die Arbeit beendet.

c) Nachperiode, im Kasten 6,36—9,86 Uhr nachmittags.
Kdrpwtempetatnr 87,6* am 6,86 übr,

87,1« > 9,86 > .

6,35—7,40 Uhr geschlafen

Matratxe -f~ Kleidung wurdeu 35 g leichter.

Dia Nadiperioda batle 60 Miniiten nach Beendigung der Arbeit begonnen.

R e s n 1 1 a t

:

Die Wa.Hserdftmpfnbjjabe ist in !or Nacliperiode jrepen die Yorperiode

deutlich gesteigert, nämlich bei Gleichbleiben der I Lufttemperatur und

Luftfeuchtigiceit von rund 46 auf 64g/St.; die entsprechenden Kohlensäore-

abgsben «eigen keine Yersdiiedenbdt

Wegen der geringeren Hialben) Leistung waren in der Arbeitsperiode

die Wasserdampf- und Kohlenpnnreabyabe wenitrcr als im ernten V^>r>5n<-h

aufgehöht, nämlich die WasserdampfabgalM von 46 auf 90 = um 44 und die

KohlensOnreabgabe von 88 aof 60 = nm 97 g standlieb durdi 4000 mkg
Leistung.

1) Dieses Aichiv, Bd. 26, 8. 82.
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Teneeh Xr. 3.

Freitag den 21. JuJi 19ü5.

«) Vorperio(ie, im Kasten 8,00 12,(K) Ubr vormittag«.
Körperlemperatur 31fi* am 8,00 Uhr,

dßja* > 18,00 > .

11,00 ühr Glas Wueer fetrankeiL

11,10 12,in Uhr geschlafen:

Im ganzea etwa 60 g Schokolade gegeasun.

Matratse -\- Kleidung wurden 45 g schwerer.

b) Arbetteperiode, im EMlen 13,35—4.3& Uhr nachmittaga.
Arbeitoleistang 90000 mkg in 4 St., also 5O0O mkg/St.

KOrpertemporatar 37,3« um 12^ Ubr,

37,9« . 4.35 . .

2,30 Uhr Glas Wasser getrunken, 2 ßtallen gegessen.

4,00 übr nocfamals Olas Wasser getronkeD.

Im pkosen ca 60 g Sehokolade gegessen.

^fatratze -|- Kleidang worden 205 g schwerer*

c) Nach periode, im Kaf-ten r^, 10—9,10 übr abends.
Körpertemperatur 87,5® tun 5,10 ühr,

5,30 Uhr zwei Schinkenstulleu gegessen.

Halratse+ Kleidung worden 1S5 g leidtter.

K c H u 1 1 a t

;

Ähnlich wie im zweiten Versuch, wenn imch in etvsas jrerinperetn Maffe,

ist auch hier die VVastterdauipfabgabe der Nach|>enode (mit ÖO) gegen die Vor-

periode (mit 46g/8t.) onsweifelhaft gesteigert
Gleichzeitig lufst die Kohlensftufeabgabe in der Nachperiode ein starkes

.Anwachsen (von X\ auf lUg'St.) erkennen, welches 8l)er auf XahningRaufnshme

zurückzuführen sein dürfte. Um hieniber \nn klare zu kommen, soll während

eines vierten Versuchs Oberhaupt keiue Nattrungsaufnahme erfolgen and die

Arbeit mnfserbalb dee Kastens gdeietet wnden, eo dab sieh die Nach-

periode ohne gröfsere Zwischenzeit an die Arbeitt^jieriode auschliefsen kann.

Die Arbeit^periode brachte eine Steivierunj? der Wasgerdampfabpabe von

45 auf 172 = um 127 und der Kohlensäureabgabe von 33 auf bU = um 47 g
slQndlich durch 5000 mkg Leistung.

Ycmneft TSr» 4.

Hentag den 81. JoU 1905.

a) Vorperiode, im Kasten 10^80—8^ Uhr mittags.

Herr Schmidt hat frOh 8 Uhr Kailee getrunken und ibt eine bdegte

Stalle am 10 Uhr. Von da ab bis 8 Uhr abends imtwbleibt je^ehe
Nahrungsaufnahme.

b) Arbeits Periode, aufsorlialb de.-i Kastens 2,35—3,35 Uhr.

Arbeitsleistung in dieser .Stunde 28 750 mkg.

Digitized by Google
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c) Nachppriode, im Kasten '^,4K -7.4S Uhr abendfl.

Die Xach]>eriode hatte ISMinuteu nach B««ndtgang der Arbeit begonneu.

Res u I tat

;

Die WasBerdampfabgabe in der Nacbperiode ist wiederum gesteigert

g^n die Vorperiode, nlmlidi von rund 87 anf 44 g/St., ond ee kann dtbar

dleie Steicernng troU als geeetunlfUge 5eehwirkang der ArMi nnfeepioehen

»erden.

Die Kohlensaareabpabe war in den beiden Raheperioden dieauial nicht

verschieden, weshalb wohl der im dritten Vereuch konstatierte höhere Wert

der Nachperiode anf ZoftUigfceiten tufel.

In den folgenden Veraoehsreiheo wnrde Ton Tomheiwn anf Erbebnnc

der KohleneMareebgabe veniditel

IL Vertucbe Nr. 5—7.

„Der RespirationskaBten wird nicht ventiliert.**

Jeder Versuch besteht aus drei einstündigen i'erioden.

Herr Dr. Brunner ruht zunächst 1 Stunde im Kasten

(Vorperiüde) — arbeitet dann eine Stunde ebenda oder auch,

in Vorsuch Nr. 6 und 7, aufserhalb des Kastens (Arbeits-

periode, Leistung durchweg 14000 mkg) — , um schliefsiich

nochmals 1 Stunde im Kastell zu ruhen (Nachperiode). Die

Versuche wurden durchweg am Nackten vorgeDOxnmen'), die

Arbeitsleistung führte daher nie zu Schweifsbildung.

In der Zwischen zeit zwischen je zwei Perioden, welche

au! etwa 10 Minuten bemessen wird, bleibt der Kasten nach

dem fieratistreten Dr. Brunners geöffnet, um mittels eines

elektrischen Ventilators energisch gelüftet tu werden, damit die

Feuchtigkeit der Kastouluft tanlicbst wieder auf ihren Anfongs-

stand sinke.

Veiglichen werden die Steigerungen der Luftfeuchtigkeit des

im Kasten abgesperrten Luflvolmns bzw. die hieraus zu berech-

nenden Abgaben in der Vor- und Nachperiode.

1) Die Vornahme der Versuche j^enchah um deswillen am Nackten,
um die WOgtingen der Kleider vor und nach den Versuchen und die bier-

doreb Teranlabten, etwae nneieheren Eoirektvren der Abgabe su umgehen.

In diesen Vennchen mu&te geheist werden, nicht nur der Kasten (durch

elektrische FuIsbodenbeisnngX sondern, wie sieb befaiuiteUCe, am besten

das ganze Zinuner.
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Versneh Nr. 6.

Dienstag dea 18. Juli 1905.

Der Kasten wurde elektrisch, durch Fufsbodenheisunp, das Zimmer im

übrigen nicht gebeisi. Während der gaoaen Vtt^uchszeit lief im Kasten ein

•lektriMhw VentUfttor als Lnflmisehar and war io aafgestellt, daik Harr

Dr. Brunner m<lglielMt wenig dareh Zog ballatigt wazde^ Dia Ablaanngan
dt r T nftfeachtigkeit seadiahan an «inem gat juatiertaB Eoppeaebaa
Instrument.

Bei gleicher Temperatur und Feuchtigkeit der ivaatunluft zeigt sich auch

biar wieder dia Rnbe nach getanar Arbalt dmcb aina bOber« Waaaar-
sah] gekennseichnet. In der einstOndigen Vorperiode wurden rund 85, in

der einstfliuiigen XachiierinrlR aber 41 g; Wasserdiirapf abgejieben. Die

Zahl 105 fdr die einstQndige Arbeitsperiode ist unsicher (sa niedrig) wegen
KoDÜeusation.

Lüh Vi«ta1atundanw«Kta dar Abgaba wann fttr dl« dral Pariodan

folganda:

Vorperinde ^ 9,5+ 9,1+ 7.7+ P 4 = 34,7 g Waaaaidampf,

Nachp©riode = 13,7 + 10,5+ 8,4 f- 8,4 = 41,0 g »

Arbeit = 15,8+ 21,0+ 31,6 +36,4 (?)= 104,7 c?)g >

Es hat hiernach den Anschein, als oh die Nachwirkung

*U Stunden dauerte» aber sich hauptsächlich auf die erste Viertel-

stunde koDsentrierte.

Da die Wasserdampfohgabe während der Arbeit nicht in

Untersuchung stand, wurde in der Folge die Arbeit aufserhalb

des Kastens geleistet und so jegliche Kondensation von den

Kastenwandungen ferngehalten.

Tanneh Nr. 6.

Donnaratag den 80. Jnli 19CI&

Di« elaklifedie Fabbodenheisung des Kastens Ist anfser Betrieb, dafür

wird das ganse Zimmer jreheir.t (Autoatat-Oasheirnnc!' Der Ventilator iPt wie

beim vorigen Versuch in Tätigkeit. Die Luftfeuchtigkeit im Kasten wird

aolaer mittels ^ae« Eoppeschen Hygrometers noch mit Hilfe eines

Afaroannacben Aapitatiooepaydiromatara gemeaaen.

Dia Viertelatondanwarta der Abgabe waren fttr die Vor- nnd Haeh-

pcriode:

1. Nach Mafsgabe des Koppeseben Instruments:

Vorperiode = 13,3+ 18,9+ 12,6+ 15,4 = 60,2 g H,0.

Nuibparioda= 99,4+ 15,4+ 11,2 + 7,7 = 63.7 g H,0.

2. Nadi ICaftgabe des A Ts m a n n ecben Inatruments

:

Vorperiode 1 7,5 + 15,4+ 11,2+ 9,1 = 53,2 g H,0,

Nachperiode ^ 29,4+ 11^+ 12,6+ 9,1= 62,3 g Ufi.

Digitized by Google



Von Prof. Dr. med. H. Wolpert and Dr. med. F. Fiten. 517

Also auch liier wiedpr or^ibt sich, besonders bei Anwendung

des zuverlässigeren (A i s m a n n sehen) Instruments, eine wesent-

liche Steigerung der Abgabe zugunsten der Nachperiode.

Das Plus wäre vermutlich noch bedeutender bei gleichniäfsiger

gestalteten Vorbedingungen. Aber es ist natürlicli, dafs das ab-

gesperrte Luftvolum in der Nachperiode durch die vermehrte Ab-

gabe eine vermehrte Steigerung seiner Feuchtigkeit erfuhr, welche

ihrerseits wiederum retardierend auf die weitere Abgabe wirken

mofste. Die Lufttemperataren konnten in beiden Fällen ja so

gut wie gleich gehalten werden (30,1^ und 30,0*^ im Mittel), aber

im zweiten Fall maCste die Luftfeuchtigkeit alsbald anateigen

und am Schlafs eiaen erbeblich höheren Wert reprSsentiereD.

Die Lofifeacbtigkeit betrug nach Koppe:

Vorperiode: Anfang So, Ende 61, Mittel 47%,

Nachperiode: » 37, » 66, » 54%,

und nach Afsmann:

Vorperiode: Anfang 44, Ende 67, Mittel 56%,

Nachperiode: » 44, * 72, . 60%.

Daher l&fst sich auch nicht behaupten, die Nachwirkung

müsse sich liier auf die erste Viertelstunde ! < schränkt haben,

obwohl die obigen Zahlen dies nahezulegen scheinen Denn

bereits nach der ersten Viertelstunde war die relative Luitfeucli-

tigkeit während der Nachperiode erheblich, d, Ii. um 5—10% ^iher

den entsprechenden Wert der Vorperiode hinausgegangen, und

zwar eben infolge der starken Nachwirkung aus der Arbeit auf

die Abgabe. Gerade hierdurch wird deutlich, dafs der

Kuhende nach getaner Arbeit den Fenehtigkeits«

gehalt der Zimmerluft mehr als der dauernd Untätige

in die Hdhe treibt.

Eine letste Wiederholung des Versuchs fahrte sn keinem

anderen Kesultat.
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Yfftoik ITr. 7.

Donnentag dem 27. Juli 190&.

Die Art der Heizung war die gleiche wie beim vorangegangenen Veraach.

Aach wurde wiedernm sowohl Koppe a H^rgrometer wie das Afsmanneehe
Instrument beobachtet. Der Ventilator war diesmal nicht beständig in Be-

trieb, 8ond*^rn jpdp^rr.Tl nnr pf'.vrx 1') ^'okuuden vor piner Ablepnn>» Hierdurch

soitte vermiedea w«r>ien, dafs Herrn Dr Brunner des öfteren ein Luftsi^

belistigte. Die Steigerung der Waaserdampfabgabo wird hier nur beim extten

Viertelatnodenwert deallich (17,5 gegen 7,7 nach Afsmann nnd 16,1 gegen

12,8 g/8t. nach Koppe), im ganzen aber vcnrischt^ was wob! in der nng»
nllgenden Laftmiachong begrftndei ist.

Wie lange die Steigerung der Abgabe anhält, läfst sich aus

den zuletzt uatgeteilten Versuchen schwer mit Sicherheit ermessen,

weil nach dem Prinzip, welches diesen Versuchen /Aigrunde lag, die

relative Feuchtigkeit der Kaatenhift gröi'äor wurde und so eine

Depression der Abgabe herbeiführte, die um so gröfser ausfiel

und um so rascher eintrat, je grr^rppr die fragliche Nachwirkung

war. Hiernach müchte anzvmehmen sem, die Nachwirkung sei

nach längstens Stunden vorüber gewesen.

In den ersten Versuchsreihen waren die Bedingungen für die

Vor- und Nachperiode jedoch gleichmÄfsiger gestaltbar, und da

zeigte es sicii, dal's die Nachwirkung auf mehrere Stunden
sich erstrecken kann. Denn in jenen Versuchen begann die

Nachperiode erst eine halbe bis mehr als eine ganze Stande nach

dem Abschlufs der Arbeit in einem Falle sogar erst 1 Stande

und 20 Minuten nachher, und dauerte 4 Stunden
; gleichwohl aber

war eine Nachwirkung der Arbeit im positiven Sinne in keinem

Falle sn verkennen. *

Aus den mitgeteilten Versuchen ist somit zu schliefsen:

Die Wasserdampf abgäbe des Menschen, welche
während k (> r p e r ! i c h e r A r b e i t bekan ntlich gesteigert

zu sein [>flegt, bleibt auch nach geleisteter Arbeit

noch eine Zeitlang, bis zu mehreren Standen, erhübt

(Folgen die Tabellen 8> 819—9S2.)
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19. TIL M. Hr. Brianfr. Tem«h I.

Kasten UaO-

|Kel.F.
Abgab«

In K

^

pro U>'

Be-

in6flkiiBgwi

10h 60 Bahe
lOö , (34^) (61) r

-
1016

1

63
,

9.5 i

10» Sbfi 57 i

!
«,i

JO» 2.%7 61 7.7

11»» S» 66 ,

1

H,OAbgabelOr<li«
M,1

1

{Abc»be''
' «n g
pro 15'

Zelt fttL F. merkniifSD

liw

1115

1126

1140

'

(25)

25,9

26

48

(48)

52

64

15,8 -

21,0

UOMmkg

11»
i

26,4 81 !; zifi \\

100 l 86>4 12« Fenster

U,0 Abgabe fOr die,

i

Stande: I04»7

KMtm u,o-

;

Ab^be

1 pmU'l

Z«]t Hol F.

(Hm)

ik'-

merkungen

46 Hohe
1826

18M
,
(25,5;

1

^
(46)

fiO

—
i

18,7
1m
\

1260
I
26 56

Ifi 26 61 8.4

2B^ 65
,

8,4

H,0-Abgabefttrdie
Stunde 41.0

20. YII. Vertaeli II. Dr. Bruuoer.

Kasten

Zeit Therniotiit't j„y,,hr Rel. Faucht.

UjO-Abgabe in g
pro 15'

trocken tetiflil I

''•'^ l'Hychrom.
;

Ilygrom.
j

Fvycbrom. Uygrou.

Bemer-

kimgen

lOm 29,8

1020

1085

1080

low
10*0

104«

lOM
lOw
nh
116

ino
11«

80^0

20,4 1 8^ 44,5

2iji 7,7 61^

30,3
I

23,7
^

6,6 < 57,6

80^6

30,3

94,7 I. 5,9 Blfi

253 88,9

85

(87)

(88)

40

(42)

(45)

48

(50)

(52)

63

(56)

(58)

81

15,4

IM

9.1

18,9
^

1»,8

15.4

UgO Abgabe für die Stand«
;|

53.2 60,2
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Fortsetzung xn Versuch 11.

Kasten HaO'Abgftbe in g
pro 15' Bemer-

koDgen
Thermomet. .apychx.

ms.

Rel. Feucht.

ftooht HyfiOB. - w ^> -

1-216 29,6 87

1220 (48)

1S36 (46)

1210 29,9 M.7 60 ».*
123.', (53)

1210 (65)

1245 30 24,2 61,9 57 11,2 16,4

MM C-)
1986 (69)

Ih 80,7 6M 60 11,2

1» (61)

110 (64)

lu 25,9 72,2 . 66 9,1 7,7

BtO AbgatM fOr die Btonde U 6^

27. TU. Ob, TerHueh III. Dr. Bruimer.

Zeit

Kasten 1 HgO-Abgbe in g !

pro 16^
1

Bemer^

kunpen
Thermomet

| Bpyehr

'

Rel. Feucht
i

101' 26,7 21.3 6,4 61,9 48

(50)

1010 (51)

m'^ 27,4 22,2 6,« 68^7 53 7,7 12,6

(55)

(56)

lOiO 28,3 23,2
,

öö,0 56 8.4 10,5

(57)

10*0
i

(68)
' 28,5 28,9 4.6 59 7,7

1 (61)

105Ö (64)

11h 28,6 24,7 8,9 79,8 86 14,0

HaO-Abgebe für die Stn&de
1

82,9 44,1
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Von Prof. Dr, ned. H. Wol|Mrt mod Dr. wami. F. PttoM. Sit

ForlMtnffg an V«tmieh ni.

1
1 Kaatea

|

H,0-Abgabe ia g ,

knngMi
Zeit ThermoniPt. p,ychr. H^\. Feucht. pro 16' 1

lIOCEeDj IflUCIIt
jj

l'aycbnMB. Ii )'ifroia

.

l^b M i

12

1210
f

(68)

121Ö.

IZW|

27,3 -^2,6 4,7 66,9 60

(61)

17,6 Zimmer-
tenip.
27,9" C

12-i^ (62)

1230

121»

27,5 28,2 4^ 69,6 63

(63)

(68>

6,3 7.0 ZimDier-
temp.
27.«» C

12W
88,9 : Slfel . 4^

'

67,S 63

(63)

6,6 «.1
taap.

12- (63)

j 28,7
1

24^ 4,2 70,9 65 ' 2.8

HgOAbgftbe fflr die Stande
\ 1

86,0
4

35,0

VersiK'!»»' l 4. med. S«'Iimf<lt. (l^Uind. l'piiüden,

)

" Ventilation Itelttt. HtO- 00,'

Zeit
Teinp. <le8 Ventil.

-

Iii

1 St«l

Keuclit.

'

Im
Kiwten

Abf Bemerkangen
ITl g

^

1

20,7 21,2
1
- !

t _ Versuch L 7. VII.

8>>
1

21,0 83,4 141,6 !49.96>l 86,6

896
. 21,2 28^0 Arbeit (82000 mkg \n 4 Std.)

1
20,6 28,0 142,6 ;69^7 81,6 Intervall: OO*.

21,0 23,0

21.1 23,2 143.4 36,2 29,3
1 1

20,6 22,0
1

1 . Versuch 2. 13. VU.
1280

; 21,1 22.« 142 67,00 45,9

Ih
1

20,8 23,0 1 _ ' Arbeit (16000 mkg in 4 Std.)

6h
1 21,1 28,1 144,2 i 75,53

i

;
89,6 58^ lotervatl : 85'.

6s» 21,1 23,0

9SÖ 20,7 28,0 146,7 j 66,66 64.3 88,7 '

avvUt Nr Rntan*. Bd. LV. 21
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322 Nachwirkung kArperliduir Arbeit etc. Von Prof. Wolpert n* Dr. Peters.

" ^
1

!

Vätii

L . Ventltatio«! I BrtUt. 1

F«Dcbt.
1.**itn

Kii6t«n

jHiO- 00,

Temp. des
1

Ventil.-

Gröfi«
In

4 8td.
etat

Binstr. Acuwtr.
1 1^ 8td.

8h
1

10.7

1

Mittel

1

!
Venttcfa 8. 91. VU.

19.» 91.6 149 1 itA.fi
1 Mm »

1
m 88.B

1

1286 19.9 21,7
1

1
- * _ Arbeit (20000 nikg in 4 6td.)

30,6 22,8 144 ' 71 5 171,7 80,4 Intervall: 35'.

510
1 S0,6 22,2 „

910
Ii

20^ 22.0 ,46
,

66,14 ,50,2 m
1

1080 19,8 21.8 -
1

— \ Versuch 4. ai. VU.

904 99^ 69«S9 87,8 81,b

90^ 99;i Arbeit nafkwhalb d. Kaatme
7« 98.0 lUJ» 80,49 48»8 8t.9 in 1 Stunde: 28750 mkg.

1
Intemll: einige Minuten.

1
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0rgaaelw6i(ä und Nahnmgseiireifs.

Von

Dr. Ulrich Friedemami,
As*t«t«oten au Insütat.

(Ans dem Hygienischen Inatitot der ünivandttt Btt^lin. Dbaktor: Qfh. Med.-

Bat Pkot. Dr. Bnbnen)

Dio spezifischen biologischen Reaktionen, welchedie Foisohung

auf dem ImmuniULtsgebiet aufdeckte» geatatten bekanntlidi Stoffe

SU differenderen, die den chemischen Methoden gegenfiber sich

dnrdiaua gleichartig verhalten. Gelingt es doch, nicht nnr Untere

schiede zwischen den Eiweifskörpem verschiedener Arten, sondern

auch bei der gleichen Spezies individuelle Differenzen in der

Zusammensetzung gewisser Zellen und Stoffe nachzuweisen.

So verhalten sich die roten Blutzellen verschiedener Ziegen

gegenüber einem durch Injektion von Ziegenblut bei Tieren der

gleichen Spezies erzeugten Isolysios^m durchaus un^eichartig.

(Ehrlich und Morgenroth.)^) Landsteiner^ beobaäitete

beim Menschen normale Uoagglutinine und Weichardt^ konnte

auch die Sera verschiedener menschlicher Individuen durch die

erzeugten Piftsipitine differenzieren. Aber auch die aus ver-

schiedenen Oiganen desselben Organismus stammenden Eiweifs»

körper weisen gewisse Verschiedenheiten bei der Immunisierung auf.

1) Berliner Klin, Wochenndir., 1900, Nr. 21.

2) Zentralbl. f. Bakt. 1900. — Wiener KUn. Wochenachr., 1901, Nr.i6.

3) Hyjyien. Rundschan, 1903, S. <Ö6.

Archiv für Hyzleno. Bd. LV. 22
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324 OfSMidweiik und NahrangNliraifk

Es konnte bei dieser grofsen Feinheit der biologischen Reak'

tionen aussichtsvoll erscheinen, auch Veränderungen der Säfte

des Körpers, welche unter beütiinmten Beduiguiitren eintreten,

mit Hilfe der Präzipitiureaktion zu studieren, und iierr Geheimrat

Rubi) er gab mir daher die Anregung, das Serum von hungern-

den und fressenden Hunden mit der biologischen Methode 2U

vergleichen.

Dieser Versuch knü|)ft an eine alte Streitfrage an, welche in

der Lehre von der Ernährung und vom Stoffwechsel eine grofse

Rolle gespielt hat und auch heute noch nicht entschieden ist.

Liebig vejftrat bekanntlich die Ansicht, dafs das Eiweifs der Nah-

rung data diene, die bei der Muskelarbeit zerfallenden Zellen des

Organismus zu regenerieren, nnd dafs der Stoffwechsel nur durch

den Zerfall und Wiederaufbau organisierter Substans zu erklären

sei. Nachdem dieser 1 heorie vor allem durch die experimentellen

Arbeiten G. Voits der Boden entzogen war, wurde ihr Kern-

punkt in veränderter Form von Pflüger wieder zum Mittelpunkt

«einer bekannten Theorie des Stoffwechsels gemacht. Nicht die

Zellen selbst lei&llen bei den StoffwecbselTorgängen, sondern

das MolekQl der lebenden Snbstanzi weiches aufserordenllidi

labil ist und sich fortwährend zersetzt nnd wieder aufbaut. Dem-

gegenüber hatte 0. Voit schon längere Zeit vorher die Ansieht

au^sprochen, dafs der Zerfall der lebendigen Substanz durch

die Nahrungszufuhr nicht gesteigert werden könne, und dafs daher

beim StofEwechsel das Kahrungseiweifs nicht erst in Organeiweifs

amgewandelt, sondern direkt unter dem Einflufs der Zellen ver*

brennt wfirde. G. Voit stfltzte seine Meinung vor allem auf die

Tatsache, dafs das in der Nahrung zugefübrie Mweifs vom
Organismus so aufserordentlich leicht verbrannt wird, während

im Hunger das Tier seinen Biweifsbeetand nach Möglichkeit zu

erhalten bestrebt ist. Einen exakten Ausdruck für dieses Ver-

halten gab aber erst die eneigetiscbe Betrachtungsweise Rubners.

Die fondamentale Tatsache, dafs beim hungernden Hunde durch

eine nicht zu reichliche Eiweifsmahlzeit die Wärmeproduktion

ni«'ht gesteipjert wird, kann nur unter der Annahme erklärt werden,

dafs der iiungerude Uuud seinen Energiebedarf in erster Linie
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Von Dr. Ufaich Medsnuim. 825

durch V'erbrenüUDg des Fettes deckt, während der mit Eiweifs

gelütterte Hund zunächst dieses angreift. Es folgt daraus, dafs

das Eiweiis des hungenuien Organismus schwerer, das des ge-

fütterten aber leichter verbrennlich als Fett ist, und es unterliegt

keinem Zweifel, dafs diese Tatsache mit der Voitscben Unter-

scheidung vom zirkulierenden Nahrungseiweifs und dem Organ-

eiweifs gut zu vereinen ist. Auch Krehl^) nimmt neuerdings

an, data die Eiweifsspaltungsprodukte in dar Darmwand aunächst

SU leicht Terbrenulichen Verbindungen zosanunengesetzt werden.

Immerhin sind die vorliegenden Tatsachen anch anderer Deutung

fähig, und es erschien daher angezeigt, die Frage dee sirkulierenden

Eiweilaes mit einer neuen Methode sn studieren.

Man kann annehmen, da& am Ende der Hangenteit das

^ahmngseiweila ana der Blutbahn verschwunden ist nnd der

Hund, sobald er sein Fett yerloren liat, vorwiegend von seinem

Oiganeiweifs zehrt Besteht also ein Unterschied zwischen ar^

kulierendem BStweifs und OrganeiweiÜB, so konnte möglicherweise

das Serum des gut gefatterten Hundes und das eines Heree im

extremen Hunger gewisse Differensen aufweisen.

Um individuelle Unterschiede aussuschlielsen , wurde zu

allen diesen Versuchen derselbeHund benutzt, welcher abwechselnd

längeren Hungerperioden (gewöhnlich drei Wochen) ausgesetzt

und inzwischen rcichhch mit Pferdefleisch ernährt wurde. Am
Ende jeder Periode wurde dem Versuchstier Blut entnrnnmen,

mit dessen Serum Kaninchen in steigenden Dosen inmumisiert

wurden. Die resultierenden Immunsera wurden sodann in ihren

Beaktionen auf die Sera des fressenden und hungernden Hundes

geprQft.

Da natürlich in allen B^älleu präzipitierende Sera für Hunde-

serum zu erwarten waren, so konnten Aufschlüsse nur von der

Anwendung der von F lirlich und Morgenroth in die Immu-

nitätslehre eingeführten sj)ezifischen Absorptionsnit thode erwartet

werden. In der Ausdruckswei-^f^ der Ehrlichschen S( itonkotten-

theorie mulste sicherlich das Öerom des Hundes bei Nahrung

1; Pathologische Physiologie, 3. Auflage, 372.

S3*
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$89 Oijguieiwailli und N*hnnigB«iir<ifo.

und im Hunger eine grofse Zahl von Rezeptoren geinoiiiaam

babeu, während den verschiedenen Zustäinleii gewisse i'artial*

rezeptoren eigentümlich sein konnten. Alle diese Rezeptoren

können hei der Immunisierung bestimmte, auf sie eingeatellte

Präzipitine erzeugen. Es wurden daher die Immunsera mit dem
Hundeserum versetzt, die entstehenden Niederschläge ab/'.ontri-

fugiert und nun geprüft, ob der Präzipititigt lialt dabei fiir da»

Serum des hungernden und gefütterten Hundes in gleicher VVeis^

abnimmt

I. Tameli.

Einem Tenier vom Gewicht 6,7 kg wird, nachdem er seine gewöhnlich^

Kost genossen« Bloi abgelaasen und du Ssram (») zur Immanieiainig ^nes-

Ksainebens A. YvmuidtO Cnswlbe itlillt sm:

8. IV. 05 1 com intraveiiOs,

5. IV. 06 2 » .

8. IV. 05 3 »

U. IV. 06 6 > >

15.iy.»4 * »

Am 92. IV. wixd das Knninehen entblntet.

Kanindran B wird mit den flenm b dendben Hondea geq>ijtrt, naeb'

dem deiaeibe 14 Ttoge gehungert hat. Es erbglt am

:

17. IV. 05 I ccm intravenfls»

19. IV. 06 2 . • »

22. IV. 06 3 » »

a6.IV.06 5 > »

99. IV. 06 4 » •

Am 6. V. Entblninng.

Die Anatitiiemng der Sera ergab als FUiungsgrenze

:

P e r n m A
1 com (1 : 82)

-(- 1 ccjn Serum a (1 : 100) I -f 1 ccm Serum b (1 : 10<^

deutliches PrÄiipitat

1 ccm (1 : 64) schwaches Präzipitat

2. Serum B
1:16

1:82

-|- 1 ccm Serum a (1 : 100)

deutlich

sdiwach

dentliches Prft/iuitat

schwaches i'razipilut

+ 1 ccm Serum b (1 : 100)

deutlich

achwaoh

Serum B ist also etwas schwächer als Serum A. Beide weisen aber

keine IMfierenzen gegenflber Serum a und b auf-*)

1) Die Hnndef»era wurden znr Konservierung mit 0,?5 "'o Karhol versetat.

2) Die Köbrchen kamen für 8 Stunden in den Brutachrank und standen

dann bis «im folgenden Tag im Slaaohvank,
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Von Dr. ülrich FriedMuaain. 827

Dtr AbiorptioiUT«iMeh ward« nnii in tolg«nd«r Weife angestellt:

I. Serom A:

1. 1 ccm Berum A+ 4 ccm Seram * (1 : 10)-|-S com IfftCl 0,85*/«

2. 1 » » • > > b (1:10)4-8 » •

8. 1 » > > +7 > ^»Cl 0^«/r

IL Seram B:

1. 1 ccm Serum B -f- 4 ccm Serum a (1 : 10) -f 3 ccm NaCl 0,85

2. 1 . . . +4 » . b 1:10)4-3 » » OJäb'U
3. 1 » 1 » 4-7 » .NaCi 0,85%.

3 Standen bei 37°, daiux im EiMchrank. Die Niederschläge werden

«iMentrifiigiert und die Ueren Zentrlfngete nnnmebr «MtiMert. Die LOennsen 8

«ind Kontrollen.

L Smin A*

1. Kaeh Abeorption mit ai

Beram Serum a 0,0^ ccm Serum b 0,025 ccm

1 : Ifi

1 : 82

1 : 64
1

leichte TrObting

0
0

Volum : 2 ccm.

2. Nach Absorption n

leichte Tlrabung

0
t>

lit b:

8v0iii Seram a 0,096 oom Seram b 0,096 oem

1 : 16

1:82
1:64

gans feine Trabaog

1

^

0

8. Kontrolle:

gans feine Trabong

0
0

Seram Sernni a 0.026 ccm Serom b 0,095 ccm

1:16
1:82
1:64

4-++
+++

0

n. Seram B.

1. Nach Absorption n

++ 4-

+++
0

lit a:

Kerum Seram a 0,0S5 cem Seram b 0,085 com

1 : 16

1:82
1:64

ganz feine Trübung
0
0

ganz feine Trtibaog

0

0
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328 Orgftneiweils and Nahraagseiweil«.

2. Nach Abwnplioii mit b:

Serum äerom a 0,025 ccm Seram b 0,025 com

1 : 16 gMia leine Xrttbang gMu feiiie Trftbanf

1 . 32 0 0
1 : 64 0 0

3. Kontrolle:

Soram
1

Serum a 0,085 oem Beram b 0,036 oein

1 : 16
! +++ ++

1 : 32
1

1:64
1

^ 0

Dieser Venach hat auch bei Anwendung der Abaorptions-

methode keinen Unterschied zwischen dem Serum des hungernden

und des iremenden Hundes ergeben. Allerdings mufa berOck-

sichtigt werden, dab mOglicherweiBe die Dauer der HuDgerperiode

(14 Tage) nicht ansreicbte, um einen Wechsel in der Zusanunen-

setsuDg des Serams sa erseugen. Femw wSre es mOf^ch»

d&ta die ziemlich hochgetriebene Immunisierung etwaige Diffe-

renzen verdecken könnte. Um bei der Absorption eine stfixkere

Abnahme des Präzipitingehnltes zu erzielen, ist es nämlich not-

wendig, die Lochwertigen Hera /deniUch stark zu verdünnen, und

es wäre möglich . dnfs duduich etwaige ni geringer Menge vor-

handene Partialpi L 'ii itine dem Nachweis entgehen können. In-

folgedessen wurde m einigen weiteren Versuchen die Methodik

in der "Weise abgeändert, dafs die unverdünnten Sera durch

mehrmalige Absorption mit einem Serum (a oder b) von ihren

Präzipitinen beireit und nunmehr auf Fällung gegenüber dem
andern Berum untersucht wurden. Da sicli jedocli auf diesem

Wege irgend eine Differenz nicht ergab, so sei von der aus-

führlichen Mitteilung dieser Versuche abgesehen.

Nun liuben aber Falta und Nöggerath^} und neuerdings

Friedberg er und Morcschi") beobachtet, dafs die Differenzen,

welche agglutinierende Sera g^enüber verschiedenen Typhus-

1) Deutsches Archiv f. klin. Medizin, Bd. 83.

8) Berliner klin. Wocbeiucfar. 1906, Nr. 46.
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Yoo Dr. Ulrich FrieUomADn. 329

Stämmen anfwiemn, nur im Beginn der Immaniflierung bestanden

und sich mit dem Forteofaieiten derselben verwischten. £e war

daher mOglieh, dals auch fflr den vorliegenden Zweck nieder*

wertige Sera brauchbarere Verhältnisse bieten würden als höher-

wertige. Aus diesen Gesichtspunkten wurden die folgenden Ver^

suche unternommen.

Tena«h IL

Itar Hmid «riillt 8 Tige bog je 600 g Flerdofl«i«di. Htm Uvtentaihnw
(Semm «0«

Ksnindien A*) «rbilt «m:

29. V. 05 1 ccm Seram intnTettSi^

31. V. 0& 2 » * . »

2. VL05 a > > >

6. VI. 05 8 > > > •

Am 13, VI. Entbluiuiig.

Der Hund hungert uuumehr 3 Wochen; dann Blutentnahme (Öerum bg).

Kaninchen B erhält am:

2S. TL 05 1 «cm Saram intaTMiOfl,

94. VL 06 2 • > » >

2ft.VL068i » > >

Am 8. Vn. Blutentnahme.

Titer det Sera:

Bemm A fUU die Sera e nnd b in der Verdtliuiiing 1 : 6 atark» in atSr-

keran Verdfinnnngen nicht mehr.

Sernm filllt Serum b, etwas stärker als a, . nftmllch in
der Verdünnung 1:9, während es a nur bia 1:6 Iflllt.

Es folgt nunmehr der Absorptionsversnch

:

I. Serum A«:

1. 8 ccm Sernm A, -f- 3 ccm Serum a, (1

:

10\

8 > . A,+3 » b, (1:10).

3. 3 > . A,-j-Ö . NaCl Ü,ÖÖ7^

II. äerum B,:

1. 8 ccm Seram B, 4~ ^ Serum a, (1 : 10),

fi. 8 > > B,+ 3 > » b, (1:10).

8. 8 > > fi«+8 > NaOlO^V»-
3 Stunden bei 87*, S4 Standen Eiaeclirank. Dann wird ientrlfagi«rt nnd

austitriert.

1) E» -worden aelbatreistKndlich afeta Wache Kaninehen benntaL Ke
Boehataben A, a und B, b deuten nnr den Emahmngainaland dea Hundea an.
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^30 Oigft&eiweiXB und Nabruiix8eiwei£s.

I. 8«n 1^
1. NMb Abtofptloa mit w^:

Seram i Seram 0,035 oem Seram b» 0,085 cem

1 : 4

1 : 6

1 : 9

r-

0?
0
0

2, Nnrh Absorption m

0?

0
0

it \\.

Serum Serum 0,035 ccra Serum b, 0,025 ccm

1 : 4

1 : 6

1 : 9

geringer, aber deut-

licher Niedaisehiag

0
0

3. Kontrolle:

0

0
0

BcraiD Seram 0,085 ccm Seram b| 0^096 ccm

1 : 6

1 : 9

_i 1 i_-r-r-r
+
0

11. herum Ii.

1. Nacb Absorption n

+ ++
0

lit a:

Semm 8eram a, 0,085 ccm
1

Seram b, 0,085 ccm

1 : 4

1 : «
1 : 9

[
Trabung

0?

1

^

2. Naeb Abaorption n

Trübung

TrObnng

0?

lit b:

Serum ^ Seram a, 0,025 ccm Serum b, 0,025 ccm

1 : 4

1 : 6

1 : 9

1 : 13^

Trübung

TrObnng

0

i

Trübung

Trflbang^

TrAbung
0
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Von Dr. Ulrich fUeftomMn. 8dl

8. Kontrolle:

Sorom 8eram OJ086 cem Bonun b| 0,026 ecm

1 : 6

1 : 9

1 : 18^
1 : 90

+++

0
0

++ +
+++

0

Dieser Versuch hat in der Tat eine gewisse I)iilereiiz in dem

Serum a des fressenden und dem Serum b des hungernden

Hnndps orgeben. Zunächst wurde Serum b von seinem homo-

logen Serum B starker gefailt als a. Da sich jedoch mit der

Absorptionsmethode Partialpräzipitiue für b nicht nachweisen

liefson , so niufs dieser Unterschied wohl auf eine durcli irgend-

welche Einflösse verringerte FäUbarkeit des Serums b.bezogen

werden.

Wichtiger ist dagegen, dafs im Serum A sich nach Absorp-

tion mit Serum b ein PartialprUzipitin für a nachweisen Uefs.

Dies läfst allerdings die Deutung sa» daTs im Serum a des fre'^sendeo

Hundes gewisse Stoffe enthalten sind, die dem Serum des hun>

gemden Hundes fehlen, und es fragte eich nun, ob diese Diffe-

renz wirklich mit der Nabnmg zusammenhängt.

Zunächst war dsran zu denken, dafs möglicherweise Pferd-

eiweifs aus der Nahrung unverändert den Darm passiert haben

konnte, wie dies ja bei überreicblicher Ernährung beobachtet

worden ist In der Tat gab 1 ccm des Serums des Kaninchens

A mit Perdeserum (1 : 100) ein deutliches Präzipitat, w&hrend

Serum B mit Pferdesenim nicht reagierte. Um nun diese An-

nahme SU prüfen, wurde der Hund reichlich mit Pferdefleisch

geftittert, und mit einem gegen Pferdesenim speüfiachen Kaninchen-

serum sein Blutserum auf die Anwesenheit yon Pferdeeiweifs

geprüft. Es stellte sich dabei Jedoch kein Niederschlag ein.

Wir müssen also schliefsen, dafo entweder aus suffllligen Gründen

bei dem ersten Versuch Pferdeeiweifs den Darm unverändert

passierte, oder aber, dafs es sich beim Serum A um eine Mit-

präzipitation handelte, wie sie ja nicht selten beobachtet wird.
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SchliefsUch wfire es nicht umnOglieh, daCs das Kahrangs-

eiweifo die Dannwand in einer Fomiiiasaiert, in der es swar nicht

mehr prftsipitabel, aber noch cur Eraeogung von AntikOipem

heOhigt, also prftapitogen ist. Eine sichero Entacbeidnag dar-

über l&bt rieh auf Grand dieser Venuehe nicht fiUlen.

Der folgende Versuch seigt jedoch, daTs hOchatwahrsehein-

lieh die gefundenen Differenzen nicht auf den Emfihrungszu*

stand des Hundes bezogen werden können.

Tcrsneh III.

Der Uund hungert EanttchBt 3 Wuchen, dArn&ch wird Blut entnommen

oad du Seram b einem Keolnchea B inJUert.

Am 29. IX. 05 1 ccm Semm b intnvenSe,

. 2. X. 05 2 » » b »

. 4. X. 05 8 » . b .

Am 13. X. Blatentnahme.

Der Hund aifaSlt annmehr melixwe Tage 500 g FfentofleiaBb tSi^ch.

De« Blntaemm n wird eodean einem Keninohen A. eingeeprili^ und tmr em:
5. X . 05 1 ocsm Serum « intniTenOe,

7. X. 05 2 > * a »

9. X. 05 3 » > » »

Am 18. X. Blatentnahme.

Serum B ISUt O,0S5 ccm der Sera a und b (Volamen 9 ecm) in der Ter-

dttnnung 1 : 4 deutlich. Zur Absorption werden angesetzt

:

1. 6 ccm Serum B 1 ccm Serum a (1 : 3),

2. 6 » t B -I- 1 . . a (1 : 3),

8. 6 > f B-j-l » NaCl 0,85%.

Nach Abwntrifugieren des Niedersdilags erjpbt dS» Amtitriening:

Scram B.

1. Nach Absorption mit a:

Berum Hundeeenun a b

1 ; 2
L

0,05 ccm 0 0

1 : 8 0,06 » 0 0

1 : 4^ 0,06 » 0 0

9. Naeh Abeorptton mit b:

Sernm '

IIun<lt'Heruni a b

1:8 0,06 oem deatlich 0
1:3 1 0,06 > 0 0

1 : 4,6
j

0,06 > 0 0
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8. Kontrolle:

Beriim Hundeseruin « b

1 : 9 0,05 ccm dMfttch deutlich

1 : 3 0,06 > deotlich dentUdi

1 : 4,5
j

0,05 . deutlich etwas weniger deutlkdl

1 : 6,75
I

0.06 . etwM wemger deatlich andeatlich

0,05 » 0 0

Auch bei diesem Venuefa ergab sich eine gewisse Differens

zwischen beiden Serie/ Doch enthielt in diesem Falle das Serum

des Kauindiena, wddies mit dem Serum des hungernden Hundes

immunisiert wurde, ein Partialpräzipitiu für das Serum des ge-

nährten Hundes, also für das nicht sur Immunisierung benutzte

Serum.

Ist dieses Resultat sehr schwer zu yerstehen, so zeigten sich

noch merkwürdigere Ergebnisse bei der Untersuchung des Ka-

nincbenserums A. Es ei^ab sich nämlich die eigentümliche

Tatsache, dafs nach Absorption mit dem homologen Serum b

das Präzipitin für dieses in weit geringerem Grade geschwunden

war als für a. Ähnliehe Beobachtungen wurden schon früher

bisweilen bei der Bakterienagglutination gemacht^) und in neuester

Zeit ausführlich von Friedberger und Moreschi beschrieben.

Wurde ein Kaninchen mit einem bestimmten Typhusstamm im-

munisiert, .Sil lieirrto es ein Serum, welches nacii (ier Absorption

mit dem homologen Stamme seinen Agglutiningehalt für eintni

andern Stamm in stärkerem Orade eingehüfst hatte, als für den

zur Absorption benutzten, Fried bergcr und Moreschi^)

knüpfen daran die Auffassung, dafs antigene und bindende Gruppen

nicht identisch zu sein brauchten. Ohne auf die theoretische

Seite dieser Frage hier eingehen zu können, sei nur bemerkt,

dafs derartige Beobachtungen die aus den Absorptionsversueben

gezogenen Schlüsse sehr erschweren.

Das Kesultat dieser Untersuchungen I&bt sich dabin zu-

sammenfassen, dals höherwertige Immunsera iigendeine Difierenz

1) Vgl, Paltauf, Die Agglotination bei KoUe- Waasermann, Bd. 4, 1.

2) 1. c.
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swisdieii dem Serum des hungernden und des genShüteo Hundes

nicht erkennen lassen. Wiid die Immunisierung nicht so hoch

gettiehen, so verhalten sieh die resultieienden Kaninchenimmun-

sera allerdings den Hundeseris gegenüber verschieden. Irgend

eine klar übersehbare Beziehung zwischen der Konstitution der

Immunsera und dem Ernährungszustand des Hundes, dessen

Serum sie erzeugt hatte, Hefs sich jedoch nicht feststellen.

Ks niufs überhaupt zweifelhaft ersclieiiien, ob die geringen

Differenzeu auf wirkliche Schwankungen in der Zusammensetzung

der Säftemasse des Hundes schliefsen lassen; denn es ist sehr

wohl möglich, dafs auch nach der Blutentnahme eintretende Um-
stände Unterschiede sie bedingen können. So bat Klein^)

kürzlich nachgewiesen, dafs auch gegen Hämoglobin Präzijiitine

erzeugt werden können, die mit den Serumpräzipitmen nicht

identisch sind, und es ist daher möglich, dafs schon geringe

Schwankungen im Hämoglobingehalt der Sera, der gerade bei

Hunden sicli nicht immer völlig vermoidcn läfst, die präzipi-

togenen iMgenschaften des Hundeserums in qualitativer Uiusicht

veräuderu kann.

Herrn Geheimen Medizinalrat Prof. Dr. Buhn er erlaube ich

mir, für die Anregung su dieser Arbeit und das derselben ent>

gegengebrachte Interesse meinen ergebensten Dankaussosprechen.

1) Zentralblau f. Bakter. 39, Bd. 3 and 4.

Digitized by Google



4

Neue biologische Beziehungen zwischen Koli- und

Typhusbakterien.

Zugleich ein Beitrag zur Lelire Tom Aggieflsin.

Von

Dr. Gottlieb Salus.

(Aas dem Hygieoiachen IntUtut der dentsdhen üniveniltt in P»g.

Vorstend: Prof. F. Hiieppe.)

Nahezu twei Jabnsehnto sind seit £scberiohs^) gnind»

legenden Arbeiten ttber die Darmbakteiien ventrichen; während

dieser langen Zeit wurden dem Kolibasillus- xahllose Versoche

gewidmet und die aas diesen Studien hervorgegangene Literatur

ist kaum mehr su übersehen. Nichtsdestoweniger sind gerade

jene Fragen, welche den Pathologen in erster Reihe interessieren

müssen, auch heute nodi offen, ob nämlich der Kolibasillus

überhaupt ein Krankheitserreger sei und die weitere

nach seinen Besiehungen zumTyphusbakterium, ober

mit diesem, wie sdion in den neunziger Jahren Rodet, G. Rouz')

und die Lyoner Schule wollten, identisch oder ihm verwandt
oder gar von ihm total verschieden sei. Wenn es auch

su keiner Zeit an Antworten, bejahenden wie vemeinendeUi

gefehlt hat, so blieb man doch nach keiner Richtung genügend

1) Ei^cTierich: Die Darmbaktcrien des Süaglings und Ihre Beiiehiuigen

zur Phyuiologie dtr Verdauung. 1SS(), Stuttgart.

9) R o u X et Rodet: Identitö da bacille d'Ebertb et da bacterium coli

cotiiiuune. Lyoo, m6d., 16B1.
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überzeugt, wie besonders das neuerliche Auftauchen der Iden-

titiUsfra^^e beweist. Und immer wieder war es die augenfällige

Verwand uchafL mit dem Typhusbazillus, welcher das Colibak-

terium die ihm gewidmete besondere Aufmerksamkeit zu ver-

danken hatte.

Wenden wir uns zunächst der Frage nach den patho-

gen en Fähigkeiten de** Kolibazillus zu.

Diese wurden zuerst in ebenso einwandfreier als vorsichtiger

Weise von Hueppe^) im Zusammeuhange mit einem Falle von

Cholera nostras hervorgehoben ; die Autoren, welche ihm nach-

folgten, licfsen jedoch diese Vorsicht aufser acht, und es gab

bald kaum ein Krank heitsbild mehr allgemeiner Natur, das man

nicht auf diesen Spaltpilz glaubte beziehen zu können; man

stützte sich dabei auf sein oft alleiniges Vorkommen in den

Krankheitsherden, besonders bei Leichenbefunden. Es waren

eben noch die Qefabren nicht gewürdigt, welche dem Beobachter

drohen, wenn er einen soweit verbreiteten und auf den übHcben

N&hrböden so Oberaus leicht züchtbaien Damuapropbyten mit

einer Afiektion glaubt in Beziehung bringen zu müssen. Brst

spftter lernte man die postmortale Einwanderung, den
Nosoparasitismus und das Überwuchertwerden anderer

ätiologisch bedeutsamerer, aber den gewöhnlichen
Nährsubstraten weniger angepafster Bakterien kennen.*)

Die durch Erkenntnis dieser Tatsachen immer soigfilltiger ge-

wordene Kritik hat dann den grOlsten Teil der nach Gilberts*)

Vorgang als^Kolibazillosenc beseichneten Affektionen wieder

gestrichen. Heute ist man von jener Überschätzung weit entfernt

und aneikennt nur mehr einzelne Affektionen als durch Koli-

Infektion bedingt namentlich gewisse Erkrankungen der Hamwege
(Bakteriurie, ein Teil der »sauren Zystitidencf Pyelitisfllle),

dann die seltenen KoUseptikämien des frühesten Kindesaltofs

1) Hueppe, Berliner klin. Wochenschr, 1887.

2) Literatur in Siilns: Über BACieriam eoH. Sammelrefenit

Prager med. Wocbeuttchrift, 1899.

Escherieb, ZurÄtiologie d. Dysenterie, Zentralbl. L Bakt., Bd. 26, 1 899.

8) G i 1b e r t, Lft ooli'badlkwe Tndt^ de in^d. «t th^impeoUqae, Tom 1, 1896.
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(Winckelsche Krankheit von Kamen*) Kowalewsky und

Moro^), die ebenfalls sehr seiteneu Septikfiiiiien durch Koli von den

Harn- oder Galleiiwegen aus und jene rulirailigeti Erkiankuiigcu»

welche Escherich^) als »colicolitisc bezeichnete und deren Be-

ziehungen zur echten Ruhr und ihrem Erreger, dem
Kruse -Shigaschen Bazillus, noch der Klärung bedürfen. Aber

auch heute noch (^ibt es Skeptiker, die überhaupt die Existenz

von KolibaziiJubeii zu leugnen geneigt sind, und man mufs zu-

gestehen, dafs das meist recht vage Krankheitsbild nebst dem
Vorkommen der Bazillen in den Krnnkheitsherdfn als tttiologi-

sches Beweismaterial nicht mehr befriedigt, und man der Diagnose

der Koliinfekte nur den Wert der Wahrscheinlichkeitsrechnung

zubilligen könne. Deshalb versuchte Pfaundler*) 1898 die

Agglutination als exaktes Beweismittel in die Diagnostik der

Coliinfekte, speziell jener der Hamwege und der ruhrartigeii

£rkraDkungen des Kindesalters einzuführen. Hieryoa sagt Esehe-

rich: »Er zeigte, dafs die Bouillonkulturen der aus Harn ge-

züchteten Bazillen, mit dem Serum der betrefiEenden Patienten

gemucht, noch in erhebUoher Verdümiung die von Grüber ex-

perimentell bei KoUinfekten nachgewiesene Agglutination geben.

Durch diese Tatsache war der flbeneugende Nachweis erbracht, dafs

die KoHbasillen des Harnes nicfatk wie von Roy sing, Maxwell
und Clarke behauptet wurde, bedeutnngdose Nosoparasiten

oder sekundSre Ansiedler dnd, welehe an die Stelle der eigeot«

lieben Krankheitserreger getreten, sondern dafs die yon ihnen
gebildeten Toxine in den EOrper eingedrungen sind

und eine spezifische Reaktion desselben hervor-

gerufen haben. Es war damit zum ersten Male in der Patho-

logie des Menschen auch auf diesem Wege der Nachweis erbnoht,

dab das Baot. coli für den Menschen pathogene Bedeutung

I) Kamen, Die Ätiologie der Winckelschen Eraakheit^ Zi^lera Bei-

trage zur patbol. Aoat, Bd. 14, 1896.

IQ Ko wftlevsky and Moro, Ktin.-Ihflimpeai Wochentdir. 1901, Nr.fiOL

9 Bscherich und Pfaundler, Baotoiinm coli oommuDe in Kolle-
WaBsermann, Handbuch der pathoir, Mikm-»rr'nni'!tnpn, Bd. II, S. 443.

4) Pfaundler, M. Zur Serodiagnostik im Kindesaltor eto. Jahrbuch

fflr Kinderheilkande, Bd. 50. 1899.
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gewinnen kann und sngleiefa die pnktiaefae Verwertung der

spftter eo erfolgreich«! Serodiagnostik, der Kolibasillose eröffnete

Aber dieeer Auffeseung von der Bedeuiung der Ag^utinina

im filutaerum derKrenken kenn man dedielb niehl bdethnmeD,

weil sie mit den Toxinen, überhaupt mit der Infektion direkt in

keinem Zusammenhange stehen, wie sie bekanntlich auch zur

Immunität keine direkten Beziehungen haben. Die Entstehung

der Agglutininc ist vielmehr lediglich der Ausdruck der Auf-

lud u ng un d Resorption von Leibesbestandteilen (vielleicht

von ßestaudteilcn der Leibeshülle) der Bakterien einer ge-

wissen Art. Dafs bei diesem biochemischen Vorgange direkte

Beziehungen zur Infektion fehlen, geht zur Genüge daraus hervor,

dafs man die höchsten Agglutinationswerte durch die

Einverleibung abgetöteter Bazillen erhält ; dafs man die Baxjlleu

nach Paltauf^) auf beliebigem Wege auch stomachal einbringen

kann, um Af'LWntininbihlmg zu erzielen, was bekanntlich für die In-

fektion nicht gilt. Anffnlj! iid wäre es auch, dafs die Agglutinatious-

werte für Ty{)hus gerade beim kranken Menschen gegenüber

den mit toten Bazillen behandelten Tieren meist vorhältnismäf^ig

niedrige sind, während doch der Abdominaityphus eine exquisite

Menschenkrankheit ist. Sehr beredt sprechen auch für unsere

Auffassung die schönen Versuche von Stäubli^), nach denen bei

stilrkerer initialer Infektion der Versuchstiere eine derartige Be>

eintr&chtiguug des Organismus erfolgt, dafs dieser A^utinine

gar nicht oder nur in geringem Mafse zu bilden vermag, während

\m kleinen Anfangsgaben, die ohne Störung im Wohlbefinden

vertragon wurden, ein rasches Einsetzen der biologischen Re-

aktion beobachtet werden konnte. Man hat es immer bedauert»

daft es nicht gelingen wollte, gesetsmäfsige Beiiehungen swischen

der Schwere der Infektion und der Höbe der Agglutination auf«

Bttfinden; diese Erwartung mufs man überhaupt au^ben, da'

die eingetretene Infektion (d. h. die bis zu sichtlichec

1) PHltauf, AgglntiaatioQ im U&odbucb von Kolle imd Wasser*
m au a , Bd. IV.

2) StUubli, Über die Bildung des Typhusagglutinins. ZentralbL für

fiakt , 1904, I. Bd. XXXVI., Nr. 2.
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Schädigung des Organismus gediehene Invasion) für den bio-

logischen Vorgang der Agglutininbildung geradezu
ein Hemmnis bedeutet. Wenn überhaupt Beziehungen

bestüiidcii, so küuiileii Hohe der Agglutination und Schwero der

Infektion nur in umgel^ehrteui Verhältnis suemander

stehen.

Immerhin bleibt die diagnostische Bodentung des Phänomens

indirekt insofern erhalten, als körperfremde Bazillen in der

Kegel nur bei gleichzeitiger Infektion zur Auflösung in den

Geweben gelangen werden; aber ohne Ausnahme wird auch

diese Regel nicht sein, und wenn man schon in Epidemiezeiten

in den Päces Gesunder ond gesund Bleibender lebende Typhus-

bfuaUen gefunden hat, so wird der Schritt nicht allzuweit

sein zu ämn Zugeständnisse, dais gelegentlich auch bei einem

erfolglosen In fektionsTOrsnche Bakterien in den Ge*
weben zur Auflösung gelangen kOnnen. Und schon

geringe Mengen au^^Oster und resorbierter Bakteriensubstans

reichen ans, nm diese überaus empfindliche Reaktion im Einte

anszulOsen. Vielleicht lassen sich ans diesem Verhalten manche,

aus positivem Ausfall der Grnber-Widalsohen Reaktion he^

geleitete Fehldiagnosen erklären. Vollends hei einem weit yer*

breiteten Dannbewohner, der.— wie der EolibasUlus — das Be-

streben seigt^ in alle abgestorbenen oder auch nur geschwächten

Gewebspartien einzudringen, wird man dch auf die Agglutination

umso wenig« stfltsen können, als begreiflicherweise schon daa

Serum des nicht nachweislich an Kolünfekten kranken Menschen

in mehr als der Hälfte der Fälle für Kolibazillen beträchtUcho

Agglutinationswerte zeigt. Denn hier ist an Gelegenheiten zum
Bakterienaeifall und zur Resorption gelöster Bakterien hem
Mangel. In der Tat gibt gerade Pfaundler neuerdings zu^

»dafs eine praktische Serodiagnostik, etwa jener hex

Abdominaltyphus vergleichbar, noch nicht geschaffen

istc, und dafs man hier mit vielen Fehlerquellen zu rechnen habe.

Wer zwischen den Zeilen zu lesen vermag, dem wird die

Unsicherheit gegenüber der Stellung des Kolibazillus als patlio-

geueu Keimes in der Literatur nicht entgangen sein. So reden

AicUt füi Hygieo«. Bd. LV. 38
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zwar Eacherich und Pfaundler^ den Kolibazillosen recht eifrig

das Wort, trennen den Bazillus aber doch von den >eigentHcben

Krankheil sfiiegernc, womit wohl gesagt sein soll, dai> spin eigent-

liches Wesen im Saproph} i ismiis liege und er nur gelo^i n'Iieh,

mehr zufällig, sich unter die pathogenen Miisroorganismen venire.

Andere weisen wieder, in der Absicht, die pathogenen Fähigkeiten

unseres Mikroben j)lau.sibler zu machen, auf seine nahe Verwandt-

schaft mit dem Bact. typhi hin, wie man etwa nahen Verwandten

eines notorischen Missetäters auch eher alles Böse zutraut.

Waren sonach in der Menschen
j
»athologie ausreichende Beweise

für die Pathogenität des Bact. coli nicht zu finden, so hatte sieb

dafür ein wichtiger Hinweis aus den Tierexperimenten ergeben,

welche zeigten, dafs die Virulenz des Kolibazillus eine

hohe sei, ja dafs sie in der Regel jene der Typhus»
bazillen übertrifft; so tötete beispielsweise bei Löffle r und

Abel') der virulenteste Typbusstamm (Typhus Koch) Meerschwein-

chen von 200—300 g in der Dosis von Vm Öse einer 24stflndigen

Agaiknltur, wfthrend vom KoUstamm Wense! unter gleichen Be-

dingungen ^/mo Öse, sogar in kürzerer Zei^ tötete (bei Pfeiffer

und Eolle*) haben die virulentesten, frisch aus der &GIs gesflchteten

l^huskulturen eine Virulens von Va«— Öse 20stttndigär Agar-

'kultur). Aber der Begriff der Virulenz ist ein unklarer, ersieht

nur den Endeffekt, den Tod des Tieres in Rechnung, ohne die

Art 2U berücksichtigen, wie Krankheit und Tod sustande kommen.

Wie Verschiedenes im einselnen Falle die »Virulensc bedeutet,

geht aus folgender Betrachtung hervor: In mehr als 30 Versuchen

an Kaninchen und Meerschweinchen mit intrapleuraler resp.

intraperitonealer Einverleibung grofser Mengen von 4 Stftmmen

angeböriger DiphtheiiebaziUen vermochte ich niemals eine Ve^
mehrung der Bazillen im Ti«rkörper su erzielen. Die Tiere gingen

1) P f a u n d U r : launanitftt gCfea Bftct. coli im ÜMidbache von KoUe
und Wassermann.

2) Löf f 1er and Abel, Über die epenfleehen Eigenschaften der Schnte-

kArper im Blate typhns» and c(rii*immiuier Tiere. Zentnlbt. 1 Bakt, 1886

L, 19, S. 51 «.

:\) Pf ei f (er und Kolle, Zeitschr. f. Hyg. u. InfektioiiBkiaDkh., Bd. 21,

8. 20Ö, 1.H9G.
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bei grOCseren Mengen (bis 10 Kulturen anf LOfflenerum) rasohei

sugnmde, IfÜheBieiu nach 9 Stundeoi aber stets unter dem be-

kannten Bilde des Toxintodes. Hier igt also Vimlenz vom Vin»
herzuleiten. Bei der Hnepp eschen h&norrhagisehen Septikfimie

wiederom ist von einer Giftwirknng gar nichts wahrnehmbar, viel-

mehr erfolgt der Tod infolge der schrankenloeen Vermehrung

der Baxillen und des Binbmchs derselben in die Blutbahn. BIa

bedeutet Viralens soviel wie unbegrenzte Veimehrungsftlhigkeit.

Beim Typhus wiederum mufs zunächst eine betrftofatliehe, aber

nicht unbeschrftnkte, lokale Vermehrung erfolgen, ehe dann die

Giftwirkung den Tod der Tiere bewirkt. Da treten zum Begriffe

derVirulenz Vermebrungsmöglichkeitund Giftwirkungsusammen.')

Es schien dem Verfasser daher aus dem Grunde die Bai lache

Aggressiniheorie besonders geeignet, den Ausgftngspunkt experi-

menteller Untersuchungen aber die Pathogenitftt zu bilden, weil

sie den Virulenzbegriff in seine Faktoren zerlegt und

die Giftwirkungen, welche uns noch recht wenig klar sind, beiseite

jisseiid, uns in der Fähigkeit, im Tierkörper zu haften

und sich dort zu vermehren, einen festen Malsstab in die

Hand gibt. Wenn wir von den, offenbar nicht zahlreichen Krank-

heitserregern abseilen, welche, wie der Diphtheriebazillus, ein sehr

heftiges Gift bilden, das schon bei Resorption von minimalen

Menpon von der Oberfläche her tödlich wirkt, Bazillen, die einer

HatUni^f im Tierkurper überhaupt nicht bedürfen, deren AVirkung

eher als Intoxikation denn als Infektion zu bezeichnen ist, so

bilden alle anderen pathogenen Keime Aggressin. Was unter

diesem Namen, zu verstehen ist, geht aus den Arbeiten von BaiP),

1) Intero^4santerwei8e fanden viele Autoren (CSiSiis Demel and Orl andi

,

r;abritß("he vak y, Pfaundler u a), dafs nnmittelbar ans ihrem saprophyti-

i^cheu Leben herauH gezüchtete Koliatämme eine geringere Virulenz haben und

die Qiftwirkung in den Vordergrund tritt, die sich somit als eine saprophy tische

EigenBchafl kondf^bt. Auch dordi grSfmre Mengen abgetdteter Bftilllen

kann man dea Tod herbeiführen. Die aus dem kranken Körper gezüchteten

Bazülnü fiaben einp gröfsere Virulenz, sie tntcn in Bruchteilen einer Öse.

Die ersteren sind als Halbaaprophyten, die letzteren als Ualbparaeiten zu

b6id.chneii.

2) Ball O., Unteranehangmflber^phtts-tudOhoIendminanitllt, ArdiW
f. Hyg., Bd. Ul. — Über das Aggraaein daa Tnbarkalbaanias. Wiener klin.

23»
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WeiP) uud Kikuchi^) zur Genüge hervor. Die untersuchten

Bakterien (Milzbrand, Hühnercbolera; Cholera, Typhus, Dysen-

terie) vermeliren sich im Tierkörper unter Bildung von Flüsbig-

keiten (Exauduten, OdemeDj, welche — von den Bakterien be-

freit — an sich meist unschädlich sind, aber die Fähigkeit be-

sitzen, das Haften und die Vermehrung der homologen Bakterien

im Tiere zu befördern. Es kann in einem derartigen Exsudate

neben dem >Aggressin< auch ein Toxin vorkommen, doch geschieht

dies nur ausnahmsweise (z. B. bei Dysenterie nach Kikuchi);
es kann geschehen, dafs ein Stamm (vide ibidem) zunächst Dor

in gölseren Mengen haftet, doch wird die Menge immer kleiner»

je wirksamer sein A^;resnn durch Tierpassagen geworden ist.

Auch Baprophyten kann man, wie Weil wenigstens am Subtilis

zeigte, sur Aggressinbildung zwingen, aber mit der ersten Über-

impfung auf einen künstlichen Nährboden ist diese F&higkeit

wieder in Verlust geraten. Von diesen Gesichtspunkten aus wurde

der Koiibasillus auf seine pathogenen F&higkeiten geprttü

Eigene Vmuehe.

Der von mir verwendete Kolistamm ist ein typisches bac-

terium coli commune, das unter der Bezeichnung »Koii i'ragc

seit langem im Institute fortgezüchtet wird. Es ist recht lebhaft

beweglich, vergärt Zuckerarteu, koaguliert Milch, bildet Indol,

wächst auf Drigalski- Conrad! -Nährboden rot. Seine Virulenz,

welche sich recht konstant erwies, beträgt für ein Meerschwein-

chen von 200 g bei Verwendung einer 20 stündigen AgarkuUur

Wochenschr., 1905, Nr. 21. — Untersuchuugen über die Aggressivität des

Cliolerftvibrio. ArohiT L Hyg., Bd. UIL -~ Überempflndliehkelt M taW
koKiMit TIeittD. Wiener klin. WociMiiBclir., 1906^ Nr. 80.

1) E. Weil, UnisnuchuDgen über Infektion and ImmuniUlt bei HQhner-
Cholera. Archiv f. Hyg., Bd. LH. — Die paBsire Aggre&ainimmiioitAt bei

HQhnercbolera. Wiener klin. Wochenschr., 1905, ^r. 16. — Über die Wachs-
tunsmOglicbkait de« BeabMUliw Im Tiarfcilipw. Wiener klin. Wocbenscbr.,

1906» Nr. 96. — IHe sdiataendan XSgeiiMballmi des Blntee von «ggre—in-
immnnen Hflhnercholeratieren. Archiv f. Hyg., Bd. LIV.

2^ Kikuchi Y., Untersachnngen Uber den Shiga-Krasesclien Dyvea-
teriebaxillu». Archiv f. Hyg., Bd. LIJL
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^lio Öse. Über 24 Stunden alte Kulturen enthalten schon so viele

tote Bazillen, dafs die Virulenz sinkt und inkonstant wird, wes-

halb stets junge Kulturen Verwendung fanden. Da sich auch

der in den weiteren Vermachen verwendete Typhusstamm »Ty-

phus Dobrzan« als rocht virulent (tödliche Dosis für ein M 200 g
= Vss ^^^^ konstant erwies, wurde von Serienimpfungen Ab-

stand genommen, und es sind die Versuche ausschliefslich mit

stets neuen Kulturen, die vou Kulturbazillen stammen, ausijeführt.

Um wirksames Aggressin zu gewinnen, wurden später grofse

Meerschweinchen, von ca. 600 g]mit grofseu Bazillenmengen (Agar-

kultur, in junger Bouillonkultur aufgeschwemmt) intraperitoneal

geimpft. Das unter allen aseptischen Kauteleo gewonnene Peri*

tonealexsudat wurde durch mehrere Stunden sorgfältig zentri»

fugiert, bis es zell- und bakterienfrei erschien. Dann wurde die

klare, gelbliche fadenziehende Flüssigkeit mit Toiuol versetzt und

in den Eisschrank gestellt. Von Zeit zu Zeit impft man dayon

in Bouillon ab, und wenn zwei aufeinander folgende Impfun^n

ein negatives Resultat ergeben haben, dann ist das Exsudat ge*

braachsfertig. Darüber verstreichen gewöhnlich 3—3 Tage.

Das Aggressin erwies sich bei subkutaner and intraperito-

nealer Injectaon in Mengen yon 1, 2, 2,5 ccm bei Meeischwein-

chen unschftdlich; eine Kaninchen vertrug ohne Gewichtsabnahme

3 Injektionen von 2, 3 und 6 ccm; nachdem es durch mehieve

Blutentnahmen geschw&cht worden war, trat eine passagere Ge-

wichtsabnahme auf die Injektion von 10 ccm eines Aggressins

ein, nach welchem auch die injizierten Meerschweinchen durch

3—4 Tage einen Stillstand des Gewidbtes xeigten. Der Verlast
eines Tieres durch Aggressininjektion ist niemals
vorgekommen.

1) Dörr (Wiener klin. Wochenschr. Nr. 42) erwähnt die Möglicthd^
<T«rs pinf- ähnliche Wirkung wie die der Afrgressine entstehen kann, wenn
man claa Xoluol sa verdonateu vergifst Abgesehen davon, da£B Immunitftfc
oäidit m «nMea wlie, Ist man ia bim nicht «illgiuiomaienen yeniDdiai oft

genug in der Lage gewesen, diinb eorgfslt^ses Abientrife^efea jede Sterill*

Bierang, also auch den Totuolzaaatz zu ersparen. Aach könnte das Tolaol

nur lokal reizen, während man Aggressin and Bazillen an verschiedener Stelle

«inbringen kann, %. B. Aggresam aabkutan, Bazillen intraperitoneal.
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Zum Beiapiel!

M. 290 g 18. V. 1 ccm Aggr. tttbknt» ktin InBltnt 13 VI. G«iricht8G5f,

M. 3-25^16- VI. 2 » » » » » 15' VI > 350

M- löO g 25. VIIL 1^ » » » 6. IX. 2 ccm Aggr. 14. iX. Gewicht

M. 195 g 97. IX. 24» * » > 39. UL kein Inilltni 195 g, 17.x. 6a-

wicht 286 g,

M. 210g 27. IX. 2 » » » 29.IX. » • ':>0n ^, 17 X. Ge-

wicht 285 g,

M. 196 g 27. IX. 3 > » > 39.IX. > > 195 g, 5.X. Ge-

wicht 2S6g,

K»n.885g 19. VI. 3 » > > 27. VI. 1030 g, 3 ccm Ag^., n. VIL
1110 g, 6 ccm Aggr., 27. IX. 20Ö6 g,

nach 10 ccm Aggr. vorübergehend abgenommen.

Unter den von Bail fefitgestellten Eigenschaften der Aggree-

aine wurden folgende in unseren Versuchen herangezogen:

1. Die Verwandlung untertOdlicher Mengen von Koli in

todliche

2. Die Umwandlung des Befundes der leichteren Infektion,

wie er sonst durch die einfach tödliche Dosis oder niedere

Multipla derselben bedingt wird, in das anatomische Bild

der schweren Infektion

3. Die Erzeugung aktiver Immuuit&t mit dem biolseu,

sterilen Aggressin.

Zunächst wurde geprüft, oh meh durch Mitinjektion des

sterilisierten Exsudats mit Basillen Überhaupt ein Unterschied

eigebe.

M. I von 210 g bekommt 1 Öse XoU intraperitoneal: stirbt nach 21 Std.;

lietart 8Vt <^ Emidat. Eama&at zentrifogtert, mit Tolaol Bterilialert.

U. I^ 880 g, bekxmimt 3 ccm dfeeee Ezaadcti+ V» Öte Koli intreperi-

toneal, aUrbt nach 13 Std.; minimale Auflagerungen am Leberrand, darin

spärliche T.etikozyten, f*ehr zahlreiche BaaiUeo. 7 ccm trflbes, fast aellfreiee

JS^adat mit zahlloäua Bnzillen.

KontrollUer M. III, 210 g, bekommt ^ji^öte Koli i&traperitoneal ; stirbt

naoh 98 8td. onlt reiebliohen AnflagerungeB anl Leber» Ulis und KeK weldie
tIeleLeakozyten und namentlich viele Phagoqrtea Mlgtil. ^eUftfches. rftich

gerinneadee £isodek. Ziemlich viele BeiiUea.

Es ist also das Kontzolltier, obwohl kleiner, um 10 Stunden

später und unter minder schwerem Befunde gestorben.
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IL Teitnek (AfgiMtiB t«ii HIV). *)

H. V., 260 g, V„ Ose Koti intraperitoneal in 8 oem pbjraiol. KoduMli-

lOeang.*)

Kapillarentnabmen: Nach 3Std.: Viele Lenkosytes« BaaiUen gana ver-

einzelt.

Kaeh 5 Hid, : Der Tropfen voll Leako^i^tMi, eiuelne Bahlen ent in

vielen Geeiditefeldein.

Nach 7 Std. ; Bazillen veiBdiirundaii LooIcoiTten In Abnahme, bkifaC

dauernd gesund.

M. VI, 290 g, bekommt '/^ Öse KoU in 3 ccm ttterilen Aggreütiins intra-

peiitoneal.

Kapillarentnahmen: Nach 8 Std.: Sehr wenige Lenkoiyton, ilemttob

Nach 5 Std. : Sehr wenige Leukozyten, sehr viele Bazillen.

Nach 7 Std. : Sehr wenige Leukozyten, sehr zahlreiche Bazillen. Tier

iehr Iranlc. Stirbt IS StnndM nach der Infektion mit 6 oem mU*
armen, mit Bazillen angofOlltra Föfitonealoxaadata and apiilidien,

baaiUenreichen Anflagerongen.

IIL T«riaek (Agyreaaln tom MTII).

H. Vm von IGO g Oewidit bekommt V«o öae Koli in 4 ccm Koehaala-

Uleung intraperitoneal.

Kapillarentnahme nach 3 Std.: Viele Leukoiyten, Bazillen vor-

handen.

Stirbt na^ 96 Std. nüt vielen Aoflageningen und wenigen Tropfen Ex*

audats. Mäfi^iger BazillMigiehalt, viele Phagozyten.

M. IX, von ItiOg, bekommt "«o ö'^e Koli in 4ccm Aggressin intraperitoneal.

Kapillarentnahme nach ü 6td. : Tier sehr krank. Maaeenhafte

Bazillen, im Tropfen ein einziges Leukozytenkldmpchen.

Stirbt nach 18 Std. mit 3 eem Bnndat, daiin maaeonhafte Bai£llen»

wenige Lenicoiyten«

Auch hier überlebt daa KontroUtier um 13 Stunden und geht

unter den Erscheinungen der leichteren Infektion zugrunde als

daa Aggressintier. Aber es stirbt schliefslich auch das Kontroll-

tier, weil die angewandte Dosis für das kleine Tier niclit mehr

untertödlich ist.

PF. Versuch (Apirresgin von MX).

M. XI, 135 g, bekommt Öse KoU in 4 ccm Kochsalzlösung intra-

peritoneal.

1) Ein Teil der Veiaoche ist in der Wiener Idin. Wocbenaehrift, 1906,

Nr. 25, mitgeteilt.

2) Die Verteilung der Bazillen für die Kontrolltiere in normalem
Serum indett nielita an den Resultaten.
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Kapitlftrentiifthnie naeh 4 8td.: Maitenhrfte Leakosyten, Mat
Bwülen ; dauernd ge^^und.

M XII, 150 bekommt Vw^ ^ ^% Aggreniii 1% ocm
KochsaizlösuDg.

Sapillarentnahme nftdi 4 Std.! Weidfe Leukozyten, Bpfliliohe

BeaUlen.

Stirbt nach 15 Std. mit subkutanem Odem ; maBsenhaHe BaiUlen Ul dem
!*/• com-PentonealeKaadat und den wenigen Aoflagerangen.

Ans diesen \'ersuchen geht hervor, dafs dem Kolibazillus

m hohem Maise die i'uhigkeit zukommt, seiu Halten im Tier-

körper durch Aggressinproduktion zu erzwingen; dabei werden

untertödhcbe Mengen zu tödlichen und der Befund der leichteren

Infektion zu dem der schweren. Ein Eindringen in die Blutbahu

erfolgt nicht, vielmehr reiht sich der Kolibazillus den Halhparn-

siten im Sinne Bails an, die sich nur bis zu einem gewissen

Grade lokal vermehren und dann augenscheinlieh durch Gift

töten. Auch ist bei ihnen nicht wie bei den Parasiten die Tn-

fektionssteiie gleichgültig. Erwähnt sei hier, dafa sich die intra-

peritoneale Infektion der hier genannten Mengen des blo£sen

Aggressins für Tiere gleicher Gröfse unschädlich erwies.

Es war nun zu prüfen, ob man die Tiere mit dem blofsen

Aggressin auch immunisieren könne, zunächst aktiv. Zu diesem

Zwecke wurden kleine Meerschweinchen mit sterilem Aggressin

einmal oder mehrmals und dann in steigenden Dosen und ent-

sprechenden Intervallen subkutan injiziert. Zun&chst ergab aidi,

dars es notwendig sei. mindestens 14 Tage, besser noch 3 Wochen

nach der letzten Injektion %a warten, ehe man die Heie infizierte.

Nach 10 Tagen war mitunter bereits ein genügender Schutz

vorhanden, doch gingen mehrere Tiere nach der Infektion höherer

Multipla der tödlichen Dosis xugrunde, offenbar weil noch nicht

alles Aggressin yerarbeitet war. Wurde jedoch 3 Wochen lang

gewartet, dann erwies sich die einmalige Injektion von 2 bis

2,5 ccm völlig ausreichend, um gegen 20—40fache todliche Dosen

der Kulturbazillen «eher zu schützen. In den so aktiv immunen

Tieren ist den Bakterien durch den antiaggressiven Zustand jede

VeimehrungsIUhigkeit benommen, und die injizierten Mengen

liefern nicht genug Gift, um die Here zu töten, die mitunter
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oiübeigehend krank werden. Da eine Giftimmunit&t nicht enielt

wird, würden derartige Tiere ohne Zweifel sugmnde gehen, wenn

van ihnen solche BazillenmeDgen injideren würde, welehe, als

Gift geDommen, zum Tode ausreichen.

T. Tenoek.

M., 180 g, Torbahuidelt mit 1 und nach 16 Tagen mit 9 com AggKMln
•abkotan. Injiiiert 1 Ose Koli in 6 oem KodualiUltiing intraperitoneaL

Nach 4Std.: Voll T^eukozyten, keine I^uzillen.

» 7 > Vollkommen gesund; bleibt en dauernd.

M., 230 g, (KonlroU) bekommt 1 Öt'e Koli ia 5 ccm KocbsalslÖsaDg.

Nadi 4 8td. : Keine Leakoqrteii, Baalllen Teimehrt
> 7 > Sehr krank, voll BaitUen.

Frflh tot. Schwere Inlekti<m.

Tl. TennA.

250 g, vorbehandelt mil 1 -j- 2 cem Aggressin subkutan, bekommt
Inlrapecltoneal 1 Ose KolL

Nadi 10 Hin.: Zahlreicihe, «inielUegende Leukoayten, keine BasDIen,

keine Granula.

> 2 Std. : Tropfen voll Leakoxyten, Keine Baüllen.

Bleibt dauernd gesund.

M., 260 g, (Kontroll) 1 Ose Koli intraperitoneal.

Naeb 10 Min. ; Bazillen, der injizierten Menge Ontapre^eild.

» ? Std. : Voll Bazillen, kpinp T,eukotyten.

Nftcbst^Q Morgen tot Schwersie lofekttoa.

Tn» Teraneh.

M., 886 g, anbkntan einmal mit 3fi ecm Aggresain Torbahandelt, bekommt
0,6 Ösen Koli in 2,5 ccm KochaaialOflung.

Nach 10 Min.: Baxillcnmen^e, der injisierten Menge tntaprechend; Auf-

treten von Lympbozyteu.

« dO » Barillen bw anf wenige renchwaaden. Sehr spArliche

Leokosyten. Keine Oxannla.

Im weiteren Verlaufe verschwinden die Baaillen glailioli, es treten

liCakozTten anf, das Tier bleibt gesund.

,
M., 190 g, (Kontroll) bekommt 0,2ö Ösen Koli in 1,25 ccm FlOesigkeit.

Entnahme nach Std. : Zahlreicihe Barillen ond vide leokoaytMi. Am
Morgen tot mit den Zeichen siemlich achwerer Inlektion.

VITT. Versuch.

Um die SpezifitUt dieser aktiven Koliiinmunitftt zu prüfen, wurden zwei

weitere Immuntiere, welche mit dem im Versuch VII verwendeten gleich-

leltig mit 2 resp. 2'/, ccm Aggreaain ImmnniaiMC worden waren, nnd anch
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das gleiche Gewidit «tiiuUie»d liAtten. lalt 8tr«ptokoklcuB Puia und (%o1«rm U,
injiziert.

M., 285 g, mit 2 ccm Koliaggressin aktiv immuniBiert^ bekommt 3 Uhr
ntehmlttegB di« SP/,fach tödlich« Doeic de« Strcptokokkni Baris (>/• «eok

fliatOttd. Boiii]]«Mikttlliir iiitHip«yltom«aI)k

Nach 4 f^td. nicht .<ichr krank, im Knpillartropfen Lenkoqrton itcmlich

viel, zahlreiche Ketteukokken und Diplokokkon.

Früh tot mit sehr wenig Exsudat; leiciitere Infektion.

M., 280 g, mit 9,6 ccm Koliaggrearin vorbehandelt» bekommt 8 Uhr
nachmittags 6 fache tödliche Deals Cholera M. (tOaen) intraperitoneal.

Nach 4 Std.: Tier achwar krank, KapUlartiopfaii voll BaiiUen. FrOh tot»

schwerste Infektion.

Es hatte sieh sonach die aktive Koli- Aggressin-

immunität, welche die Tiere die 40 fache tödliche

Dosis von Kolikulturbasillen vertragen läfst, gegen-

über Streptokokken and Cholera als spesifisoh er*

wiesen.

Weniger günstige Resultate wurden mit der passiven Im-

mnnisierang erhalten, welche allerdings bisher an einem eiuzigen

Eaninehen geprüft wurde. Es sei aus dem diesbezüglichen Ver-

suchen nur kurz erwähnt, dafs 1 ccm des Serums (nach drei-

maliger Injektion des Kaninchens (11 ccm agg. subkut.] gewonnen)

— am Tage zuvor Meerschweinchen injiziert — gegen die

10—20 fache tckHiche KoUdosis schützte. Als ich jedoch während

der Ferien mehrere Wochen nicht weiteres Aggres.sin injizierte,

war der Schutzwert des Serums fast verschwunden. Jedenfalls

stellt sich der Kolibazillus auch mit der aktiven Immu-
nität durch Aggressin in die Reihen der paihogenen
Mikroorganismen.

Die Beziehungen zum TyphusbazHIus.

Durch den glücklichen Weg, welchen Gaffky'j einschlug,

nuiem er bei aeinpn ätiologischen Typhusforschuugen niciit vom

Darme, sondern von Lymphdrüsen und Milz der T3^husleicheu

ausging, konnte es geschelien, dafs der weit seltenere Typhuserreger

früher bekannt wurde als der stets im Darme vorhandene Koli-

1) aal fky, Zur Itiotegie dea AMomiiisllTphiia. II. Bd. der Ulttoil.

ana dea» KaSaeri. Geeondheitaamte» 8. 872 fl.
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basillufl. Nach EntdeckuBg des letzieron zeigte sich die Un-
möglichkeit, die beiden nachmorpholugischen Merk-
malen auseinander su halten. Hätte Gaffky nicht das

differente Wachstum auf der Kartoffel hervorgehoben, dann wflisten

wir heute nicht, ob er l^hus- oder Kolibakterien in der Hand

gehabt habe. Man sah sich genötigt, auf eine botanisdie 8on-

deruug der beiden und einiger ähnlichen Bakterien zu verzichten

und sie lieber, da aus ätiologischen Gründen die Trennung wün-

schenswert erschien, auf Grund physiologischer Unterscheidungs-

merkiiiale zu »gi uppierent. Als solche Unterscheidungsmerkmale

wurde die Vergärung von Zuckerarten, die Milchkoagulation, über-

haupt die Säuerung kohlehydrathfiltiger Substrate und die Indol-

bildung in proteinhaltigen Nfthrlusungeu verwendet, dann das

üppigere Wachstum auf der Kartoffel. Alle diese Eigenschaften

fanden sich im positiven Sinne heim Kolibazillus vor, nur die

Beweglichkeit soll beim Typhusbakterium eine grüfsere sein,

eine Angabe, welcher die Messungen der Geschwindigkeit beider

Mikroben durch Gabritschevsky widersprechen.

Schon zu Anfang der neunziger Jahre trat die Lyoner Schule,

mit Rodet und G. Houx') an der Spitze, für die Identität des

Bnct. typhi und des Kolibazillus ein. Sie wiesen darauf hin, dafs

man in typhusverdächtigem Wasser nur äufserst selten Typhus*,

dagegen sehr oft Kolibazillen vorfinde; nach Vallet^) sollte die

> Viruleszierongc des KoU durch den Aufenthalt in Klöakenjauche

so weit gehen, da& es dann befähigt werden sollte, beim Menschen

Typhus zu erzeugen. Sie betonten weiter» da[s die Artbestimmung

in der Bakteriologie sehr schwer sei, weil es innerhalb einer Art

die mannigfachsten Variationen im chemischen und biologischen

Verhalten gebe. So seien Typhus- und Koiibazillus in besug

1) G. Roux et Rodet; CoUbacille et baciUe d'Eberth (Le bulletin

tnid. 1892, Nr. 89. — Bode t A. et Roux O.: Badlle d'Eberth et bacUlas ooli.

Bip^riencM eompantives am quelques eflete pelhogteea. Afdi. de mM, vspir.

et anat. patbol., T. IV. Ifr. 8. — Rodet A. : De la Ywiabilit^ dans les micro-

bes au point de vae, moiphologiqae et phyaiologiqvet 1895 (Zentnübl. f.

Bakt. 18, 6. 498 ff.).

2) Vallet, Le bac. d'Eberth et l'^tiologie de la fiövre typhoide. Th^se

de Lyon, 1890.
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auf die oxperimenielle Infektion nicht schaxf zu trennen ; vor aflem

aber glaubten die firanzOsiflchen Autoren ihren Standpunkt damit

begründen su können, daJIi es ihnen gelungen sei, den KoUbaalluB

»eberthiformc au machen, d. h. durch Alter, ESrwftrmen, Zuaata

on Antisepticis zu den Kulturen eine Anzahl intermediärer

Formen zu erzeugen, welche z. B. Milchzucker nicht zu ver-

gären vermochteii und diü aktiven Kolieigenschaften in so ab-

geschwächter Weise darboten, dafs sie sich den TyphusbuziUen

erheblich näherten.

Diesen Anschauungen, welche aucli von Arloing') auf dem

VII. internationalen Kongrefs zu Lrondon vertreten wurden, kann

man zwar mit Vi 11 i n t!;e r-) entgegenhalten, dafs es sich nur um
eine Verkümmerung der aktiven Kolieigenschaften durch künst-

liche Mittel gehandelt habe: aber seither hat die Natur vielfach

die Arbeiten der Lyoncr wieder in Erinnerung gebracht, indem eine

nahezu lückenlose Reihe erkannt wurde, an deren beiden Knden

das typische Typhus- und Kolibakterium stehen, und bei denen

man wohl nicht an eine Verkümmerung denken kann. So stehen

die Paratyphusbazillen sicher dem Typhusbakterium näher als dem
Kolibazillus, wenigstens in bezug auf ihre Pathogenität, denn

klinisch und anatomisch erzengen sie denn doch nur Abdominal-

typhus; sie vergären aber Traubenzucker, und damit ist der Wert

dieses Unterseheidungsmittels für die pathologische Mykologie

erheblich gesunken. Und so geht es mit den anderen Unter-

scheidungsmerkmalen auch, wir kennen Kolistämme (Lembke,
Matzuschita)^) die keinlndol bilden, und dem Typhus sehr nahe

stehwde Bazillen (Dysenterie), die unbeweglich sind; die Coli-

bazillen färben den Drigalski-Conradi-Agar rot, die Typhus*

bazillen lassen ihn blau, während sich nach H. Kayser*) meh>

lere, der Koligruppe angehOrige intermediäre Stämme zur Säuerung

1) Arloing, ZentnLbL f. Bakt, 11, 8. 120, 121. VIL internat. KongnTa
zu London.

2) Villinger, Über die Veränderung einiger IvebenHeigensciiaften des

B. coli commo&e durch auJSMre Einflasae. AtcUt f. Hyg., 1891^ Bd. $1, & IQl ff.

8) Matsatchita, Archir f. Hyg., 41, 8.
'

4) H. Kayaer, Zentralbl. f. fiakt, 19Q2. L Abt, Bd. 81, Nr. 9.
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dieses Substrates genau so verhalten wie der Typhusbazillus. Immer

giOfser wild der Apparat, den wir in Bewegaog setoen müssen,

wenn wir eine Entscheidung ' tnlfon sollen, ob ein vorliegender

Bdikrobe als Typhuserreger anzuspreeben sei und diese Ängstlich«

keit, dieses nicht Genugtuenkönnen an Difierenzierungsmitteln

ist an sich schon ein beredtes Zeugnis dafür, wie wenig wir im

Innern von der totalen Verschiedenheit beider Organismen über^

zeugt sind. Treffend hat neuerlich £. Krencker^) seine Resultate,

wie folgt, znsammeDgefafist: Es vagjL sich, dals wir gerade in dem
Bestreben, durch Prüfung des Wachstums auf yerschiedenen Näh^
bOden, durch neue Reaktionen etc. tiefere Unterscheidungsmerk>

male su finden und so die einseinen Arten strenger voneinander

SU trennen, su dem enigegengesetaten Resultate gelangt

sindc. Am weitesten geht Tarchetti^, der die Anschauungen

der Lyoner Schule wieder aufleben l&fst und die Identitftt der

beiden Organismeii proklamiert Nach ihm sollen sich die beiden

Mikrobien, wenn sie geswungen werden, durch längere Zeit auf

gleichartigen NAhrbOden su wadisen, in ihren sonst differenten

Merkmalen auszugleichen streben, und im TierkOrper kOnne man
diSerenderte Formen in solche von intermediftrem Charakter übe^

fahren. Es seien nur sartere und weniger entwickelte Koliformen

mit mehr neg^vem Charakter, die man in einer bestinmiten

Krankheitsperiode durch besondere Metboden aus dem typhus-

kranken Menschen züchten kann und als bact. typhi beseichnet,

wobei zu dem besonderen Kulturverfahren die modifizierende

Wirkung des erkrankten Organismus hinzukomme. »Dieses

proteusartige Gebilde, welches in normalen Vtjrhaltnissen als

hunnioser Gast im Danne vegetiert, kann unter besonderen Be-

dingungen verminderter organischer Resistenz oder von gesteigerter

Virulenz eine sowohl anatomisch als klinisch mannigfache Reihe

von Krankheitszuständen hervorrufen und danmter auch das

Typhusfieber«;. Tarchettis Gedankengang \vürde so mancher

Bakteriologe gern teilen» wenn ihn nicht die Möghchkeit der

1) E. Kren Oker, Zar Biologie der TypbtiS'KoUgrappa. ZentralbL fUr

Bftkt., 1905, H. 1, S. 14 ff

9) Tarchetti C, Autoreferat. Zentralbl f. Bakl., 190&, S. 307.
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•Ddogenen Typhus infektion als logischer Sohlulsforderung

davon abhalten würde; nur um die bewfihrten prophylaktischen

Mafsnabmen niclit zu gefährden, hält man solange als xnOgUch

an der Unterscheidung fest, aber viele Bakteriologen werden zu-

geben, dafs die Trennungsbeetrebungen die Annäherung nur be-

fördern.^) Die ganze Literatur, welche man hierfür heranziehen

konnte, zu erwflhnen, würde vid zu wait führen.

Besonderes Interesse für die folgenden Untersuohungsresultate

bietet der Streit um die sog. ibiologische Äquivalenz«. Um
das Jahr 1893 hatten fast gleichzeitig Sanarelli^, Cesaris

Demel und Orlandi und Agro gefunden, dafs man ]i^ee^

schweinchen, die gegen Kolibakterien immunisiert waren, tödliche

Mengen von Typhusbakterien einimpfen kOnne, ohne die Tiere

wesentlich zu gel&lirden und auch umgekehrt. Sonach bestehe

eine Äquivalenz der »Stoffwechsel' und Reaktionsprodukte« beider

Bakterien. Sie hatten nur die einfach todliehen Dosen verwendet.

Ihnen widersprach Neieser'), dessen Versuche an Mäusen lehrten,

dafs die gegeu die 10 bis 20fache todliche Dosis von Typhus«

bazillen immunisierten Tiere nicht geschützt erscheinen gegen

die 2 bis 4fache tOdHche Kolidosis und meist auch umgekehrt.

In grOfserem Hafsstabe und unter Benutzung der passiven
Immunität haben Loffler und AbeH) diese Versuche wieder

aufgenommen ; sie immunisierten Hunde gegen Typhus und Koli

und schützten mit diesem Serum Meerschweinclien, wobei sie

folgemle Kesultate bekamen: Die Sera zeigten eme spezifische

1) Porcile(Zeit8chr. f.Hyg. u.Iaf.,1908,Bd.60)«idZttpnik(Zeitwhr.
f. Tfyjf. u. Inf., 1905, Bd. 49) tiiihmen in der spexifl«cben Agglutination ein

TrennuntTPmittel für die tauh Typhus- o<ier Kolibazillus sugebörigeu Bakterion

an. Letalerer, (i«r diese AnttciiHuung auf Grund ausgedehnter Untersuchungen

verfidit, will bei den »Gnuaiton« lieber die diffennto Indolbfldang^ fiftnaniDg

ete^ ate anfergeordnete, nicht epeiififlcbe (TnteEaehiede wuehen.

T San ar ei Ii, l^tndes Bur 1« fifeyre typhoide ezpörimentele. Annaloe
PftSteur, iS!i4, Hd VIII. p. 924.

3) £. >! eiaser, Untersuchungeu über den TyphuabaziUns und das

B«ct eoli oommone. Zeltschr. f. kUn. Medis., 1893, p. 98.

4) F. Löffler and R. Abel, tiber die epeiifisehen Eigensehaften der

Schntzkörper im Blute typbu«* und kolUmmuner Tiere. Zentralbl. f. fiakt,

1896, 1, 19, S, 51-70.
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Schutzwirkung nur gegenüber derjenigen Bakterienart, welcher

sie ihre Entstehung verdankten. Gewöhnliches Serum nicht vor-

behandelterTiere zeigt eine schützende Wirkurv^ ^^egen die todlichen

Bosou von Typhus und Kolibakterien und auch gegen niedrige

Multipla derselben. Das Typhusserum schützte gegen eine etwas

höhere Dosis von Kolibakterien, wie noimales Serum, und ebenso

das Koliserum gegen eine etwas höhere DonsTon Typhusbakterien,
wie normales Serum. In dem etwas erhöhten Schutz kommt
gewissermalsen die Familienverwandtsehaft beider Bakterienarten

zum Ausdruck. Auf die Angaben von Löffler und Abel beruft

flieh auch Zupnik (L c.) bei Aufstellung der >Antitozinec als

spezifischer Familienreaktion; wfthrend aber L. u, A. ausdrücklich

aus ihren Versuchen auf das Fehlen eines spezifischen Schutzes

der TyphuBsera gegen Koli und umgekehrt scblieHgen (das kon-

ventionelle Mats spezifischen Schutzes offenbar in der 10fach

todlichen Dosis erblickend), deutet Zupnik ihre Versuche dahin,

dafs eine spezifische, wenn auch geringe SchutzWirkung

bestehe. — So bleibt die Frage der biologischen Äquivalenz der

bakteriziden Immunsera noch immer strittig.

Eigene Vereuche.

I. BeBiproBltät der Aggreealne.

IL« 260 g, bekommt '/«^ ö«e Typhi» la 8 oean EoebMiilfiMflif intn-

Entnahme nadi 3 8td.: BtiehUche LeokosTten, fast keine Banllen.

> >5> > > >> >

> » 7 > LeakozyteninAbnahme,Qurganzvereinz.Bazillen.

Bleibt dauernd gesund.

If., 286 g, tMkommt V«« OaeTyphna in 8eem Eoliaggreaein fntra-

peiiton€«l.

Entniihme nach 3Std. ; Miifsi^'er LeukdzyU'ngehalt, ziemlich viele Bazillen.

» » 5 » Ziemlich viele Leukozyten, zieiuUch viele Bazillen.

> t 7 * Viele Leokosyten, ziemlich viele Bazillen.

Stirbt ca. 80 8(d. poet inleet mit betrSditliehen, aua irielen Basillen und
wenigen Zellen bestehenden Auflagerungen. Weuige Tropfen ba^llenreidMn

Bxandats mit m&raigem Leokoi^tengebalt

n. Tsmieh.

.
H., 160 g, bekommt '/«o Typhna in 4 com phyaioL Koi^aalaldaung

intraperitoneal.
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364 K^n« biolopedie BencliiniBeii i«iMb«ii KoU- niid Typhiwbaklcttoii «4«.

Nach 3 Std. : Reichliche Leukozyten, wenige Baülleu.

Bleibt danerad goMmd.
150 g, bekommt Vm Typhai in 4 com «ggraMivfln Koli-

(Unodats intraperitoneal.

Nach 3 8t4. : Recht mäJjBigen Leukozyten- and Bazillengebalt.

Stirbt nach iO Std. : Im Exsudat viele Bazillen, doch auch ziemlicb viele

Leakoiyteii.

HL Tenmcli.

M-, 166g, V40 Typhus in 4 ccm KochHaldMiuig faitrAp«ffltOiiML

Nach 4 Std Violc T cukod^rten» wenige BoxiUen.

Bleibt dauernd geeund.

M., 180 g, Vm Ose Typhus in 2% ccm K o 1 i aggfessin (mit Eocbsalz-

Ideung ftitf 4 eem eigtati).

HMh 4 8td.: Mäfsige Leukozyten, wenig Bazillen.

» 17 » 8cbr krank, im Kapillartropfen zabllf^fc Batillen.

Stirbt nach 24 Std. mit 3 ccm basillenreicben ExsudaUs und vielen Auf-

Iftgerangen.

Da die obigen 3 Versuche übereinstimmend gezeigt liatten,

dafs das Koliaggressin auch dem Typhusbazillus das Festsetzen

und Auswachsen im TierkOrper zur tödlichen Dosis ermögliche»

wurde nutimehr der umgekehrte Versuch gemacht.

lY. TtEsaeh.

M., 600 bekommt iatreperitoaeat «ine l^hnBagaricaltar nnd 1 Bouillon'

koltur. Stirbt mit 7 ccm seilarmen, bazillenreichen Esradste.

Ezsadat imtrifagiext» eteiilisiert mit Toluol.

M. 175 g bek.
'/„Öse Typhus

in ccm
KochsaliKisung

M. 190 K bek.

V«o Öse T>-phus
in 2V, ccm

Typhusapgressin

(12'/, Uhr

M. 17Ö g bek.

Öse KoU
in 2'

'„ ccni

Kochsalzlösung

mittags)

M. 180 g bek.
Öse Kol

i

in 2'/, ccm
Typbuaaggressin

Nach

6V,
Std.

Reichlich
Leukozyten,
nur ganz vor-

1

einxelte Baz.

Viele Lenkozyten,
viele Bazillen.

Krank

Reichlich
Lenkozyten,
nur ganz ver-

einzelte Baz.

Wonige verklumpte
Leukozyten, reich-

liche BazillRTi.

Sehr krank

Nach
18
6td.

Denernd
geennd

Über Nacht ge-

storben. Im Exsu-
dat ThhI nichts als

Bazillen. Nahezu
keine Auflagerun-

gen

•

Dauernd
geaund

Über Nacht ge-

storben. Im Exsudat
fast nur Bazillen.

Nahezu keine Auf*
higerungen. Ex-

sudat auf Drigalski«

nfthrboden geprflfl^

nnr Eoli ant*

gegaogea.
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Von Dr. GoUfidl» Salo«. . • r . i 355;

Während Ty ph usagg re b s i u für C h o lera v i b ri o n e n

,

C I i o l e r R a g g r e s s i n f ö r D \' s e n t e r i o b a z i 1 1 e n unwirksam
ist, besteht in dieser Hinsicht z wi sehen Typhus und
Koli eine YoUständige Reziprozität.

n. Sohtttowirkuug, mit KoUaggressin gegen l^phus erlajBgt .

Wie wir bereits gesehen haben, gelingt es, Tiere durch ein-

malige Injektion Ton 2, 3Vs com aterilen Koliaggreaaina gegen

multipla bis zur 40 fachen tödlichen Kolidoais tu achütaeii. Es

wurde nun geprüft, wie sich derartige Tiere gegen die l^yphua-

Infektion verhielten.^)

I. Tanmeb.

11, 360 g, yorbehandelt durch swefapoalige Injektion; von Koli«g|i«Mln

(1 QBd 2cem «tbkntanX bekoqunt 1 One Typhus intannperitoiieal (mittags).

Neeh 8 Std. : Reichlich Lenkosylen, kdne BuiUen.
Bleibt dauernd gesund.

M., 4ir) ^. 'Kontrolle) bekommt 1 ö»e Typhn«! intraperitoaeal.

Naqh ä tsuL Keine Leukozyten, maseenhafte Baxiiiea.

> 7 * BaaUlMi wehr Mhlrdeh.

Ist frflh toi Ztonlieh fiela^ mlUg leUhaltige, Mhr bMÜlemreiehe Auf-

lagertingen.

Wahrend also bei dem kleineren Immuntiere die eciiwere Infektion

bereit« nach 3 Std. abgelaufen war, ging das gröliiere Kontrolltier daran anter

den Zeieben limnMdi MshweMr Infektioa sngninde (in max. 90 Std.).

II. Yerbueh.

M., 2d5 g, einmal vorbehaadelt mit 2,5 ccm Koliaggresain, bekommt

'Va ÖBsn lyphoB intrapeiitoiiMl.

Nach 3 Std. : Kepillara voU LenkM^ten» kaise i»—«^"», Du Her. Ueibt
duernd geeund.

M., 255 g, bekommt Otten Typhaa.

Nach 8 8td.: Maaseiihafte BaaiUen, weii^;e Leukozyten.

» 8 > Uoiibiuid. Frth tot.

III. Yersaeh.

M., 285 g, einmal mit 2 com Koliaggreeain aabkntan immaniaiert^

bakomint 0,TS Oaen Tjpliaa iiitr«|MnitoneBl.

Nacli 10 Hill. Viele Badllen, Lymphoayten. ^

» 80 » T^ukozyton vereinzelt, Bazillen sehr spärlich.

> 40 > Beginnendes Zuötrüinen von Leukozyten, keine Granula,

einzelne Bazillen nur mit Mühe auffindbar. Das Tier wird getötet (siehe später).

1) Die Versuche sind mit Kulturbazillen, nicht mit tieriacben Basillen

angestellt, da praktische Ziele nicht verfolgt wurden.

.%ielilT fQr Hnisns> Bd. LV. 84
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366 Vm» biologiidie Beilehongra swiiethtn EoU- nad Tnb«rictlbHill«B ete.

M., 200 K, (KontaroU) bekommt 0,875 Ösen Typhös intraperitoneaL

Nach 46 Min.; Mur viele Buttlei^ aehr ftole^ sn Klmapen febellle

Lenkoqrten. Früh tot

Aus diesen Versuchen erhellt, dafs der Schutz, welchen

aktiv mit Koliaggressin immunisierte Tiere gegen Typhusbakterien

besitzen, ihrem Schutze gegen Koliinfektion nichts nachgibt.

Bezüglich des passiven Schutzes ist dasselbe zu sageii wie

beim Kolibazillus. Der Schutz ist ein mäfsiger, langt bei tags

zuvor erfolgter Injektion von 1 com Kanincheuserum auuähemd

gegen die 10—12 fach tödliche Typhusdosis aus.

Zam Beispiel:

M., 120 g, bekommt 1 rem Kaninchenaemm sabkutao. T^fgß daraof,

6 Uhr abends, Öse Typhus mtrapehtoaeal.

Naeh 8 6td.: BaneUiOhle yoU Elter, aehr ireaige BaiOlen. Bleibt

dauernd gesund.

M., 135 g, (fControll) bekommt '/i Öse Typha« intraperitoneal.

Nach 2 Std. Mäffli)?« Basillen, nnr einzelne Leukozyten.

Früh tot, ohne Eiter in der Bauchhöhle mit bazilleoreichem Exuudat.

Aber die Versuche waren nicht sahhreich genug und die

Immuniaemng nicht hoch genug beim Kaninchen getrieben;'

auch war, wie erwähnt, die Schutzkraft des KaninofaenaeromB

nach einer aus ftuberen Gründen eingetretenen längeren Paoee

in der Immunisierung sehr gesunken, so da(s wir vorläufig nur

das eine sichere Resultat yerzeichnen wollen, dafs es viel schwerer

erscheint, mit Koliaggreesin wirksame paanre als aktive ImmunitU

SU eniden. Brwfllint aei noch, dab ein Veiauch mit ncmnalem

KaninehenBerum, taga suvor in der Menge von 1 ocm einverleibt,

keinen Einflufe auf den tödlichen Ablauf der Infektion eines

Meeiachweincbens mit 0,5 Ösen T^hua hatte.

Zun WMen dar AggrMainimmunHit

Sehr wünschenswert eiacfaien es, einen Einblick in das

Wesen dieser eigenaitigen Lnmunität zu erlangen, sumal bei

den KapiUarentnahmen niemals etwas von Granulis in der freien

Peiitooealflüssigkeit su sehen war, die doch im Falle einer

baktariaden Immunität nicht hatten fehlen dürfen. Es war sehr

interessant su beobachten, dafs man mandunal bereita bei der
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ersten Eutnahme aus der Bauchhöhle des aktiv immunen Tieres

den Tropfen voll Leukozyten fand und die Bazillen bereits ver-

schwunden waren. Man mufste sich sagen, dafs man da zur

Beobachtung des ganzen Vorgangs schon zu spät gekonmieii sei.

Wo aber waren die Bazillen hingekommen? War eine so rapide

Bakteriolyse erfolgt, dafe schon nach 10 Minuten alle Spoien

der au^elöBton Bakterien verschwunden waren? Dem wider»

«praohen die negativen Befunde bei den protrahierteren Fillen.

Eine günstige Gelegenlieit bot der bei Typhus erwähnte Ver-

such IIL Das Tier, welches bereits mit Sidierheit als gerettet

gelten konnte, wurde in dem Momente getötet * als die BaiiUm

so gut wie voUstiadig aus der freien Flüssigkeit im Peritontkl»

Siek Teiaohwunden waren, wShrend die Leukosyten erst wiiv

itrOmen begannen. Bs fand sich in der BaaehhOhle 1 eem
einer leiciht hSmorrh^gischen Flüssigkeit, in welcher man mikro*

skopisoh nur bei las^m Suchen einzelne Basillen na^weisen

konnte, in Organausstricben, namentiich im Milsausstrieh, keine

Basillen. Dagegen war das Nets mit einem leicht erhabenen

grauwdisen, unebenen Übersuge bedeckt, dw ausgestrichen und

gefirbt, aus einer gnüea Zahl von Phagozyten bestand, welche

mit Bazillen und Granulis vollgestopft waren und in deren

Zwisehenrftumen Oberall sahireiche Bsadllen lagen. In diesem

Stadium waren also die Bazillen nicht verschwunden, man konnte

ruhig sagen, dab sie aUe am Netze wiedergefunden wurden.

Es konnte also durch den Augensebein der Vorgang nachge-
wiesen werden, den Kikuchi (1. c.) in ähnlicher Weise

bereits vermutet hatte. So, wie sich bei intraperitonealer Injektion

das Netz verhält, dürften sich bei Injektionen an anderem Orte

die lokalen eeroseu Häute verhake u.

Es wurde weiterhin das Blutserum dieses Tieres in bezug

auf seinen Gehalt an Bacteriolysinen und Agglutininen geprüft.

Agglutiiiatioa für Typhus: 1:25

1:60 .

1:100 .

1 :500

1:1000 .
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;
!

• Bakterizider Versuch ; . . .

CJinsaat je ca. 10000 Ck)li iraoli48td,.

0J6 FepU>ak9ohi.*Lp«.4-0;2&iionii.Kftii.-8«r. .....«»,
0,65 > -|-0,0001 IbamnuMr. in 0,1 Kochs. -|-0,^ norm.

Ktti.-Ser. . . OD

0,66 t + 0,001 ^ » 0,1 » +0,25 » . ' .
»'

0,65 » -1-0,01 . » 0,1 » +0,2» » . . 00,

0,65
,

.1 +o,o& » 0,05 > +0,2& >

0«66 > +0.1 ..... +0,86 » . . »

Einsaat je ca. 10000 TyphoB N«eh48tdJ

0,65 » -f 0,0001 Immunser. in 0,1 Kochs. 4- 0,25 norm.

Km.*8or. . . a»

0,65 » +0,001 » » 0,1 > +0.25 > . . Oft

0,66 » + 0.01 .0,1 . +0,25 »
'

. . CO

0,66 »
.

4-0,05 » 0.05 » -1-0,95 . . 00

0,65 » + 0,1 +0,20 . . 0»
1

Das Serum des Tieres, welches gegen Typhus (und sicher

auch gegen Koli) hohen Schutz besafs, zeigte also für beide

Mikroben weder eine Spur von Bakterizidie, nocli von Aggin-

tination.

Interessant war auch das Verhalten des Kaninchenserums

in bezug auf die Agglutination zu einer Zeit, wo es passiven

Schutz gegen die 10—12 fach tötHche Dosis von Koli resp. Typhus

(in der Menge von 1 ccm) geboten hatte.

Für Koli: Für Typhua:

1 :10 . • . ++ 1:10 — t

1:S0 . . . . ++ l!» -
1:50 , , . . ++ 1:60
1 : 100 . . . , + 1:100 —
1 :500 . 1:500 —

voach mehreren Stuod., iiikompl.) .

Das Serum, welches gegen beide Mikroben den gleichen

Schutz verleiht, zeigt mäfsige Agglutinationswerte nur für den

einen, mit dem es erzeugt ist. Es ist also weder die Agglutination

in eiiieiii konstanten, noch anscheinend die Bukterizidie in irgend-

einem \ eihältnisse zur antiaggressiven iuniiuuiiai.
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Bekamitlich haben Wassermann und Citron^) mit Buk-

terienextrakteii, welche aus Massenkulturen durch ein eingreifen-

des Verfahren gewonnen waren, eine ähnliche, wenn auch an-

scheinend minder inten.^ive Beförderung der Infektiosität zu er-

zielen vermocht. Öie neuuen daher ihre Extrakte »Künstliche

Aggressinec und glauben, dafs man der kostspieligen, natürlichen

A^ressine bei der Immunisierung sicher entbehren könne.

Aber jetzt schon sprechen unsere obigen Versuche gegen die

Identität der »Künstlichen Aggressinec mit den

natürlichen. Denn erstere sollen nach Wassermann und
<yitron die Schutzkräfte (also wohl die bakteriziden) des Organis

muB binden. Dann mufs die Immunität darin besteben, dafs

^iese Bindung aufgehoben wird und die Schut^kräfte wieder frei

werden. In den obigen Versuchen sah man nie Granulabildung;

•das Serum des letsterwähnten Tieres zeigte keine Spur von

Bakterizidie, und man fand alle Bacillen am Netae wieder, in

der Gewalt der Phagosyten.

Schlurssatze.

1. Die sterilen, an sich ungiftigen Exsudate von
durch Kolibazillen getöteten Tieren enthalten
ein spesilisoheaAggressin, welches, mitunter-
tOdllchen Gaben der Kolibaiillen injiaiert,

dieselben in tödliche verwandelt und — nach
dem Sektiönsbefunde — die leichtere Infek-

tion in eine schwerere umändert
2. Das Aggressin des Kolibasillus verhilft in

gleichem Mafse avch dem Typhnsbasillus zur

Vermehrung im TierkOrper.

8. Auch das Typhuaaggressin schützt nicht nur
denTyphusbaaiUus, sondern in gleicherweise
auch den Kolibasillus vor der Vernichtung
durch die Abwehrkrftfte des Organismus.

1} Wasserman n und Citron, Zur Frage der Bildung tod bakle«

riellen AngriSsstoffen im lebenden Organtsmoa. Deutsche med. Wochen«chr.,

Iä05» S. 1101.
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4. Dnrch einmalige Injektion von 2^8Vt
nngiftigen nnd sterilen Aggreeeins Icann man
Meerschweinchen von mittlerer GrOfse bei

einer Wartezeit von 2—3 Wochen gegen hohe
Multipla der tödlichen Kolidosis aktiv schützen

(30—40 f. Dosis).

5. Diese Immunität gilt in der gleichen Höhe
auch p:cgcii den Typhusbazillus, nicht gegen
C h o 1 1' r a V 1 bri ou e n und Streptokokken. Wie
sonach die Spezifität des Aggressins des Koli-

bazillus beim Ty phusbazi 1 1 us aufhört, ebenso

verhält es sicli mit der aktiven, antiaggressiven

Immunität. Dadurch wird die nahe Verwandt-
schaft der beiden Miicroben durch neue bio-

logische Beziehungen in ein besonders scharfes

Licht gestellt Denn hier handelt es sich um
die Identität der Waffe, mit der sie die Haftung

und Vermehrung im Tierkörper erzwingen.

6. Auch ein, allerdings bisher mäCsiger, passiver Schuts

war zu konstatieren.

7. Die Aggressinimmunität beim Kolibazillos ist

weder von konstanter Agglutininbildung, noch
yon bakteriziden Fähigkeiten des Blutserums
begleitet. Sie ist vielmehr insofern eigen-

artig, als der antiaggressive Zustand eine

Vermehrung der eingebrachten Bazillen im
TierkOrper verhindert Die Bacillen selbst

werden im besonderen Falle der intraperi-

tonealen Injektion rasch aus der Flfissigkeit

ausgefftllt und gelangen an das Netz, wo sie

der phagoiyt&ren Tlltigkeit der Leukozyten
anheimfallen.
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über die Fällungen von l^iweifs durch üiulere Kolloide

End ihre Beziehungen zu den Inimunkörperreaktiouen.

Von

Dr. Ulrich Friedemann,
A8ftlat«nt am Hygienischen Institut der UnircrsItAt UetUa.

( Ans dem Hygienigdieii Institnt der Univenllit BerUn. IHfektor: Geb. Med.

Hai Prot. Dr. M. Robner.)

Das Studium der KoUoide bat bereits vielfacbe Aufscblüsee

ttber die phyakaliach-chemiscben Voi{^nge bei den Immimitäts-

reaktionen gegeben. Die Verbindungen der Immunkörper wurden

mit den Adsorptionsrerbindungen der KoUoide veiglicben [Bor'

de t*), Landsteiner und Jagic*), Biltz'), Zangger*), Bilts,

Macb und Siebert^), Pauli], während sieb eine bemerkens-

werte Ähnlichkeit zwischen den FftUungsreaktionen der Immun-

körper (Agglutination und FMzipitation) und den Grelbfldungen

und PräsipitatioDBencbeinungen m koUoidalen Losungen und

feinen Suspensionen ha&uwtellte. (Bordet*), Bechhold,

1) Annalee de l'Institnt Pasteur, 1899, 1900. 1901.

2) Mttnchener med. Wochenschrift, 1903, Jir. 18.

3) Zeitschr. f. physik. Chemie, 48, S. ('Ab.

4) Zentralblatt f Bakt , Bd. 34, S. 428, Bd. 36, 8. 161 u. 226. Korreep.*

Blatt f. Schweizer Ärzte 1904, Xr. :5, p»>;. f).

5) Behrings Beitr. 2. experim. Therapie, IdOö, lieft 10.

6) A. e. O.
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363 tJber die Fftllungen von EiweiTs durch wid«re Kolloid« etc.

M. NeiTBor und Verfasser^), Bilts*), Landsteiner uad

Jagic^, Henri und Mitarbeiter*), Gengon').

Für eine weiter© Durchführung dieser vergleichenden Unter-

suchungen bietet jedoch der Umstand grofse Schwierigkeiten,

dafs die anorc-anischen KuUonlp gegen Elektrülytö sehr empfind-

lich sind und daher gerade über die wichtige Rolle, welche die Salze

bei den Immunitätsreaktionen spielen, keinen genügenden Auf-

schlufs geben. Aus diesem Grunde waren dalier schon in früheren

Untersuchungen von M. Neifser und Verfasser, Bcchhold*")

auch die stabileren eiweifsiu^tigen Kolloide mit in den Kreis der

Betrachtung gezogen worden, und es hatten sich namentlich bei

den Fällungen zwischen Mastixemulsionen und Eiweifs (resp.

Gelatine) bemerkenswerte Ähnlichkeiten mit der Bakterienagglu-

tination gezeigt. Da die Fällungen zwischen anorganischen Kolloiden

und Eiweifs bisher nicht in so eingehender Weise untersucht

wurden, wie die der anorganischen Kolloide untereinander und

,dte Resultate der verschiedenen Autoren auf diesem Gebiete wider*

sprechende sind, so habe ich im folgenden diese Reaktionen einer

systematischen Untersuchung unterzogen, wobei vor allem auf

die Rolle der Salze geachtet wurde. Zum Schlufs wurde sodann

auch das Verhalten der Immunitätsreaktionen in dieser Hinsicht

einer nochmaligen Untersuchung unterworfen; doch glaube

ich, dafs auch, abgesehen von diesem Zusammenhang, die Unter»

suchung der Kolloideiweifafttllungen für' das theoretische Studium

der Kolloide eine Eigänzüng des bisher Bekannten liefert.

1) Vemiinmt. deutsdier Natarf. n. Ätcte, Kaasel. 1908. — MOndtener
med. Woebensofar., 1904^ Fr. 11 a. 19. — Zeltadir. t phys. Chomie 48, 8. 885.

8) Bericht d. d. ehem. Geieltach. (1904), 8138.

3) Wiener klin. Wochenidir., 1904, Nr. 8. — Hflndiener med. Woehen-
echrift. 1904, Nr 27

4) Soc. frany. de phys., 1904, 210. - Compt. rond. Soc. Riol., 190a, pap.

1613, lid. 5Ü, pag. 866, 931, 933, däü, 93o, Üd. 57, pag. 33, 35, 38, 65, Bd. 57,

pag. 868, 981» 938, 986^ 986.

6) Aanales de rinaiiiat Paeteur 1904.

6) a. a. O.
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Von X>r. Vläoh FriodoniMui. 303

I. KolloidaNrairMIhini.

a) Versuche.

Eingehender haben sich wohl ziierst T.and ste i n e r und

Jagic^) mit der Kolluideiweirsfälhing l»e»tlialUgt, w<-lf ho fniiden,

dafs kolloidale Kieselsäure Eiweiis fällt, aber, wie sie meiiilen,

nur in salzhaltiger Lösung. In weitereu Versuchen kamen sie

dann zu dem Resultat, da Ts positive und negative Kolloide Ri-

weif^^ fallen können, sofern sie als oxydartige N'erbindimgen saurer

oder basischer Kadikaie aufgefafst werden können. Ferner be-

schäftigten sich Bilz, Much und Siebert^) mit dieser Frage

uod gelangten zu dem Schluls, dafs positive Kolloide Eiweifs

durchweg fällen, negative dagegen mit Ausnahme <Ier Zinns&ure

fast völlig versagten. Im Gegensatz dazu behauptet nun neuer-

-dings Billitzer'), dafs Qelatine mit Arsentrisulßd (—) und Anti-

montrisulfid (—), nicht dagegen mit Eisenhydroxyd (-}-) Trübungen

•gibt. Bei meinen Untersuchungen diente als Eiweifs Blutserum

oder Eieralbumin (Merk.), die durch mehrtftgige Dialyse in Hiefsen-

dem Wasaer salzfrei gemacht wurden. Um auflsnischliefsen, dafs.

etwa noeh ausfallende Qlobuline Störungen Verui'Michen könnten»

habe ich bei einem- Teil der Versuche die Globuline durch Halb-

sittigung mit Ammonsulfat enttont und dann dialysieri Die

Resaltate waren im wesentlichen die Richen; 'Von anorganisdhen

Kolloiden kamen folgende zur Untersuehung: Zwei kolloidale

>Metalle, Platin (nacb Bredig) (—) und-Mber- nach Oarey' Lea
'(^), swei Sulfide, das Arsen» und Antimontrisislfid (—), swei saure

Oxyde, Kieselsaure (—) und Molybdftnsftuie (—). swei basische

Oxyde, Eisenoxyd (4^) und Chromoxyd (4-).

Das Resultat dieser Untersuchungen*) war, dafs die von mir

untersuobten Eiwei-fskOrper (Serum und Eiereiweifs)

•Toti allen sur Untersuchung herangeisogenen anorga-

1) a. a. O.

2j a. a. 0. -
'

'

'

8) ZellMbr. f. phyaifc. Chemie» Bä. 46ti.61. Sitsnng d. Kais. Akad. der

WiBSenecb. in Wien vom 28. April 11K)4.

4; D:is Drgeljnis dieser Versuche wurde z. T. I rrci*? in cineTn VortraR

in der Berl. Fhysiolog. Gesellscbaft am 8. Dex«mber 1^ in GemeiiMchAft

mit Henn Dr. Friedentbai mitgeteilt.
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864 <^ FaUangen tod EüweUs darob *ndore Kolloide etc.

niscben Kolloideo, mOgen dieselben elektropositiven

oder elektronegativen Charakters sein, gefällt werden.

Es seigte sich aber» daTs auch organische Kolloide, wie

Histcmt Knklein, Noklemsfture, Nukleohiston^), wie ja auch

bereits r<m anderen Autoren beobachtet wurde, mit EäweiliB Ffll-

Imigeii guben, so daTs man wohl ganz allgemein sagen kann, dab
Eiweifs mit allen Kolloiden sauren oder basischen Charaktera Mit

Die Differenz mit den Ergebnissen der anderen Forscher

erklart sich, wie ich glaube, daraus, dafs erstens auf eine

Mischung in den richtigen Mengenverhultiiissen nicht genügend

Rücksicht genommen, femer aber der Salzgehalt der Flüssigkeiten

zu wenig beachtet wurde. Beide Faktoren sind aber von aus*

Bchlaggebender Bedeutung für den Ausfall des Versuches.

Dexm in der Tat kaiin es aufserordentlich leicht vorkommen,

dafy eino l'alluiig übt rsolien wird, da das Fällungsoptimum, wie

die Tabellen zeigen, bei den verschiedeneu Kolloiden bei ganz

Yorschiedenen Mischungsverhältnissen liegt.

Ebenso wir-htiq; ist es aber, mit salzfreien Eiweifslösungen zu

arbeiten. Über den Emtlufs der Salze auf die Kolloideiweifs-

fallung bestehen auch bereits einige Angaben. So meinten Land-

steiner und Jagic, dafs die Fällung von Serum durch kol>

loide Kieselsäure nur in Kochsalzlösung eintrete. Biltz, Much
und Siebert machten keine Beobachtungen über die eigentliche

Fällung in salzhaltiger Lösung, stellten aber lest, dals Salszusatz

die Adsorption der EiweüskOrper durch anorganische Kolloide

verhindere.

In Wirklichkeit liegen nun die Verhältnisse komplizierter,

als die genannten Autoren annehmen. Es zeigte sich näm-
lich bei fast allen Kolloiden, dals Salzzusatz die Ei«

weifsf&llung sowohl befördern als auch hemmen kann.

Der Bffolg hftngt Yon den Mengenverbftltnissen ab, in denen das

EiweiiSi und das anoiganiache Kolloid gemischt werden. Wie

-bei den Ffillungen der anorganischen Kolloide untereinander,

findet nämlich auch bei den KolloideiweibflUlungen die Präzi-

1) In Versuchen, die Herr Dr. Friedeutbal und Verf. ausgeführt

haben, and die a. a. O. pabliiiert wwden.
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Von Di. Ulrich Fried—MPn. 365

pitation nur bei einem ganz bestimmten Mischungsverhältnis

statt. Sobald eine der Koiiipoiienten im Überschufs zugef^en ist,

bleibt die Fällung aus. Setzt man nun die gleiche Reilie unter

Sakzusatz an [zu den Versuchen diente stets Na Cl), so beobachtet

mau, dafs die Fällungszone in salzfreier Lösung verschwindet,

und dafs nunmehr an Stelle der bisherigen Hemmungszone

Fällung eintritt.

In weiteren Versuchen habe ich auch die Salzniengen vari-

iert, bin jedoch dabei nicht auf durchgehende CiesetzmÄfsigkeilen

gestofsen. Beim ('hromhydroxyd (abfallende Mengen Chromoxyd

bei konstanter Eiweifsmenge) beobachtete ich bei steigendem

Saizzusatz ein Heraufrticken der Fällungszone, beim Eisenoxyd

brachte aber eine weitere Erhöhung der Salzmenge keine Ände-

nmg hervor.

Ob dabei prinzipielle Unterschiede zwischen den einzelnen

Kolloiden vorliegen, oder ob hier nur quantitative Verschieden-

heiten bestehen, darüber müssen weitere Versuche entscheiden.

Es folgen nunmslir die Tabellen, weldie die Venndisresiiltate

fllostrieren.

I. GlmaliriEeaiyi.

Die benutete etwa Spnw. EiweiweUslOeiiiig (in 100 ccm OJb g N) wurd«^

wie in den flbiigen Venndien, mehfere Tife dielyriert.

Tabelle L

Abfdleade Mengen Obromhydroxyd.

Chrom-

hydroxyd
Btweifii

4- 2 Tropfen

NaCl lü«/„

1 1 ccm 0
"

+ + +
0^ + + + ++
0.2& + + 4- + +
0.1 -H+H- 0
0,05 0
0,026 0 0
0,01 0 0
0,006 ü 0
0,OQS& u 0

Kontrolle : Cbrombydroxyd ist bei den angegebenen SalzkooMntxaUonen

eteUL
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366 t)ber die Fftlloa|eB"TOii EiweUb dureh «ndera Kolloid« ete.

Tftbolle H.

Abfallende Mengen Biweife.

1

Cliroin-

hjdroxyd
-f- 2 Tropfen

NaCl 10°/,

1 0,1 ccm + + + 0

o,r. 0
* + + + 0

0,1 Trübung Trflbnng.

0,05 0 Trflbang

0,025 0 Tröbung
0,01 0 0

0,005
'

, 0 0

i

v 0 0
1

Resultat: Im Dberschafs von Chromhjdro^d bleibt dieCUliuig ans.

SiweifsQberechufs wnrde nicht beobachtet.

Darob 8alz wird die Fftllong ntif^'ehoben. Bei Überschalt) von Chrom-

faydroxyd wird durch Sals Fallung hervorgerufen. Besondere Versuche, von

deren mefOliriicher Wiedergabe hier abgeeehen sei, ergaben, dafe die Yec-

ecbiebnng der FUlnngsicnrTe mit steigendem ftdssnsats annimmt

n. Eisenhydroxyd.

£b kommt eine etwa Sproz. (in 100 ccm 0,5 g dialysierte Eiereiweifa

iösung in Anwendung.

Tabelle Ol.

Abfallende EiweiJinnengen.

raweift :

1

Eisen-

bydroxyd

-

+ 3 Tropfen Na Cl 10«/«

1 0,01 ccuj* + + -r- 0

0,5 + + + 0
0,25 TrQbnng 0

0,1 0 0

0,05 0 0

0,025 0

0,01
i + + TrQbnng

0,005
f

* 0 + 4-4- iBoforÜge

0,U025 1 ,
1

0
1

+ 1 Fillung

Ein Kontroll versuch utit 0,01 ccm Eisenhytlruxyd in KocbaaUlOsnng

allein ergibt eist naeh etwa S4 8td. FftUnng.
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Vtm .-Dr. übieb FrfedMMUlii* 367.«

Tabelle IV.

Abfallende Eieenhydrox y inicngoii.

Die in cU«Mni Vcraaoh iMHutzte hiweiXalOauag iet «Iwa O^Vm (in 100 ccm
0,04 g N>

Eisen- H- 1 Tropton

NaCt 10*/,

1 leem 0 4-

0,6 > 0 + -H

0,2& > 0

0,1 • 0 + +-*-

Oj» • 0 +++
0,026 > Trübung Trübung

0,01 > Trflbung 0

0,005 Trübung 0

0,0086 • TMbmig 0
.

Kontrolle; Die konzontrierteren EisenhydroxydlHsungen werden bei dem
imgegebencn Salzgehalt während der Dauer des Versuchs noch nicht gefällt.

Resultat: Im Überschufs von Eiweifa und Ton Eisenbydroxyd unter-

bleibt die Fällung. Unregelmä£Bige Reihen.

Die jFlUong wird durch 8»U aolgehobeo, im Übanehnlii Ton EiMn-

oxyd tritt Fillniig ein, im ÜberedraJe von Elwdft nicht.

III. JUeofllftKare.

Tabelle V.

Ablillende UweUbmengen. EiereiireirslOmng ca. &*/ 0^ 100 ccm 0,8 g N).

_, 'I
Kiesel-

EiirelTs
säure

H-iTroFfenNnCllO*/»

1 0,025 com -f -\-
1

Starker, Trübung

0,6 . >
-f- -j~ 4" j

*ber nicht

flockiger IHedenehliig

Trübung

0,S6 * TMbong Trflbnng

0,1 V Trflbong floddger Viederachleg

0,06 » 0 >' >

0,025 > 0 • »

0,01 9 0 > »

0,006 > 0 0
> 0 0

Kontrolle: Die Kieselsaure ist stabil in der angewandten aalzlösung.
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868 tJb«r di« FUlnigaii von Eiw«ilii dnveh uid«ra KoQoido ete.

Abfallende KieeelsäureiueDgen. EiereiweiDslösung ca. 0,d*/«

(in 100 ocm 0,06 g K),

KitMl-

0RIII«
EiweÜs

^ 4 Tropfen

VaCl 10*/.

1 1 eem 0 Trflbang

++ + ++ +
0,95 0 + + +
0.1 0 + +4-
0.06 0 +++
0,025

1

0 +++
0,0! 0 0
U.ÜOÖ i

: 0 0

0,0025
1

• 0 0

Tabelle Vn.

Abfaliende Kieselsftaremengen boi konzentrierterer Kiweilelöeang.

EiereiweifalöHung ca. 3% (in 100 ccm 0,5 g N).

KicMl-

•inre
Eiweiüa -f 4 Tropfen

KaCl lO«/»

1 1 com Trübung + ++
0,6 Trübung

0,25 Trübung

0,1 Spur + -h+
0,05 Spur Spnr

0,026 Ii » 0 0

Ofil 0 0

0,006 0 0

0,0025 0 0

Resultat: KouBeotrierte EiweiTtslöHungen geben mit ebenialla nicht

SU dOanon KloMliättvelltoaBgon nilungnn.

Die hemmenden Wiikangan des Salne dnd bei der Kieaeleiore lehr

wonig auBgesprochen. Die fUlungibdUidMnde Wirkung der Salse tritt bei

konientrierteren Eiweirslösnnpen wenijfer hervor als bei verdünnten. Mög-

licherwelfle machen «ch in den kunsentrierten Eiweifslösungen noch Sais-

•puran bMMvkbar, die duidi IHalyse mm odhwer m «ntfernen dad.
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Von Dr. Vliieh FHadoBsim.

IT. KolfMiailwt.

Tttbelle vm.

Abfallende EiweiTsmengen. Eieraiweifslteuog ca. 5«/, {in 100 ccro 0|8g N).

EiweiA
|

Molybd&n

Inn
-f- * Tropfen

NaOl IOV9

1 0,01 ccm H--f+ 0

0J6 +++ 0
0,25 + -h+ 0

0,1 Trübang Trttbang

0,üf> 0 V.^^ I|.|||H» .^^A

0.025
j

0 4" + "h

0,01
1

0 +++
0,005 0 + +

0 +++

Die Kontrolle «cgibt» dafii die Molybdftne&ore in der SaUlöeiing lülein

•Ubil ist.

Tabelle IX.

Abfallende MolybdftnRauremengen. EiereiweifslOsuug ca. 8*/«

(in 100 ccm 0,5 g N).

Molfbditt-I
EiweUis

4- 4 Tropfen

siare Nad 10«/«

1 1 ccm + +
+++

0,25 0 + ++
0,1 0

0,05 0

+++ 0

<Voi +++ 0
0,005 ++-+++ 0

0,0025 0

K (> 9 n ' t n ! In snlzfreier Löi^nn^ nnrf^^elmftrsipe Reihen* Salwiiaata

entfaltet gleichzeitig hemmende and fallende Wirkuogen.
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8?0- "Obm di« Fittangttn ob EtwtUk dnrcli ufdara Kolloid« ote.

Taboli« X.

Abfallende BÜweUbmengen. EieretweUiloeniie ol. 8*U ^ 1^ Mm 0^ g lO-

JalWeUB
Antimontri-

1 BUlfid

-|- 3 Tropfea

N»C1 10 »/o
-

1 0,1 ccm ++ -f- 0

0,5 + + + 0

0,25 0

0»! + ++ 0

0^0» +++ 4-++
0,025 +++
0,01 +++
0,005 +++ +++
0,D0S5 +++ +H-+
0,001 + + ++
0,0005 0 +++
0.00026 0 +++

KoDtroUe: AoUmontrisnlflt fMlIt In der bwutiten XodiMliUtowig.

Tabelle XL

Abidlende läwtflamengen bei anzureichender Salxmenge. EiernweUelösung

oa. 8% Qn. 100 O^g N).

Eiweifii
Antimontri* -j- 1 Tropfen

Bomd 60/» NaOl

1 1 ccm +++ +++
0,6 +++
0,25 +
0.1 + +
0,05 ++
0,025 +++ +++
0,01 -i- -|- _L

0,005 ++ + H H + +
0,0085 +
0^ 0 ++
o,ooo:, 0 -f

+

0.00025
;

i

* 0 -I-

Kontrolie: ÄntiiuonLrisuttit in Sai&lüsung fälit nicht. >
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Von Dr. Ulrich FfittdMiuuin. 37i

TabelU SIL

AbMlMkdft AntiflHwIaMfldlDtiigMi. JSeniwsUiBlOsung ca. 5

.
0a 100 com 0,8 g M). .

AntmtoQtn-

•ttlfld 1

feiweifo
2 l^pfea
NaCl 10Vo

1 1 ccm ++ -f Trübung

0,5
i

Trübung

0,85 0

0,1 +++ 0

0,05 0

0,025 0

0,01 0 0

0,005 0 0

0^0095 0 0

BesQltftt: filmUta eigibt mit AnÜmonWfiiUld Ftlliuif and Andeatnng
von onregelrnftfaigen Reihen.

Tabelle X dpinrmstriert die honunonde Wirkung der Salse and glelcb-

leitig die des KiweiTsea.

Tabelle XI xeigt, da& ^weib wie Sali die Fällung begünstigen.

Ana Tabelle XII tet sq «rsehen, dafii b^ atdgendea Antfanontritn]fld>

mengen der EtweUaechiita niebt anenddit

Tl. Artentrisalfld.

Tabelle XIII.

Abfalleode Eiweifamengen. EiereiweiDslOflang (in 100 com 0,27 g N).

Areentri-

1 1 ccm +++
0.5. 0

0,25 0

0,1 +++
0,05 +++
0,095 +++
0,01 ++
o,oori ++
0,00-25

0,001 0

0,0005 0
0.00095 0

Resultat: Eiwei£B ergibt mit Araentiisnifld onregelmärmge Fällungs-

reihen. TenaiAe in aahhaltiger Lösung wmden iddilt angestellt.

ArehiT »r Onflmt. Bd. tT. 95 . : .
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Dber die Finniq^ii v<m Btw«ift durch «iidn« Konoid» ete.

TO. SUber naeh Carey Lea.

Tftbelt« UV.
Abfalleiida EiwoUiniengMi. BtaniweiaiOmmg m. 0» 100 OjBgN).

Eiweifs Silber
1 ,

4* 9 TropfoQ
NaCl 10*/a

1 ViKIk ccm
1

1

• III -

n—1—

r

AV

0.5
!

» -f ++ 0

0,25 +++ 0

0,1 1
» 0 0

0,05 0 0

0^
1

0 : 0

0,01 0 0

0,005
1

» 0
: +?

0,0025 > 0
0 +++Kontroll« : —

Tabelle XV
AbfalleiMle äiib«nnfingen. EiereiweiTslösung ca. 5% (in 100 ccm 0,8 g M).

Silber
4- 2 Tropfen
IfaOI 10%

1 tim

'

0 0

0.25 * 0 •
'

0,1 9 + H- + 0

0,06
'

> + H- + 0

0,025 > + l-H- 0

ResuUat: Silber and EiweiX« fallen nur, wenn EiweUs konsentziert,
Silber Terdflimt iat

8als hebt die FftUang auf. Ebenao wird Silber gegen Eiweiia durch Salz

geacbOtst. Ein fftUoogsbefOrdernder Einflofs der Saite üt nicht tu erkennen.

TIIL Platin nach Bredl«.

Tabelle XVI
Ziegennenim (4 Tage KCRen fliefseudea Wasser dialyaiert).

Sermn
j

riatinsol
|

1 1 ccm Der Niederttclilag b^
0,5 > steht zum (^röfseren

0,25 • ++f Teil aus Platin

0,1 0
0,06 > 0

0,035 > 0

0,01 > 0

Resultat: QrOfaere fierwmmangen fallen das kolloidale Platin. In
«listiger LOaniig wwden keine Versnebe vorgenomuen.

Anmerkung während der Korrektur : In einer während der Drucklegung

dieser ArlMifc enchienenen Mitteilung (Hofmeisters Beitr., Bd. VII, H. 12)

«
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Ton Dr. ülridi FHadMouiaB. 87S

' ' b) Bespreohung dar Versucbsergebnisse.

Die F&lluQg der £iwei£skörper durch anorganische Kolloide

ist einer tibeoretischen Betrachtung nieht so leicht zug&nglidu

ivie die der anorganischen Kolloide untereinander. Bestehen doah.

schon über die Ursachen der Stabllit&t von fiiweifslösungen ver-

schiedene Anschauungen. Hardy^) nahm an, dafs das Eiweifs

nur durch seine elektrische Ladung in LOaung gehalten w«de«

die je nach der Reaktion der Flüssigkeit eine positive oder nega-

tive iat| dafs es im isoelektrischen Punkt also mstabil sei, wfthrend

BilUtser*) diese Ansicht nur fOr kosguliertes BiweUs tnULbt,

die Stabiütftt natiTer EiweifslOenngen dsgegen anf die Kleinheit

ihrer TeUeben SHrOokfQbrt und somit im isdetektrischen Punkt

die grOfote Unempfindliehkeit nativerlSweifsUlaangMi gegenüber

13ektre^yten annimmt.

Die Flllung xwisohen'anotgaoischen.Kolloiden wird, bekannt-

lich auf eine Neutnilisiemng ihrsr elektrischen Ladungen surltekgB'

fftfart. Fassen Irir die Eiwdikkürper als elektroamphotevs EilektRO-

lyte reftp. Zvittedonen auf, so ist die Vozetellung einer Entladung

durch ein einsinnig geladenes Kolloid schwer durchführbar, da

airf dem -Komplez stets dne freie Ladung xurOckbileibea muDs.

Billitser- hat nun in seinen umfassenden und für ^e
Theorie der Kolloide sehr wichtigen Arbeiten die VorstellungiBii

über die FUhing der anorganischen Kc^oide untereinander auch

auf die Fällungen der eiweifsartigen Stoffe auszudehnen gesucht,

indem er die Annahme macht, dafs diese nur dann andere Kol-

])erirhtet Paali, dafa Eiweifs, welches 6 R Worhen ]t\r\z 'lifiWsiert worden

i(»t, weder mit positävsa noch mit negaurea Kulloiden luilungea Paali
benatrt dabn «UfliiiKiig» niebt die reinen Kolloide, aoBdem die Sslie der 8dkwe^

metaUe, deren FftUnngBVwmögen er aaf ihren Gebalt an kolloidalem Metall-

hvrlroxyd znröckffthrt. T>n nhpr in Ion Salzen ^*tets auch .TAr!«>n vorhanden

sind, welche der FftllniiK tj:it^'et:< awirken können, auch die Fällung zwischen

KoUoideu uud Eiweifa au ganz bestimmte MeDgeoverhältutsse gebundeu iat,

dttrfte die SchwermetdlaahflUIiuig ttber die FUlbarkeit dmeh Kolloide kefnea

l4ebet«n AufschlaflS'geben. ImCbrigeti i^t natürlich darcbaua möglich, dals

^Solange dialysiert^ Sernm sich laregen Kol! li le andHrp vprhftlt nla da« in meinen

Versachen benutzte, und es wäre theoretiacU ein solcher Unterschied sicher-

lich von grofsem Interesse.

1) Jooni. of physiol. U (1899). — Zeitechr. t pbysik. Chemie 83 (1901).

«) a.a.O.
25*
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loide fällen, wenn sie durch die Reaktion der Flüssigkeit eine

diesen entgegengesetzte Ladung angenommen haben. Gelatine

ist stets schwach sauer und elektropositiv. Sie gibt daher mit

negaUveii KoDonien Trübung, nicht mit positiven. Auch auf

den negativen Mastix wirkt sie ein, iiideni bie aeiiie I'allbarKeil

durch Salze erhöht (Bechhold, M. Neifser und Verfasser*).

In alkalischer Lösung, in der die Gelatine negativ ist, treten

diese Wirkungen nicht ein.

Diese Anschauung Billitzers ist meiner Ansicht nach nicht

haltbar, so wichtig auch die Entdeckung ist, dafs Kolloide durch

geringe Reaktionsändeningen umgeladen werden. Um bei den

Versuchen mit Mastix zu bleiben, so dürfte wohl bei einer Gelatine»

koDMDtraüon von 1 : 2000000, wie sie in den erw&bnten Ver-

suchen zur Anwendung kam, kaum noch von einer sauren Reak-

tion gesprochen werden. Bei Blutserum, Blutegelextrakt etO„ die

ganz in der gleichen Weise wirken, ist vollends eine saure Re-

aktion nicht zu beobachten, und flohliefelich zeigten ja diese Ver*

suche, dafs dieselbe Eiweifslösung sowohl mit positiven wie mit

negativen Kolloiden Fällungen gibt

Durch Versuche mittels der elektrischen Kata-

phorese konnte ich nun feststellen, dafs der Ladungs-
sinn derEiweifskOrper gegen Wasser für ihr F&llungs*

vermögen auf anorganische Rolloide Überhaupt nicht

ausschlaggebend ist. Hardys koaguliertes Biweifs,

welches zur Anode wandert, gibt trotzdem mit allen

untersuchten anorganischen negativen Kolloiden,

(Arsen-, Antimontrisulfid, Kieselsäure, Molybdän-
säure) starke Fällungen.

Wollte man an der B il litzerschen Anschauung festhalten, so

rnüfsto man annehmen, dafa die negativen Kolloide stets sauer,

die jtositiven basisch reagierten. Di^"^p Annahme ist aber sehr

unwahrscheinlich, da die Ai'sentrisuiüdluj^ung z. B. sich kaum

Monate lang gelmUen haben würde, wenn sie so sauer reagiert

hätte, um EiweiTs momentan umzuladen.

1) «. a. 0.
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Weit eiier wäre schon daranzudenken, ob nicht das Ei weifs

durch ein negatives Kolloid selbst eine positive Ladung anueliraen

könne. Verhalten sich doch auch schwache Basen (z. B. Alu-

mimumhydroxyd) starken Basen (Natriumhydroxyd) gegenüber

wie Säuren. Ob allerdings eine Beeinflussung eines Kolloids

durch das andere vermittelst gleicher Jonen (H Jonen), welche

Landsteiner und Jagic') annehmen, hier in Betracht kommen
kann, mufs mindestens zweifelhaft erscheinen, da die H-Jonen

Konzentration einer negativen Kolloidlösung wohl kaum grors

genug sein dürfte, um Eiweifs umzuladen. Zudem ist ja die An-

nahme, dafs H- resp. OU-Jonen abdissociiert werden, vorläufig

wohl nur für die ozydartig gebauten Kolloide zulässig, und würde

daher die Fallung von EiwetüB durch die kolloidalen Sulfide

nicht erklären.

Bei dem gegenwärtigen Stand unserer Eenntnisae ist es

daher wohl das einfachste, anzunehmen, dafs das anorg^nisehe

Kolloid (4^ oder—) sich an die eine £reie Ladung de« Zwitteiions-

Eiweifs (bzw. amphoteren Kolloids) anlagert und so zur Entstehung

gröfserer Komplexe Anlafs gibt, welche sodann ausfallen.

Eine Konsequenz dieser Ansdiauung ist, dafs die ausfallen*

den Kolloideiweilsmischungen stets noch eine freie elektrische

Ladung tragen^}, und damit eridärt sich vielleicht der grofse

Einflufs, welchen die Gegenwart von Salzen auf die Kolloiddweift.

ftUufigen ausflbt» vor allem auch die losende Wirkung, welche

die Salze auf die entstehenden Kiederscfaläge zeigen. Denn nach

den wichtigen Untersuchungen Paulis') gibt es ja Jonen, welche

auf die Eiweifsfällungen einen hemmenden Einflufe besitzen,

offenbar also die Ladung des Eiweifses vergröfsem. Auch an

eine Beeinflussung der Ladung der Eiweifskörper durch Salze

wäre zu denken^); konnte doch Pauli beobachten, dafs in Gegen-

wart von Ii-Jonen die ileihenfolgt; na i' aiiungsvermögen der

1) a. a O.

2) Hofmeisters Beitr., Bd. 2, U. 1, Bd. 3, U. 4-6, Bd. 5, H. 1 u. 2.

3) Experinentell U«[ii iidi «ine solehe nicht nscfaweiaen, da Hardy»
koagniiertee) Eiweifii bei 290 Volt und StromstArken bis ra 1,6 Ampere in

salzhaltiger LOsung gar keine Wnndcrang acigte, offenbar infolge des sn

geriagen Widerataades der LOsaag.
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AlkAllftalae. sieh umkehrt Aus diesen Gericbtspnokten düifto die

fest TÖlUge Umkehr der Fällungskurve swisohen läweifs und.

Kolloiden in salzhaltiger Lösung, die Hemmung in ausfallenden

Gemischen, die Fällung übemeutralisierter Mischungen verständ-

lich werden- Eine genauere Analyse der BeobacL langen dürfte

aber wohl erst möglich sein, wenn die Wirkung der einzelnen

Jonen bei diesen Vorgängen genauer studiert würde.

II. Schutikolloide.

Die erwähnten Versache über' die Kolloideiweifsfillltingea

stehen in naher Beziehung zu den Wirkungen der sog. »Sobuts-

koUoide«^) und dürften diese in einem ganz anderen Licht er-

scheinen lassen. Da die EiweiTskOiper mit denselben Kolloiden,

welche sie gegen Salze schützen, in salzfreier LOsung bei be*

stimmten Mengenverhältnissen Fällungen geben, so ist es über^

haupt fraglich, ob dieTrennung in »SchutzkoUoidec und »F&Unngs-

kolloide« prinzipiellen Unterschieden entspricht.*) Vielmehr

scheinen ftllende (oder wenigstens fällungsbefOrdemde) und

hemmende Wirkongen stets miteinander verknüpft zu sein.

Sodann ist aber zu beachten, dafs instabile snoiganische

Kolloide durch Eiweiib allerdings vor der Ausflockung durch

Salze gesehütst werden, dafs umgekehrt aber auch die Aus-

flockung der Eiweifskdrper durch stabilere anorganische Kolloide

iu Gegenwart von Salzen gehemmt Mdrd.

Die Schutzwirkung der Eiweifskörper erscheint

somit nur nie ein Ausschnitt der Fällungskurve
zwischen K i w e i f s und Kolloid in s a 1 z h a 1 L i g e r L ö s u n g.

Auf eine Ansicht, welche Billit^er^*) über die Wirkung

der Schutzkolloide entwickelt hat, sei hier noch kur^ eingegangen.

Da dieser Autor fand, dafs Gelatine auch dann schützende

1) Schult tind Z »4 y m o n rl y , Zeitachr. f. Mialyt Chemie^ 40, S. 697.

— Hofmeisters Beitr., Bd. '6, b. 137.

2) AUerdings mufe bemerkt werden, dafs Gelatioe Ii. \u uaUfreier

LBMuig mit HmUx k«iiu» FUloilff er^t MSf^ioberweiw «nd ab«r di« ent-

Btehenden Komplexe, wieBillitser unimm^ nnr sn klein, am auszufallen.

Anrh dürfte der £inflofii Tttrscliiedeiier Tunpemtaien dab«! ooeh sn weni^
atudiert sein.

8) Z«atMlir. f. phytik. Chemie, Bd. &i, 8. ie$!. ...
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EigeiMebaften iür Kolloide seigt, wenn sie dureh die Bei^iieii

der LOeong eine diesen gleiche Ladung trägt, so nimmt er beii

diesem Vorgang eine diiekte Ginwiricung des Mweifses «uf ;die

Kolloide OberhftQpt nicht an, glaabt vielmehr, dafe die QeUufeinet

resp. das BSiweii^ das Salz gleichsam für sich in Beschlag nimm) und

so von dem instabileren KoUdd ablenkt Demgegenüber mul^

jedoch betont werden, dafs die schütsende Gelatinemenge dann

der Salzmenge proportional sein mOiste, während in den Verr

suchen von Bechhold, M. Neifser und Verfasser*) das Gegen-

teil nachgewiesen wurde, iiämlicii gänzliche Unabhängigkeit der

Schutzgrenze vom Salzgehalt, welche vielmehr von der Menge

des za schützenden Kolloids lediglich abhängig ist.

Hingegen werden die Befunde Billitzers unter der An-

nalime, dafs anorganische Kolloide auch durch gleiclisinnig ge-

ladenes Eiweifs beeinäufst werden können, leicht verständlich.

III. TheoretiscKe Bemerkungen zu den Kolloidfällungen.

Da es sich bei den vorliegenden Versuchen um die Ein-

wirkung von Salzen auf anorganische und organische Kolloide

handelt, so mögen einige Bemerkungen über die Theorien dei:

Kolloidfällungen durch Elektrolyte hier Platz finden.

Die Anschauungen über die Fällungen der anorganischen

Kolloide and der Eiweifskörper bewegten sich auf verschiedenen

Wegen. Die einfachen Beziehungen zwischen den Ladungen der

anorganischen Kolloide und dem Fällungsvermögen der Jonen

liefsen die elelttrischen Theorien entstehen (Hardy*), Bredig^),

Billitser*), Während bei der Aussalzung der Eiweifskörper melir

an einen Kampf der Salze mit dem Eiweifs um das Lösungs-

mittel gedacht wurde (Hofmeister^), Spiro^). UrsprflngUcü

glaabte man sogar die Wirkung der Leichtmetalle bei der Aoßr

Setzung als iNeotralsaUwiiknngc von der eigentlichen »Jonen^

1) «. a. O.

2) a. a. O.

3) Anorganische Ferniento, Leipzig, 1901.

4) a. a. O.

6) Arcldv f. exi>er. Patü. u. Pharmakol., Bd. 25, 27 o. 28.

9) Hofmeittera Beitr., Bd. 4, S. 800.
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Wirkung« bei den Schwermetallsalzen und deii Fällungen der

anorganischen Kolloide prinzipiell scheiden zu müssen. Wenn
nun auch diese Trennung nach dorn Nachweise Paulis*), dafs

auch die Wirkung der Alkalisal/e aui l<;;iweifs sich additiv aus

den Jonenwirkungen ergibt, nicht mehr aufrechtzuerhalten ist,

80 mufs doch bemerkt werden, dafs die Knlziehungatbeorie

(Hofmeister) einige Tatsachen gut erklärt, welche von den

elektrisclien Theorien unberührt gelassen werden. Vor allem

wäre die wichtige Entdeckung Hofmeisters^) zu erwähnen,

dafs die Salze in derselben Reihenfolge, in welcher sie sich

nach ihrem Eiweifsfitllungsvermögen ordnen, aucli die Quellung

von Gelatinescheiben verhindern, gleichsam als ob ihr r'älhmgs-

vermögen mit einer gewissen Anzieliimg auf daa liösuugsmittel

im Zusammenhang stünde.

Im folgenden sei nun auf einige, wie mir scheint, bisher

nicht beachtete, sehr auffallende Beziehungen zwischen Wasser

anziehenden Kräften der Jonen und einigen Eigenschaften, die

auch bei der Fällung der Kolloide eine Rolle spielen, hinge-

wiesen, die möglicherweise eine Verbindung zwischen den elek-

trischen Theorien und den Entziehungstheorien anbahnen könnten,

Dafs die hier in Betracht kommenden Anziehungskräfte auf das

Wasser nichts mit den osmotischen Kräften zu tun haben, wie

man urq>rüngli(di annahm, eriiellt schon daraus, dafs diese rein

koUigative Eigenschaften der Molekehi darstellen. Überdies bei

Nichtelektrolyten in der gleichen Weise Torhanden sind.

l^ftgogdu offenbaren die Jonen ein Anziehungs«
vermögen fflr Wasser in der Eontraktion, welche
beim Auflösen von Salzen zu beobachten ist. In ihrer

Theorie der Elektrostriktion führten Drude und Nernst') aus,

dafii diese Volumverminderung durch das elektrostatische Feld

der Jonen bedingt wird, indem in diesem das Dielektrikum

Wasser sich zusammenzieht Da die Kontraktion in unmittel-

barer Nähe der Jonen am stärksten ist, so kann man aber auch

1) a. a. O.

2) a. a. 0.

3) Zeiteehr. f. pliysik. Chemie, Bd. 15.
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von einer dielektrischen Anziehung der Jonen auf das Lösungs-

mittel sprechen.

Die Gröfse dieser Kontraktion wurde nun durch Kohlrausch

und HeliwachB^) und Valson^) bei den verschiedenen Elektro-

lyten gemessen. Besonders der letztere Autor stellte bei einer

grofsen Rdhe von Salzen yergleichendo Untersuchungen an und

gelangte zu dem wichtigen Resultat, dafs die Volumkontraktion

eine additive Eigenschaft der Jonen ist (wie die KoUoidfällung),

und dafs jedes Jon einen bestimmten Modul besitzt. Sehr

interessant ist es nan, dafs die Jonen sich nach der

Gröfse der durch sie bewirkten Kontraktion in die*

selbe Reibe ordnen lassen wie nach ihrem Fftllnngs*

yermdgen für Eiweifs.

So fand Valson die Kontraktion in Normallösungen der

betreffenden Salze (U. r. Bd. 77 S. 803):

Bei den Natriumsalzen fällt die Reihenfolge der

Anionen vollkommen mit der von Hofmeister und
Pauli festgestellten für die Eiweilsfftllung zusammen.

Bei den Kalium* und Ammoniumsalzen finden sich an einzelnen

Stellen kleine Abweichungen, doch ist im ganzen auch hier die

Übereinstimmung eine sehr gute, zumal wenn man erwfigt, daft

die Methode Valsons wobl kleine Fehlerquellen in sieh schliefst

und vor allem die elektrolytische Dissoziation der Salze dabei

nidit berttcksichtigt wurde.

1) Wi«d. Ann. 68 (IflM) tuMi 66 a896>

2^1 Compt. rend. d. sciences de l'Acad. des Hcienc ,
T^il. 7H, S. 441, 1376.

— Valson et Favre, ibidem, Bd. 73. S. 1144, Bd. 77, 8. 577, 802, 907; vgl.

aucti N e r n 8 1 , Lehrbuch d. theoret. Chemie, 4. Aufl., S. 383.

K«,S04 = 16,7

KaFl « 9,7

NaCl ^ 9

NaNO, S,5

NaBr = 8

NaJ = 5,4

NH,B,0, = 34,4

(NH,\CO,= 21

(NHJ,SO«= 10,1

NH.Cl = — 8,1

NH.NÜ, = 0,1

iNH^Br = —3,6
NH«J = —5,1

K,SO,
KFl
KCl

KBr
KJ

13,2

12,8

8^
9fi

11,1

9.2
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fiB eigibt lioh somit, dafs «in Salz um ao stä^er «iweibk-

lAllend wirkt, je grölser die duidi idn Anion bervorgenilsDft

Volumkontn|ctipti ist. Wie die Tabellen seigen, ist das additive

Verhalten nieht genau erfüllt, vielmehr zeigen die Borate und

Karbonate, dafs der Einflufs des Kations um so geringer wird,

je stärker das Anion wirkt. Ganz ähnlichen Verhältnissen be-

gegnet man auch bei der Kolloid fälluug.

Bei den Kütionen ist die Übereinstimmung zwischen der

Volumkontraktion und der Eiweifsfälluug keine so vollkommene;

doch linden sich die allgemeinen Gesetzmäfsigkeiten auch hier

wieder. So stehen nach steigender Kontraktion geordnet zuerst

NH4 und sodann K und Na, weiterhin die Erdalkulien, während

die Schwermetalljonon im allgemeinen eine sehr smrke Volum-

vermiinlt iTHjL: verursachen Wie also die Kationen mit niedriger

Entladungss[>annung im allgemeinen Eiweifs und anorganische

Kolloide am stärksten fällen, so zeigen sie auch die grOliste

dielektrische Anziehung auf Wasser.

Schliefslich sei darauf hingewiesen, dafs auch die Grölse

der Ladung eines Jons die Stärke der Elektrostriktion quantitativ

in ähnlicher Weise bestimmt wie das Fällungsvermögen für Salse.

Schulze^) machte schon vor längerer Zeit darauf aufmerksam,

dafs die Fällkraft eines Jons stark mit seiner Wertigkeit wächst.

Auch die Gröfse der Elektrostriktion mufs nach der Theorie von

Nernst und Drude mit der Ladung der Jonen steigen.^)

Es mufs bemerkt werden, daÜB die Volumkontraktionen, die

sich in obigen Tabellen finden, streng genoinnteD nicht allein

von der Elektrostriktion abbangen, da Valson wassecMe Saixe

benntste. Von der VolomverminderuDg ist also eigentlich die-

jenige absusiehen, die bei der Aufaiahme des Kiistallwasseis ein-

, • ,1

1) Journ. f. prakt. Chemie, Ed. 2b, S. 481.

2) Von 8piro (a. a. O.) wurde in der erwxiiimea Arbeit auf Beziehungen

swwdieti dem miangsvennSgen der Jonen, ihrem -ISnfloft «vf die Kat^ysS
durch H nnd OH^Jonen, nnf die Ausflufsgeschwindigkeit des Waaser«, ihrw
Neipung, flberfiättigte Ldsungen za bilden, und verw^^hiptianen Eiuei - 'Imftpn,

die der Verf. mit der inneren Reibung der SaUdösungen in Zusammenhang
bringt, hingewiesen. Höchst wahrscheinlich ist aacb diese eine Fonktioa

der Elektrostriktion.
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tritt.- Aber auch dann bleibt-die Oeeetzmälsigkeit im allgemmuen

erbaiten, wie die folgende Tabelle zeigt:

Nä, = i;5,5 KaXO, = 8»& :

. . N«,CO,~ NaBr =4 •

N«, 80« =10,9 KeJ =4^4.
• NaFl =9,7 '

Möglichenreiee steht nuch die Bindung des Kiistallwawen

mit den .elektfostatiacfaen Kitften, welche die dielektrisehe An«

siehnug bedingen, im Zasammenhang ; denn ee Mit auffallend,

dafs die Salze, welche die stärkste Volomkontraktion hervor-

rufen, auch kristallwasserhaltiger sind').

Es T7iag noch auf einige Mftj^lichkeiten hingewiesen werden,

den /jUäitiiJuienhaug zwischen 1* uliungsvennügen der Salze und

der durch sie bewirkten Volumkoutraktion zu erklären. Der

älteren Hof meist er'schen Entziehungstheorie nähert sich die

Theorie von Wetham und Wright, welche dielektrischen Kräften

der Jonen ebenfalls Rechnung trägt. Diese Theorie, welche von

der Annahme ausgeht, dafs das Wasser infol|je seiner gröfseren

Dif^lektrizitätskonstante in das elektrische Feld der Jonen hin-

eingezogen würde und so die Kolloidteilchen gewissermafsen aus-

preist, leidet jedoch nn dem Ühelsümd, dafs sie nicht zu er-

klären vermag, warum stets das dem Kolloid entgegengesetzt

geladene Jon bei dem FäUungsvorgang eine so malsgebende

Rolle spielt.

Dagegen liefse sich vielleicht durch eine Modifikation der

Bi Hitze rschen Theorie eine Auffassung gewinnen, die eine

^nheitliche Erklärung der beobachteten Tatsachen gestatten

würde. Bülitz er vergleicht die Jonen bei der Fällung der

Kolloide mit Kondensationskemen, welche die Kolloidteilchen

sammeln; bei dieser Anziehung nimmt Billitzer offenbar eiü

Aufeinanderwirken elektrischer Ijadungen an; denn er ist der

Meinung, dafs die ansfollenden Koagnla elektrisch neutral seien.

Qrofee Schwierigkeiten erwachsen nun aber daraus, dafs Billitzer

1) Auch hierbei haben die Anionen einen stttriceren Einfiab als die

Kationen.
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dann natürlich annehmen murs, dafs die Ladung eines Kolloid

teilchena sehr viel kleiner als die eines Jons sei, während doch

anderseits nach seiner Theorie die auf den Kolloidteilchen

durch Abdissociieren von Jonen zurückbleibende Ladung min«

destens einer Joneuladung äquivalent sein müfste.

Diese Schwierigkeit liefse sich vielleicht umgehen, wenn man
den V'orgleicli mit den Kondensalionskernen weiter durchführt.

Bei der Kondensation übersättigten Wasserdampfes durch Luft-

jonen findet ja, wie die berühmten Untersuchungen Thompsons
gezeigt haben, eine Anziehung der Jonen auf die elektrisch neu-

tralen Wasserteilchen statt, und diese Anziehung wird auf dielek-

trische Kräfte zurückgeführt (N ernst). Ks wäre wohl denkbar,

dafs auch bei der Fällung der Kolloide derartige Kräfte neben

den Ladungen der Kolloidteilchen eine Rolle spielen. Jeden-

falls wäre unter dieser Annahme der Parallelismus zwischen dem
Fällungsvermögen der Jonen und ihrer dielektrischen Anziehong

auf das Wasser wohl ventändlicb.

IV. immunkörperreaktionen.

a) Praaiiiitixie.

Bei den spesifischen Prfisipitinreaktionen wurden Ton M.

Neifser^) sehr BlmKche Beobachtungen gemacht, wie sie soeben

bei den Kolloideiweifsfllllungen berichtet wurden.

Mischt man ein präzipitierendes Serum mit seinem homo-

logen Eiweifskörper in 0,85 proz. Kochsalzlösung in geeigneten

Mengenverhältnissen , so erfolgt bekanntlich eine Fällung.

Pialysiert man nun vorher beide Flüssigkeiten mehrere Tage

und mischt sie dann, so fällt der Niederschlag viel mächtiger aus,

und diese Fällung löst sich wieder, sobald mau Kochsalz hin-

zufügt. Das gleiche Resultat erhält man, wenn man vorher die

Sera mit destilliertem Wasser verdünnt und einen Strom von

Kohlensäure hindurehleitet , wobei die Globuline zum grofsen

Teil ausfallen. Wir hndeu also auch bei den Präzipitinen bei

1) Hygieu. Bundschaa, 1903, 8. 1261.
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gewissen Miscliungsverhältnisseu eine Fällung in salzfreier» bei

andern eine solche in salzhaltiger Tjösung.

Die Ähnlichkeit mit dem Verhalten der KoUoideiweifsfäl-

lun^n l&ÜBt vermuten, daüs die eigentümliche Rolle, welche die

Salze bei der spezifischen Frttsipitation spielen, darauf surück*

sulühren ist, dalfl dabei ein amphoteres Kolloid mit einem sauren

oder basischen reagiert, und es ist nicht aosgeschlössen, dafs eine

weitere Aufklärung dieser Verbältnisse auch Anhaltspunkte für

die Eirforsohung der oheinisäien Natur dar Immunkörper liefern

wird.

Eft mufe ftUerdings bemerkt werden, dafs die Annahme nicht

ausgeschloBeen ist, dofa es zwes Tersdiieden^ Prftzipitine gibt,

Ton. denen das eine in salibaltiger, das andere in salsfreier

LSenng wirkt Diese mO&ten beide epezifieche Reaktionspro-

dnkte sein. Weitere Veranofae mdssen hierflber. entscheiden;

doch liegt bei der aufteilenden Analogie an den Fftllungen voh

Eiweils durch Kdßoide (auch Histon) voriBufig kein Qrund vor,

von der einfseherm Vorstellung abzugehen, dala beide iden*

tiaeh dnd.

b) Agglutinine.

In Anlehnung an die Verhältnisse bei der Präzi-

pitation gelang es mir, den Nachweis zu führen, dals

auch eine Bukterienagglutination in salzfreier Lo-

sung existiert und zwar bis zu nicht unerheblichen
Verdünnungen (1:1000). Allerdings wich ich bei diesen

Versuchen von der Versuchsanordnung Bordets^) ab, welcher

bekanntlich durch seine Versuche dartat, dals die Salze für den

Vorgang der Ausflockung notwendig sind. Wahrend Bordet
die Bakterien bei einer bestimmten Konzentration mit aggluM-

nierendem 8emm behandelte, mehrmals wusch und die absentri*

fügierten Bakterien sodann in destilliertem Wasser, resp. Koch-

salzlösung aufschwemmte, dialysierte ich das Serum mehrere

Tage und liefe es dann auf salzfreie, durch 1% Formalin abge-

1) a. a. 0., vgl. aach Fri edbergar, Zentralbl. f. Bakt, Bd. 81, and
JooB, J. f. Hygiene Bd. 36 und 40.
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tötete ßakteritiiaufschwettmuing^n einwirken. Stets beobachtete

ich auch in salzfreier Lösung eine ihrem Aussehen nach typische

Bakterienagglutination. Die Verdümunigen, m denen diese noch

eintrat, waren zionLÜcli wechselnde, und zwar scheint das Alter

des Serums eine gewisse Rolle zu spielen. Wenigstens geben

alte getrocknete Pferdesera stets nnr eine mäfsige Agglutination

in salzfreier Losung, indem dieselbe h&ufig sehr spät eintiat und
erst nach einigen Tagen komplett wurde. Frische Sera agglu-

tinierten rasch (Kaninchen-, Ziegen-, Rindersemm), doch schwankte

auch ihr Titer nicht unerheblich. Meist lag er zwischen 1:200

und 1:1000| 4och kamen auch Sera sar Beobachtoqg, die in

w<ii geringeiem GswIq in s^zfraier LOsimg fnzkten.

Die ' weiten Vetfolgting dieser Beobaehtang zeigte jedoch, wie

auflseioidentlich vonichtag num' in der Deutung ven Vorgängen

eein mnb, die sich in einer so- kompliziert snsammengesetsten

flflssigkeitv wie Ine das Bhitaemm ist, abspiiden, und wie hflufig

erwickellere Voistellangen anstelle der einfnoheren Eiklfirunga-

mdgU<^ke$ten treten mOseen.-

Es zeigte sich nämlich, dafa die Höhe, in der ein Serum iö

8al/>fieier Lösung agglutiuiert, von seinem Titer in salzhaltiger

Lösung unabhängig ist, und dafs Normalsera sich in dieser Be-

ziehung den Immuiiseris durchaus gleich verhalten. So gab

auch ein normale« Kaiiinelienserum noch in der Verdünnung

1 ; 1000 iii salzireier Losung deutliche Agglutination, während es

in salzhaltiger Lösung fast gar nicht wirkte (s. Tabelle). Das

Gleiche beobachtete ich bei den Seris anderer Spezies (Ziege,

Kind). Will man nicht die Annahme macheu, daTs die Spezifität

der Agglutinationsreaktion nur in salzhaltiger Lösung in die Er-

scheinung tritt (Henri^), Zaugger^), so spricht diese Fest-

stellung wohl sehr dalür, dafs die Substanzen, welche in sali-

freier Lösung wirken, mit den spesifischen Agglotinin^ nicfat

Ij Damit ist auch der Einwand widerlegt, dafil Obgenfifdude EatfetWUlg
der Salze die Agglatination in »salzfreiere Lösung bedingen könne.

: 2) a. a. O. 1 .
^ :

•

3) a. a. 0.
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identisch sind, eine VermatuDg, für die noch weitere Beweise

erbracht werden. ' • «... »

Tabelle L '

' '(typliinkttnlii«heiifleriiin wird ^ Tnp^e p^eecn fllelhend«« WaMar dialysiert

At • • . . uikI filtriert. .

Seram ,

Dünne Baktacteit*

anfschwemmliiS
In reinem Wasaer

8 TropfeiL NsCa
10*/.

•'^
1: 2 "" +4 -f

1 : 4 ++
1 : 8

;.. : +++
1 : 16 +++
1: aa +++
1 64 + ++ '

1 : 128
t +++ +++ .-

1 : 356
. ,4-++ +++

51S 1
• .' • ^ ' 0 ' +++

.- , : 1 : 1084
.

^ +++
1 204S

.
0 ++ 4-

" 1: im
i . .

0

Beobachtung aadi b«l 87%^ bat tomertamperptiir.

" ' ' Tabelle ir.
-

'

••

Normales Kanincbeaserum wird in der gleichen Weise behan<ielt.

Serum

1 s
; -

,

'

1 4
•

l ' 8

l . 16

1 : 83

1 64
*•* ^

'

1 : 25G

.1 .

1 . 512

1 : 1084
\..:\

•

1 2048

1 . 4096

+ 3 Tropfen |7a01

10«/.
"

1 Ikopfen -

I

+++
++

4-++
H-+ -f

4-4-+
4-4- +
+-h
++
+ 4- +
+4-+

0

0

+4: 4"

ö

. 0
0
0
0
0

0
ö
e

"0

' Sehr merk\vürdige Resultate erhielt ich bei dem Versuch, beide

Substanzen mit Hilfe der Ebrlichschen Absorptionsmethode

£u trennen. Es stellte sich n&mlich wiederholenüich heraus,
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daia nach Einbringung von Bakterien in ' die salzfreie Lösung

der Agglutinationstiter ganz erheblich zugenommen hatte. Ganz

dasselbe beobachtete ich, wenn ich mit einer Bakterienart (Typhus,

Koli, Vibrio Metschnikoff) absorbierte uud uunun-ln untersuchte,

ob das Agglutinin für diese verschwunden, für die anderen Bäk*

terienarten aber erhalten war. Auch bei diesen Versuchen stieg

häufig das A^glutinationsvermögen erheblich und zwar bisweilen

nicht nur für die gleiche Art, sondern auch für eine der

andern.

Im ganzen waren die Resultate so wechselnde und wider*

q)rechende, dafs ich auf diesem Wege zu einer Entscheidung

der Frage, ob Agglutinin (Aqua dest.) und Agglutinin (NaOl)

identisch sind, nicht gelangen konnte.

Worauf die soeben beschriebene pazadoze Tatsache, beruht,

kann ich nicht mit Siehedieit angeben, konnte jedoch feststellen»

dafs gewisse physikalische Faktoren auf das AgglutinatioDSver-

mOgen der salzfreien Sera Ton grofsem Einflub sind. Eän und

dasselbe Serum zeigte nlmlicfa, zu verschiedenen Zeiten untersucht,

ganz schwankende Agglutinationswerte und vor allem erwies

sich die Temperatur, bei der die Sera Tor Anstellung des Ver-

suches aufgehoben wurden (Eisschrank oder Zimmertemperatur),

nicht ohne Einflufs auf das Agglutinationsvermögen. Ich neige

der Ansieht zu, dafs die durch Dialyse nie ganz zu entfernenden

Globuline bei der Agglutiiiation der salzlreien Sera eine Rolle

spielt, wozu mich folgende Beobaebtaug veiaiilaföL. Setüt man
die Verdünnungen des Seruuih an und stellt die Röhrchen für

24 Stunden in den Eisschrunk, so bildet sich ein ziemlich ma.8-

siger Niederschlag (der bei Zimmertemperatur ziemlich geriug

ausfällt), und nach desj^en Entfernung: war das A0;s:lutinations-

vermögen in enieni groi'sen Teil der Röhrchen verschwunden.

Allerdings i^eben auch reine Sernmalbuninlösungen mit Bakterien

Fällungen, aber nur in höhereu Konzentrationen.

So interessant vielleicht eine Fortführung dieser Untersu-

chungen wäre, so habe ich doch davon Abstand genommen, da

sie ni<^t im Bahmen dieser Arbeit liegen, zuma} auf anderem
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Wege der Nachweis erbracht werden konnte, dafs die spezitischen

Agglutiuiue in salzfreier Lösud|; nicht wirken.

Benutzt mau nämhch wieder die Bordetsche Versuchs-

anordnnng. aber mit der Abänderung, dafs man das aggluti-

nierende Serum in aUen möglichen Verdünnungen auf die Bak-

terien einwirken läfst, so läfst sicli aucli bei den stärksten Serum-

koDzentrationon eine Reagghitination in salzfreier Lösung nicht

beobachten. Allerdings ist es dabei nötig, die agglutinierten

Bakterien aufserordentlich stark zu zerschütteln, da sonst auch

nach mehrmaligem Waschen stets wieder Reagglutination such

in Abwesenheit von Salzen erfolgt. Je mehr Aggluiinin ge-

bunden ist, um 80 schwieriger wird es, die Bakterien wieder

vOlUg homogen zu verteilen, ein Beweis dafür, dafs das Agglu-

tinin auch ohne Salze bereits eine nachweisbare Auderang iu

der Oberflfichenbescbaffenheit der Bakterien herbeiführt.

Das Resultat dieser Untersachungen isti dafs die speiifischen

Agglutinine in salifreier Losung unwirksam sind, und dafe die

Ähnlichkeit mit der Prftsipitinreaktion und den KoHoideiweifs-

fttUungen in dieser Hinsicht eine nur ftufserliche ist.

F.in Kolloid, welches nur in salzhaltiger Lösung von Eiweifs

gefällt wird, liefs sieh nicht auffinden, doch sei darauf hinge-

wiesen, dafö Suspensionen (z. B. Mastix) das gleitho Verhalten

wie Bakterien aufweisen (B e c h h o l d , M . N o i I s o r und Verf.

so dafs möglicherweise der Suspensionscharakter eine Rolle bei

dem Phänomen der Bakterienaggiuliuatiou spielt. Es sei aber eine

andere Erkläninf]^8niot,dichkeit erwähnt. Bechhold, M Neifser

und Verf. sehen sich auf (irnnd ihrer \'ersuche bereits zu der

Annahme i^enötigt, dafs die Bakterien neben den fällbaren auch

hennnende Stoffe enthalten, eine Ansicht, welche durcli die ex-

perimentellen Arbeiten von Porges und Weil durchaus bestätigt

wurde und dafs die Wirkung des spezifischen Agglutinins auf

eine Ausschaltung dieses hemmenden Faktors zurückzuführen ist.

Machen wir nun die Annahme, dafs die Bakterien Eiweifs und

elektronegative Kolloide (l^ukleine) in einer Mischung enthalten,

1) H. n. (>.

Archiv lur Hygiene. Ud. LV. -6
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die in salzfreier Lösung stabil, durch Salze gefällt wird, so bleibt

die Analogie zu den KolloideiweifsfäUiingen gewahrt und gleich-

zeitig wird es verständlich, dafs das Agglutinin bei keiner Kon-

zentration die Bakterien in sakfreier Lüsung fällt. Diese An-

nalime ist natürlich zunächst rein hypothetischer Natur, es sei

aber darauf hingewiesen, daf;* Friedenthal und Verf.^) auf

Grund anderer Tatsachen m einer ganz ähnHchen Vorstellung

über den N'organg der s])ezifischen Präzipitation geführt wurden.

Auch dort wurde die Annahme gemacht, dafs das präzipitierende

Serum bereits die beiden Komponenten des Niederschlags (Eiweifs

und einen histonartigen
[?J

Körper) enthält und dafs durch die

prftapitabie Substanz nur gewisse hemmende Einflüsse beseitigt

werden. Es ergäbe sich so eine bemerkenswerte Übereinstimmung

swischen dem Vorgang der Präzipitation und der Agglutination»

nur mit dem Unterschied, dals bei den Präzipitaten die gefällte

Sabstans dem Immunserum, bei den Bakterien dem Antigen

entstammt

Zusammenfassung der Resultate.

1. Salzfreies EiweiJs fKllt mit allen untersnchteu basischen

und sauren Kolloiden.

2. Bei derselben KoUoideiweifsniischung hat Salzzusatz

gleichzeitig einen hemmenden und fäUuugsbefördernden

Einflufs. Der Erfolg hangt von dem Mengenverhältnis

ab, in dem Kolloid und Eiweifs gemischt werden.

3. Die Schutzwirkung der Eiweifskörper stellt sich als ein

Teil der Fällungsknrvc zwischen Eiweifs und Kolloid in

salzhaltiger Lösung dar.

4. Anorganische Kolloide fällen auch elektrisch gleichsinnig

geladenes Eiweifs.

5. Das Fällungsvermögen der Jonen ist eine Funktion ihrer

dielektrischeu Anziehung auf das Wasser.

1} Zeitechr. f. experim. Pathologie u. TUerapie, Bd. III, M.
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6. Die Rolle der Salze bei der Präzipitiureaktioii ist der

bei der Kolloideiweifsfäliuüg ähnlich.

7. Bakterien (Typhus, KoH, V. Metschnikoff) werden durch

ealsfieies Seram aggluüniert (bis 1 : 1000).

8. Es besteht in dieser Beriehung keiu Unterschied xwiscben

Kormal- und Itnmunserie.

Herrn Geb. Medixinab«t P^. Dr. Rubner erlaube ich mir

für das dieser Arbeit entgegengebrachte fdrdonde Interesse

meinen ergebensten Dank anssusprechen.

26*
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Der Einflufs der Yeiaukeran^ des lytischen Ambozeptors

auf die Zeile.

(BemerkuDg za der Yon Lenehs in diesem ArciiiT, Bd. 54» Heft 4,

enchieneneD Arbeit .^ind bei der bakteriziden Wirkang des Bint-

Serams osmotisdie Yoiglnge im Spiel?*')

Von

Phvatdozent Dr. £. Friedberger,
J. Aa«iiiteDtea am kuUtut.

(AlW dem Hygienischen Institut der Univereitit KODigvbdig i. P.

Direktor: Prof. R Pfeiffer.)

Im ersten Teil dieser aus dem Müiichener hygienischen

Institut hervorgegangenen VerofftMitlichimg berichtet G. Leuchs
über den Einflnfs osmotischer Schädlichkeileii auf mit Iinmun-

k.ürj)er beh\(lene iiakterien im \'f'rglfich zu NoniKill)Hkterien.

Die Arbeit, die keine grt)lsere HiiiläUigkeil der mit Immun-

körper jirftparierten Danubikuskeime gegen osfnotische Schädlich-

keiten erwiest, schliefst sich an eine frühere gleichhdls aus dem

Münchener hygienischen Institut erschienene Publikation von

Röfsle^) an, der bei analogen Untersuchungen mit roten Blut-

körperchen zu denselben Resultaten wie Leuchs gekommen war.

In der Arbeit von Leuchs ist nicht erwähnt, dafs ich in

einer im Jahre 1''<H im Zentralblatt für Bakteriologie, Abt. I,

Bd. 37 Heft 1 erschienenen Arbeit »Ein Beitrag zur Wirkungs-

weiee lytischer Immunkörper (Ambozeptoren)« bereits vor Röfsle

derartige Versuche an mit Immunkörpern beladenen Blutkörpereben

1) Münchner med. Wochenschr., ii*04, Nr. 42.
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EinfluTs d. Verankerung d. lyti*«cliea Ambozeptors. Von Dr. Friedberger.

als aach namentlich an Baktorien angestellt habe. Nur habe ich

nicht wie die beiden Autoren mich darauf bescbiftokt« aus-

achliefslich osmotische Schftdigungen ssa untersuchen, sondern

habe, wenigstens für die Bakterien, auch schfidigende £Ünfittsse

anderer Art in den Kreis meiner Untersuchungen einbezogen.

Meine Resultate stimmen mit den späteren von Rofsle

sowie Leucbs vollkommen überein, wie sieh aus den folgenden

Zitaten meiner Arbeit ergibt, die sugleieh über die Art meiner

Versuche genügend Aufschluls gewähren:

»War diMe Ehrlich-Pfeiffersehe AoMbamiiig ilcbüg, wo dflrft»

«in Baktorlum, das «ich mit •pMiflM^em Amboceptor beladen hatte, gesen*

über SchRdiRnn(? chemischer oder physikalischer Xatar sich nicht anders

verhalten wie ein arnboreptorfreies. Ander« ist 68 nach der Auü'aBSUDg

BaumgartenH, Grubers und aucli Bordets. Nach ihnen bedeutet

die Venuikenn^ dee Amboaepton an daa Bakterliim bereite eine Schädigung

seiner vitalen Eneng^ei Und ea war zu erwarten, dafs darnach mit Amboieptor
beladene Bakterien pegenfiber chemisch nnd physikalisch Hchädigenden

Einfl (lasen weniger resistent^ gewiasermaiaen minderwertiger sich erwieaen»

im Vergleich aa normalen.

Um dleae fVage an entacheiden, habe ich gleiche Mengen normaler

und mit inaktiviertem Immunaemm bekdener ChoISEabakterien der Etn-

wirktinfr des Sublimates hoher Temperatur und verschieden jirozentiger

KocbaaltlöauDg unter sonst absolut gleichen Bedingungen ausgeeet^t.

Die Snbtlmatvenniidie aoHten ab Froto^ fAr den ESnfli^a einer rein

chemiaelien Sohldigong« die Veranebe nut erliObtw Temperatur ala eolciher

einer rein physikalischen, die Kocbsalzversucbe endlidt ala Prototyp einer

osmotischen SchAdigung dienen.« (1. c. p. 127.)

»eracbienen die Erytbroajrten ala ein Demonabrationaobjekt per
excellenoc, wo es !<lch darum bandelte, Diflerenzen in dem Einflufs osmotiadk

wirkender Schädlichkeiten auf beladene und unbeladene Zellen zu studieren.

Ea wurden deshalb die Versuche mit Blatkörperchen ausachlieTslich in

dieeer Riebt«ng bin ontemommen.« (!• c- P> 130.)

>E8 zeigte sich keine Differenz zwischen den mit Irnmuneerum be-

handelten und den anderen Krythroxyten bezüglich der Einwirkung byper-

toniaeher und hypotoniaeber SalslOeimgen.« (ibid.)

>^leiIle Versuche dürften dazu geeignet sein, die Anschauung von der

Sctiadigung eines Bakteriums bzw. einer Zelle durch die blofae Verankerung
einee spezifischen Amboseptora au widerlegen.c (1. c. p. 127.)

Königsberg i. Pr-, den 27. Dezember 1905.



Zusatz zu (l(?r vorsteheudeü Bemerkung Dr. Friedbergers.

Von

Prof. Max Gräber,

Die Versuche von Dr. Leucbs wurden zu gleicher Zeit

mit den Versuchen Dr. Röfsles im Jahre 1904 angestellt; vor

dem Erscheinen der Arbeit Friedbergers. Trotzdem ist der

Prioritätsanspruch Dr. Friedbergers vollkommen berechtigt und

es ist nur durch ein uuliebssmes Versehen geschehen, daljs die

Abhandlang Friedbergers von Dr. Leuchs nicht xitiert wurde.
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Billige Urteile der Presse:

. . . Der Inbalt dieses 15ucbe-> erscheint tins so wertvoll, d.iss wir vicllcichl mit

Erlaubnis des Verfassers Gelegenheit ncbnicn werden, kürzt Auszllpe .ins demselben
(Iber besonders aktuelle Fragen unseren Lesern in der >Technischen Woche« vor-

sufiihren. Wir kdimen die AnMbafTung dieses iotercflsantea Buches, wcldies «ttch fllr

den gebOdctaD LikR fpit ventMadHch geschrieben ist dnciluHn CDpfeUen.
(TitkHiiekt Wadm^

. . . Das Werk, das unseres Wissens einzig in seiner Art ist, sollte in keiner

stidtischen oder überhaupt komnuin.-iten Bibliothek fehlen. (Gtmtindt-VerwaUungsUaU.)

. . . (cOtT Fachuiann, und <Ier es werden will, mms an dem lUichc seine helle

Freude hni>en und wird in den klaren, lichtvollen und leicht fasslichen .VusfUhrungen

d«r Aoregung und Belehrung nicht emoaniieln. . . .

(TUitschrifl fiir Poliui- und VentMÜrnrngsbeamU.)

. . . Alles in allem: der Leitfaden ist ein vollendetes Werk, das nicht nur dem
Fachiii.nnne reiche l^elehrung bringt und nirgends im Stiche liisst. sondern auch dem
Laien ein IVteil Uber die hygienischen VerhXltnisse s'-iiu r n.Hhercn und weiteren Um-
gebung ermöglicht. (Afüttthner Allgemeine Zeitung.)

. . . Kitch l^edeulet nuhr rin wertvolles Handbuch, es ist für den Tech-

niker ein wichtiges Rüstzeug, insofern c» ihn befähigen soll, viele Fragen, deren Be-

antwortung bisher anderen Faktoren tlberla.sscn blieb, .selbst zu lösen. Es ist deshalb

fttr alle diejenigen, die als Vem-altungsbeamte oder in öffentlicher Arbeit stehen, uar

entbehrlich, und der VeifuMer darf das Verdienst in Ans|)tuck nehmen, mit sänem
Werlte der deutschen Teehnikenchaft ein wertvolles Geschenk gemacht zu haben.

(DetOsfke ßcutAütte^

Hienrn eine Beilage von der Bucbbnndlting Outar Fiwk in Ldpilg'.
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