Zur Untersuchung von pathogenen Organismen."
Von

Dr. R. Koch,

Regierungsrat.

Mit Tafel VI—XIX,

Einleitung. Von den Fortschritten in der Kenntnis der pathogenen Organismen
hat die Hygiene bis jetzt verh&ltnism&Big noch wenig Nutzen ziehen kdnnen. Diese Er-
scheinung hat ihren Grund darin, dafB die groBfe Mehrzahl der Fragen, welche fiir die
Hygiene beziiglich der pathogenen Mikroorganismen in Betracht kommen, sich nur an
der Hand von sicheren Methoden zur Trennung der verschiedenen Arten dieser Organis-
men losen lassen, denn es ist der Hygiene beispielsweise durchaus nicht allein darum zu
tun, zu erfahren, ob in diesem oder jenem Boden oder Trinkwasser iiberhaupt Pilze,
Bakterien und andere niedere Organismen vorhanden, sondern ob speziell unter denselben
solche, welche Krankheiten bewirken kénnen, enthalten sind. Und wenn es gelungen
ist, das Vorhandensein eines mnotorisch schédlichen oder nur verdichtigen Organismus
nachzuweisen, dann handelt es sich fernmer darum, denselben getrennt von anderen,
welche stérend und verwirrend auf die Beobachtung einwirken miissen, in allen seinen
Verhéltnissen zu studieren, seine Lebensbedingungen, seine Entwicklungsgeschichte,
alles, was ihm forderlich oder hinderlich ist, zu erforschen. Diese Kenntnisse sind aber
nur mit Hilfe von fortlaufenden Kulturen der einzelnen Arten, von sogenannten Rein-
kulturen, zu gewinnen, fiir welche es bis jetzt keine, nach jeder Richtung hin anwendbaren
und zuverldssigen Methoden gibt. Diese Liicke auszufiillen, habe ich mich vielfach bemiiht
und bin schlieflich zu Resultaten gekommen, die gewil noch vielfacher Verbesserung
fahig und bediirftig sind, aber auch schon in ihrer jetzigen Gestalt sich bei den im Ge-
sundheitsamte ausgefiithrten Untersuchungen itber Infektionskrankheiten und Desinfek-
tion durchaus bewihrt haben. Teils um diese einer sehr vielseitigen Verwendung und
Ausnutzung fahigen Verfahren weiteren Kreisen zugénglich zu machen, teils zum leich-
teren Verstédndnis der in diesen Blattern zu verdffentlichenden, unter Anwendung dieser
Methoden gemachten Arbeiten sollen dieselben im Nachstehenden beschrieben werden.

Bezeichnung der Aufgabe. Im allgemeinen wird die Erforschung der niederen Orga-
nismen fiir Zwecke der Gesundheitspflege folgende Punkte zu beriicksichtigen haben.
Vor allem ist festzustellen, ob die in Frage kommenden Organismen iiberhaupt pathogen
sind, d. h. imstande sind, Krankheit zu bewirken. Darauf folgt der Nachweis ihrer An-
steckungsfihigkeit, d. h. Ubertragbarkeit auf andere, bis dahin gesunde Individuen,
und zwar entweder solche, die derselben Art angehoren, wie das zuerst spontan von der
Krankheit befallene resp. kiinstlich infizierte Individuum, oder auf solche, die anderen

1) Aus Mitteilungen aus dem Kaiserl. Gesundheitsamté, Bd. I, 1881, Berlin.
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Arten angehdren. Ferner ist die Art und Weise, in welcher die pathogenen Organismen
in den tierischen Korper gelangen, ihr Verhalten auBlerhalb desselben in der Luft, im
Wasser, im Boden zu verfolgen und schlieflich der Einfluf zu bestimmen, den ent-
wicklungshemmende und zerstérende Stoffe auf dieselben ausiiben. Ihr Aufenthalt im
Korper interessiert die Hygiene nur soweit, als daraus Aufklirung iiber die Art der
Infektion zu erlangen ist, z. B. Lokalisation der pathogenen Organismen im Darm, Uber-
gang ins Blut, Bildung von Dauerzustinden innerhalb des Korpers. Haufig wird man
in der Lage sein, solange ndmlich die einer bestimmten Infektionskrankheit eigentiim-
lichen Krankheitserreger, wie z. B. bei Cholera, Pest usw., noch nicht bekannt sind, oder
wenn es sich im allgemeinen um das Erkennen der gesundheitsschédlichen Beschaffen-
heit von Luft, Wasser, Boden und um Beurteilung des Desinfektionswertes gewisser
Substanzen handelt, iberhaupt das Vorkommen und Verhalten der den pathogenen
Organismen erfahrungsgem&f am néchsten stehenden Bakterien und Pilze ins Auge zu
fassen und daraus mit mehr oder weniger Wahrscheinlichkeit auf das Verhalten der
prasumierten, aber noch nicht bekannten Krankheitserreger zu schliefen.

Bestimmung der pathogenen Eigenschaften. Wenden wir uns nun zu den einzelnen
dieser Aufgaben, und zwar zunéchst zur Feststellung der pathogenen Eigenschaften und
der Ansteckungsfihigkeit der Mikroorganismen.

Von einigen Forschern wird immer noch behauptet, daf im Blute und in den
Geweben des gesunden Korpers Bakterien vorkommen; doch stiitzt sich diese Behaup-
tung nicht auf den direkten Nachweis durch das Mikroskop, sondern teilweise auf theo-
retische Voraussetzungen und teilweise auf Experimente liber die Fdulnistdhigkeit von
unter antiseptischen Kautelen isolierten gesunden Organteilen, gegen welche Experi-
mente sich indessen sehr gewichtige Einwénde, deren Besprechung hier zu weit fiihren
wiirde, erheben lassen. Soviel steht fest, dafl es vermittels des Mikroskopes und mit
Hilfe von Untersuchungsverfahren, die noch vereinzelte Bakterien mit Sicherheit in
tierischen Organen erkennen lassen, bis jetzt nicht gelungen ist, dieselben im Blute und
Geweben gesunder Individuen so nachzuweisen, dall kein Zweifel iiber ihr Vorhanden-
sein daselbst auch wihrend des Lebeng Platz greifen kann.

Sobald also Bakterien, und dasselbe gilt ganz ebenso von anderen Mikro-
organismen, im Innern der Organe, sei es in den Blut- oder LymphgefiBien oder im
Gewebe selbst, in Lageverhéltnissen gefunden werden, die nur im lebenden Korper
zustande kommen konnen, oder wenn gar der unverkennbare Einflul der Mikroorga-
nismen auf das von ihrer Invasion betroffene Gewebe, z. B. Nekrose der in einem ge-
wissen Bereich gelegenen Zellen, Anhdufung von Rundzellen in der Nachbarschaft,
Eindringen der fremden Organismen in die Zellen usw. zu konstatieren ist, dann miissen
solche Mikroorganismen als pathogen angesehen werden, mindestens miissen sie ver-
dichtig erscheinen und zur weiteren Untersuchung und Aufklérung des Befundes auf-
fordern. ‘

Schwieriger ist die Entscheidung tiber die pathogene Eigenschaft der an der Ober-
fliche des Kérpers und auf seinen Schleimhiuten gefundenen Mikroorganismen. Hier
kénnen nur das massenhafte Auftreten und die Formunterschiede zwischen den ver-
mutlich pathogenen und den als unschidlich bekannten, gewéhnlich im oder am Korper
schmarotzenden Organismen mafBgebend sein. Bis jetzt ist leider diesen harmlosen
Schmarotzern zu wenig Aufmerksamkeit gewidmet; ein Mangel, der sich ganz besonders
beziiglich der Darmaffektionen fithlbar macht und gegeniiber allen Angaben iiber patho-
gene Bakterien im Darm solange eine gewisse Vorsicht gebietet, bis nicht jeder Zweifel

ausgeschlossen ist, daf eine Verwechslung mit habituellen Bewohnern des Darms, die
Koch, Gesammelte Werke. 8
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unter auBergewdhnlichen, aber fiir sie giinstigen Verh&ltnissen sich vermehren und durch
grofie Zahl bemerklich machen, vorliegt.

GewiB ist aber auch die Zeit nicht fern, wo die im gesunden Korper schmarotzenden
urschidlichen Mikroorganismen so bekannt sein werden, daf sie sofort als solche, wenn es
auf die Unterscheidung von pathogenen Wesen ankommt, bestimmt und aus ihrer Zahl die
neuauftretenden pathogenen Organismen mit Sicherheit ausgeschieden werden konnen.

Nachweis der pathogenen Mikroorganismen. Wenn es sich nun darum handelt, die
im erkrankten Korper vermuteten pathogenen Organismen, zunéchst Bakterien, auf-
zusuchen, so begegnet man bei der gewGhnlichen, ohne besondere Vorbereitungen und
Kunstgriffe ausgefithrten mikroskopischen Untersuchung den erheblichsten, stellenweise
geradezu uniibersteiglichen Hindernissen. Denn wenn auch manche pathogene Bak-
terien durch Grifle, charakteristische Form, Beweglichkeit sich so auszeichnen, daf sie
nicht leicht zu {ibersehen sind, so besitzen dagegen andere eine so einfache Form und sind
so klein, daBl sie, mit den &hnlich gestalteten Zerfallsprodukten der Gewebszellen ver-
mengt, unméglich von diesen unterschieden werden konnen. Gliicklicherweise haben
jedoch die Bakterien eine Eigenschaft, die es ermdglicht, alle diese Schwierigkeiten zu
iiberwinden. Es ist das ihre in hohem Grade bestehende Fahigkeit, gewisse Farbstoffe,
ganz besonders die Anilinfarben, aufzunehmen. Da aber die Flissigkeiten, in denen sich
die Bakterien befinden, also das Blut, Schleim, Gewebssifte usw., wenn sie unmittelbar
mit den Anilinfarben versetzt werden, Niederschlige geben, die ebenfalls gefdrbt sind
und entweder durch kérnchen- oder fadenartige Gestaltung Bakterien vortduschen oder
durch ihre volumindsen Massen die vorhandenen Bakterien verdecken kénnen, so bedarf
es noch weiterer Vorbereitungen, um die Bakterien vermittels der Farbstoffl§sungen gut
sichtbar zu machen. Auch ist bei der Untersuchung der gefirbten Objekte mit dem
Mikroskop eine ganz besondere Vorrichtung zur Beleuchtung des Praparates erforderlich,
wenn der Vorteil der Farbungsmethode zur vollen Geltung gelangen soll.

Vor einigen Jahren habe ich die geeignetsten Methoden zum Nachweis der Bak-
terien, wenn sie in Fliissigkeiten oder in tierischen Geweben sich befinden, eingehend
beschrieben und teils in einer in F. C o h n s Beitrégen zur Biologie der Pflanzen, Band 2,
Heft 31), erschienenen Arbeit, teils in einer Schrift iiber Wundinfektionskrankheiten 2) ver-
Gffentlicht. Beztiglich der Einzelheiten dieser Methoden mul3 ich, um nicht zu ausfithr-
lich zu werden, auf die genannten Schriften verweisen; hier sollen nur die Punkte zur
Sprache kommen, welche seit jener Zeit eine Verbesserung erfahren haben oder welche
MiBverstindnissen ausgesetzt gewesen sind und deswegen einer Richtigstellung bediirfen.

Mikroorganismen in Fliissigkeiten. Das Verfahren, die Bakterien in Fliissigkeiten,
z. B. in Blut, Eiter, Gewebssaft durch Farbstoffe kenntlich zu machen, besteht darin,
daB die betreffende Fliissigkeit in moglichst diinner Schicht auf dem Deckglas ausge-
breitet, getrocknet und dann der Einwirkung der Farbstoffldsungen ausgesetzt wird.
Wenn die bakterienhaltigen Fliissigkeiten nicht oder nur sehr wenig eiweiBhaltig sind, dann
gelingt die Farbung fast immer In vortrefflicher Weise. Sobald sie aber mehr oder weniger
eiweifhaltig sind, dann haftet noch ziemlich lange Zeit nach dem Eintrocknen die Schicht
nicht so fest, dafl sie nicht groBtenteils von der Farbstofflosung aufgeweicht, zerrissen
und selbst. teilweise vom Deckglas heruntergespiilt wird. Auch das EiweiB ist durch das
Eintrocknen nicht unldslich geworden, es geht groBtenteils in die Farbstofflosung iiber
und bildet mit dem Farbstoff Niederschlége, die sich am Deckglase fest anhingen, alles
verdecken und unkenntlich machen. Dieser Ubelstand 148t sich fast ganz vermeiden.

Yy Diese Werke, p. 27.
%) Diese Werke, p. 61. D. Herausgeber.
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wenn statt der bei der Farbung fast ausschlieBlich zur Anwendung kommenden wifrigen
Lésungen von Fuchsin, Methylviolett usw. das in Glyzerin geléste Anilinbraun genommen
wird. In der erwdhnten Arbeit {iber Bakterienuntersuchung ist S. 407 das Glyzerin-
braun angelegentlichst empfohlen und von den jenem Aufsatz beigegebenen Photogrammen
sind alle, welche Bakterien im Blut oder Gewebsfliissigkeiten abbilden, nach Priparaten
angefertigt, die im Glyzerinbraun liegen. Trotzdem ist von manchen immer wieder
versucht, Blutpriparate in wafrigen Losungen zu firben, und unbegreiflicherweise hat
man die unausbleiblichen MiBerfolge der Methode selbst zur Last gelegt. Noch in letzter
Zeit ist von M. W o 1£ f ) die Behauptung aufgestellt, dall mit dem von mir angegebenen
Verfahren eine sichere Diagnose auf Bakterien nicht zu machen sei. Er miihte sich ver-
geblich ab, die ,,Kérnchen und Kugeln® in seinen mit wiBrigen Losungen gefirbten Blut-
priaparaten loszuwerden?). Daf iibrigens auch mit der bisherigen Methode in geschickten
Hinden etwas geleistet werden kann, beweist auller manchen anderen nach derselben
ausgefiihrten erfolgreichen Untersuchungen die Arbeit von O gst on; der in sehr zahl-
reichen Fidllen in den aus menschlichen Korpern entnommenen Fliissigkeiten ver-
schiedene Arten von Bakterien nachgewiesen hat und den seine dabei gewonnenen Er-
fahrungen zu folgendem Ausspruche veranlassen: It ¢s impossible to confound them
(macroorgantsms) with any such granular bodies as those alluded to by Wolff (T"he British
Medical Journal 1881. March 12). '

Immerhin war es wiinschenswert, die Bakterienfirbung in eiweiBhaltigen Fliissig-
keiten so zu verbessern, daf sie auch dem Ungeiibten sichere Resultate gibt: Am ein-
fachsten muBite dies Ziel dadurch erreicht werden, daf das in der am Deckglas haften-
den Schicht vorhandene Eiweill in eine unldsliche Form iibergefiihrt wurde. Schon
beim Aufbewahren der préparierten Deckgléser kann man bemerken, daf nach einigen
Tagen, bisweilen erst nach Wochen die Schicht fester geworden ist, besser am Deckglas
. haftet und weniger Niederschlag beim Zusatz der Farbfliissigkeit gibt. Bessere Resul-
tate und schnelleres Unldslichwerden der angetrockneten Schicht lassen sich erzielen,
wenn die Deckgliser in Losungen gelegt werden, die koagulierend auf Albumin wirken,
wie Losungen von Chromséure, chromsauren Salzen, Alaun, Tannin. Der ginstige Ein-
fluB, den der Alkohol auf die bakterienhaltigen Gewebe beim Erhérten beziiglich der
in thnen enthaltenen EiweiBkorper dullert, brachte mich schlieBlich darauf, die am Deck-
glas befindliche EiweiBschicht ebenfalls durch Alkohol zu hérten, was denn auch den er-
wiinschten Erfolg hatte. Wenn die Priparate einige Zeit in absolutem Alkohol gelegen
hatten, war die Schicht ganz unlsslich geworden und firbte sich gleichmiBig und in
ausgezeichneter Weise. Keine Kdérnchen und andere stérende Niederschlige beein-
trichtigten die Diagnose der im Blute, Eiter usw. vorhandenen Mikrokokken oder anderer
Bakterienarten. Eins nur ist bei dieser Hértung durch Alkohol unsicher, das ist die Be-

1) Virchows Archiv fiir pathologische Anatomie, Bd. LXXXI, Heft 2 u. 8.

2) Bei der Beurteilung meiner Untersuchungsmethode begeht W ol f noch den Irrtum, daB
er aus der Schrift iiber Wundinfektionskrankheiten einige Sitze anfilirt, die sich auf in Alkohol ge-
hiirtete Gewebsteile und die in Schnitten von solchen Alkoholpriparaten aufzusuchenden Bakterien
beziehen, wihrend W 011 f selbst nur immer mit der Eintrocknungsmethode, und zwar mit der fiir
seine Zwecke am wenigsten geeigneten Art derselben gearbeitet hat. Wenn W o1f f beide von mir
austfithrlich beschriebene Verfahren sich. angeeignet hétte, dann hiitte er sehr bald erkennen miissen,
daB die Farbung der am Deckglas eingetrockneten Blutschicht einen ganz wesentlich anderen Effekt
hat, als die nach der Weigertschen Kernfirbungsmethode ausgefithrte Farbung von Gewebs-
schnitten und daB schon deswegen aus einem MiBerfolg bei Anwendung des einen Verfahrens nicht
auf Untauglichkeit des anderen geschlossen werden kann. HEs bedarf hiernach wohl kaum der Hr-
klidrung, daB ich die von W o 11 f angegriffenen Sitze tiber die Méglichkeit einer sicheren Diagnose
von Bakterien in Gewebsschnitten in ihrem vollen Umfange aufrecht erhalte.

8*
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stimmung der Zeit, wihrend welcher die Priparate im Alkohol verbleiben miissen.
Bisweilen sind einige Tage geniigend, manchmal ist aber auch erst nach mehreren Wochen
der erforderliche Grad von Unléslichkeit der EiweiBschicht erreicht. Es ist deswegen
geraten, eine hinreichende Zahl von Deckgldsern zu préparieren und von Zeit zu Zeit
eins aus dem Alkohol herauszunehmen und die Férbung zu versuchen.

Sehr oft ist es nun aber bei Untersuchungen von Infektionskrankheiten erwiinscht,
sofort iiber das Vorhandensein von Bakterien in den Organen des tierischen Kdérpers
orientiert zu sein, um beispielsweise gleich bei der Sektion den Erfolg einer Impfung und
die etwa vorzunehmende Weiterimpfung oder dhnliche Verhdltnisse beurteilen zu konnen.
In solchen Fillen wiirde man natiirlich nicht auf das Gelingen der Alkoholhirtung
warten kénnen. Es war notwendig, wenn die Methode in jeder Beziehung leistungs-
fahig sein sollte, auch hierfir Rat zu schaffen.

Als die Untersuchungen von E h r1ich ) bekannt wurden, muBten die ausgezeich-
neten Resultate, ‘welche er an erhitzten Blutprdparaten zur Unterscheidung der ver-
schieden granulierten Blutzellen erhalten hatte, dazu auffordern, auch den Einflul} der
Hitze auf Bakterienpraparate zu studieren. Ehrlich setzt die mit der angetrockneten
Blutschicht versehenen Deckgliser ein bis mehrere Stunden lang hohen Temperaturen
(120°—130% aus. Durch eine so intensive Einwirkung von Hitze wird die Blutschicht
vollkommen fest und unléslich, aber die Bakterien verlieren, wie die angestellten Ver-
suche ergaben, dadurch ihr Vermogen, Farbstoff aufzunehmen. Fiir unseren Zweck war
es jedoch schon ausreichend, die Hitze nur solange wirken zu lassen, dafl die Eiweil3-
kérper unldslich werden, und das 1aBt sich in weit kiirzerer Zeit erreichen. Wenn die
Deckglaser ndmlich nur wenige Minuten lang einer Temperatur von 120°—130° ausgesetzt
werden, dann ist die Schicht schon so fest, daf sie mit den Farblosungen keine Nieder-
schldge mehr gibt und sich sehr gut firben 148t. Ganz genau laBt sich die Dauer der
erforderlichen Hitzewirkung nicht angeben. Bisweilen ist das Priiparat schon nach
2 Minuten, bisweilen auch erst nach 5—10 Minuten gentigend erhitzt. Wohl zu beachten
ist noch, daB manche Bakterien, z. B. die Milzbrandbazillen, wenn sie zuerst erhitzt
und dann gefirbt werden, etwas verindert erscheinen; sie sehen diinner und zierlicher aus,
als wenn sie mit Glyzerinbraun gefirbt sind, auch zeigen sie die den Milzbrandbazillen
ganz eigentiimliche Gliederung nicht so deutlich. Ich will bei dieser Gelegenheit nicht
unterlassen, iiberhaupt darauf aufmerksam zu machen, daf} geringe Unterschiede, dhnlich
den eben besprochenen, also hauptséchlich im Breitendurchmesser der Bakterien zu be-
merken sind, wenn die Préparate in verschiedener Weise hergestellt oder mit verschiede-
nen Farbstoffen gefirbt sind. Zu Vergleichen untereinander konnen deswegen nur nach
einem vollstdndig gleichartigen Verfahren hergestellte Préparate benutzt werden. Wenn
man beispielsweise die charakteristische Gliederung der Milzbrandbazillen, die eine un-
triigliche Diagnose derselben gewidhrt, am deutlichsten zur Anschauung bringen will,
dann ist es, wie schon vorher erwdhnt wurde, am zweckmifBigsten, die Farbung mit
Glyzerinbraun vorzunehmen. Mehr oder weniger tritt diese besondere Form der Milz-
brandbazillen auch bei anderen Farbungen hervor, aber doch nicht sicher genug, um
darauthin eine Diagnose derselben stellen zu kénnen, und wenn dann bei einer anderen
Priparationsmethode jenes Kennzeichen der Milzbrandbazillen nicht deutlich genug in
die Augen fillt, dann ist man gewill noch nicht berechtigt, zu behaupten, wie Ziirn ?)
es getan hat, daBl von einem Gegliedertsein der Bazillen keine Rede sein konne.

1) Verhandlungen der physiologischen Gesellschaft zu Berlin, 1878/79, Nr. 20. — Zeitschrift
filr klinische Medizin, Bd. I, Heft 3. i

2) Separatabdruck aus dem I. Bericht des neuen landwirtschaftlichen Instituts der Universitdt
Leipzig 1881. — Z iirn bezieht sich zum Beweise seiner Behauptung auf einige Photogramme von
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Trotz der erwihnten Méngel ist das Erhitzungsverfahren eine wesentliche Bereiche-
rung der Untersuchungsmethoden auf Bakterien. Bei den Arbeiten iiber Infektions-
krankheiten im Gesundsheitsamte kommt es unausgesetzt zur Anwendung und ist
geradezu unenthehrlich geworden. Bei jeder Sektion eines Tieres, das einer Infektions-
krankheit erlegen ist, wird sofort Blut, Gewebssaft von der Impfstelle, aus der Lunge,
Milz und, wenn erforderlich, auch aus anderen Organen in der geschilderten Weise unter-
sucht und je nach dem Befunde, welcher natiirlich nur einen vorldufigen Charakter hat
und durch sorgfiltige nachtrégliche Untersuchung der in Alkohol gehérteten Organe
ergénzt wird, richtet sich der weitere Gang des Experimentes.

Was nun die Wahl der Farbstoffe betrifft, so verdanken wir auch hier Ehrlich?)
die Einfiihrung einer neuen, sehr zu empfehlenden Anilinfarbe, des Methylenblaus, welches
sich ganz besonders zur Farbung von erhitzten Priparaten eignet. In schwierigen und
in zweifelhaften Féllen ist es allerdings ratsam, auch andere Anilinfarben zu versuchen,
da manche Bakterien sich in bezug auf ihr Férbungsvermdgen ganz eigentliimlich ver-
halten, worauf ich noch spéter zurtickzukommen habe. Wo es irgend angeht, sollte man
einige Priaparate mit braunen Farbstoffen firben, um die so dringend notwendige photo-
graphische Abbildung der Bakterien zu ermdglichen. Dem Auge gefallen freilich die aufler-
ordentlich kréftigen und geséttigten Téne der roten und blauen Anilinfarben weit mehr
als die meistens etwas matt ausfallenden braunen Férbungen. Aber es ist bis jetzt
nicht gelungen, von blau oder rot gefdrbten, in Kanadabalsam eingelegten Bakterien
gute Photograhpien zu erhalten?), wihrend die braun oder gelb geférbten der photo-
graphischen Aufnahme nicht die geringsten Schwierigkeiten bereiten.

Priparate, deren Schicht durch Alkoholbehandlung oder Hitze in der angegebe-
nen Weise unloslich gemacht und mit passend gewahlter Farbstofflosung gefirbt wurde,
miissen frei von kornigen Niederschlagen, Farbstoffpartikelchen und dergleichen sein;
sie enthalten nur noch die in der Fliissigkeit, welche auf dem Deckglas ausgebreitet
wurde, urspriinglich vorhandenen geformten Elemente, und wenn die Farbung nicht zu
sechwach oder zu stark ausgefallen ist, diirfen nur diese letzteren gefirbt erscheinen,
wahrend der Trockenrtickstand der Fliissigkeit oder das eingetrocknete Plasma kaum
durch einen geringen Farbenschimmer angedeutet ist. Zu Verwechslungen mit Mikro-
organismen kénnen demnach allein noch die Zellen und deren Produkte, seien es auf natiir-
lichem oder kiinstlichem Wege entstandene, Veranlassung geben.

Was die eben erwéhnten Kunstprodukte betrifft, so wird jeder, der einige Unter-
" suchungen von Blut, Eiter, Gewebssaft usw. gemacht hat, sich bald iberzeugen, dafl
je diinnfliissiger die untersuchte Fliissigkeit ist, um so weniger die Form der in ihr enthal-
tenen Zellen beim Ausbreiten auf dem Deckglase verindert wird. Im Blut beispiels-
weise behalten die weillen Blutkdrperchen mit wenigen Ausnahmen ihre runde Form

Milzbrandbazillen, die er seiner Abhandlung beigegeben hat. Aber diese Photogramme geniigen auch
nicht den allerbescheidensten Anspriichen, die an mikrophotographische Leistungen zu stellen sind,
und wenn die Pridparate, nach denen sie angefertigt wurden, nicht besser sein sollten, dann ist es
allerdings erklérlich, wie Z iir n zu seiner abweichenden Meinung gekommen ist.

1) Zeitschrift fur klinische Medizin, Bd. 2, p. 710.

%) Wenn rot oder blau gefirbte Priparate, die in einer Lisung von essigsaurem Kali oder
einer anderen, nicht stark lichtbrechenden Losung sich befinden, photographiert werden, dann kommt
das auf dem Negativ entstehende Bild nicht durch die Wirkung der blauen oder roten Anilinfarbe, fiir
welche bei durchfallendem Lichte die Kollodiumschicht gar nicht empfindlich ist, zustande, sondern
das Bild wird durch den Unterschied im Brechungsvermégen der Bakteriensubstanz und der Bin-
schluBfliissigkeit bedingt. Das so erhaltene Bild ist also kein reines Farbenbild, wie wir es an in
Kanadabalsam befindlichen Bakterien zu sehen gewdhnt sind, und kann auch mit diesen letzteren
Bildern nicht unmittelbar verglichen werden.
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bei und erscheinen also nach dem Trocknen als Kreise, in denen der vielgestaltige, oft
bandartige Kern liegt. Wenn aber die Fliissigkeit dick und zihe ist, was ganz besonders
von dem Gewebssaft der Organe, z. B. der Milz oder Lunge gilt, dann gelingt es meistens
nicht, dieselbe zu einer diinnen Schicht auszubreiten, ohne dafl die zelligen Elemente
mehr oder weniger verzerrt, selbst ganz zerrissen und zersprengt werden. Es entstehen
dann kometenartige Figuren, an denen der Rest des Zellenkerns den Kopf und die aus-
gestrichene, oft lang hingezogene {ibrige Kernsubstanz den Schwanz bildet. Die Deutung
dieser oft ganz phantastisch geformten Gebilde ergibt sich ganz von selbst. Wenige
nebeneinanderliegende Gesichtsfelder zeigen alle Ubergangsformen von den fadenartigen
Figuren, die an den Réndern der ausgestrichenen Masse liegen, wo sie am diinnsten war
und die ausstreichende Nadel die Zellen am stirksten quetschte und zerdriickte, bis zu
den unveréinderten, d. h. unbeschédigten Zellkernen an den dickeren Stellen des Pré-
parates. Man sollte also meinen, dafl diese verzerrten Zellkerne, die auf den ersten
Blick sich als solche zu erkennen geben, mit Mikroorganismen nicht verwechselt werden
kénnten, und doch ist dies der Fall gewesen.

Fokker? glaubte nimlich bei seinen Untersuchungen tiber Milzbrand gefunden
zu haben, daB es zwei Arten dieser Krankheit gibt. Bei der einen finden sich die be-
kannten Bazillen, bei der anderen fehlen sie génzlich oder sind doch nur vereinzelt
vorhanden. Dagegen fand er lange Faden, die, wie er sagt, mit Lymphzellen verbunden
waren und Ahnlichkeit mit Spermatozoen hatten, indem die Lymphzelle den Kopf. der
Faden den Schwanz bildete. Fokker hilt diese Gebilde, die er,als Pilzfiden (Pilz-
draden) bezeichnet, fiir richtige durch die Impfung iibertragene Pilze, die von den Lymph-
zellen aufgenommen, innerhalb derselben auswachsen, diese Zellen in die Lange ziehen
und an einem Ende durchbohren. SchlieBlich fand F ok ke r dieselben Gebilde in der
normalen Milz. Aber auch das belehrte ihn noch nicht {iber die wahre Natur seiner
vermeintlichen Pilzfiden, sondern er trdstet sich damit, daf Pilze zu den gewthnlichen
Korperbestandteilen geh6ren. Eine Abbildung, die er einer seiner Publikationen bei-
gegeben hat, 148t es auBer allem Zweifel, dafl F ok k er s Pilzfiden ausgestrichene Zellen-
kerne sind. ‘

Eher zu entschuldigen wiirde noch die Verwechslung von Mikrokokken mit den
Kérnchen der granulierten Zellen, insbesondere der von Ehrlich so genannten Mast-
zellen, sein. Die Kdrnchen von manchen dieser Zellen scheinen in einem sehr losen Zu-
sammenhange zu stehen ; die Zellen zerfallen beim Ausstreichen auf dem Deckglas leicht,
ihre Kérnchen werden zerstreut und konnen dem Weniggeiibten das Bild von einzelnen
und in Gruppen geordneten Mikrokokken vortduschen. Ganz besonders groBie und regel-
miBig entwickelte derartige Zellen kommen im Blut und namentlich in der Milz und
Lunge von weillen Ratten, weniger hiufig bei weiBen Miusen vor und ich erinnere mich,
Priparate aus diesen Organen gesehen zu haben, in denen die intensiv gefirbten Korn-
chen der zerdriickten Zellen in solcher Menge iiber weite Strecken ausgestreut waren,
daB dieser Anblick einem enragierten Mikrokokkensucher unzweifelhaft einen Freuden-
ruf entlockt haben wiirde. Aber die Préparate stammten von gesunden Tieren, und bei
genauerem Durchmustern derselben fanden sich noch manche unzerstérte Zellen, in denen
die Kornchen einen schwach gefirbten Kern umlagerten und sich dadurch als Bestand-
teile von granulierten Zellen zu erkennen gaben. Fast immer sind diese Kérnchen iiberdies
durch ihre ungleiche Gréfe, oft auch durch den eigentiimlichen Farbenton, den sie an-
nehmen, von Mikrokokken zu unterscheiden. Aber auf jeden Fall ist derartigen Befunden
gegeniiber Vorsicht geboten und, wenn Zweifel bleiben, der Vergleich mit den ent-

1) Zentralblatt fiir die medizinischen Wissenschaften, 1880, Nr. 44, 1881, Nr. 2. — Weekblad van
hed Nederlandsch Tydschrift voor Geneeskunde, 1881, Nr. 4.
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sprechenden, von normalen Tieren entnommenen Objekten, sowie mit Schnitten von ge-
hérteten Teilen, welche die verdiichtigen Kornchenhaufen im Zusammenhange und an
ihrer natiirlichen Lagerstitte zeigen, anzustellen. Mir ist es bislang noch nicht vorgekom-
men, daB es nicht moglich gewesen wire, eine sichere Entscheidung zwischen Mikrokokken
einerseits und den Bestandteilen der granulierten Zellen andererseits zu treffen.

Um sich aber die erforderliche Erfahrung auf diesem Gebiete zu verschaffen, ist
jedem, der sich mit experimentellen Untersuchungen iiber Infektionskrankheiten be-
schiftigt, dringend zu raten, sich mit den Resultaten der Ehrlic hschen Arbeiten
iiber die granulierten Zellen bekannt zu machen.

Auch noch aus einem anderen, die Infektionskrankheiten angehenden Grunde
mdchte ich das E hrlic h sche Untersuchungsverfahren fiir wichtig halten. Ehrlich
hat den Beweis geliefert, dal unter den zelligen Elementen des Blutes, die man im
groBen und ganzen fiir gleichwertig hielt, mit Hilfe von Farbstoffen, was ebensoviel
sagen will als mit Hilfe chemischer Reaktionen, Unterschiede festzustellen sind, die zu
der Vermutung fithren miissen, dal diese Unterschiede mit der Abstammung und der
physiologischen Bedeutung der Zellen in Beziehung stehen. Was soll nun aber die dif-
ferenzierende Farbung der Blutzellen mit den Infektionskrankheiten zu tun haben?
Einfach das, daf bei einer oder mehreren Gruppen von Infektionskrankheiten die Krank-
heitserreger moglicherweise in einer den weilen Blutkdrperchen dhnlichen, z. B. amdben-
artigen Form vorkommen konnten und daB es in diesem Falle von groBtem Wert sein
wiirde, sichere Unterscheidungsmerkmale zu besitzen, wie sie das Eh rlich sche Fér-
bungsverfahren unzweifelthaft darbietet. Es ist gewil eine einseitige, wenn auch augen-
blicklich allgemein adoptierte Meinung, daf alle noch unbekannten Infektionsstoffe
Bakterien sein miissen. Warum sollen nicht ebensogut auch andere Mikroorganismen
ein parasitisches Leben im tierischen Korper zu fithren imstande sein ? Daf dies gerade
nur amdbenartige Wesen wiren, will ich nicht behaupten. Es sind auch andere dem
Reiche der Protisten Angehérige verdichtig!). Der Gedanke, dal amébenartige Ge-
bilde eine Rolle als Parasiten spielen konnten, wird nur deswegen so nahe gelegt, weil

1) Thre Bestétigung hat diese Vermutung schneller gefunden, als ich erwarten konnte. v. Wit -
tich (Zentralblatt fiir die medizinischen Wissenschaften, 1881, Nr. 4) berichtete vor kurzem, daB
er im Blute von Hamstern Spirillen gefunden habe. Dies veranlaBte mich, gleichfalls das Blut von
Hamstern daraufhin zu untersuchen. Von den Tieren, die zu diesem Zwecke angeschafft waren,
starb eins spontan am zweiben‘Tage der Gefangenschaft; es hatte aber auch an diesen beiden Tagen
die Symptome eines schweren Erkranktseins gezeigt und war nicht; wie die von Wittich unter-
suchten Tiere, bis unmittelbar vor dem Tode anscheinend gesund. Bei der Sektion fanden sich in den
inneren Organen keine Verdinderungen, die als Todesursache hitten gedeutet werden konnen.
Dagegen fanden sich im Blute sehr zahlreiche Gebilde, welche in ihren Bewegungen durchaus nicht
den Spirillen oder Spirochaeten glichen, sondern mit schlangenartigen Windungen sich zwischen den
Blutkérperchen lebhaft und schnell bewegten. In einem im hohlen Objekttriger gehaltenen Blut-
tropfen lagerten sich einige dieser Parasiten an den Rand und blieben daselbst lingere Zeit in voll-
kommener Ruhe, so dall ihre Gestalt mit Sicherheit erkannt werden konnte. Sie besitzen ecinen
spindelformigen Leib mit feinkornigem Inhalt. Im vorderen 'Teil dieser spindelférmigen Ver-
dickung liegen meistens ein bis zwei dunklere Kérnchen, nach hinten zu geht die Spindel allméhlich
in einen langen Faden iiber, der, wie mir schien, bei manchen Exemplaren in einer DoppelgeiBel
endet. Mit Spirillen und Spirochaeten haben diese Parasiten offenbar gar nichts gemein; nach meiner
Ansicht gehoren dieselben in die Klasse der Geiflelmonaden und sind héchstwahrscheinlich identisch
mit den von Liewis (Quari. Jowrn. of microse. Se. XIX, 1879) beschriebenen flagellated organisms
im Rattenblut. Die Farbung mit Bismarckbraun gelingt ziemlich gut und es finden sich, um sich eine
Vorstellung von der Form und GréfBle dieser monadenartigen Gebilde zu verschaffen, unter den dieser
Arbeit beigegebenen Photogrammen zwei nach solchen Priaparaten angefertigte Bilder. (Tab. XIX,
Fig. 79, 80). Spéater sind noch vier Hamster spontan erkrankt und gestorben. Awuch im Blute dieser
Tiere befanden sich jedesmal zahlreiche GeiSelmonaden.
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ein ganz frappantes Beispiel aus der Pflanzenwelt vorliegt. Es betrifft dasselbe eine
eigentiimliche Krankheit der Kohlpflanze, welche lange Zeit den Botanikern ein Rétsel
blieb, bis W oronin?) die Lésung fand. Er wies nach, dal ein wahrscheinlich zu den
einfachsten Formen der Myxomyzeten gehoriger Organismus in Gestalt eines farblosen,
feinkérnigen Plasmatrépfchens in die Wurzel der Kohlpflanze eindringt. In einer Paren-
chymzelle der Wurzel angelangt, vermischt sich der von W or o nin als Plasmodiophor
brassicae bezeichnete Parasit mit dem Plasma der Zelle und ist anfangs von dem Zellen-
inhalte gar nicht zu unterscheiden. Erst spiter macht sich seine Gegenwart durch charak-
teristische Verinderungen der Zelle bemerklich. (Vgl. Taf. XIX, Fig. 83, 84.) Der weitere
hochst interessante Entwicklungsgang der Plasmodiophora interessiert uns hier weiter
nicht, um so mehr aber die erste Zeit seines Aufenthaltes in der infizierten Wurzel. Denn,
gesetzt den Fall, daB sich in #hnlicher Weise farblose, duBerst kleine Plasmaklimpchen
in die Saftemasse des tierischen Korpers einen Weg bahnten und sich daselbst vermehrten.,
wiirde es da wohl viel anders gehen, als in der Wurzel der Kohlpflanze, wo es nicht
méglich ist, den Parasiten vom Plasma der Zelle zu differenzieren ? Gewil wiirde man
im Blute solche Plasmakliimpchen fiir Bruchstiicke oder Zerfallsprodukte weiller Blut-
kérperchen halten, wenn es nicht gelingen wiirde, mit feineren Férbungsmethoden eine
Unterscheidung zu bewerkstelligen. In Woronin rief das Studium der Plasmodio-
phora schon #hnliche Betrachtungen hervor. Er vermutet, ,,dafl die Erscheinung und
Entwicklung vieler pathologischer Auswiichse und Anschwellungen, die auf dem tierischen
Korper vorkommen, durch kleine Myxamdben, die in den lebendigen Organismus ein-
dringen, sich zu Plasmodien entwickeln, eine bedeutende Reizung bedingen usw., zustande
kommt“.

Auch Eid am ?), welcher die Angaben W or on in s bestiitigt, spricht sich gleich-
falls in diesem Sinne aus und hélt es fiir méglich, da bei manchen ihrer Atiologie nach
noch unaufgekldrten Infektionskrankheiten, bei denen man nach Bakterien vergeblich
gesucht hat, Parasiten auftreten kénnten, die zunichst sich von den Gewebselementen
des Kérpers nicht unterscheiden lieBen und demgemiB der Plasmodiophora #hnlich
verhalten wiirden.

Das Beispiel der Plasmodiophora wurde etwas ausfiihrlicher besprochen, weil es
recht dringend mahnt, beim Aufsuchen von belebten Krankheitserregern nicht allein,
wie es jetzt durchgéngig geschieht, Jagd auf Bakterien zu machen, sondern die Auf-
merksamkeit auch auf andere geformte Elemente des Blutes oder des infizierten Organs
zu richten.

Mikroorganismen in tierischen Geweben. An die im Vorhergehenden geschil-
derte Untersuchung von Fliissigkeiten schlieBt sich unmittelbar diejenige der tierischen
Organe selbst an, welche liber die Lagerung und Verteilung der pathogenen Organis-
men in den Geweben, ihre Beziehungen zu den benachbarten Zellen usw. Auskunft
geben soll.

Es handelt sich hierbei meistens um Objekte von den geringsten Dimensionen.
die nur in sehr diinnen Schnitten des zu untersuchenden Gewebes zu erkennen sind,
und man wird sich deswegen mit dem gréften Vorteil zur Herstellung der Schnitte des
Mikrotoms bedienen. In betreff der weiteren Behandlung der Schnitte mit den Farbstoft-
losungen, das Entwissern, Aufhellen und Einlegen derselben in Kanadabalsam, sowie
des Nutzens und Gebrauches des A b b é schen Beleuchtungsapparates muf ich auf

1) Pringsheims Jahrbiicher fiir wissenschaftliche Botanik, 11. Bd., 1878.

?) Der Landwirt. Allgemeine landwirtschaftliche Zeitung, 1880, Nr. 97.
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die ausfiihrliche Darstellung verweisen, die ich in meiner Schrift {iber Wundinfektions-
krankheiten gegeben habe’). Derselben habe ich nur wenig hinzuzufiigen.

Zuniéichst m&chte ich auch hier wieder daran erinnern, daB die Untersuchung sich
nicht ausschlieBlich auf Bakterien zu richten hat, sondern auch andere méglicherweise
vorkommende Mikroorganismen im Auge haben soll. Es ist das schon bei der Vorbereitung,
insbesondere bei der Hiartung der Gewebsstiicke, zu beriicksichtigen. Bis jetzt hat sich
die Alkoholhirtung durchweg als das geeignetste Hiartungsverfahren fiir Bakterienpriparate
erwiesen; ob sie das aber auch fiir alle Mikroparasiten ist, das scheint doch mindestens
zweifelhaft, und es ist gewil ratsam, in manchen Fillen auch andere Mittel zur Hir-
tung, z. B. Chromsiure, Osmiumsdure, in Anwendung zu ziehen.

Dann scheint mir noch eine Erfahrung erwihnenswert zu sein, die sich mir bei
den Versuchen, die pathogenen Bakterien mit verschiedenen, namentlich mit den so-
gleich zu besprechenden braunen Farbstoffen zu tingieren, ergeben hat. Es ist das némlich
das oft ganz verschiedene Verhalten der einzelnen Bakterienarten gegen gewisse Farb-
stoffe. Es schien anfangs so, als ob alle Bakterienarten in diesem Punkte sich gleich
verhielten, aber das ist nicht der Fall; so wie sich die Bakterienarten durch viele andere
besondere Eigenschaften voneinander unterscheiden, so auch durch das ihnen zukommende
Farbungsvermdgen. Um gleich eins der auffallendsten Beispiele dieser Art anzufiihren,
so firben sich die Rekurrensspirochaeten in der am Deckglas angetrockneten Blutschicht
intensiv mit Fuchsin, Methylviolett, Gentiana usw., wihrend es nicht méglich ist, sie
mit denselben Farbstoffen in Schnitten unter Anwendung der Kernfirbung zu tingieren.
Nach meinen Versuchen gelingt es dagegen mit braunen Anilinfarben, leider auch nicht
sehr kréftig, so daB das Aufsuchen der Spirochaeten in Schnittpriparaten nicht zu den
leichtesten Aufgaben gehort. Da es von den meisten tiberhaupt fiir unméglich gehalten
wurde, die Spirochaeten in gehérteten Objekten nachzuweisen, so fiige ich zum Beweise
fiir ihre Férbbarkeit zwei Photogramme hier bei, die Schnitte aus dem Gehirne eines mit
Rekurrens geimpften und auf der Hohe der Krankheit getSteten Affen abbilden (Taf. IX,
Fig. 23, 24).

Fast in entgegengesetzter Weise verhalten sich die Leprabazillen. Dieselben sind
am Deckglas nur ganz frisch zu firben; schon kurze Zeit nach dem Eintrocknen nehmen
sie den Farbstoff nicht mehr an. In Alkohol gehértet lassen sie sich dagegen durch
lange Zeit, mindestens einige Jahre, ausgezeichnet mit Fuchsin, Gentianaviolett usw.,
sehr schlecht aber mit Anilinbraun farben. :

Die Mikrokokken firben sich fast simtlich gleichm#Big intensiv mit blauen, roten und
braunen Anilinfarben. Aber bei den Bazillen machen sich wieder Unterschiede geltend.
Manche nehmen sémtliche Anilinfarben kriftig an, andere, z. B. die von Eberth zuerst
beschriebenen kurzen Typhusbazillen in geringerem MafBe, wenn auch nicht so schwach,
als es nach Eberths Schilderung scheinen kénnte. (Vgl. Taf. XIV, Fig. 49—53.)

}) Nachdem diese Zeilen schon lingere Zeit niedergeschrieben waren, kam mir der Aufsatz
von Weigert ,,Zur Technik der mikroskopischen Bakterienuntersuchungen* (Virchows Archiyv,
Bd. 84, Heft 2) zur Kenntnis. W eig e rt nimmt fir sich, und zwar mit Recht, das Verdienst in An-
spruch, zuerst die Kernfirbungen auf Bakterienuntersuchungen angewendet zu haben. Ich habe es
bei meiner ersten Versffentlichung bestimmt ausgesprochen und wiederhole es hier, daf ich die Kennt-
nis von der Anwendung der Kernfdrbung zum Nachweis von Bakterien in gehiirteten Gewebsschnitten
Weigert verdanke, und daB nur die zum sicheren Erkennen der gefirbten Bakterien im Gewebe
erforderliche Verwendung des A b b é schen Beleuchtungsapparates von mir eingefithrt ist. Tm iibrigen
freut es mich, konstatieren zu koénnen, da Weigert auf Grund seiner reichen Erfahrungen in
bezug auf das Vorkommen von Bakterien, die mit unseren jetzigen Firbemitteln moglicherweise
nicht sichtbar zu machen sind, zu dhnlichen Anschauungen gekommen ist, wie ich sie weiter unten
entwickelt habe.
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Diese Unterschiede im Firbungsvermdgen der Bakterien verdienen insofern Be-
achtung, als sie teils Beweismaterial fiir die Verschiedenheit der Bakterienarten in che-
mischer Beziehung liefern, teils aber auch zur vorsichtigen Beurteilung negativer Be-
funde auffordern, da es nach den vorliegenden Erfahrungen nicht unmoglich scheint,
daf die eine oder die andere Bakterienart die jetzt gewhnlich zur Anwendung kommenden
Farbstoffe nicht annimmt.

Ein kleiner Kunstgriff beim Fiirben mag bei dieser (elegenheit noch erwihnt
werden, da er unter Umsténden recht hilfreich sein kann. Es 1iBt sich ndmlich durch
ein mafiges Erwiarmen der Farbstofflosung die Zeit, innerhalb welcher die Férbung zu-
stande kommt, erheblich abkiirzen und zugleich eine stirkere Férbung erzielen. Es
scheint sogar, als ob einzelne pathogene Bakterien nur auf diesem WWege hinreichend
kriftig zu firben sind. Hoher als ungefdhr 40—50° C' darf man indessen heim Erwérmen
nicht gehen, weil sonst bindegewebsreiche Schnitte einzuschrumpfen anfangen.

Photographische Abbildungen von Mikroorganismen. Von der hichsten Bedeutung
tiir die Erforschung der Mikroorganismen ist die photographische Abbildung derselben.
Wenn irgendwo eine rein objektive, von jedem Voreingenommensein freie Auffassung
notwendig ist, so ist es auf diesem Gebiete. Aber gerade das Gegenteil hat bisher statt-
gefunden und es gibt wohl nirgendswo zahlreichere subjektiv gefirbte Anschauungen
und infolgedessen mehr Meinungsverschiedenheiten, als in der Lehre von den pathogenen
Mikroorganismen. Niemand wird bestreiten, daf3 die Verschiedenheit in der Auffassung
der Verhéitnisse eines und desselben Gegenstandes fast immer darin beruht, dall dieser
Gegenstand dem ersten Forscher unter einem anderen Bilde erschien als dem zweiten.
Man erinnere sich nur, dafl durchweg mikroskopische Gegenstdnde in Frage stehen und
daB beim Mikroskopieren nicht zwei Beobachter zu gleicher Zeit dasselbe Objekt ins
Auge fassen und sich dariiber versténdigen kinnen, sondern daf der eine nach dem anderen
den fraglichen Gegenstand zu Gesicht bekommt und, wie jeder Mikroskopiker weil,
schon die geringste Verschiebung der Mikrometerschraube zur Folge hat, dafl so kleine
Objekte, wie Bakterien, entweder ganz aus dem Gesichtsfelde verschwinden oder mit
ganz anderen Umrissen und Schatten erscheinen. Immerhin ist die Verstindigung iiber
den gesehenen Gegenstand noch eher ermdiglicht, wenn die Beobachtung desselben mit
einem und demselben Instrument, also mit der gleichen Beleuchtung, mit demselben
Linsensystem und bei derselben VergroBerung stattfindet. Wenn nun aber die vielen
Bedingungen, unter welchen das mikroskopische Bild zustande kommt, verschieden sind,
wenn z. B. der eine Beobachter mit einer engen, der andere mit einer weiten Beleuch-
tungsblende, der eine mit schwachem, der andere mit starkem Okular usw. seine Unter-
suchung vornimmt, oder wenn gar schon die Préparation und Farbung des Objektes
ungleich sind, wenn dasselbe ferner in Fliissigkeiten von verschiedenem Brechungsvermdigen
eingelegt ist, wie kann es da wundernehmen, wenn der eine Mikroskopiker behauptet,
einen Glegenstand ganz anders, vielleicht dicker oder diinner, mehr oder weniger glinzend,
gesehen zu haben, oder wenn er ihn méglicherweise iberhaupt nicht findet und deswegen
sein Vorhandensein bestreitet? Und wie soll in solchen Fillen der Beobachtungsfehler,
mag er nun auf der einen oder auf der anderen Seite liegen, unter den vielen vorher
angedeuteten Moglichkeiten nachgewiesen werden? Lag es an der Priparation oder
an der Handhabung des Mikroskops, daf die Beobachter iiber dasselbe Objekt zu ver-
schiedenen Resultaten kamen ? Das zu entscheiden wird ohne anderweitige Hilfsmittel
fast nie gelingen; ein jeder der Streitenden bleibt natiirlich bei seiner Meinung, und die
medizinische Wissenschaft weil nicht, wem sie Glauben schenken soll. TFiir diese MiRR-
stdnde, die sich in der Mikroskopie zum groBten Schaden der Wissenschaft schon un-
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endlich oft geltend gemacht haben, gibt es nur ein Hilfsmittel, das ist die Photo-
graphie, die hier vermittelnd, ausgleichend und belehrend zugleich einzutreten hat. Das
photographische Bild eines mikroskopischen Gegenstandes ist unter Umstdnden wich-
tiger als dieser selbst. Denn wenn ich jemandem ein mikroskopisches Praparat in die
Hand gebe in der Absicht, daBl ganz bestimmte Teile desselben, z. B. bakterienfithrende
LymphgefiBe in Augenschein genommen werden sollen, so habe ich nicht die Sicher-
heit, daB nun auch wirklich die richtige Stelle gefunden und, wenn dies der Fall sein
sollte, die richtige Einstellung, Beleuchtung usw. gew#hlt wird. Die Photographie da-
gegen gibt ein fiir allemal und ohne daB auch nur die geringste Tduschung moglich
wire, das mikroskopische Bild genau in der Einstellung, VergréBerung und Beleuch-
tung wieder, in der es bei der Aufnahme sich befand. Nichts ist einfacher, als sich iiber
das, was ein Photogramm darstellt, zu verstindigen, denn beliebig viele Beobachter
kénnen zu gleicher Zeit das bisher nur einem einzelnen zugéngliche Bild in Augenschein
nehmen, man kann das Objekt, auf welches es ankommt, mit dem Finger bezeichnen,
mit dem Zirkel messen, mit anderen danebengelegten Photogrammen desselben oder
anderer Objekte unmittelbar vergleichen, kurz alles vornehmen, was zur Verstandigung
iiber den streitigen Gegenstand dienen kann.

Ein anderer vielleicht noch héher zu veranschlagender Nutzen der Photographie
liegt in der strengen Kontrolle, zu welcher sie den Mikroskopiker seinen eigenen Be-
obachtungen gegeniiber zwingt. Zeichnungen mikroskopischer Gegenstinde sind fast
niemals naturgetreu, sie sind immer schéner als das Original, mit schérferen Linien,
kriftigeren Schatten als dieses versehen, und was macht nicht manchmal gerade eine
schérfere Linie oder ein dunklerer Schatten an geeigneter Stelle aus, um dem Bilde
eine ganz andere Bedeutung zu geben. Auf die Auswahl des Préparates kommt es ebenfalls
bei der Zeichnung nicht an; denn auch von einem schlechten und selbst von einem nicht
beweiskréiftigen Préaparate 148t sich eine korrekte und scheinbar beweisende Zeichnung
herstellen. Das ist nun selbstverstindlich bei der photographischen Abbildung nicht
moglich. Hier wird ja der Schatten des Préparates selbst als Bild festgehalten und der
mikroskopische Gegenstand zeichnet sich selbst; dabei ist es auch nicht im geringsten
moglich, einen verbessernden Einflufl auf die einzelnen Teile des Bildes auszuiiben. Es
bleibt also nichts iibrig, als solche Préparate herzustellen, die nicht allein den eigenen
Anspriichen geniigen, sondern auch allseitiger Kritik in bezug auf ihre Beweiskraft
Stand zu halten vermdgen. Wer Zeichnungen von seinen mikroskopischen Untersuchungs-
objekten versffentlicht, der hat mit der Kritik kaum zu rechnen, denn die Zeichnung wird
unwillkiirlich schon im Sinne der subjektiven Anschauung des Autors angefertigt. Wer aber
ein Photogramm verdffentlicht, der begibt sich damit jedes subjektiven Einflusses auf die
Abbildung seines Préparates, er legt gewissermafBen das Untersuchungsobjekt selbst seinem
Publikum vor und 148t letzteres unmittelbar an seiner Beobachtung teilnehmen. Dieses
Bewufltsein, das Untersuchungsobjekt im photographischen Bild vervielfaltigt der wissen-
schaftlichen Welt zur Kritik offen preisgeben zu miissen, zwingt den Mikroskopiker, sich
iiber die Richtigkeit seiner Beobachtung wiederholt Rechenschaft zu geben und das
Resultat seiner Untersuchung nicht eher an die Offentlichkeit zu bringen, als bis er seiner
Sache ganz gewiB ist. ‘Eine allgemeine Anwendung der Photographie bei mikroskopischen
Arbeiten wiirde eine groBe Zahl unreifer Publikationen gewill verhiitet haben.

Von welchem Werte die Photographie gerade fiir Untersuchungen auf dem Ge-
biete der Infektionskrankheiten ist, mogen einige wenige Beispiele erléutern.

Lewis?) hat sich sehr eingehend mit dem Studium der Bakterien beschéftigt

1) The microscopic organisms found in the blood of man and animals. Kalkutta 1879.
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und unter anderem auch die Rekurrensspirochaeten gelegentlich der in Indien herrschenden
Rekurrensepidemie untersucht. Er kam dabei zu dem Resultat, daf die in Indien ge-
fundenen Rekurrenspirochaeten dicker seien als die europdischen. die er nach meinen
Photogrammen in Co hns Beitrigen beurteilte. Lewis ist als ein gewissenhafter
Beobachter bekannt und seine Angaben verdienen volle Berticksichtigung. Die Wissen-
schaft hitte sich also in Zukunft mit diesen beiden verschiedenen Rekurrensspirochaeten.
den indischen und den européischen, zu schleppen gehabt und wiirde auch mit der Mog-
lichkeit zu rechnen gehabt haben, die von Lewis angedeutet wird, dall ndmlich
wegen dieser Verschiedenheit der Spirochaeten die durch sie bedingte Krankheit auch
eine verschiedene sei. Gliicklicherweise hat nun aber L e wis gleichzeitig Photogramme
seiner indischen Spirochaeten verdffentlicht und da klért sich die angebliche Differenz
sofort auf. Man sieht auf den Photographien von L e wi s die Blutkérperchen sowohl als
die Spirochaeten von den Linien der Interferenzsiume umgeben, ein untriigliches Kenn-
zeichen, daf eine im Verhéltnis zur Starke des Lichtes zu kleine Beleuchtungsoffnung
bei der Untersuchung und vermutlich auch bei der mafgebenden Beobachtung gebraucht
ist. Ein jeder Mikroskopiker weiB, dal je enger die Beleuchtungsblende ist, um so
dunkler und breiter die Konturen der Gegenstéinde erscheinen, und dall, wenn das
Licht zu gleicher Zeit sehr intensiv ist, z. B. wie es wahrscheinlich bei Le wis der Fall
gewesen ist, Sonnenlicht gebraucht wird, sofort die dunklen und breiten Rénder des
Gegenstandes von den durch Interferenz entstehenden Farbensiumen umgeben werden.
Weiter ist aber auch jedem mit den neueren Untersuchungsmethoden vertrauten Mikro-
skopiker bekannt, da man gefirbteBakterien nicht mit engen Blenden, sondern im Gegenteil
mit moglichst weiten beleuchtet, unter Umstdnden die Blende ganz wegldfit und diffuses
Licht anwendet, um die Farbenwirkung vollstindig auszunutzen und ganz scharfe,
reine Umrisse zu sehen. So sind auch meine Photogramme unter Anwendung diffuser
Beleuchtung gemacht und man wird nicht die geringste Spur von Interferenzlinien auf
denselben bemerken. Le wis hat also auf meinen Photogrammen den wahren Durch-
messer der Spirochaeten, auf seinen zugleich noch den breiten Interferenzsaum mitgemessen.
Hétte er nur eine Zeichnung vertffentlicht, auf der bekanntlich Interferenzlinien nicht
wiedergegeben werden, -dann wire der Irrtum vielleicht niemals aufgekldrt!).

Auch in einem anderen Punkte ist mir erst durch die Photographie Klarheit ent-
standen. Wenn ich in den Publikationen von Lie t z e ri ¢ h Beschreibungen von Plasma-
zellen, Plasmakugeln, ausschwirmenden Mikrokokken usw. fand, so konnte ich mir
beim besten Willen keine Vorstellung davon machen, was Le t z erich eigentlich damit
gemeint und was er gesehen hatte, bis die photographischen Abbildungen zu seiner Arbeit
iitber morphologische Unterschiede von Schistomyzeten erschienen?). Ein Blick auf
diese Photographien lehrt sofort, daB die Plasmazellen und Kugeln ganz gewdhnliche
heranwachsende Mikrokokkenkolonien sind, die sich in Hausenblasengallerte befinden,
also lingere Zeit in einer geschlossenen Masse bleiben, als wenn sie in einer Fliissigkeit
wiren. SchlieBlich verflissigt sich die Gallerte und der Mikrokokkenhaufen fillt aus-
einander (schwirmt).

Uber die Z ii r n schen Photographien®) hatte ich schon frither Gelegenheit mich zu
duBern. Sie leiden fast an allen Fehlern, welche bei Mikrophotographien vorkommen
) 1) Zum UberfluB will ich noch bemerken, daB ich Gelegenheit hatte, auch echte indische Re-

kurrensspirochaeten, die ich von Dr. Car ter aus Bombay erhalten habe, nach meiner Weise zu
photographieren (Taf. IX, Tig. 21), und da zeigen sie sich in der Tat als véllig identisch mit den euro-
péischen. (Vgl. auch diese Werke, p. 108. Dort ist der Au‘oorname falschlich von F. Cohn ,,Lewes*
geschrieben. D. Herausgeber.)

%) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. 12, Heft 5.
HL e
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kénnen, denn sie entbehren jeder Schirfe, sind groBtenteils gar nicht einmal richtig
eingestellt, haben sehr ausgeprigte Interferenzlinien und, was am meisten zu riigen ist,
sie sind zum Teil retouchiert. Dennoch sind mir diese unvollkommenen Photographien
immer noch unendlich mehr wert, als die schénste Zeichnung. Zirn s Photographien
lehren auf den ersten Blick, was von seinen Angaben iiber Milzbrand, milzbrandartige
Krankheiten und die dabei vorkommenden Bazillen zu halten ist. Trotzdem Z i rn be-
hauptet, dall die Milzbrandbazillen keine charakteristische Form hitten, so sind selbst
an den verschwommenen Bildern der Milzbrandbazillen auf Ziirns Photographien
sofort und ganz unverkennbar die wirklichen Milzbrandbazillen von anderen Bazillen zu
unterscheiden. Wer sich der Mithe unterziehen will, meine Photogramme (siehe Taf. ITI,
Fig. 21 u. 22 dieses Bandes) mit den Z ii r n schen zu vergleichen, der wird sofort in der
Z i r n schen Fig. 4 auf Taf. II die Milzbrandbazillen und in Ziirns Fig. 2 und 4 der
Taf. I, welche angeblich gleichfalls Milzbrandbazillen sein sollen, die auf meinen Photo-
grammen Nr. 22 abgebildeten Faulnisbazillen erkennen. Bei der Beschreibung dieses
letzteren Photogramms habe ich schon damals auf die Gefahr einer Verwechslung dieser
einander dhnlichen, aber doch, wie man hier wieder sieht, mit Sicherheit voneinander
zu unterscheidenden Bazillen aufmerksam gemacht. Dafl jene Warnung gerechtfertigt
war, beweist der Z ii r n sche Fall; ich kann sie deshalb nur wiederholen und auBerdem
beziiglich weiterer Details tiber diesen Gegenstand auf die nachfolgenden Arbeiten {iber
Milzbrand und Septicimie*®) verweisen.

Wie notwendig die Photographie zur Illustration von Publikationen iiber Infek-
tionskrankheiten ist, sei noch an einem Beispiel erldutert. ‘

S em m er ) hat die Wissenschaft durch zahlreiche Mitteilungen iber pathogene Bak-
terien, die er bei Hundswut, Staupe, Septicimie, Rinderpest, Rotz, Typhus gefunden haben
will, bereichert. Was soll nun aber von Sem m ers Angaben halten, wenn man die Ab-
bildungen seiner pathogenen Bakterien, die zu der zitierten Abhandlung gehdren, betrach-
tet. Ich will durchaus nicht behaupten, dal Semm er tiberhaupt keine Bakterien vor
sich gehabt hat, obgleich seine Figuren ebensogut alles andere als Bakterien vorstellen
kénnen, aber was das fiir Bakterien gewesen und ob dieselben wirklich als pathogene zu be-
anspruchen sind, das scheint mir doch mindestens zweifelhaft, namentlich wenn man die
Bakterien der Hundswut mit denen der Wut beim Rinde, und die Milzbrandbakterien, welche
fast wie Zahnspirochaeten aussehen, mit den Staupe- und Typhusbakterien vergleicht.

Nach dem Gesagten und im Hinblick auf das, was ich iiber die Untersuchungen
von Fokker und die Abbildungen Sem m ers mitteilte, denen ich noch manch
dhnliches beifiigen kénnte, wird es mir gewil niemand verargen, wenn ich mich gegen
jede Bakterienzeichnung, die ich nicht am Préparat auf ihre Richtigkeit priifen kann,
im hochsten Grade skeptisch verhalte, und ich kann nicht dringend genug an alle, die auf
diesem Gebiete arbeiten, die Aufforderung richten, ihre Entdeckungen mit photographi-
schen Abbildungen als Beweisstiicken zu belegen. Damit soll nicht gesagt sein, daf3 die
Photographie jede Zeichnung verdringen solle, das kann und wird sie niemals, und die
Zeichnung wird in vielen Féllen unersetzlich sein. Aber wo die Photographie anwendbar
ist, und das ist sie, wie die Erfahrung gelehrt hat, fiir Mikroorganismen fast ausnahms-
los, da muB} sie im Interesse der Sache zur vollen Geltung gebracht werden.

Wer sich auf das allerdings schon etwas schwierigere Photographieren von Schnitt- -
priaparaten nicht einlassen will oder kann, der mdge einfache Deckglaspréparate von den

1) Virchows Archiv, Bd. 70, p. 371,

*) R. Koch, Zur Atiologie des Milzbrandes, diese Werke, p. 174. — Gaffky, Experimentell er-
zeugte Septicimie mit Riicksicht auf progressive Virulenz und akkommodative Ziichtung. Mitteil. aus
dem Kaiserl. Gesundheitsamte, Berlin 1881, Bd. I. — Loeffler, Zur Immunititsfrage, ebendaselbst.
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ihn beschaftigenden Mikroorganismen herstellen, wie sie aus dem Blute ebensogut wie
aus dem Gewebssafte eines jeden beliebigen Organs leicht zu gewinnen sind, und selbst
photographieren oder photographieren lassen. Dabei-ist jedoch nie aus dem Auge zu
lassen, daB die Photographie den Gegenstand so wiedergeben soll, wie er bei der gewdhn-
lichen Art und Weise des Mikroskopierens erscheint. Es muf also die Beleuchtung genau
derjenigen entsprechen, die auch sonst fiir die vorteilhafteste zum Beobachten des frag-
lichen Objektes erkannt ist. Wenn die Zeichnung auf Diatomazeenschalen im direkten
Sonnenlicht und bei schiefer Beleuchtung am besten zu sehen ist, dann wird sie auch unter
denselben Beleuchtungsverhidltnissen am besten zu photographieren sein. Geférbte
Bakterien untersucht aber niemand in direktem Sonnenlichte, also soll man sie auch
nicht in solchem photographieren.

Um von gefirbten Objekten gute Photographien zu erhalten, miissen vor allem drei
Bedingungen erfiillt werden. Das Priparat mufl in den Teilen, welche auf dem Bilde
besonders hervortreten sollen, z. B. Bakterien, Zellenkernen, mdglichst intensiv mit
einer solchen Farbe imprégniert sein, die das blaue Licht nicht durchldBt und auf die
lichtempfindliche Schicht also ebenso wie eine alles Licht absorbierende schwarze Farbe
wirkt, und das sind vorwiegend gelbe und braune Farben. Die richtige Auswahl der
Farben 1a8t sich sofort beurteilen, wenn das geféirbte Préparat in monochromatischem
blaven Lichte, z. B. in solchem Lichte, welches eine Losung von Kupferammoniak
passierte, betrachtet wird, dann miissen die Zellenkerne, Bakterien usw. mehr oder
weniger kriftig schwarz auf blauem CGrunde erscheinen.

Starke Vergroferungen koénnen nur mit, Hilfe von Sonnenlicht erzielt werden,
doch ist aus den mehrfach auseinandergesetzten Griinden das unmittelbar auf das zu
photographierende Objekt projizierte Sonnenlicht fiir unsere Zwecke nicht vorteil-
haft und es muBl deswegen durch eine oder mehrere matte Scheiben zerstreut werden.

Das dritte Erfordernis ist eine derartige Konstruktion des Kondensors oder Be-
leuchtungsapparates, daB das zerstreute Sonnenlicht in einem méglichst breiten Licht-
kegel das Objekt von allen Richtungen her hell beleuchtet und das Strukturbild nicht
zur Geltung kommen 188t. Im Grunde genommen sind dies dieselben Bedingungen, welche
zur Erzielung des optisch am besten erscheinenden Bildes angewendet werden, und nur
wer fiir die Photographie nicht das geringste Versténdnis hat, kann darin etwa beson-
dere Kunstgriffe argwohnen, mit Hilfe deren sich mehr photographieren liefle, als in
Wirklichkeit vorhanden ist. Aber auch bei der weiteren Behandlung der Negative und
der Herstellung der Abdriicke vergesse man nie, dall das photographische Bild nicht allein
eine Illustration, sondern in erster Linie ein Beweisstiick, gewissermaBen ein Dokument
sein soll, an dessen Glaubwiirdigkeit auch nicht der geringste Zweifel haften darf. Also
wiirde jede und sei es auch die unbedeutendste Retouche des Negativs oder des Abdruckes
demselben seinen ganzen Wert rauben. Es ist das eigentlichso selbstverstindlich, da8
man kaum ein Wort dariiber verlieren sollte. Aber weil dennoch retouchierte Mikro-
photographien verdffentlicht wurden, so war es- notwendig, diesen Punkt zur Sprache
zu bringen und ein fiir allemal gegen die Verwertung retouchierter Negative auf das ener-
gischste zu protestieren. '

Die hohe Bedeutung, welche die Mikrophotographie in meinen Augen hat, ver-
anlafte mich, dieselbe moglichst fiir meine Untersuchungen nutzbar zu machen, und nach-
dem es gelungen war, die am Deckglas angetrockneten Balkterien zu photographieren,
auch die noch in den Geweben lagernden Bakterien, also in Schnittpriparaten, ebenso
abzubilden. Da es nicht ganz leicht ist, eine gute braune Kern- und Bakterienfirbung zu
erzielen, so ging mein Bestreben anfangs dahin, vermittels Trockenplatten und ein-
geschalteter entsprechend farbiger Glaser blau und rot geférbte Priparate zu photo-
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graphieren. Doch mufite dieses Vorhaben nach vielen vergeblichen Versuchen aufgegeben
und das andere an den Deckglaspriparaten schon bewdhrte Verfahren, die Objekte braun
zu firben, aufgenommen werden. In manchen Fillen gibt dasselbe ausgezeichnete Re-
sultate, in anderen wieder la0t es der Blau- oder Rotfirbung gegeniiber noch viel zu
wiinschen iibrig und bedarf noch der Verbesserung. Um aber eine Anschauung von dem
zu geben, was sich auf diesem Gebiete vorldufig leisten 1a8t, werde ich im Anschlusse
an diese Arbeit aus meiner Sammlung von Negativen eine Anzahl von Beispielen ver-
offentlichen, die nicht allein als Photogramme, sondern zugleich auch durch den Gegen-
stand, den sie darstellen, das Interesse zu beanspruchen geeignet sein diirften.

Ubertragbarkeit der pathogenen Mikroorganismen. Durch die bisher besprochenen
Verfahren wird iiberhaupt das Vorhandensein der Mikroorganismen im tierischen Kérper
nachgewiesen, und wenn die Untersuchung ergeben hat, dafl die Parasiten in groBer Menge
vorhanden sind oder daB sie Reizzustinde, Nekrose usw. der betroffenen Gewebe ver-
anlaBt haben, dann wird dadurch ihre pathogene Eigenschaft festgestellt. In zweiter
Linie interessiert uns nun aber die Frage, ob die als pathogen erkannten Mikroorganismen
auch infektids, von einem Kérper auf den anderen iibertragbar sind. Die beiden Be-
griffe pathogen und infektids diirfen nicht miteinander verwechselt werden. Man kann
sich recht gut Organismen vorstellen, welche imstande sind, in den tierischen Ké&rper
einzuwandern und denselben krank zu machen, also pathogen sind, aber nicht die Fahig-
keit besitzen, unmittelbar von einem Kérper auf einen anderen iiberzugehen und diesen
ebenfalls krank zu machen, zu infizieren. Vorausgesetzt, dafl Intermittens eine Bakterien-
krankheit ist, was allerdings noch weiterer Beweise bedarf, dann wiirde sie ein vortreff-
liches Beispiel fiir die Existenz eines pathogenen, aber nicht infektitsen Mikroorganis-
mus abgeben. Die Eigenschaften pathogen und infektits decken sich also nicht, und
wenn ein Parasit als pathogen erkannt ist, dann mufl aunflerdem noch experimentell be-
stimmt werden, ob er zugleich tibertragbar ist oder nicht. Das hierzu dienende Verfahren
wird sich, wenn es sich den Erfolg sichern will, méglichst an die in der Natur vorkommen-
den Verh#ltnisse anschliefen miissen, eine Regel, die in den ersten Zeiten der experi-
mentellen Bearbeitung der Infektionskrankheiten und vielfach auch noch heutzutage
auBer acht gelassen wurde. In der primitivsten Weise hat man versucht, Krankheiten,
die bisher nur beim Menschen beobachtet sind, auf Hunde, Katzen, Kaninchen und Meer-
schweinchen zu iibertragen und &dhnliches. Allm&hlich hat indessen die Erfahrung gelehrt,
daB es durchaus nicht gleichgiiltig ist, welche Tierspezies zu den Infektionsversuchen
gewiihlt wird und daB tiberdies die Art und Weise der Ubertragung vom groften Ein-
fluB auf das Gelingen des Experimentes ist. Alle diese Verhéltnisse eingehend zu be-
handeln, wiirde hier zuweit fithren, und es konnen nur die wesentlichsten Gesichts-
punkte kurz hervorgehoben werden, um die Grundsétze zu kennzeichnen, nach denen bei
unseren Arbeiten verfahren wurde.

Was die Wahl der Versuchstiere betrifft, so ist es zweckm&fig, zundchst Tiere
derselben . Art zu nehmen, wie die, von denen das Infektionsmaterial hergtammt. Nur
wenn sich dies nicht ausfiihren 188t, sind verwandte Arten zu gebrauchen. Handelt es
sich um menschliche Infektionskrankheiten, dann ist gleichfalls auf die dem Menschen
nichststehenden Tiere, die Affen, zu greifen, wie das schlagende Beispiel von Rekurrens
lehrt, der sich bislang auf keine andere Tierspezies als auf Affen, auf diese aber mit Leich-
tigkeit und Sicherheit, iibertragen 1a6t. Bei der Ubertragung des Infelktionsstoffes auf
Individuen der gleichen oder verwandten Arten darf das Experiment aber nicht stehen
bleiben: es ist im weiteren die Reaktion mdglichst vieler verschiedener Tierarten gegen
den Infektionsstoff zu priifen. Man wird dabei ganz eigentiimlichen, fiir das Studium der
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betreffenden Infektionskrankheit wichtigen Abweichungen in der Wirkungsweise der
parasitiren Organismen begegnen. Es gibt Tierarten, die in der promptesten Weise und
ausnahmslos auf den ihnen beigebrachten Ansteckungsstoff reagieren; andere wieder
verhalten sich mehr oder weniger immun dagegen. Auch in bezug auf die Verbreitung im
Tierkérper finden sich Verschiedenheiten; denn dieselben Bakterien, die bei einer Tier-
spezies sofort eine todliche Allgemeinkrankheit bewirken, kénnen bei einer anderen eine
lokal beschrinkte, nicht todliche Affektion hervorrufen. Hoéchst lehrreiche Beobach-
tungen lassen sich bei solchen Versuchen anstellen iiber die aullerordentliche Empfind-
lichkeit der pathogenen Bakterien gegen den N#hrboden, auf dem sie zu gedeihen ver-
mogen, oder den sie verschméhen. Innerhalb derselben Tierklasse, z. B. bei den Nage-
tieren, gelingt die Infektion bei einigen, bei anderen wieder nicht. Bei einer fritheren
Gelegenheit konnte ich auf ein sehr auffallendes Beispiel dieser Art hinweisen, auf das
leichte Gelingen der Infektion der Hausméuse mit den kleinen Bazillen der Mausesepti-
cimie, withrend es nicht mdglich war, eine Feldmaus durch denselben Parasiten zu t&ten'..
Das klingt ganz paradox, und dennoch ist diese Tatsache durch vielfache Experi-
mente festgestellt und spéter durch zahlreiche &hnliche Beobachtungen auf andere Fille
ausgedehnt. Um nur einige herauszugreifen, so sind Méause so empfindlich fiir Milzbrand-
infektion, dafl sie als ein ganz sicheres Reagens auf die Wirksamkeit der Milzbrand-
‘bazillen gebraucht werden kénnen. Ratten dagegen sind gegen Milzbrand mehr oder
weniger immun. Die Septicémie der Kaninchen tétet Kaninchen und Miuse mit abso-
luter Sicherheit, Meerschweinchen und Ratten 148t sie unberiihrt, 183t sich aber noch
auf Sperlinge und Tauben sehr leicht i{ibertragen. Sehr merkwiirdig ist in dieser Be-
ziehung auch das verschiedene Verhalten von Tieren derselben Gattung, aber von ver-
schiedenem Alter, was ganz besonders bei den Milzbrandinfektionen schon mehrfach
beobachtet und von verschiedenen Autoren erw#hnt ist. Sehr junge Hunde sind an-
scheinend ziemlich leicht mit Milzbrand zu infizieren, alte fast gar nicht. Ahnlich verhalten
sich die Ratten zum Milzbrand. Dasselbe kehrt bei der Mausesepticimie wieder, welche,
auf ganz junge Kaninchen verimpft, eine Allgemeininfektion bewirkt, ganz wie bei
Miusen, und die Tiere totet, bei &lteren Tieren nur eine Lokalaffektion hervor-
zubringen vermag. Eine eingehendere Besprechung dieser hochst interessanten Verhilt-
nisse wird in den hierauf beziiglichen Arbeiten gegeben werden. = An dieser Stelle wollte
ich sie nur erwdhnen, um zu zeigen, wie wichtig eine richtige Auswahl der Versuchs-
tiere ist. Vornehmlich gilt das von den augenblicklich so sehr in den Vordergrund ge-
drangten Immunitétsversuchen, und es braucht nach dem Vorhergesagten wohl nur
einer Andeutung, welche Irrtiimer entstehen kénnen, wenn bei solchen Versuchen
junge und alte Tiere untereinandergemischt ohne weiteres Bedenken Infektionsver-
suchen unterworfen werden, gegen welche die &lteren Tiere moglicherweise an sich
schon immun waren.

Die besondere Vorliebe der pathogenen Bakterien fiir bestimmte Tierspezies er-
innert an das &hnliche Verhalten der Parasiten iiberhaupt, die oft in der eigensinnigsten
Weise sich auf eine einzige Art von Pflanzen oder Tieren als ithren Wirt beschrianken.
Fiir die hoher organisierten Parasiten sind dies so bekannte Tatsachen, dafl sie fast als
selbstverstédndlich hingenommen werden. Deswegen wird auch niemandem einfallen, bei-
spielsweise mit Bandwilirmern in Wasser Ziichtungsversuche anzustellen, weil Verwandte
der Bandwiirmer im Wasser leben. Ist es denn aber nicht fast dasselbe Unternehmen,
wie Bandwurmzucht im Wasser, wenn, wie man noch tagtidglich zu héren und zu lesen
bekommt, Ziichtungsversuche mit den empfindlichsten Mikroparasiten ganz stereotyp
in Cohn scher oder P asteurscher Nihrldsung gemacht werden? Nicht genug ist

1) Diese Werke, p. 86. D. Herausgeber.
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allen, welche Kulturversuche mit pathogenen Organismen anstellen wollen, die Beriick-
sichtigung dieser Verhéltnisse anzuraten.

Eine nicht geringere Beachtung verdient die Art und Weise, in welcher die Uber-
tragung des Infektionsstoffes ausgefiihrt wird.

Das am meisten getibte Verfahren ist die Impfung. Wir sind gewdhnt, unter
Impfung eine sehr kleine, oberflichliche Verletzung der Oberhaut mit nachfolgender
Applikation des Impfstoffes zu verstehen, und es ist dementsprechend schon keine
eigentliche Impfung mehr, wenn die Verletzung die Oberhaut durchdringt und sich in
das subkutane Gewebe erstreckt. In der Neuzeit scheint man aber den Begriff Impfung
nicht mehr so eng zu begrenzen, man nennt jetzt alles mogliche Impfung, und besonders
stark sind die franzosischen Experimentatoren darin, unter dem Ausdruck Vakzination
die verschiedensten Arten der subkutanen, intravendsen und anderer Methoden der Uber-
tragung zu subsummieren. Eine solche Begriffserweiterung wiirde nichts auf sich haben,
wenn gie nicht zugleich eine Begriffsverwirrung wire, wie in diesem Falle; denn diese
verschiedenen Arten der Ubertragung von Infektionsstoffen sind durchaus nicht in ihrem
Effekt gleichartig. Fine Impfung kann nnter Umstinden, wie das in einer anderen
Arbeit zur Sprache kommende Beispiel der Bazillen des malignen Odems (der sogen.
Vibrions septiques) lehrt, auch bei Verwendung desselben Materials eine ganz andere Wir-
kung haben als eine subkutane Injektion. Auch auf die Menge des einverleibten Infek-
tionsstoffes wird meistens viel zu wenig Gewicht gelegt. Nur wenn ganz geringe
Quantititen zur Verwendung kommen, kann die storende Nebenwirkung geloster,
chemisch wirkender Stoffe, die eine Intoxikation anstatt der beabsichtigten Infektion
hervorrufen kénnten, vermieden werden. Allerdings gibt es auch pathogene Bakterien,
die in groBerer Menge appliziert werden miissen, um Wirkungen damit hervorzubringen.
Um so mehr ist es geboten, bei Ubertragungsversuchen nacheinander die allerver-
schiedensten Verfahren in Anwendung zu ziehen, aber auch bei der Beschreibung des
Experimentes niemals die genaue Angabe des Infektionsmodus, ob einfache Impfung, ob
subkutane Injektion, Transplantation usw., zu unterlassen.

Wenn in den nachfolgenden Arbeiten von Impfung die Rede ist, dann handelt es
sich immer nur um eing wirkliche Impfung. Sobald irgendein anderes Verfahren ange-
wendet wurde, ist dasselbe so bezeichnet, daB iiber die Art der Ubertragung kein Zweifel
bleiben kann. Uber einige Infektionsverfahren habe ich noch ein paar kurze Bemer-
kungen zu machen. : ;

An Msusen ist eine wirkliche Impfung kaum ausfithrbar, hochstens gelingt am
Ohr eine so minimale Verletzung, dafB sie einer rein kutanen Verletzung gleichzusetzen
ist. Jeder nur einigermaBen kriftige Einschnitt in die Haut dringt schon in das sub-
kutane Gewebe und sollte eigentlich als subkutane Applikation bezeichnet werden. Auf
keinen Fall ist es noch als einfache Impfung anzusehen, wenn man, wie es z. B.
zur Untersuchung der Erde auf Infektionsstoffe unter Umsténden erforderlich ist, eine
taschenformige Hautwunde anlegt und in diese das Infektionsmaterial bringt. In diese
selbe Kategorie wiirde die Infektion durch subkutan beigebrachte Bandstlickchen und
dhnliche Verfahren gehdren, auf die ich noch bei einer anderen Gelegenheit zuriick-
kommen werde. ,

Selbstverstindlich miissen alle bei dem Infektionsversuche gebrauchten Instru-
mente einer zuverlissigen Desinfektion unterworfen werden, die nach meinen Erfah-
rungen in diesem Falle nur durch lingeres Erhitzen auf 150 ° C und dariiber erreicht
werden kann. Oft liest man, daB mit Alkohol, Karbolsiure und dergleichen desinfiziert
wurde. Aber wie unzuverléssig diese Substanzen sind, geht aus den spiter zu beschreiben-

den Desinfektionsversuchen mit Milzbrandsporen hervor. Es bleibt also nichts iibrig,
Koch, Gesammelte Werke. 9
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als durch hohe Hitzegrade zu desinfizieren. Fiir manche Instrumente, Messer, Nadeln usw.
bietet das gar keine Schwierigkeiten, sie werden einfach ausgegliiht. Aber etwas
umsténdlicher ist die Desinfektion der zur subkutanen Injektion gebrauchten Spritzen.
Die gewdhnlichen, selbst aus Metall und Glas konstruierten Spritzen werden durch eine
mehrstiindige Temperatur von 150 ° C ganz unbrauchbar, und geringere Hitzegrade
geniigen zur sicheren Desinfektion durchaus nicht. Ich kann mich der Meinung nicht
verschlieBen, dal an diesem Hindernis manches Experiment gescheitert und manches
unerklirliche Resultat von subkutanen Injektionen auf eine ungeniigende Desinfektion
der Spritzen zuriickzufithren ist. Zu unseren Infektionsversuchen wurden deswegen,
um jedem solchen Einwande zu begegnen, besonders konstruierte Spritzen gebraucht.
An denselben ist die Metallfassung mit dem Glaszylinder durch ein in das Glas einge-
schliffenes Schraubengewinde verbunden und diese Verbindung durch ein durchbohrtes
Korkplittchen dicht gemacht, welches letztere, sobald es erforderlich ist, gewechselt
wird. Der Stempel wird durch Faden und Watte so lange umwickelt, bis er vollkommen
schlieBt. Vor jedem Gebrauch wird die Spritze in einem Trockenkasten ein oder meh-
rere Stunden auf 150 ° C erhitzt und dann der Stempel mit im Dampfkochtopf steri-
lisiertem destillierten Wasser angefeuchtet. Bei diesen Maflregeln ist eine Verschleppung
des Infektionsstoffes von einem zum anderen Experimente durch die Spritze ganz unmdglich.

Fiir alle Fdlle, in denen die lokale Wirkung des Infektionsstoffes beobachtet
werden soll, sind Impfungen am Ohr, auf der Xornea und Transplantationen in die vordere
Augenkammer besonders vorteilhaft. Eine spezielle Beschreibung der hierbei iiblichen
Verfahren scheint mir, da sie schon fast iiberall eingebiirgert sind, micht erforderlich.

~ Die kiinstliche Infektion durch Inhalation ist mehrfach versucht, aber leider bis
jetzt noch kein einwurfsfreies Verfahren dafiir gefunden. Bei Inhalation durch Tracheal-
fisteln blieb die Infektion von der Trachealwunde, bei der Inhalation durch Mund oder
Nase das gleichzeitige Verschlucken des Infektionsstoffes, und bei der von Buchner
ausgelibten Einstdubung des ganzen Tieres die Infektion von irgendeiner kleinen Ver-
letzung am Kd&per nicht ausgeschlossen. Es wire sehr erwiinscht, wenn fiir diesen Infek-
tionsweg recht bald éin zuverldssiges Verfahren entdeckt wiirde.

Bei allen Infektionsversuchen sollte es zu einer unerlaflichen Bedingung gemacht
werden, daf man sich nicht auf einen einzigen Versuch beschrinkt und es niemals an den
erforderlichen Kontrollversuchen fehlen 1a8t. Wie oft begegnet man noch Angaben,
daB irgendeine verdichtige Substanz oder Flissigkeit einem Tiere eingeimpft oder sub-
kutan eingespritzt wurde, dafi das Tier erkrankte, moglicherweise auch starb, und es
gilt dann als ganz selbstversténdlich, daf der Tod infolge der Impfung und auch der
fraglichen Infektionskrankheit eingetreten sei. Und doch liegt es auf der Hand, daB ein
einziges solches Experiment so gut wie gar nichts beweist. Zunéchst muB nachgewiesen
werden, daf der einmalige Erfolg nicht ein scheinbarer oder zufilliger war, und dafl die
Impfung auch jedesmal oder doch in einer solchen Anzahl von Fillen Krankheit oder
Tod der Versuchstiere bewirkt, dafl jeder Zufall ausgeschlossen ist. Dann aber, und
darauf mull ich ganz besonderen Wert legen, weil hiergegen schon sehr oft gefehlt ist,
muB unter allen Umstédnden erst noch der Nachweis geliefert werden, daf es sich iiber-
haupt um einen wirklichen Infektionsstoff handelt. Damit, dal irgendein Stoff, wenn
er subkutan oder intravends appliziert oder in die Bauchhé¢hle oder sonstwie dem Kérper
zugefithrt wird, eine pathogene Wirkung #ufBert, ist seine infektitse Eigenschaft noch
nicht im mindesten erwiesen. Ahnliche Wirkungen konnen auch nicht organisierte,
lésliche Substanzen #ulern. Erst wenn die Ubertragung von einem Individuum auf
andere vermittels solcher Quantitdten des Impfstoffes gelingt, daB damit seine Repro-
duktion, seine Vermehrung in dem erkrankten Kérper nachgewiesen ist, erst dann kann
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diese Substanz als infektids angesehen werden. Es folgt also daraus, dafl, wer beweisen
will, dal er mit einem Infektionsstoff experimentierte, es unméglich bei einem Versuche
bewenden lassen kann, sondern eine mehr oder weniger lange Reihe von fortlaufenden
Ubertragungen, von einem Versuchstiere auf das zweite, von diesem auf das dritte usw.
ausfithren mull, wenn er sich nicht dem berechtigten Einwande aussetzen will, dafl er
es gar nicht mit einer Infektionskrankheit, sondern mit einer Intoxikationskrankheit
zu tun gehabt habe.

Reinkultur. Nachdem das Vorhandensein der pathogenen Mikroorganismen im
tierischen Korper, nachdem ferner ihre Reproduktionsfdhigkeit im Kérper und ihre
Ubertragbarkeit auf andere Individuen festgestellt, bleibt noch die wichtigste und die
gerade die Hygiene am meisten interessierende Aufgabe, ihre Lebensbedingungen zu
erforschen. Wie schon im Eingange dieser Arbeit hervorgehoben wurde, ist diese Aufgabe
nur mit Hilfe der Reinkultur zu 16sen, und deswegen ist es nicht zuviel gesagt, dal in der
Reinkultur der Schwerpunkt aller Untersuchungen tiber Infektionskrankheiten liegt.

Weil man die Wichtigkeit der Reinkultur schon laingst begriffen, so haben sich alle,
welche auf dem Gebiete der Infektionskrankheiten forschen, die erdenklichste Miihe ge-
geben, die Methoden der Reinkultur zu vervollkommnen. Die Resultate der neueren und
neuesten Arbeiten beweisen aber auf das evidenteste, dalB man iiber die ersten schwachen
Versuche nicht weit hinausgekommen ist. Man hat hochstens gelernt, die allergrébsten
Trrtitmer abzustreifen, und auch diese nicht einmal immer.

Das Wesentlichste der Reinkultur, wie sie derzeit gehandhabt wird, 148t sich un-
gefihr in folgender Weise zusammenfassen.

In ein desinfiziertes Gefdl3, das mit desinfizierter Watte ,,pilzdicht verschlossen
ist, wird eine sterilisierte passende Nahrfliissigkeit gebracht und diese mit der Substanz,
welche die rein zu kultivierenden Mikroorganismen enthélt, ,geimpft“. Aus dem ersten
GefiaBl kann, wenn eine Vermehriung derselben stattgefunden hat, die Weiterimpfung
vermittels desinfizierter Instrumente auf ein zweites ebenso pripariertes Gefal ausgefiihrt
werden usw. Kurz, es ist fast der ndmliche Vorgang wie bei Fortpflanzung einer Infek-
tionskrankheit von einem Tiere auf ein anderes.

Es werden selbstverstindlich dabei einige Voraussetzungen gemacht, und zwar
erstens, daf das Kulturgefa wirklich desinfiziert ist. Aber wie harmlos man sich dieses
Desinfizieren mitunter vorgestellt hat, beweist der Streit Pasteurs und Bastians
iiber die Urzeugung und die bekannte Frage des ersteren an letateren: ,,Flambez-vous
vos vases avant de vous en servir ¥*‘1), welche von Bastian verneint werden muBte.

Zweitens, dall die desinfizierte Watte auch in der Tat pilzdicht schlieB3t, was nach
den Untersuchungen von N aegeli?) nicht als fiir alle Fille giiltig anzunehmen ist.

Drittens, da die Nahrfliissigkeit zu gleicher Zeit passend und sterilisiert ist. Was
‘unter einer passenden Néahrfliissigkeit zu verstehen und dafi dieselbe nicht immer so
leicht zu beschaffen ist, dariiber habe ich mich schon frither ausgesprochen. Hier soll
von der Annahme ausgegangen werden, daBl eine passende Nahrlosung gefunden und
dieselbe nur noch zu sterilisieren sei. Mit welchen Schwierigkeiten und welchen Gefahren
fiir das Gelingen des Experimentes diese Arbeit verkniipft ist, kennt jeder, der mehrfach
Gelegenheit gehabt hat, mit Heuinfus, Fleischextrakt- oder Malzextraktlosungen als
Nihrflissigkeiten zu arbeiten. Kleine Quantitéiten solcher und shnlicher Nahrldsungen
lassen sich in geeigneten Apparaten ziemlich sicher sterilisieren, aber wie schwierig es

Yy Bulletin de I’ Académie de meéd., 1879, p. 1230.
2) Uber die Bewegungen kleinster Kirperchen, 1879.
9*
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das ist aus einigen Versuchsreihen zu ersehen, welche in der Arbeit iiber Desinfektion
mit Wasserddmpfen beschrieben sind (vgl. diese Verdffentlichung').

Viertens, da3 die Impfsubstanz keine anderen als die rein zu kultivierenden Mikro-
organismen enthélt. Wenn auch nur eine sehr geringe Verunreinigung der Impfsubstanz
mit einer sich schneller vermehrenden Art von Organismen besteht, als diejenigen sind,
welche rein kultiviert werden sollen, kann niemals, wie Buchner treffend nachge-
wiesen hat, die beabsichtigte Reinkultur gelingen. Buchner hat sich deswegen, um ein
reines Ausgangsmaterial fiir seine Versuche mit Milzbrandbazillen zu gewinnen, einer
eigentiimlichen Methode bedient. Er infizierte die N&dhrlosungen mit so weit verdiinnter
Milzbrandsubstanz, daf3 nach ungefdhrer Berechnung nur ein Bazillus in das Kultur-
gefdl kam, und schloB dann aus dem charakteristischen makroskopischen Aussehen der
sich entwickelnden Kultur, dafl die Reinkultur gelungen sei. Nun werde ich aber spiter
zu zeigen haben, dafl es Bazillen gibt, die in Nahrfliissigkeiten sich makroskopisch genau
so entwickeln wie die Milzbrandbazillen, und wenn sie zufdllig mit letzteren vermischt
vorkimen, durch das Buchnersche Verfahren nicht zu unterscheiden sein wiirden.
Ganz unmoéglich wiirde sich dies Verfahren auf solche Bakterien anwenden lassen, die in
der Néhrlgsung keine charakteristischen Formen erkennen lassen, sondern vielleicht nur
eine einfache Tritbung, wie so viele andere Bakterien auch; bewirken. Die Schwierigkeit,
ein vollstindig reines Material zur Aussaat zu beschaffen, bleibt also fiir die groBe Mehr-
zahl der Fille bestehen und wird fiir dieselben mit den jetzt iiblichen Methoden der Rein-
kultur iiberhaupt nicht zu beseitigen sein.

Fiinftens, daB bei der ersten Impfung und ebenso bei jeder folgenden Weiter-
impfung keine Keime von fremden Organismen aus der Luft in die Kulturfliissigkeit
geraten; eine Gefahr, gegen die der Experimentierende, auch wenn er den schiitzenden
Wattepfropf nur ganz kurze Zeit liiftet, niemals mit Sicherheit seine Reinkulturen be-
wahren kann. Wenn die erste, zweite und dritte Umziichtung auch noch gelungen sind, so
wichst doch mit der Zahl der Weiterimpfungen die Wahrscheinlichkeit, dafl einmal eine
Verunreinigung der Kultur eintreten wird. Um dieser Eventualitdt so viel als méglich zu
begegnen, setzt man gewdhnlich die Reinkultur gleichzeitig in mehreren Proben fort und
impft nur von derjenigen weiter, die, wie der Augenschein oder eine mikroskopische
Priifung lehrt, rein geblieben ist. Leider kann man sich aber auch darauf nicht verlassen.
Denn wie unsicher die makroskopische Unterscheidung von derartigen Kulturen ist, habe
ich schon oben angegeben, und die mikroskopische kann immer nur Auskunft dariiber
geben, ob das Tropfchen, welches als Probe entnommen und zwischen Objekttriger
und Deckglas gebracht wurde, von fremden Beimischungen frei ist, und auch selbst, wenn
in diesem Tropfchen schon vereinzelte andere Mikroorganismen vorhanden sind, wie soll
man sie unter der Menge der Reingeziichteten mit Sicherheit herausfinden? Gerade die
ersten Anfinge der Verunreinigung lassen sich also weder makroskopisch noch mikros-
kopisch unzweifelhaft erkennen, und wenn nun zufillig die Weiterimpfung von einer
solchen vermeintlich reinen, aber in Wirklichkeit schon unreinen Kultur gemacht wird
und die eingedrungenen Organismen den geziichteten in der Entwicklungsfahigkeit
tiberlegen sind, dann ist die weitere Reinkultur unrettbar verloren; schon in der nichsten
Generation wird das Mikroskop kaum noch einen Zweifel {iber die Verunreinigung lassen,
aber diese Einsicht kommt zu spéit, weil es unméglich ist, die nun schon massenhaft
vorhandenen ungebetenen Géste wieder loszuwerden.

Um einigermafBen Sicherheit bei der Durchfithrung einer lingeren Reihe von Rein-
kulturen in Nihrlésungen zu gewinnen, gibt es nach meiner Erfahrung nur ein Aus-
kunftsmititel, dessen ich mich auch bei meinen fritheren Versuchen und namentlich bei

1) Diese Werke, p. 360ff. D. Herausgeber.
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den Untersuchungen iiber die Entwicklung der Milzbrandbazillen bedient habe. KEs be-
steht dasselbe darin, die- Menge der Kulturflissigkeit auf ein so geringes Mafl zu be-
schrianken, dal sie in ihrem ganzen Umfange mit dem Mikroskop iibersehen und auf die
Reinheit kontrolliert werden kann. Die Ausfithrung geschieht in der Weise, dafl eine
Anzahl von Glaszellen, die aus einem hohlen Objekttriger und Deckglas gebildet werden,
mit einem Trépfchen Nihrldsung versehen werden, und zwar befindet sich die Fliissig-
keit an der Unterseite des Deckglases und muf zu einer recht flachen Schicht ausgebreitet
sein, damit sie mit dem Mikroskop auch bei einer Vergrofierung, wie sie zur Bakterien-
untersuchung erforderlich ist, noch vollstdndig tibersehen werden kann. An den Rand der
Nihrfliissigkeit wird dann die Aussaat gebracht und die Weiterentwicklung und das Rein-
bleiben der Kultur von Zeit zu Zeit mit dem Mikroskop verfolgt. Wenn die Beschickung
der Glaszellen und die Impfung mit einiger Geschicklichkeit und nicht zu langsam ge-
macht wird, dann kann man mit Bestimmtheit darauf rechnen, dafl mindestens die Hélfte,
meistens noch mehr von den angesetzten Kulturen rein geblieben und zur Weiterziich-
tung geeignet sind. Leider 148t dieses Verfahren, das fiir Kulturen der leicht kenntlichen
Milzbrandbazillen sich gut bew#hrt, ebenfalls im Stich, wenn sehr kleine und wenig
charakteristisch geformte Mikroorganismen rein kultiviert werden sollen. Weitere Méngel
dieses Verfahrens sind, daB den zu kultivierenden Organismen nur ein geringer Vorrat
an Luft geboten werden kann und daf die gastérmigen Zersetzungsprodukte, die hemmend
auf die Weiterentwicklung der Kultur wirken, sich in dem engen Raume anhéufen. Des-
wegen ist diese Methode auch nur in vereinzelten Féllen anwendbar.

Im Ganzen genommen sieht es also mit den Reinkulturen recht traurig aus und nie-
mand, der in der bisher iiblichen Weise Ziichtungen von Mikroorganismen unternommen
und nicht alle die von mir angedeuteten Fehlerquellen ganz sicher vermieden hat (was
nach meiner Uberzeugung {iberhaupt unméglich ist), darf sich beklagen, wenn die Resultate
sciner experimentellen Forschung unter den derzeitigen Verhiltnissen nicht als auf
exaktem Wege gewonnen und daher nicht als beweiskréftige von der Wissenschaft an-
erkannt werden. Am meisten diirfte das Gesagte wohl auf die allerdings mit einem
anerkennenswerten, aber zugleich blinden Eifer ausgefiihrten Arbeiten Anwendung finden,
die jetzt in Masse aus der P a steurschen Schule hervorgehen und in Reinkulturen
von Organismen der Hundswut, Schafpocken, Lungenseuche usw. Unglaubliches
leisten.

Die Reinkultur ist, wie schon mehrfach betont wurde, fiir die weitere Ausbildung
der Lehre von den pathogenen Organismen und allem, was damit zusammenhdngt,
ganz unentbehrlich, und in irgendeiner Weise mufl Rat geschafft werden, um eine leicht
zu handhabende und exakte Methode derselben zu erlangen. Auf dem jetzt eingeschla-
genen Wege scheint mir keine Aussicht fiir eine ausreichende Verbesserung vorhanden zu
sein. Man hat versucht, die Impfungen und Weiterimpfungen unter dem Schutze eines
antiseptischen Spray zu machen. Es ist nicht unmdglich, dal dadurch einzelne in der
Luft befindliche noch entwicklungsfdhige Bakterien vernichtet werden; wie wenig aber
die tiblichen antiseptischen Mittel gegen Sporen ausrichten, ist aus meinen spéiter zu er-
wihnenden Desinfektionsversuchen mit den Sporen von Milzbrandbazillen und anderen
Bakterien zu ersehen. Soviel steht nach diesen Versuchen fest, dafl ein Spray mit einer
Lésung von Karbolsdure, Salizylsidure, itbermangansaurem Kali usw. bei der kurz dau-
ernden Beriihrung absolut keine Wirkung auf Bakteriensporen hat und dafl also trotz
des Spray eine ganze Kategorie von in der Luft suspendierten Keimen jederzeit die
Kulturfliissigkeiten verunreinigen kénnen. Von Klebs?) ist eine Verbesserung an-
gegeben, die darin besteht, daf der das Kulturgefs verschlieBende pilzdichte Pfropf

1) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. XIII, p. 432.
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im oberen Teile durch gegliihten Asbest gebildet wird. Vor der Entnahme von Proben
zur Untersuchung oder Weiterziichtung wird die Asbestschicht von neuem erhitzt und
und alle etwa inzwischen darauf abgelegten Keime zerstort, dann der Pfropf mit einer ge-
glithten Nadel durchbohrt und vermittels ebenfalls geglihter Glasréhrchen die Probe
aus dem KulturgefdBe genommen. Ich kann hierin nur eine weitere Komplikation des
schon an und fiir sich sehr umstindlichen Verfahrens der Reinkultur erblicken, ohne daf}
es einen entsprechenden Schutz gegen Verunreinigungen beim Weiterimpfen verschafft,
denn wenn auch nur eine sehr kleine Offnung in den Pfropf gemacht wird, so wird die
Gefahr des Eindringens von Keimen doch nur dadurch veringert, aber niemals ganz
aufgehoben, und beim Ubertragen der Probe von einem GefiBe zum anderen muf diese
immer entweder unmittelbar oder das Glasrohrchen, welches sie einschliefit, die Luft
passieren und kann unterwegs Verunreinigungen aufnehmen.

Es leuchtet wohl ein, daB alle Bestrebungen nach dieser Richtung hin vergebhch
sind. Ich bin deswegen von dem bisher befolgten Prinzip der Reinkultur vollstindig
abgewichen und habe einen neuen Weg eingeschlagen. Eine einfache Beobachtung, die
jeder .leicht wiederholen kann, brachte mich auf denselben.

Wenn man eine gekochte Kartoffel halbiert und mit der Schnittfliche nach oben
einige Stunden an der Luft Hegen 1483t und sie darauf in einen feuchten Raum bringt,
z. B. unter eine feucht gehaltene Glasglocke, um sie vor dem Eintrocknen zu bewahren,
dann wird man je nach der Temperatur des Raumes, in dem sich die Kartoffel befindet,
am folgenden, zweiten oder dritten Tage bemerken, daB3 mancherlei verschiedene, sehr
kleine Tropfchen auf der Kartoffel entstehen, die fast alle untereinander wverschieden
zu sein scheinen. Einige dieser Tropfchen sind von weilllicher Farbe, porzellanartig,
andere sind gelblich, braun, hellgrau, rétlich, einige sehen aus wie ein flach ausgebreitetes
Wassertropfchen, wieder andere sind halbkuglig, noch andere warzenartig. Aber alle
vergroBern sich mehr oder weniger, dazwischen zeigen sich Myzelien von Schimmel-
pilzen, zuletzt flieBen die einzelnen Trépfchen zusammen und bald tritt ausgesprochene
Féulnis der Kartoffel ein. Werden nun diese Tropfchen, solange sie noch isoliert be-
stehen, mikroskopisch untersucht, am besten nachdem sie auf dem Deckglas ausge-
strichen, erhitzt und gefdrbt sind, dann stellt sich heraus, daB jedes einzelne derselben
aus einer bestimmten Art von Mikroorganismen besteht. In dem einen zeigen sich bei-
spielsweise grofBe Mikrokokken, in einem anderen sehr kleine, in einem dritten ketten-
formig angeordnete Mikrokokken, andere Kolonien, besonders die flach ausgebreiteten,
membranartig gestalteten werden von Bazillen der verschiedensten Gréfle und An-
ordnung gebildet. Manche bestehen aus Hefezellen und zwischendurch findet sich hin
und wieder das aus einer Spore hervorsprossende Myzel eines Schimmelpilzes. Woher
alle diese verschiedenen Organismen’ stammen, dariiber wird man nicht lange in
Zweifel sein, wenn eine andere Kartoffel, welche mit einem geglithten Messer geschélt
wurde, um die stets der Schale mit der Erde anhaftenden, durch das kurze Kochen
noch nicht getéteten Bazillensporen zu beseitigen, der Luft nicht ausgesetzt und in einem
desinfizierten Becherglas unter Watteverschlul aufbewahrt und beobachtet wird. Auf
der so behandelten Kartoffel bilden sich keine Trdpfchen, keine Organismen siedeln sich
auf ihr an und sie bleibt unveréndert, bis sie nach Wochen allméhlig vertrocknet. Es
konnen sich also auf die erste Kartoffel die Keime, welche sich zu den kleinen tropfen-
artigen Kolonien entwickelten, nur aus der Luft niedergelassen haben, und man findet
in der Tat oft in der Mitte der kleinen Kolonie noch ein deutlich erkennbares Staub-
partikelchen oder Faserchen, welches den Keimen, seien es nun angetrocknete, noch
lebensfdhige Bakterien, Hefezellen, oder .seien es Sporen, zum Tréger diente. Um
indessen keinen Irrtum aufkommen zu lassen, mul3 ich noch hinzufiigen, dafl auf der un-
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geschilten Kartoffel einzelne vom Rande her sich entwickelnde Kolonien aus Keimen
entstehen, die an der Schale und zwar in der derselben anhaftenden Erde sich befinden.

Was 148t sich denn nun dieser Beobachtung der auf der Kartoffel heranwachsen-
den Kolonien entnehmen ? Am auffallendsten ist die Tatsache, dafl mit wenigen Aus-
nahmen, in denen vermutlich zwei verschiedene Keime so dicht nebeneinander zu liegen
kamen, daB die entstehenden Kolonien bald zusammenflieBen muBten, oder wenn das-
selbe Stéubchen mit verschiedenen Keimen beladen war und diese zugleich zur Ent-
wicklung kamen, daB also mit diesen wenigen Ausnahmen jedes Trépfchen oder Kolonie
eine Reinkultur ist und solange bleibt, bis sie bei weiterem Wachstum mit dem Nachbar
zusammenstéBt und die Individuen der einen Kolonie sich mit denen der anderen ver-
mengen. Wenn an Stelle der Kartoffel die gleich groBe Fliche einer Nahrfliissigkeit
dem Einflusse der Luft ausgesetzt worden wire, dann hitten sich unzweifelhaft auch
Keime aus der Luft auf die Oberfiche derselben gesenkt und zwar annihernd dieselbe
Zahl und dieselben Arten, wie es bei der Kartoffel der Fall war, aber die Entwicklung
dieser Keime wiirde in einer von der vorher beschriebenen ganz verschiedenen Weise vor
sich gegangen sein. Die beweglichen Bakterien hiitten sich schleunigst in der Fliissigkeit
verteilt, wiirden sich unter die anfangs noch einigermafen in kleinen schwimmenden
Kolonien zusammengehaltenen unbeweglichen gemischt und diese ebenfalls durch ihre
lebhaften Bewegungen durcheinander gewirbelt und iiberallhin verschleppt haben;
einige Organismen wiirden sich am Grunde der Fliissigkeit, andere in den oberen Schichten
umhertreiben ; manche, die auf der Kartoffel ein Plitzchen fanden, auf dem sie sich un-
gestort vermehren konnten, wiirden in der Nahrfliissigkeit von den anderen iippiger
‘wachsenden Organismen schon beim Auskeimen erstickt werden und gar nicht zur Ent-
wicklung kommen. Kurz, die ganze Fliissigkeit wiirde von Anfang an bei einer mikro-
skopischen Untersuchung das Bild eines wirren Gemisches von Formen und Gestalten
geboten, aber niemals auch nur im entferntesten an eine Reinkultur erinnert haben.
Worin liegt denn aber dieser durchgreifende Unterschied zwischen dem Nahrboden, den
die Kartoffel den Mikroorganismen bietet, und demjenigen, den ihnen die Néhriliissig-
keit gewdhrt? Doch nur darin, daB der eine fest ist und verhindert, daf} die verschie-
denen Arten, auch wenn sie beweglich sind, durcheinander gemengt werden, wihrend in
dem anderen fliissigen Néhrsubstrat von einem Getrenntbleiben der Arten iiberhaupt
nicht die Rede sein kann.

Es lag nun nahe, die Vorteile, welche ein fester Nihrboden fiir Reinkulturen bietet,
weiter auszunutzen. Es wurden also einzelne der frither beschriebenen spontan auf ge-
kochten Kartoffeln entstandenen Kolonien auf anderen eben durchschnittenen Kartof-
feln moglichst ausgebreitet und in den feuchten Raum gelegt. Hs entstand dann bald,
schon am folgenden oder nichstfolgenden Tage eine reichliche Entwicklung der aus-
gesiten Mikroorganismen und zwar behielten sie genau dieselben charakteristischen
Bigenschaften wie das urspriingliche Tropfchen. War dieses gelb und bestand aus kleinen
Mikrokokken, dann erschien jetzt auf der damit infizierten Kartoffel eine ausgedehnte
gelbe Schicht, die genau aus denselben kleinen Mikrokokken bestand. Ganz ebenso ver-
hielten sich auch andere Mikrokokken, die verschiedenen Bazillenarten, Hefe, Pilze usw.
Alle lieBen sich ziemlich schnell aus anfinglich sehr kleinen Kolonien durch wenige Fort-
ziichtungen auf weitere Kartoffeln in.reichlicher Menge und in vollkommen reinen Kul-
turen erhalten. Ein sehr #ngstliches Abschlieflen der Luft von diesen Kulturen war gar
nicht erforderlich, denn wenn auch hier und da Keime von anderen Organismen auf die
. Kartoffeln gerieten, so konnten sie sich doch nur ortlich entwickeln und langsam aus-
breiten, vermochten aber niemals die gesamte Kultur zu gefdhrden; auBerdem machten
sie sich durch das charakteristische Aussehen, das ihre in geschlossener Masse befindlichen
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Kolonien hatten, unter den geziichteten Organismen sofort als Fremdlinge kenntlich,
so dafB alle diese zufilligen Verunreinigungen der Kultur beim Weiterimpfen leicht ver-
mieden werden konnten. Nur bei zu langem Abwarten trat wohl eine derartige Ver-
mehrung der fremden Organismen ein, daf die Kultur in Gefahr geriet. Aber die Er-
fahrung lehrte bald, den richtigen Zeitpunkt zur Weiterziichtung einzuhalten, um stets
ganz sichere Reinkulturen zu behalten.( Hiermit war also die Moglichkeit, in einer hochst
einfachen Weise ganz tadellose Reinkulturen auszufithren, gegeben. Wenigstens mit
allen den Organismen, fiir welche gekochte Kartoffeln ein geeigneter N&hrboden sind,
und die Zahl derselben ist nicht gering. Wie schon erwihnt, wachsen zahlreiche ver-
schiedene Mikrokokken und Bazillen auf Kartoffeln in iippiger Weise und es lag nahe,
auch andere bekannte und praktisches Interesse bietende Bakterien auf diesen N#hr-
boden zu verpflanzen. Es wurden also Heubazillen auf gekochte Kartotfeln gebracht
und sehr kriftige Kulturen erhalten, die einen weiBlichen, rahmartigen Uberzug der
Kartoffelschnittfliche bildeten und auf den ersten Blick von anderen spontan auf der
Kartoffel entstehenden Bazillenkolonien zu unterscheiden waren, namentlich von den
am héufigsten in Form eines kleinen nassen Fleckes am Rande der Kartoffel entstehenden
und bald in eine schleierartig gefaltete Membran {ibergehenden, einen zdhen fadenziehen-
den Schleim produzierenden Bazillen. Nachdem dieser Versuch gegliickt war, wurde ein
anderer mit Milzbrandbazillen angestellt und auch dieser gelang in der ausgezeichnetsten
Weise, wie ich an einer anderen Stelle ausfithrlicher zu besprechen haben werde. Aber
mit anderen Bakterien, die sich bei Tierversuchen als pathogen erwiesen hatten, fielen
alle Kulturversuche auf Kartoffeln negativ aus.

Doch das Prinzip war gefunden und es kam nur darauf an, der Sache eine fiir alle
Félle passende Gestalt zu geben. Es wiirde keinen Zweck haben, alle die Versuche zu
schildern, welche gemacht wurden, um einen der gekochten Kartoffel #hnlichen festen,
aber womdglich allen, auch den pathogenen Mikroorganismen passenden N#ahrboden zu
finden, und ich will gleich das Endresultat dieser Versuche angeben, welches in seiner
jetzigen Gestalt schon in der grofSen Mehrzahl der Fille ein vollkommen ausreichendes
Verfahren fiir Reinkulturen gewihrt und mit der Zeit, noch weiter vervollkommnet,
unzweifelhaft allen Anspriichen gentigen wird.

Nachdem ich eingesehen hatte, daf es wohl kaum moglich ist, eine fiir alle Mikro-
organismen gleich gut geeignete, also eine Art Universalndhrfliissigkeit zu konstruieren,
beschrinkte ich mich darauf, die schon bekannten und andere neue bewdhrte Nihr-
1ésungen aus der fliissigen in eine feste, starre Form iiberzufithren. Das geeignetste Mittel,
um dies zu erreichen, ist ein Zusatz von Gelatine zur Nahrfliissigkeit. Hausenblase
und andere gelatinierende Substanzen sind bei weitem nicht so gut zu gebrauchen. Die
Mischung von Nahrflissigkeit und Gelatine, die ich der Kiirze halber Nithrgelatine nennen
will, wird in folgender Weise bereitet: Die Gelatine 148t man in destilliertem Wasser
quellen und 18st sie dann in der Warme auf. Auch die Nihrlésung wird fiir sich zu-
bereitet und beiden Flussigkeiten eine solche Konzentration gegeben, daB nach dem in
einem bestimmten Verhaltnisse stattgefundenen Vermischen derselben der beabsichtigte
definitive Gehalt an Gelatine und Nihrstoffen erreicht wird. Als den passendsten Gehalt
der Nihrgelatine an Gelatine habe ich in meinen Versuchen einen 215- bis 3 prozentigen
gefunden. Soll also die Gelatineldsung mit der Nahrflissigkeit zu gleichen Teilen ver-
mischt werden, dann mufl, um die Nahrgelatine auf 2%5 9, Gelatinegehalt zu bringen,
die Gelatinelosung mit 5 9, Gelatine bereitet werden, und ebenso miiBte der Nihr-
I16sung der doppelte Gehalt an Nahrstoffen gegeben werden, beispielsweise fiir eine Nahr-
gelatine’ mit 1 9, Fleischextrakt eine 2 %, wiBrige Fleischextraktlésung. TUbrigens
kann man auch die Gelatine sofort in der Nihrfliissigkeit quellen lassen und auflésen.
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Die Gelatine ist meistens von schwach saurer Reaktion, und es ist deswegen notwendig,
wenigstens wenn die Nahrgelatine zur Ziichtung von Balkterien benutzt werden soll, sie ent-
weder mit kohlensaurem Kali, kohlensaurem Natron oder basisch phosphorsaurem Natron
zu neutralisieren. Die neutralisierte Néhrgelatine wird dann noch einmal aufgekocht
und, weil sich entweder hierbei oder schon vorher beim Mischen und Neutralisieren
Niederschlige bilden und auch &fters die Gelatine verunreinigt ist, filtriert. Inzwischen
ist ein mit Watte verschlossenes Gefal lingere Zeit durch Erhitzen auf 150° C desinfi-
ziert, und in dieses wird die Néhrgelatine gefiillt, durch den Wattepfropf abgeschlossen
und wiederum aufgekocht. Das Kochen braucht nur ganz kurze Zeit stattzufinden, denn
es sollen dadurch nur die in der Néhrgelatine vorhandenen, leicht zu tétenden Mikro-
organismen unschidlich gemacht werden. Die darin befindlichen Sporen wiirden erst
durch lingeres Kochen vernichtet werden, das sich aber aus dem Grunde hier nicht
anwenden 1468t, weil dadurch die Gelatine in ihrer Fahigkeit zu gelatinieren herabgesetzt
wird. Eben deswegen kann auch das Sterilisieren der Nahrgelatine im Dampfkoch-
topfe bei héheren Hitzegraden nicht bewirkt werden. Durch die bisherigen Manipula-
tionen ist die Nahrgelatine also noch nicht mit Gewilheit sterilisiert; das stért aber nicht.
Wenn die Nihrlosung fliissig wire, wirden die noch darin vorhandenen keimféhigen
Sporen zu Bakterien auswachsen, sich schnell vermehren, durch die ganze Fliissigkeit
verbreiten, aber erst am zweiten oder dritten Tage durch Triibung derselben ihre An-
wesenheit verraten. Dann wire allerdings die Flussigkeit auch nicht mehr zu retten, da
sie in ihrer urspriinglichen Zusammensetzung schon verindert, méglicherweise schon
wieder mit zahllosen neugebildeten Sporen beladen sein wiirde. In der Nihrgelatine aber
verhilt sich die Sache ganz anders, hier zeigt sich schon der gewaltige Vorteil, den die
feste Beschaffenheit des Nahrsubstrates fiir die Beurteilung seines Gehaltes an Bakterien
bietet. Am n#chsten Tage oder etwas spéter wird man in der bis dahin ganz klaren
erstarrten (elatine ziemlich gleichmiBig verstreut einige wenige oder auch zahlreiche
sehr kleine, undurchsichtige, bei auffallendem Lichte weilliche Plinktchen bemerken.
Wollte man die Gelatine ihrem Schicksal {iberlassen, dann wiirden sich diese Piinktchen
bald zu kleinen Kugeln vergréfern, die immer mehr an Umfang zunehmen, allmihlig
einen Raum umschlieBen, der, wie beim Bewegen des Gefdles sich ergibt, mit verfliissig-
ter Gelatine gefiillt ist, und zuletzt zusammenflieBend die gesamte Nihrgelatine in eine
triibe Fliissigkeit verwandeln. Die kleinen, aus den weiBlichen Piinktchen heranwachsen-
den Kolonien bestehen aus Bazillen, wovon man sich leicht durch die mikroskopische
Untersuchung derselben iiberzeugen kann. Wenn man das aber weill und die Gelatine
fiir Kulturzwecke sterilisieren will, dann wartet man natiirlich nicht so lange, bis die-
selben eine ansehnliche GréBe erlangt haben, sonden tétet sie durch Aufkochen der Gela-
tine, wenn sie eben schon mit bloBem Auge zu erkennen sind. Darin liegt gerade, wie
schon gesagt, ein wesentlicher Vorteil der Nahrgelatine, daB in ihr die allerersten An-
finge der Bakterienentwicklung nicht tibersehen werden kénnen. Denn die aus einem
Keime hervorgehenden Bakterien miissen lange Zeit auf einen Punkt zusammengedringt
liegen bleiben und sich dadurch schon dann dem Auge bemerklich machen, wenn sie an
Zahl noch verhiltniBmiaBig gering sind, und so frithzeitig, daf sie noch nicht zur Sporen-
bildung gekommen sein und die Nihrlosung als solche noch nicht wesentlich veréindert
haben kénnen. Einen weiteren Vorzug der Nihrgelatine vor Nahrfliissigkeiten wird man
darin erkennen, daf man an’ derselben die Menge der noch vorhanden gewesenen, als
Verunreinigung anzusehenden Keime aus der Zahl der entstandenen Kolonien gewisser-
mafBen ablesen kann, und nicht allein dies, sondern auch die Art und Weise, wie die Keime
in das die Nahrgelatine enthaltende Gefdll gelangten, ist mit dem ersten Blick zu er-
kennen; denn alle Keime, die nach dem Aufkochen der Gelatine noch entwicklungs-



138 Zur Untersuchung von pathogenen Organismen.

fihig blieben, verteilen sich in der fliissigen Masse ziemlich gleichméfig und erscheinen
spiter als in das Innere der erstarrten Gelatinemasse eingesprengte Kolonien; dagegen
muB sich alles, was nach dem Erstarren der Gelatine an entwicklungsfihigen Orga-
nismen mit der Niahrgelatine in Beriihrung kommt, z. B. aus der etwa nicht vollstindig
desinfizierten Watte herabfallende mit Keimen beladene Fasern oder aus der Luft den
mangelhaft schliefenden Wattepfropf passierende Stéubchen oder im oberen Teile des
GefaBes, namentlich im Halse desselben haftende Keime, alle diese nachtréglichen Ver-
unreinigungen miissen sich auf der Oberfliche der Gelatine ablagern und kénnen nur hier
zu Kolonien heranwachsen. Man ist also stets in der Lage, den Zustand des Nihrmaterials
fiir die Reinkulturen zu kontrollieren und alle Fehler, die etwa bei der Zubereitung sich
einschlichen, sofort zu erkennen und auch bald zu beseitigen. Von welchem Werte gerade
dieser bestindige Uberblick iiber die etwa gemachten Fehler ist, wie dadurch in kurzer
Zeit Ubung und groBe Sicherheit in der Handhabung des Verfahrens herbeigefithrt
wird, das bedarf wohl keines weiteren Hinweises. Man erfihrt sehr bald, oh die mit dieser
oder jener Nihrldsung bereitete Nahrgelatine leicht oder schwer zu sterilisieren ist.
Bei manchen, z. B. alkalischem Urin, oder P a st e urscher Néhrlosung in Form von
Nihrgelatine gelingt das Sterilisieren leicht, meist schon durch ein einmaliges Aufkochen,
bei anderen, wie Fleischextrakt- oder Heuinfusgelatine ist es langwieriger; man kocht sie
deswegen mehrere Tage hindurch téglich einmal ani. Denn man darf sich picht vor-
stellen, dafl alle Sporen zu gleicher Zeit auskeimen. Bisweilen kinnen tagelang nach
-dem letzten Kochen noch vereinzelte Kolonien entstehen, die, wie ihre Lage im Innern
der Gelatine beweist, von Anfang an in derselben waren und nicht etwa nachtréglich
hineingekommen sind. Aber, wie gesagt, wenn dies auch der Fall sein sollte, so wiirden
sie bei der hidufigen Musterung der Néhrgelatine, die in der ersten Woche nicht zu ver-
sdumen ist, frithzeitig genug bemerkt und durch nochmaliges Kochen unschédlich ge-
macht werden.

Was nun die weitere Behandlung und die Anwendung der Néahrgelatine zu Rein-
kulturen betrifft, so ist es vor allem zweckmiBig, die Néhrgelatine in eine Anzahl von
mit Watte verschlossenen und samt der Watte durch Hitze gut desinfizierten Reagens-
glaschen zu fiillen, um jederzeit, ohne jedesmal die Gesamtmenge fliissig machen zu
miissen und durch das Offnen einer Verunreinigung auszusetzen, ein entsprechendes
Quantum der Nihrgelatine zur Hand zu haben. Da dieses Quantum, wie man gleich
erfahren wird, nur ein geringes ist, ungefdhr 10 bis 15 com, so wird auch in jedes einzelne
Glaschen nicht mehr hineingefiillt. ,

Weil die Reinkulturen mit den Kartoffeln so bequem und sicher auszufithren waren,
s0 habe ich es vorgezogen, der Néhrgelatine eine anndhernd dhnliche Form zu geben.
Man kann sie in flache Uhrgléser, kleine Glasschalen oder dergleichen ausgieBen, aber
am zweckméBigsten fiir die Handhabung der Kulturen, besonders bei der mikroskopi-
schen Untersuchung derselben, war es nach meiner Erfahrung, die Ndhrgelatine in Ge-
stalt eines langen und breiten Tropfens auf Objekttrigern, wie sie zum Mikroskopieren
gebraucht werden, auszubreiten. Dies geschieht mit einer vorher desinfizierten Pipette,
und ebenso werden auch die Objekttriger selbst vor dem Gebrauche gut gereinigt und
lingere Zeit einer Temperatur von 150° C ausgesetzt. Dem Tropfen gibt man eine Dicke
von etwa zwei Millimetern, die Gelatine erstarrt nach wenigen Minuten und es werden
dann die Objekttrager auf kleine Glasbanke gelegt, die so breit sind, daB sie zwei bis drei
Objekttriger nebeneinander tragen kénnen, und schlieBlich mehrere solcher Glasbiinke,
etwa vier bis sechs, iibereinander geschichtet und in einen bestéindig feucht gehaltenen
Raum gestellt. Tir letzteren Zweck verwende ich Glasschalen, die von flachen Glocken
bedeckt und im Innern mit angefeuchtetem FlieBpapier austapeziert sind. In solchem



Zur Untersuchung von pathogenen Organismen. - 139

Raume sind die Gelatinetropfen 2 bis 3 Wochen hindurch vor dem Austrocknen bewahrt.
Die Aussaat der zu ziichtenden Organismen geschieht nun in der Weise, dafl mit einer
geglithten Nadel oder einem geglithten Platindraht eine mdoglichst geringe Menge
der dieselben enthaltenden Fliissigkeit oder Substanz aufgenommen und dann in meh-
reren, etwa drei bis sechs, Querlinien auf die Gelatine gebracht wird. Die Nadel wird
ungetihr in derselben Weise gehandhabt, wie die Impflanzette beim Impfen mit Schnitten ;
auch ist es gut, die Schnitte ebenso flach zu halten wie beim Impfen. Der Ausdruck
Impfen wiirde also fiir diese Manipulation recht wohl passen. In gleicher Weise wird
die Impfung bei mehreren Objekttriigern ausgefiihrt, so daB also ohne irgend welche Miihe
oder erheblichen Zeitverlust zwolf bis fiinfzehn Einzelkulturen in Gang gebracht sind;
denn ein jeder Impfstich reprisentiert eine fiir sich bestehende und von den iibrigen in
ihrer Entwicklung ganz unabhingige Kultur. Eigentlich ist die Zahl noch groBer, weil
man die einzelnen Abschnitte eines Striches noch wieder fiir sich betrachten und fiir die
Weiterziichtung verwerten kann. '

Einen weiteren Schutz als die nicht einmal vollsténdig abschlieBende Glasglocke
braucht man den Kulturen gegen die tiberall drohenden Gefahren der Verunreinigung
nicht zu geben. Es bleibt auch nicht aus, daB schon beim Impfen der N#hrgelatine, beim
Liiften der Glocke und withrend der mikroskopischen Untersuchung der Kulturen fremde
Organismen in die Kulturen geraten; aber dieselben kénnen nur immer an der Stelle
der Gelatine, auf welche sie gefallen sind, zur Entwicklung kommen; nur hin und wieder
wird einmal einer der Impfstriche selbst oder seine unmittelbare Nachbarschaft der Sitz
von fremden Kolonien. Aber es ist kaum denkbar, daB simtliche Kulturen binnen kurzer
Zeit so von Keimen befallen wiirden, da8 sie zur Weiterziichtung unbrauchbar wéren,
und dies kommt auch in der Tat nicht vor, namentlich, wenn die Glocken nicht zu oft
geliiftet werden. Binnen wenigen Tagen sind die Reinkulturen soweit herangewachsen,
daB sie das Maximum ihrer Entwicklung erreicht haben und weiter verimpft werden
koénnen. Besonders wenn, wie es bei manchen Bakterien der Fall ist, bei schnellem Wachs-
tum die Gelatine verfliissigt wird, ferner wenn schon Sporenbildung eingetreten ist, dann
hat ein léngeres Liegenlassen der Kultur keinen Zweck und dieselbe muf baldigst weiter
iibertragen werden. Sollen einzelne Kulturen durch ldngere Zeitrdume vor Veirunreini-
gungen geschiitzt werden, dann miissen sie selbstverstindlich unter Watteverschlufl
gehalten werden, aber auch hierbei bewéhrt sich die Nahrgelatine als ein zuverldssiges
Substrat, weil an der Gestalt und anderen charakteristischen Merkmalen bei nur
einiger Ubung auch ohne die sonst unerldBliche mikroskopische Priifung die Reinheit
der aus der Aussaat hervorgegangenen Kolonien mit ziemlicher Sicherheit und etwa
auBerhalb der Impfstelle liegende Verunreinigungen sofort als solche erkannt werden
konnen.

Bei niedrigen Temperaturen geht die Entwicklung der Kulturen sehr langsam vor
sich, manche Organismen bediirfen iiberhaupt eines bestimmtem Warmegrades, um ge-
deihen zu kionnen. Am iippigsten wachsen die Gelatinekulturen bei 20 bis 25° C und bis
jetzt ist mir noch kein Organismus begegnet, der bei dieser Temperatur, wenn er iiber-
haupt fiiv kiinstliche Ziichtung zuginglich ist, nicht gewachsen wire. Sollte es aber
notig sein, Temperaturen {iber 30° C, bei denen die Gelatine fliissig wird, zu gebrauchen,
dann miiBte man auf die Gelatine fiberhaupt verzichten, oder ihre Eigenschaften insofern
noch ausniitzen, daB in die starre durch Watteverschlufl geschiitzte Gelatine geimpft
wird, und erst wenn sich nach ungefihr 24 Stunden bei 25° C in ihr keine fremden Kolo-
nien gezeigt haben und damit die groBte Wahrscheinlichkeit fiir das Gelingen einer von
Verunreinigungen freien Impfung gegeben ist, daf also dann erst die Kulturen auf Briit-
temperatur gebracht werden. '
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Eine sehr wichtige Aufgabe bei der Ausfilhrung der Reinkulturen, an deren Nicht-
losbarkeit, wie ich friither auseinandergesetzt habe, die meisten bisherigen Reinkultur-
versuche scheitern mufiten, ndmlich die Beschaffung eines ganz sicher reinen Materials
zur ersten Aussaat, kann mit Hilfe der Néhrgelatine sehr leicht erfiillt werden. Wenn
beispielsweise Blut von einem septicdmischen Tiere zu Kulturen verwendet und die darin
befindlichen Septicimiebakterien rein geziichtet werden sollen, dann bedarf es gar keiner
auBerordentlichen Vorbereitungen mit Spray, geglithten Kapillarréhrchen usw.. -die
schlieBlich doch alle in Stich lassen, sondern es ist vollstindig ausreichend. unter Ver-
meidung groberer Verunreinigungen, was gewill keine Schwierigkeiten bereitet, also bei-
spielsweise mit einer geglithten Nadel etwas Blut aus dem eben getffneten Herzen oder
aus einem beliebigen Blutgefdl zu nehmen und auf die N#hrgelatine in einer nicht zu
geringen Zahl von Strichen zu impfen. Es wachsen dann in einigen Strichen vereinzelte
Pilzmyzelien, auch einige Mikrokokkenhaufen, deren Keime kaum vollstindig bei einer
Tiersektion auszuschlieBen sind, aullerdem aber auch noch eine je nach dem Gehalte
an Septicimiebakterien geringere oder groflere Anzahl von ganz reinen, durch ihren
eigentiimlichen matten Glanz und &dullerst feinkdrnige Granulierung bei schwacher Ver-
groBerung sofort erkennbare Kolonien der SepticAmiebakterien und darunter genug
solche, von denen man bequem oder im Notfalle mit Hilfe des Prépariermikroskops
die Weiterziichtungen in Gang setzen kann (vgl. Taf. XVII, Fig. 70). In diesem Falle
waren die fremden Beimischungen in der Minderzahl und deswegen von vornherein auf
eine groBere Menge von reinen Kolonien der fiir die Weiterziichtung bestimmten Bak-
terien zu rechnen; aber wenn sich dieses Verhiltnis auch umlkehren sollte oder wenn
iiberhaupt nur ganz vereinzelte der aufzusuchenden Bakterien sich in dem Gemisch be-
findén, dann gelingt das Experiment, wenn auch nicht ebenso leicht, aber ebenso sicher.
Es wird dann nur erforderlich sein, das Bakteriengemisch recht verdiinnt und in recht
zahlreichen Impfstrichen zu impfen. Sehr vorteilhaft ist unter solchen Umsténden auch
das Impfen in die noch fliissige Gelatine, um die verschiedenen Keime auf eine gréfiere
Flache zu verteilen, oder man kann auch die fliissig gemachte Nihrgelatine mit einer
moglichst geringen Menge der Substanz gut vermischen, dann erst auf Objekttrigern
ausgieBen und unter den entstandenen Kolonien mit dem Mikroskop die betreffenden
heraussuchen.

Es wuorde schon frither von mir hervorgehoben, daB fiir die verschiedenen Mikro-
organismen auch verschiedene Niahrsubstrate zu beschaffen sind. Um nur an eins der
grobsten Beispiele zu erinnern, so wird man Bakterien und Pilze nicht auf demselben
Nihrboden mit Vorteil kultivieren, denn im groBien und ganzen gedeihen diese besser auf
saurem, jene besser auf neutralem oder schwach alkalischem Substrat. Es ist deswegen
auch notwendig, mit moglichst verschiedenen, den Anforderungen der verschiedenen
Gruppen der Mikroorganismen und selbst der einzelnen Arten derselben entsprechenden
Néhrgelatinen zu arbeiten.

Bei unseren Untersuchungen kamen mancherlei Nihrgelatinen zur Verwendung,
von denen in dem einen Falle diese, in einem anderen jene gréBere Vorteile bot. Beson-
dere Erwihnung verdienen: Heuinfus-Gelatine, die fiir manche Bazillenarten ein vor-
ziigliches Nahrmaterial abgibt; Weizeninfus-Gelatine, mit Humor aqueus bereitete Gela-
tine, Gelatine mit Fleischextrakt und Pepton; eine andere mit Fleischinfus und Pepton
eignet sich besonders gut fiir manche pathogene Bakterien; unstreitig das beste Nihr-
material fiir pathogene Bakterien ist indessen eine aus Blutserum und Gelatine hergestellte
Nahrgelatine, iiber die ich wegen ihrer Unentbehrlichkeit noch einige Bemerkungen
machen will. Bei dieser Nihreelatine kann das Sterilisieren nicht durch Kochen bewirkt
werden, weil sonst die EiweiBkérper des Serums gerinnen wiirden; es muB deswegen schon
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von vornherein darauf Bedacht genommen werden, das Blutserum moglichst von Ver-
unreinigungen freizuhalten. Es wird also das frische Blut unmittelbar in einem reinen
Gefil} aufgefangen und ruhig stehen gelassen, bis feste Gerinnung eingetreten ist, dann
der Blutkuchen am oberen Rande vorsichtig abgelost uad verdeckt ein bis zwei Tage an
einen kalten Ort gestellt, bis sich eine geniigende Menge klaren und wenig gefirbten
Serums abgeschieden hat. Dasselbe wird mit einer geglithten Pipette aufgenommen und
mit fliissig gemachter vorher gut sterilisierter Gelatine von 5 pCt. zu gleichen Teilen in
desinfizierte Probierrohrchen gefiillt und sofort mit desinfizierter Watte verschlossen.
Um nun noch die Serumgelatine zu sterilisieren, werden die Probierréhrchen einige Male
und zwar anfangs téglich einmal, spiter nach groBeren Zwischenrdumen eine halbe bis
eine Stunde lang in ein Wasserbad, das eine Wérme von 52° C hat, gebracht. In dieser
Weise ist es mir noch jedesmal gelungen, eine vollstdndig sicher sterilisierte Blutserum-
Gelatine zu erhalten.

Zu Pilzkulturen wurden Nihrgelatinen mit Pflaumen- oder Pferdemist-Dekokt
gebraucht, die ebenfalls einen &uBerst giinstigen Néhrboden fiir dieselben abgeben.

AuBer den bis jetzt erdrterten Vorziigen bieten die mit Néhrgelatine angestellten
Reinkulturen noch den ganz erheblichen Vorteil, dafl sie jederzeit, ohne beschidigt oder
in ihrer Weiterentwicklung irgendwie gestort zu werden, der Kontrolle durch das Mikro-
skop unterzogen werden konnen. Allerdings lassen sich nur schwache Vergréferungen
anwenden, aber diese geniigen auch vollkommen, um die Kulturen zu {iberwachen und
die zur Weiterziichtung geeigneten Stellen auszusuchen. Man kann die mit der Nahrgela-
tine versehenen Objekttriger ohne weiteres unter das Mikroskop legen und beispielsweise
mit Hartnack System 4 und Okular 3 oder Zeil System A. A. nebst starkem Okular und
enger Blende des Beleuchtungsapparates untersuchen. Sehr oft sind mit diesen Ver-
groBerungen schon die einzelnen Bakterien in den Kolonien, wenigstens am Rande, zu
erkennen ; groBere Bazillen, Sarzine, Hefe sind sofort in den einzelnen Individuen deut-
lich als solche erkennbar. Sollen in zweifelhaften Féllen. stérkere VergroBerungen zur
Verwendung kommen, dann muf der eine oder andere Impfstrich geopfert und mit einem
Deckglas belegt werden; in dieser Weise lassen sich auch selbst Immersionssysteme noch
zur unmittelbaren Untersuchung der Kolonien benutzen. Gewdhnlich ist das aber nicht
erforderlich. Wenn man eine groBere Zahl von spontan angesiedelten und von durch
Tmpfung iibertragenen Bakterien-, Pilz- usw.- Kolonien auf Nihrgelatine mit dem Mikro-
skop bei schwacher VergroBerung beobachtet, dann gewinnt man sehr bald die Uber-
zeugung, daB jede einzelne Art in der Form, Gestalt, Farbe und im Wachstum ihrer
Kolonien, die sie auf Nihrgelatine bilden, ganz charakteristische und leicht wieder zu
erkennende EKigenschaften besitzt. Diese Erscheinung hat nichts Auffélliges, wenn man
sich erinnert, daf #hnliche Verhiltnisse sich iiberall im weiten Gebiete der Naturbeob-
achtung wiederholen, namlich iiberall da, wo eine Anhéufung von Individuen derselben
Art stattfindet. Mag nun die Entfernung eine so grofle sein, daB das einzelne Indivi-
duum nicht mehr deutlich als solches zu erkennen ist, oder mag die GroBe der Hinzel-
individuen iiberhaupt so gering sein, daBl sie vom unbewaffneten Auge nicht mehr er-
faBt werden, so wird man doch aus den Eigenschaften der Gesamtmenge, des Haufens,
Schwarms, der Kolonie immer noch mit mehr oder weniger grofler Sicherheit auf die
bestimmte Art, welcher dieselbe angehort, schlieflen kénnen; denn die meisten Eigen-
schaften des Schwarms sind schlieBlich doch nichts weiter als die Summe der Eigen-
schaften der Binzelindividuen. Nehmen wir nur beispielsweise die Farbe. Bei einem
einzigen Tier oder einer einzelnen Pflanze kann dieselbe wegen der Entfernung oder der
Kleinheit des Objekts moglicherweise nicht mehr sicher erkannt werden, sobald aber
eine groBere Anzahl von Individuen derselben Art dicht nebeneinander sich befinden,
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dann summiert sich die Farbenwirkung aller und es entsteht ein Effekt, der sich dem
beobachtenden Auge deutlich zu erkennen gibt. Ebenso ist es mit der Bewegung. Ein
" einzelnes, vom Auge kaum noch erkanntes oder fiir dasselbe {iberhaupt schon unsicht-
bares kleines Objekt, z. B. ein in der Ferne fliegender Vogel wird entweder gar nicht mehr
oder doch so undeutlich wahrgenommen, daf} es unméglich ist, ein Urteil iiber die Beschatfen-
heit desselben zu gewinnen. Das Verhiltnis wird sofort anders, wenn ein Schwarm von
Vogeln in derselben Entfernung sich bewegt. Nicht allein f&llt die gréflere Menge sofort
ins Auge, sondern es erkennt auch ein geiibter Blick an der Gestalt des Schwarms und
an den Gesamtbewegungen desselben die Art, welcher die den Schwarm bildenden Einzel-
individuen angehtren. In derselben Weise lieflen sich noch andere Eigenschaften der Ge-
samtmenge auf diejenigen der konstituierenden Teile zuriickfithren. Genau ebenso liegen
nun aber auch die Verh#ltnisse in unserem Falle bei den von Mikroorganismen gebil-
deten Schwirmen und Kolonien, nur dafl hier das unbewaffnete Auge in den meisten
Fallen auch die Eigenschaften des Schwarms nicht mehr hinreichend zu erkennen ver-
mag und sich dazu einer miBigen VergriBerung, des Mikroskops, bedienen muf3. MMit
Hilfe des Mikroskops lassen sich aber auch die in Farbe, Grofie, Gestalt usw. hervor-
tretenden Eigenschaften der einzelnen Kolonien so deutlich wahrnehmen, dafl es leicht
ist, die den verschiedenen Arten angehdrigen Kolonien zu unterscheiden. So sind bei-
spielsweise Milzbrandbazillen und Heubazillen in Gelatinekulturen gar nicht mitein-
ander zu verwechseln. Die Milzbrandbazillen sind niemals beweglich und bilden immer
aus langen wellen- und lockenférmigen oft umeinandergedrehten Fiden bestehende
Flocken. Die Heubazillen dagegen sind nur in ganz jungen Kolonien zu lingeren Fiden
ausgewachsen, sobald sie sich weiter entwickeln und, was regelmiBig der Fall ist, dabei
die Gelatine verflissigen, dann sieht man sie nur in Form von lebhaft beweglichen
Stdbchen den Innenraum der Kolonie erfiillen und am Rande derselben in ganz regel-
méBigen, senkrecht gegen die Peripherie gerichteten Massen sich in die noch feste Gelatine
einbohren, so da$ die Kolonie so aussieht, als sei sie von einem Strahlenkranze umgehen.
Es gibt das ein so charakteristisches und von dem der Milzbrandkolonie so weit verschie-
denes Bild, dass man die einen Bazillen sowohl als die anderen sofort an den geschilderten
Kennzeichen unter allen anderen Mikroorganismen wieder erkennen kann. Andere Bazillen
zeigen noch wieder andere Formen; die beweglichen bilden meistens kranzartige Figuren
ghnlich denen des Heubazillus, aber von diesem durch die Gestalt und Breite des Strahlen-
kranzes verschieden. Noch andere Bazillen bilden Kolonien, die wie ein weitausgreifendes,
vielfach verschlungenes Wurzelgeflecht aussehen; bei den Desinfektionsversuchen er-
hielten wir einen der Hitze am lingsten Widerstand haltenden Bagzillus, der von ziemlich
plumper Form ist und auf der Gelatine flach ausgebreitete Kolonien hildet, in denen die
einzelnen Bazillen mosaikartig dicht nebeneinander gelagert sind, also keine Schein-
fiden bilden und auch keine Bewegung zeigen. Damit ist die Reihe der verschiedenen
Bagillenformen aber noch lange nicht erschdpft, es wiirde nur zu weit fithren, wenn ich
alle die von mir bis jetzt beobachteten Arten aufzdhlen wollte, und wieviele mag es noch
auBerdem geben. Noch zahlreicher gind die verschiedenen Formen der Mikrokokken-
kolonien von einfachen, farblosen, kugelfsrmigen Gebilden, fein- bis grobkérnigen, bis
zu bréunlich, r&tlich, gelb, weill usw. gefiirbten, schraubenférmig gewundenen oder blatt-
dhnlich gelappten, ausgebreiteten Massen. Leicht kenntlich sind die Héufchen der Sar-
zine, die ebenfalls in mehreren, an GréfBle verschiedenen Arten auftritt. Ganz dhnlich
wie diese verhalten sich auch die Hefearten. Die Pilze lassen sich sehr leicht an den auf
der Gelatine in voller Uppigkeit zur Entwicklung kommenden Fruktifikationsorganen
voneinander unterscheiden. (Vgl. Taf. XIV, Fig. 54.) Wenn Bakterienkolonien im Innern
der Gelatine liegen, treten ihre besonderen Eigenschaften nicht so deutlich hervor, als
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wenn sie sich ganz ungehindert und im Kontakt mit der Luft an der Oberfliche der Gela-
tine entwickeln kdnnen. Es ist deswegen auch ratsam, nur die an der Oberfliche be-
findlichen Kolonien miteinander zu vergleichen und in der Tiefe liegende, iiber deren Zu-
gehdrigkeit man im Zweifel ist, auf die Oberfliche zu verimpfen und da wieder zur vollen
Entwicklung kommen zu lassen.

Einige Beispiele von Gelatinekulturen sind unter den Photogrammen zu finden,
auf deren Beschreibung am Schlusse dieser Arbeit ich verweise.

Zahlreiche und oft lange Reihen von Reinkulturen habe ich mit pathogenen und
nicht pathogenen Mikroorganismen auf gekochten Kartoffeln und Néhrgelatine aus-
gefithrt, und nicht ein einziges Mal ist es mir begegnet, dafl einer dieser Organismen
irgendwie erkennbare Verdnderungen in seinen Eigenschaften hétte erkennen lassen.
Sie behielten sdmtlich, so oft sie auch untersucht und wenn sie monatelang in Rein-
kulturen erhalten wurden, ihre #ufBeren Kennzeichen sowohl als ihre physiologischen
Eigenschaften, soweit sich dieselben feststellen liefen, von Anfang bis zum Ende der Be-
obachtung in ganz gleicher Weise. Auch wenn das Nahrsubstrat zeitweilig verindert
wurde, oder wenn die Zwischenzeiten der Weiterziichtung das eine Mal mdglichst lang-
und in einer anderen Reihe moglichst kurz genommen wurde, wenn in einer Reihe immer
die Sporenbildung abgewartet, in einer anderen aber schon vor der Sporenbildung weiter
geimpft wurde, so hatte das alles gar keinen Einfluf auf die Eigenschaften der geziichteten
Organismen. Es kamen selbstverstindlich Verunreinigungen der verschiedensten Art
vor. Aber wenn beispielsweise unter fiinfzehn mit Milzbrandbazillen geimpften Impf- -
strichen einer Nahrgelatine zw&lf ganz rein zur Entwicklung kommen, in zweien sich neben
‘den Milzbrandbazillen braune Mikrokokkenhaufen und in einem, aber auch nur an einer
Stelle des langen Strichs, Heubazillen angesiedelt haben, und wenn auferdem an einzelnen
von den Impfstrichen entfernten Stellen der Nihrgelatine einige weitere Mikrokokken-
haufen, mehrere Heubazillenkolonien und Pilzmyzelien zur Entwicklung gekommen
sind, dann wird doch niemand behaupten wollen, daB in dem einen Impfstrich und auch -
nur an einer Stelle desselben die Milzbrandbazillen sich ohne weitere Ubergangsformen so-
fort in ganz veritable Heubazillen verwandelt hétten. Es wiirde eine solche Behauptung
zu der Konsequenz fithren, daB, weil alle iibrigen Impfstriche sich unter den ganz gleichen
Bedingungen befinden, man weiter schlieBen miifite, daf in den beiden mit Mikrokolken
verunreinigten Strichen die Milzbrandbazillen sich unmittelbar in Mikrokokken um-
gewandelt und daB die frei und von den Impfstrichen entfernt entstandenen Mikrokokken-,
Heubazillen- und Pilzkolonien durch Generatio aequivoca entstanden sein miilten. Zu
dieser letzten Konsequenz wird man sich nun wohl am schwersten entschlieflen und wird
sagen, daB die frei entstandenen Kolonien von Luftkeimen herriihren, die auf die Gelatine
gefallen sind. Dann steht aber auch nichts der Annahme entgegen, da8 sich ganz zuféllig
Mikrokokkenkeime auf zwei der Impfstriche und eine Heubazillenspore auf die eine Stelle
des einen Impfstriches niedergelassen haben. Dies Beispiel ist keineswegs ganz ungewShn-
lichen Verhiltnissen entnommen, sondern ganz genau in der soeben geschilderten und in
dhnlicher Weise kommen die Beimischungen fremder Organismen in den Reinkulturen
vor. Deswegen ist auch der Einwand, den man gegen die Konstanz der Arten bei meinem
Reinkulturverfahren erheben konnte, da nimlich zur Weiterimpfung nur immer die besten
und reinsten Impfstriche ausgesucht werden und daB es deswegen gar nicht zu einer Un-
wandlung der Art in eine andere kommen kénne, nicht stwhha],hg Denn bei meinem
Verfahren werden ja nur die schon durch ihre groberen Eigenschaften kenntlichen, von
den reingeziichteten durch eine weite Kluft getrenmten Arten ferngehalten, und wenn
ganz allmihliche Uberginge von einer Art zu einer anderen vorkémen, dann wiirde man
dieselben, da sie doch nur minimal sein kénnen, nicht mehr deutlich wahrnehmen,
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und unzweifelhaft auch diese minimal verdnderten Organismen weiterimpfen, und schlie(3-
lich, ohne es abwenden zu konnen, die morphologisch abgeéinderte Art erhalten. Der
Umziichtung in eine physiologisch verschiedene Varietdt wiirde mein Verfahren auch
nicht das geringste Hindernis entgegensetzen, da die Auswahl beim Weiterziichten nicht
nach physiologischen, sondern nach morphologischen Kriterien stattfindet. Aber. ich
wiederhole es, es ist mir weder eine morphologische noch physiologische Wandlung der
Art bei meinen Versuchen vorgekommen.

In der Botanik und Zoologie ist es ein allgemein befolgter Grundsatz, alle belebten
Wesen, die bis dahin unbekannt waren, genau zu beschreiben, zu benennen und vorldufig
als selbsténdige Arten zu registrieren. Es hat sich allerdings bisweilen zugetragen, daf
einzelne als selbstindig angesehene Arten sich spéter als Formen herausgestellt haben,
die dem Entwicklungskreise einer schon bekannten Art angehorten. Aber weit hiufiger
war es notwendig, bei genauerer Untersuchung und Anwendung feinerer Methoden und
besserer Instrumente, daf eine Art, die bis dahin fiir eine einheitliche gehalten wurde,
in mehrere zerlegt werden muflite. Von diesem bewihrten und allgemein giiltigen Grund-
satze, alle neuen Formen, die in ihren Eigenschaften wesentlich voneinander abweichen,
solange ihre Zusammengehorigkeit nicht unumstéflich nachgewiesen ist, auseinander-
zuhalten, ist man merkwiirdigerweise auf dem Gebiete der Mikroorganismen, nament-
lich auf demjenigen der Bakterien, vielfach abgewichen. Es begegnen uns vom Anfange
der Bakterienforschung bis auf die neueste Zeit vonH allierhisN aegeliundBuch -
ner die Bestrebungen, die, wie doch nun einmal nicht abzuleugnen ist, in ihren Eigen-
schaften sehr verschiedenen Bakterien unbesehen in einen Haufen zusammenzuwerfen
und eine einzige oder hdchstens ein paar Arten daraus zu machen. Wenn es wirklich der-
maleinst gelingen sollte, die Bakterienarten durch Uberfiihrung oder Umziichtung von
einer in die andere bekannte Form zu verwandeln, dann ist es doch gewil immer noch
an der Zeit, diese als zusammengehérig erwiesenen Formen in eine Art zusammenzufassen.
Bis jetzt ist dieser Beweis noch nicht geliefert, und es liegt nicht der geringste Grund
vor, in der Bakterienlehre von den Maximen der allgemeinen Naturforschung abzu-
weichen. Wenn auch anfangs einige Arten zuviel angenommen wiirden, so kann das
der Wissenschaft keinen Nachteil zufiigen, aber wenn von vornherein die Niitzlichkeit
und Notwendigkeit, die verschiedenen Formen der Bakterien zu erforschen und der
Wissenschaft zugénglich zu machen, von der Hand gewiesen wird, so wird damit iiber-
haupt aller weiteren Forschung und allem Fortschritte auf diesem Gebiete ein Riegel vor-
geschoben, und das ist gewiB zum groBten Nachteile fiir die Entwicklung dieser jungen
und vielversprechenden Lehre. Die Wahrheit und Erkenntnis wird sich unzweifelhaft
ebenso wie auf anderen Wissensgebieten auch hier zuletzt Bahn brechen und allen unhalt-
baren Hypothesenkram iiber den Haufen werfen. Aber wie so oft, kann auch hier der
wahre Fortschritt der nur auf der Bahn miihsamer und langsam fortschreitender For-
schung sich bewegt, durch vielversprechende Theorien, die selbst die schwierigsten Pro-
bleme spielend zu lgsen scheinen, eine Zeitlang in den Hintergrund gedréingt werden,
und wenn auch der Wissenschaft daraus kein bleibender Nachteil erwichst, so kann doch
die falsche Richtung dadurch groBes Unheil anrichten, daB sie eine Zeitlang Rinfluf
auf einige der wichtigsten Gebiete der Gesundheitspflege gewinnt und ihre Lehren in
die Praxis iibersetzt werden. '

Mir scheint es also ganz unverfinglich und nicht allein das, sondern das einzige
Richtige zu sein, eine recht sorgfiltige Sonderung aller uns bei unseren Untersuchungen
begegnenden Mikroorganismen und insbesondere der Bakterien eintreten zu lassen und
sich beztiglich der letzteren ganzstreng an den Satzzu halten, da 8 alle diejenigen
Bakterien, welche aufdemselbenNsdhrbodenund unteribri-
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gens gleichen Verhéltnissen durch mehrere Umziichtungen
oder sog. Generationen ihre Eigenschaften, durch welche
sie sich voneinander unterscheiden, unverdndert beibe-
halten, auch als verschieden anzusehen sind, mag man sie
nun als Arten, Varietdten, Formen, oder wieman sonst will,
bezeichnen. ‘ : )

, Bevor ich das Kapitel von der Reinkultur beschlieSe, will ich mich noch gegen einen
Einwurf verwahren, der mir ganz gewil nicht erspart bleiben wird. Es wird mir ent-
gegengehalten werden, daf mein Reinkulturverfahren eigentlich gar nichts Neues und
dafl es schon eine alte bekannte Sache sei, Bakterien auf Kartoffeln und in Gelatine
zu zlichten. Das ist schon richtig. Es ist schon lange bekannt gewesen, da8 einige Bak-
terien recht gut auf gekochten Kartoffeln wachsen, und man hat auch schon in Gelatine und
in Hausenblasengallerte Bakterien geziichtet, aber man ist sich der Vorteile, welche der
feste Nahrboden gewdhrt, nicht bewult gewesen, denn die Hausenblase und Gelatine
wurden in so geringer Menge zur Nahrlosung genommen, da@ sie nicht gelatinieren, nicht
zum festen Néhrboden werden konnten, oder wenn auch geniigend Hausenblase in der
Nahrlésung vorhanden war, um zu erstarren, dann wurde die Reinkultur mit unreinem
Material angefangen und auBlerdem die Kulturen in Briitwirme gehalten, bei der die
Gallerte wieder fliissig werden mufite. Und wie wenig die bisher auf Kartoffeln angestellten
Kulturen mit wirklichen Reinkulturen zu tun haben, das zeigen die W er nic h schen
Untersuchungen iber Micrococcus prodigiosus, beztiglich deren ich auf die Arbeit von
Gaffky (vgl diese Verdffentl.)') verweise, in welcher dieselben eine eingehende Er-
orterung finden.

Das meinem Verfahren Eigentiimliche besteht darin, daB es einen festen, wo-
moglich durchsichtigen Néhrboden verwendet, daf die Néhrsubstrate moglichst variiert
und den zu ziichtenden Organismen angemessen gewidhlt werden, daf alle Vorsichts-
maflregeln zum Schutze gegen nachtrégliche Verunreinigungen iiberfliissig sind, daf die
Weiterziichtung in einer gréferen Zahl von Einzelkulturen ausgefithrt wird, von denen
nur die reingebliebenen zur Fortsetzung der Kultur dienen und daB schliefflich eine fort-
wahrende Kontrolle iiber die Beschaffenheit der Kulturen mit dem Mikroskop ausgeiibt
wird. Fast in jedem dieser einzelnen Punkte differiert also mein Verfahren von den bis-
her iiblichen und namentlich auch von den oben erwdhnten fritheren Kartoffel- und
Hausenblasekulturen.

Es lag sehr nahe, die vortrefflichen Eigenschaften der Nihrgelatinen auch fiir
andere einschligige Untersuchungen zu verwerten und zwar iiberall da, wo es darauf
ankommt, die Menge und die Arten der vorhandenen Mikroorganismen, z. B. in der Luft,
im Wasser, Boden, an Verkehrsgegenstinden, Lebensmitteln usw. kennen zu lernen.

Luftuntersuchung. Wie leicht die Luft ihre Bestandteile an die Nahrgelatine abgibt
und mit welcher Bequemlichkeit und Sicherheit Zahl und Art der entwicklungsfihigen
Organismen, die sich auf die Néahrgelatine niedergelassen haben, gewissermafen ab-
zulesen sind, davon wird jeder, der nur einige Gelatinekulturen gemacht oder gesehen
hat, tiberzeugt sein. Eswiirde, um vergleichbare Zahlen zu gewinnen, nur erforderlich sein,
einer Nihrgelatine von einem bestimmten Oberflichengehalt beliebig grofe Quantitéten
Luft so zuzufiihren, daB letztere alle in ihr enthaltenen Keime an erstere abgeben miifite.

So einfach es anfangs erschien, diese Bedingung erfiillen zu kénnen, so schwierig
wurde doch die Ausfﬁhrung. Es wurde zunichst versucht, Luft durch desinfizierte Watte

o 1) Gaffky, Mitteilungen aus dem Kaiserl. Gesundheitsamte 1881, Bd.I., p.80. D.Hrsgh.
Koch, Gesammelte Werke. _ ‘ 10
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vermittels eines Aspirators zu filtrieren und den mit dem Luftstaub beladenen Watte-
pfropf in flilssig gemachte Niahrgelatine zu bringen, darin zu verteilen und vor dem weiteren
Eindringen von Luftkeimen durch einen vollstdndig luftdichten oder nur staubdichten
VerschluB zu schiitzen. Dieser Versuch gelang insofern, als die Bakterien- und Pilz-
kolonien gut zur Entwicklung kamen, aber im Innern der Gelatine und von den Fasern
des Baumwollenpfropfs hin und wieder verdeckt, bei weitem nicht das schéne und iiber-
sichtliche Bild gewdhrten, wie die an der Oberfliche einer Nihrgelatine aus spontan
abgelagerten Keimen entstandenen Kolonien. Deswegen wurde dieses Verfahren vor-
ldufig wieder aufgegeben. Es wiirde sich indessen, wenn es auch fiir allgemeine Luft-
untersuchungen nicht recht passend zu sein scheint, fiir gewisse Fille, wenn beispiels-
weise innerhalb eines kurzen Zeitraums ganz bestimmte Quantit‘eiten Luft untersucht
werden sollen, verwenden lassen. Dann wurde nach dem Vorgange von anderen be-
kannten Luftuntersuchungsmethoden die durch den Aspirator angesogene Luft gegen
einen Tropfen Glyzerin oder eine mit Glyzeringelatine bestrichene Glasplatte geleitet und
der Glyzerintropfen oder die Glyzeringelatine mit soviel Ndhrgelatine vermischt, daf,
wie Vorversuche ergeben hatten, die Menge des beigemischten Glyzerins keinen nach-
teiligen Einflufl auf die Ndhrgelatine ausiiben konnte. Andere zu gleicher Zeit iiber den
EinfluB des Glyzerins auf Mikroorganismen angestellte Versuche lehrten aber, dafl das
Glyzerin auf Sporen von Bazillen und Pilzen und auf Hefe nicht nachteilig wirkt, aber
viele nicht in einem Dauerzustande befindliche, frisch getrocknete und noch entwicklungs-
fahige Bakterien schon nach ziemlich kurzer Zeit t&tet. Man erhalt daher in der Nahr-
gelatine fast nur Pilz-, Hefe- und Bazillenkolonien. Eine richtige Auskunft iiber den
Gehalt der Luft an entwicklungsfdhigen Organismen erhilt man auf diesem Wege also
nicht, weil eine Anzahl derselben, ehe sie in Verhiltnisse gebracht werden, in denen sie
sich entwickeln konnten, vernichtet werden. Auflerdem gewann ich den Eindruck, als
ob von dem starken Luftstrome, der hier zur Anwendung kommen muf, viele Staub-
teile und Keime an dem Glyzerin oder der Glyzeringelatine vorbeigerissen und nicht an
dieselbe abgegeben werden, denn gleichgrofle Quantitéten Luft, zur selben Zeit und an dem-
selben Orte durch Watte filtriert, lieen, ganz abgesehen von den durch das Glyzerin
moglicherweise vernichteten Mikrokokken, viel mehr Pilzmyzelien und Bazillenkolonien
zur Entwicklung kommen. Ferner wurde versucht, den Luftstrom unmittelbar gegen
die Gelatine zu leiten. Wenn dies vermittels eines engen Rohres geschah, dann vertrock-
nete die Gelatine an ihrer Oberfliche gegeniiber der luftzufiihrenden Offnung und es
konnten dann natiirlich keine Staubteile mehr haften. Aber auch bei einer méglichst weiten
Offnung gab die Luft nur wenige Keime an die Gelatineoberfliche ab, wie Kontroll-
versuche zeigten, und es konnte auch von dieser Einrichtung kein Gebrauch gemacht
werden.

Die mangelhaften Erfolge, die ich mit dem mehr oder weniger schnell bewegten
Luftstrome gehabt hatte, brachten mich darauf, die Bestandteile der Luft sich aus einer
wenig oder gar nicht bewegten Luftschicht absetzen zu lassen. Bis zu einem gewissen
Grade konnte man dabei, wenn der ruhenden Luftschicht eine nicht zu geringe Héhe
gegeben wurde, auf gleiche Luftmengen rechnen, die innerhalb eines gleichen Zeitraumes
ihre festen Bestandteile auf die Ndhrgelatine herabfallen lasssen. Es war allerdings not-
wendig, das GefdB, in dem sich die Nahrgelatine befindet, so einzurichten, daf dhnlich
wie bei den frither geschilderten Objekttragerkulturen die Oberfliche der Gelatine un-
mittelbar unter das Mikroskop gebracht werden konnte, ohne daB die auf ihr befind-
lichen Kolonien dabei beschiddigt wurden. ‘

So entstand ein zwar sehr einfacher, aber, wie mir scheint, auch sehr leicht zu hand-
habender und fiir gewShnliche Untersuchungen ausreichender Apparat. Derselbe ist
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folgendermaBen eingerichtet. Am Boden eines zylindrischen Glasgefifes von 6 cm Durch-
messer und 18 cm Héhe befindet sich die zur Aufnahme der Nihrgelatine bestimmte
flache Glasschale von 1 cm Héhe (ohne die Dicke des Bodens) und 5,5 cm Durchmesser.
Um diese Glasschale zum Einfiillen der Gelatine und zur mikroskopischen Priifung der
Kulturen aus dem Zylindergefil bequem herausheben zu kénnen, dient ein rechtwinklig -
gebogener schmaler Blechstreifen, auf dessen kurzen im ZylindergefdB quer gerichteten
Schenkel die Glasschale gestellt wird und vermittels desselben leicht herauf und hinunter
bewegt werden kann. Fiir fortlaufende Luftuntersuchungen ist eine nicht zu geringe An-
zahl solcher Geféfle, mindestens zwanzig, erforderlich. Mit einem festen groflen Watte-
pfropf wird das Zylinderglas, in welches die gut gereinigte Glasschale und der Blechstreifen
eingesetzt sind, verschlossen und ein bis zwei Stunden lang einer Temperatur von 150° C
-ausgesetzt. Nach dem Abkiihlen wird unter moglichst kurzer Liiftung des Watte-
pfropfes die Glasschale mit Hilfe des Blechstreifens bis an den Rand des ZylindergefiBes
gehoben und mit sterilisierter N&hrgelatine 0,5 cm hoch gefiillt, wieder hinabgelassen
und das GefdB mit dem Wattepfropt sogleich geschlossen. Wenn hierbei auch schon
einzelne Keime aus der Luft des Arbeitsraumes in die Gelatine geraten sollten, dann
sinken sie unter und kommen nicht, wie die spiter auf der erstarrten Flache abgelagerten
Keime, auf der Gelatine, sondern im Innern derselben zur Entwicklung. Nachdem die
Gelatine erstarrt ist, kann der Apparat sofort benutzt werden. An dem Orte, wo die
Luft untersucht werden soll, wird der Wattepfropf abgenommen und so aufbewahrt, dal
er inzwischen nicht verunreinigt wird; am einfachsten steckt man ihn in ein zweites-in
Reserve gehaltenes desinfiziertes ZylindergefaB. Das GefaB mit der Nihrgelatine bleibt
nun eine bestimmte Anzahl Stunden, z. B. 5, 10, 12 oder 24 Stunden offen stehen. Dann
wird es durch seinen Wattepfropf wieder geschlossen, damit keine weiteren Keime hinein-
gelangen konnen und bis zur vollstindigen Entwicklung der Kolonien in einer Temperatur
von 20 bis 25° C gehalten. Schon nach 24 bis 30 Stunden zeigen sich auf der Gelatine
die ersten kleinen Kolonien in Gestalt von Tropfchen oder weillichen kreisrunden Flecken.
Am zweiten Tage ist die Entwicklung meistens schon soweit vorgeschritten. dafRl die
mikroskopische Untersuchung und mit Hilfe einer Lupe die Zahlung der einzelnen Kolo-
nien vorgenommen werden kann. Spéter darf dies nicht geschehen, weil sonst die Kolonien
zu grol werden und teilweise zusammenflieBen. Die Beschaffenheit der Gelatine ist fiir
ein kriftiges Wachstum so verschiedener Keime, wie sie die Luft mit sich fiihrt, von
wesentlicher Bedeutung, weil sie zu gleicher Zeit den Schimmel- und Sprofpilzen, sowie
den Bakterien einen giinstigen Nahrboden abgeben soll. Bei einem gleichzeitig mit einer
Reihe verschiedener Nihrgelatinen angestellten Versuch schien es mir, als ob eine mit
Weizeninfus bereitete Gelatine sich am besten fiir die Luftuntersuchung eignen méchte,
denn auf dieser kamen die verschiedenen Kategorien der Mikroorganismen am gleich-
méBigsten zur Entwicklung. . Doch wiirde ich es fiir zweckmifBig halten, wenn es nicht
" an Zeit und Arbeitskriften fehlt, moglichst verschiedene Néhrsubstrate, z. B. gekochte
Kartoffel, Pflaumeninfus-Gelatine, Blutserum-Gelatine, Weizeninfus-Gelatine in ver-
schiedenen Glasern zu gleicher Zeit dem Einfluf3 der Luft auszusetzen. Legt man nur
auf den Nachweis von pathogenen Organismen Wert, z. B. bei der Untersuchung von
Luft in Krankenzimmern, dann ist Fleischinfus-Pepton-Gelatine und ganz besonders
Blutserum-Gelatine zu verwenden.

Mit Weizeninfus-Gelatine habe ich im Laufe des letzten Winters einige Wochen
hindurch ziemlich regelmiBige Luftuntersuchungen angestellt, um mich von der Brauch-
barkeit der Methode zu iiberzeugen und iiber das Vorkommen von entwicklungsfahigen
Keimen in der Luft einigermafBien zu orientieren. Die bis jetzt gelibten Verfahren der

Luftuntersuchung mit Filtrieren durch Watte, Aspiration gegen einen Glyzerintropfen
10*
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usw. geben iiber die Menge der staubformigen Bestandteile der Luft ziemlich genaue
Auskunft, auch grébere Keime, wie Pilzsporen, lassen sich der Zahl nach bestimmen,
aber die Zahl der entwicklungsfdhigen Keime in der Luft konnte bis jetzt
keine Untersuchungsmethode feststellen. Bis zu einem gewissen Grade leistet dies mein
Verfahren ganz unzweifelhaft. Es 148t sich allerdings nicht sagen, in wieviel Luft die auf
der Nihrgelatine abgelagerten Keime enthalten waren, aber im groflen und ganzen wird
in den einzelnen Versuchen immer ein ziemlich gleichgrofes Quantum von Luft, auch wenn
der Apparat im Freien bei mehr oder weniger bewegter Luft aufgestellt ist, seine stauh-
formigen Teile auf die Gelatine herabfallen lassen, weil der Glaszylinder so hoch ist, dafl
in dem unteren Teile desselben die Luft immer als ruhend angenommen werden kann.
Bei den obenerwéhnten Versuchen, die, wie gesagt, nur als Orientierungsversuche gelten
sollen, stellte sigh heraus, dafl in meinen Arbeitsrdumen sehr viel weniger Bakterienkeime,
aber mehr Schimmelpilzsporen als in der freien Luft, die vor einem nach dem Garten
der Tierarzneischule gehenden Fenster untersucht wurde, sich befanden. In einem
Sammlungszimmer, das zurzeit, als die Gléser mit Néhrgelatine aufgestellt waren, wenig
betreten wurde, fanden sich noch erheblich weniger Bakterien und Pilze als in den Arbeits-
rdumen; ganz vereinzelte Pilzmyzelien und wenige Bakterienkolonien hatten sich in
einem Glase entwickelt, das in einem Schranke mit nicht fest geschlossener Tiir drei
Tage lang geoffnet gestanden hatte; dagegen waren auf Gelatine, die neben den Behiltern
der Versuchstiere aufgestellt gewesen war, fast ebensoviel Pilze und Bakterien ge-
wachsen, wie auf der der freien Luft ausgesetzten. Die freie Luft aber enthielt selbst
im Winter soviel entwicklungsfahige Keime der verschiedensten Mikroorganismen, daB
nach 24 stiindigem Offnen der Gliser sich oft weit iiber hundert Einzelkolonien auf der
Gelatine gebildet hatten und letztere wie dicht besét mit Tripfchen und kleinen Flecken
aussah, nachdem die Entwicklung in Gang gekommen war. Auch bei nur 12 stiindigem
Offnen der Gléser schwankte die Zahl der Kolonien noch zwischen vierzig und achtzig,
also immer noch zuviel fiir eine schnelle Ubersicht und fiir die weitere Untersuchung
der einzelnen Kolonien. Hiernach scheint es mir am zweckmiBigsten zu sein, die Gldser
nur 4 bis 6 Stunden zu 6ffnen und in sehr verunreinigter Luft vielleicht noch kiirzere Zeit.
Bei einer regelrechten Untersuchung der aus der Luft erhaltenen Organismen
hétten dieselben in Reinkulturen weitergeziichtet und auf ihre pathogenen und sonstigen
Eigenschaften gepriift werden miissen. Dazu fehlte es mir damals an Zeit und ich behalte
mir nach dieser Richtung hin sich erstreckende Untersuchungen fiir spitere Zeit vor.

Bodenuntersuchung. Sehr viel einfacher gestaltet sich die Untersuchung von Boden-
proben auf ihren Gehalt an entwicklungsfahigen Keimen. Es bedarf dazu keiner besondern
Vorbereitungen. Die Probe wird strichweise und so, daB die einzelnen Partikelchen nicht
zu gehduft liegen, auf Objekttragern, die einen Uberzug von Nihrgelatine haben, aus-
gestreut. Soll das nachtrégliche Eindringen von Luftkeimen ganz ausgeschlossen werden,
dann miite eine dhnliche Vorrichtung oder dieselbe, wie bei der Luftuntersuchung an-
gegeben ist, gebraucht werden. Ubrigens ist eine Verwechslung der mit der Erde aus-
gesiten Keime mit spiter daraufgefallenen kaum méglich, weil die aus ersteren ent-
stehenden Kolonien stets ihren Ausgangspunkt von den Sandkérnern und Erdbrocken
nehmen. Auch fiir diese Untersuchungen ist eine Nahrgelatine von Weizeninfus oder
Fleischinfus mit Peptonzusatz besonders geeignet. Eine zwar nicht groBe Zahl von Boden-
proben, die ich bisher auf ihren Gehalt an Mikroorganismen priifen konnte, die aber ziem-
lich gleichméflige Resultate gab, 148t darauf schliefen, daB die oberen Erdschichten
ganz auflerordentlich reich an Bakterienkeimen sind. Auffallenderweise sind dies vor-
wiegend Bazillen. In ganz frisch entnommener Erde finden sich daneben auch Mikro-
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kokken, aber fast immer in der Minderzahl. In Erdproben, die stark verunreinigten
Stellen, z. B. einem mit Diingerjauche impréignierten Orte entnommen waren, iiber-
trafen die Mikrokokken an Zahl die Bazillen und es traten auch Schimmelpilze auf;
das ist aber nur ein lokales Vorkommen. Die Bazillen dagegen scheinen in den oberen
Kulturschichten von bewohnten Gegenden und iiberall, wo Garten- und Ackerbau ge-
trieben wird, ganz konstant und immer in grofer Menge vorzukommen; sie fanden sich
in Erde aus dem Tierarzneischulgarten in Berlin ebenso reichlich als in der Erde eines
nicht mehr benutzten Begrdbnisplatzes und in Bodenproben von Girten und Ackern,
die weit von dicht bevilkerten Stellen entfernt liegen. Wenn man die Erdproben einige
Wochen lang austrocknen 1a8t, dann verschwinden auch die wenigen Mikrokokken in
den Kulturen und es bleiben nur noch die Bazillen und zwar ebenso reichlich als vor dem
Trocknen. Da es bekannt ist, daB die nicht in Dauerformen iibergegangenen Mikro-
organismen sich in getrocknetem Zustande nicht lange Zeit lebensfahig erhalten, so 1408t
sich aus jener Erscheinung schliefen, dalBl, wihrend die Mikrokokken durch das Ein-
trocknen zugrunde gingen, sich die Bazillen in Dauerformen, d. h. als Sporen in der Erde
befinden mufBiten. Diese Annahme wird auch dadurch bestétigt, daBl die Bazillenkeime
in der Erde, wie es sich bei den Hitzedesinfektions-Versuchen vielfach zeigte, hohen
Hitzegraden, welche nur von Sporen iiberstanden werden, Widerstand leisteten. Hs ist
mir sehr wahrscheinlich, daB, weil in der Erde nur Sporen und keine oder nur sehr wenige
Bazillen sich vorfinden, diese Sporen nicht an dem Orte entstanden sind, wo sie gefunden
werden, sondern mit wirtschaftlichen Abfdllen, Dungstoffen und Produkten der Féulnis
und Zersetzung in die Erde gelangten; teilweise mégen sie auch mit dem Luftstaub von
Verkehrsstatten, wo sie sich bilden konnten, weit weggetragen, auf der Erde abgelagert
und mit den oberen Schichten derselben vermischt sein. Vorwiegend fanden sich in der
Erde die schon frither erwdhnten, auf der Néhrgelatine wurzelgeflechtihnliche Kolonien
bildenden Bazillen und Heubazillen, auBerdem aber mehr oder weniger zahlreich noch
ungefahr sechs bis acht andere wohlcharakterisierte Bazillenarten.

Eine sehr auffallende Tatsache konnte ich, ebenfalls aber nur auf wenige Unter-
suchungen gestiitzt, konstatieren, so daB ich vorliufig die Allgemeingiiltigkeit derselben
nicht behaupten mochte. Es zeigte sich némlich, daB der Reichtum an Mikroorganismen
im Erdboden nach der Tiefe zu sehr schnell abnimmt und daf kaum einen Meter tief
der nicht umgewiihlte Boden fast frei von Bakterien ist. Selbst inmitten von Berlin habe
ich in Erdproben, die frischaufgeworfenem Baugrunde entnommen waren, in Tiefe von einem
Meter keine Bazillen und nur ganz vereinzelte Kolonien von sehr kleinen Mikrokokken
nach der Aussaat auf Nihrgelatine erhalten. In einem Falle stammte die Erde von einem
unmittelbar neben der Panke in der PhilippstraBe aufgefiihrten Neubau aus zwei Meter
Tiefe, im Niveau des Pankwassers und kaum zwei Meter von demselben entfernt, und
auch diese Probe zeigte sich ganz auBerordentlich arm an Mikroorganismen. Meine
Untersuchungen sind allerdings, was wohl zu beriicksichtigen ist, nur im Winter gemacht.
Im Sommer kénnten die Verhéltnisse moglicherweise anders liegen. Doch miiliten,
wenn nach der jetzt iiberall giiltigen Annahme im Grundwasser und den diesem benach-
barten Erdschichten ein reges Leben von Mikroorganismen, und wenn auch nur im Sommer,
stattfindet, die Dauerformen dieser Organismen daselbst zuriickbleiben und sich, ebenso
wie sie in den oberen Schichten leicht nachzuweisen sind, auch in den unteren selbst
im Winter auffinden lassen. Da das aber nicht der Fall ist, so scheint es mir iiberhaupt
fraglich, ob in den tieferen Bodenschichten viele Mikroorganismen existieren.

Wasseruntersuchung. Die Untersuchung von Wasser mit Hilfe der Nahrgelatine
bietet gleichfalls keine Schwierigkeiten. Man mischt ein bestimmtes Quantum des zu
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untersuchenden Wassers mit entsprechend vieler Nihrgelatine, die fliissig gemacht ist,
schlieBt das GefdB sofort mit desinfizierter Watte und 148t die im Innern der Néhrgelatine
zur Entwicklung kommenden Kolonien so groB werden, dafl sie mit dem Mikroskop gut
zu erkennen sind und daB von denselben Proben zum Weiterziichten genommen werden
konnen. Mit Riicksicht auf dieses letztere Erfordernis ist es zweckmifig, die Mischung
in einem flachen Gefd vorzunehmen und erstarren zu lassen, um die einzelnen Kolonien
moglichst ausgebreitet und leicht mit einer Pripariernadel erreichbar zu erhalten. Auch
ist es vorteilhaft, eine mdglichst klare und ungefirbte Nihrgelatine, z. B. Weizeninfus-
Gelatine, zu verwenden, weil es bei dieser Untersudhung gar nicht zu umgehen ist, daf
sich die Kolonien innerhalb der Gelatine entwickeln. Was die Menge des zuzusetzenden
Wassers betrifft, so habe ich bei einzelnen Wasserproben mit 1 cem Wasser auf 10 cem
Nahrgelatine nur sehr vereinzelte Bakterienkolonien erhalten; in anderen waren die
Mikroorganismen, darunter namentlich aus ganz kurzen Stiibchen, also den eigentlichen
Bakterien gebildete Kolonien und viele Schimmelpilzmyzelien, so massenhaft, da sie
nicht mehr {ibersichtlich waren und das Wasser auf das 10- bis 20 fache mit sterili-
sierbem Wasser verdiinnt werden muflte, um brauchbare Kulturen zu gewinnen.

Staubuntersuchung. Ein sehr interessantes Untersuchungsobjekt fiir Gelatine-
kulturen ist der Staub. Anfangs glaubte ich aus demselben eine Musterkarte von allen
moglichen durch die Luft verschleppten Mikroorganismen erhalten zu kénnen, wurde
aber bald gewahr, daB die Wirklichkeit meinen Erwartungen nicht entsprach. Aus frisch
abgelagertem Staub entwickeln sich allerdings noch ziemlich viel Pilzmyzelien und
einzelne Bazillen, aber im Verhidltnis zu den unmittelbar aus der Luft auf die Gelatine
gelangten zahlreichen Keimen schon ziemlich wenig Mikrokokken. Alter Staub da-
gegen, der im Innern von Mdbeln oder in ganz abgelegenen Winkeln sich ansammelte,
148t anf Nihrgelatine fast nur Pilzmyzelien und ziemlich viele Bazillen zur Entwicklung
kommen. Also auch hier bestitigt es sich wieder, daBl die groBe Mehrzahl der Luft-
keime ziemlich schnell im eingetrockneten Zustand abstirbt, und daB nur die Dauer-
formen der Pilze und Bazillen, ganz besonders aber die der letzteren, lebensfihig bleiben
und sich allméhlich anhdufen.

Untersuchung verschiedener Objekte. Es bedarf nur eines kurzen Hinweises, daB
in gleicher oder &hnlicher Weise wie Luft, Wasser, Boden, Staub auch die verschiedensten
anderweitigen Objekte auf ihren Gehalt an entwicklungsfihigen Mikroorganismen ge-
priift werden koénnen. Das Arbeitsfeld, welches durch dieses neue Untersuchungsver-
fahren erdffnet wird, ist ein so grofles, daf es sehr wiinschenswert ist, wenn es von recht
vielen Kriften in Angriff genommen wiirde. AuBer regelméfBigen und griindlichen allge-
meinen Luft-, Wasser- und Bodenuntersuchungen mit besonderer Berticksichtigung des
Grundwassers und Regenwassers an recht vielen verschiedenen Orten und zu verschiede-
nen. Zeiten, wire es notwendig, Spezialuntersuchungen tiber Luft in bewohnten und un-
bewohnten Réumen, Schulzimmern, Krankenzimmern, Leichenhiusern, Arbeitsriumen,
namentlich in solchen, welche iiberfiillt sind oder wo leicht zersetzbare und faulnisfihige
Substanzen verarbeitet werden, usw. auszufithren. Ferner wiirde Mauerwerk, Holzwinde,
Tapeten, Kleidung, alle moglichen Verkehrsgegenstinde, Geld, besonders auch Nahrungs-
mittel, z. B. Mileh, Wurst (mit Riicksicht auf die in letzter Zeit wieder héufigeren
Fille von Wurstvergiftung), kurz alles, was als Aufenthaltsort oder Tréger von patho-
genen Mikroorganismen dienen kann, auf seinen Gehalt an letzteren zu untersuchen sein.
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Beschreibung der Photogramme.

Auf einige bei der Betrachtung und Beurteilung der Photogramme zu beriick-
sichtigende Punkte habe ich vorher aufmerksam zu machen. ‘

Der Mikroskopiker setzt, wihrend er ein Objekt betrachtet, fast unaufhérlich die
Mikrometerschraube in Bewegung, bald nihert er den Tubus, bald entfernt er denselben
von dem ins Auge gefaBten Punkt und erhilt dadurch in rascher Folge nicht allein den
Gesichtseindruck des fraglichen Gegenstandes und alles dessen, was mit diesem in der-
selben Ebene liegt, sondern er orientiert sich sofort noch tiber das, was unmittelbar dariiber
und darunter liegt. Auf diesen Vorteil mull die Photographie verzichten ; denn das photo-
graphische Bild kann immer nur eine einzige sehr diinne Schicht des Préparates wieder-
geben. Was genau in dieser Ebene liegt, erscheint mit scharfen Umrissen, alles andere,
je nachdem es mehr oder weniger von der scharf eingestellten Ebene entfernt ist, un-
deutlich, noch weiterhin sieht es verschwommen aus und die in der Richtung der Mikro-
skopachse am weitesten von dem fixierten Punkt gelegenen Gegensténde erzeugen im Bilde
nur noch einen Schatten. Je stérker die VergréBerung ist, um so mehr macht sich das
geltend. Auf den ersten Blick erscheint deswegen das photographische Bild von Pré-
paraten, die eine gewisse Dicke haben, also von allen Gewebsschnitten, etwas fremd-
artig. Es befinden sich darin viele Gegensténde mit undeutlichen Umrissen, dann Schat-
ten, die gar nicht erkennen lassen, woher sie entstanden sind. Es sind dies die nicht in
der eingestellten Ebene gelagerten Kerne, Bakterienhaufen usw., denen man weiter
keine Beachtung zu schenken hat. Nur die Stellen des Photogramms sind ins Auge zu
fagsen, die scharf eingestellt gewesen sind. Oftist es nur eine kleine Gruppe von Bakterien,
welche zu gleicher Zeit in eine Gesichtsebene zu bringen waren; diese wenigen Individuen
geniigen aber vollkommen, um die GroéBenverhiltnisse, Gruppierung usw. zu kenn-
zeichnen. Um iibersichtliche Bilder von der Lagerung der Bakterienkolonien im Innern von
Organen zu gewinnen, sind schwichere VergréBerungen, am besten hundertfache geeignet.

~ Bei dieser Gelegenheit will ich noch einmal in Erinnerung bringen, daf Zellen-
kerne sowohl wie Bakterien nicht das gleiche Aussehen haben, wenn sie diffus am Deck-
glas geféirbt oder mit der Kernfirbung behandelt sind. Besonders auffallend ist dies
bei den Milzbrandbazillen, die bei Kernfarbung in Gewebsschnitten ein wesentlich anderes
Bild geben, als am Deckglas. Vergleiche kann man auf den Photogrammen also auch nur
an solchen Bakterien anstellen, die in gleicher Weise prépariert und gefarbt sind. Um
iibrigens die so notwendigen vergleichenden Beobachtungen der pathogenen Bakterien
zu erleichtern, habe ich fast durchweg gleichstarke VergroBerungen gewihlt. Die Uber-
sichtsbilder sind bei hundertfacher, die stark vergrBerten bei siebenhundertfacher Ver-
groBerung aufgenommen. Noch stérkere VergroBerungen gewihren, wie mir vielfache
Versuche gezeigt haben, keinen Nutzen, da bekanntlich die Grenze des Leistungsvermo-
gens unserer besten Systeme ungefihr bei der angegebenen VergréBerung erreicht ist.

Die Photogramme sind s&mtlich mit Seiber tschen Objektivsystemen auf-
genommen ; die schwiichsten VergroBerungen mit dem photographischen Objektiv 1 Zoll,
die hundertfach vergréferten mit dem photographischen Objektiv 1/, Zoll und die sieben-
hundertfach vergrofierten mit dem Immersionssystem VII.

Bei der Vorbereitung fiir den Lichtdruck, die in Entfernung des Negativlacks und
Ubertragung des Negativs auf Gelatinefolie bestand, sind manche Negative beschidigt,
einzelne haben auch an der urspriinglichen Schirfe etwas eingebiiBt. Diese und andere
Fehler, die beim photographischen Verfahren niemals ganz zu vermeiden sind und vom
Fachphotographen durch Retouche verbessert werden, zu beseitigen, habe ich mit Ab-
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sicht vermieden. An sdm¢tlichen Bildern ist auch nicht der aller-
geringste verbesserndeoder sonstwie abdndernde Eingriff
vorgenommen;sie entbehren jeder Art von Retouche und geben das unverfilschte
und vollkommen naturgetreue Bild der Objekte wieder. Ich mull deswegen den Be-
schauer bitten, die hier und da, namentlich an den Ecken und Réndern der Bilder be-
findlichen Streifen, Flecken usw., die sich {ibrigens immer leicht als nicht zum eigent-
lichen Bild gehdrig erkennen lassen, iibersehen oder wenigstens fiir einen Beweis des rein
objektiven Charakters der Bilder nehmen zu wollen.

Taf. VI, Fig. 1—6 und Taf. VII, Fig. 7—10. Diese zehn Photogramme beziehen sich
sémtlich auf das Erysipelas des Menschen.

Bekanntlich ist schon von verschiedenen Forschern das Vorkommen von Mikro-
kokken in der erysipelatds verdnderten Haut konstatiert. Zuerst von v. Reckling-
hausen und Lukomsky?), dann von Billroth und Ehrlich?), von Till-
manns?) und zuletzt von M. W ol{{4). Doch wurden die Mikrokokken von ihnen nicht
in allen Fallen gefunden. Auch lauten die Angaben iiber den Fundort verschieden. Teils
sollen die Mikrokokken in den Lymphgefdfen, teils in den Blutgefifien sich befunden
haben. W o 11 f weicht noch insofern von den anderen Autoren ab, dafl er in Blutproben,
aus dem Erysipelrande entnommen, neben Mikrokokken auch Stdbchenformen gefunden
haben will. Im ganzen genommen herrscht also noch eine gewisse Unsicherheit tiber die
Konstanz des Mikrokokkenbefundes. Inwieweit {ibrigens die Angaben von W olff Be-
achtung verdienen, dariiber habe ich mich im Texte dieser Arbeit schon ausgesprochen und
verweise auf die betreffende Stelle®).

Es bot sich mir die Gelegenheit, acht Fille von Erysipelas zu untersuchen, davon
drei an Leichen und fiinf an Lebenden. Den Lebenden wurde ein kleines, ungeféhr linsen-
groBes Stiickchen Haut vom Erysipelrande und zwar da, wo der Proze8 im schnellsten
Fortschreiten begriffen war, exzidiert. Den Leichen wurden die Hautstiicke ebenfalls
vom Rande des Erysipels wenige Stunden nach dem Tode entnommen. Die Hautstiick-
chen kamen sofort nach der Exzision in absoluten Alkohol. In allen diesen Fallen wurden
am Rande des Erysipels in den Lymphgefifen und den benachbarten Bindegewebs-
spalten Mikrokokken gefunden. In den leichteren Fallen waren die Mikrokokken nur in
spérlicher Zahl zwischen den Lymphzellen verteilt, so dafl sie oft nur schwer zu finden
waren und ohne die Anilinkernférbung zweifellos gar nicht nachzuweisen gewesen wiren.
In zwei der todlich verlaufenen Fille waren die Mikrokokken in den Lymphgefifien in
groBer Menge, sie lagen in dichtgedréngten Massen, zwischen denen keine Lymphzellen
mehr zu erkennen waren, und die dadurch erzeugten Bilder glichen einigermafBlen denen
von Luk omsky, welcher nur todliche Erysipelasfille untersuchte. Die Mikrokokken
waren in allen Féllen von gleicher Grofe und gleicher Gruppierung, 6fters kurze Ketten
bildend. In den BlutgefiBen habe ich sie in keinem Falle von Erysipelas gesehen ; auch ver-
miflt man sie in den von Erysipelrande entfernteren Lymphgefilen. Wenn man sie
mit Sicherheit treffen will, muf3 also der Rand untersucht werden. Stibchenartige Ge-
bilde, wie W o 1 f f sie gefunden haben will, sind mir in keinem Falle zu Gesicht gekommen.

Die neun ersten Photogramme gehdren ein und demselben Falle von ganz typischem
Wunderysipel an. Kurz skizziert verhielt sich derselbe folgendermaflen : An einem schlecht
geheilten Amputationsstumpf des Unterschenkels war eine Knochenresektion unter An-

1 Virchows Archiv, Bd. 60, p. 418.

?) Langenbecks Archiv, Bd. XX, p. 418,

3) Verhandlungen der Deutschen Gesellschaft f. Chirurgie 1878, p. 211.
4) Virchows Archiv, Bd. 81, p. 193.

% Diese Werke, p. 115, Anm, 2. D, Herausgeber,



Zur Untersuchung von pathogenen Organismen. 153

wendung des antiseptischen Verfahrens gemacht. Am zweiten Tage trat Fieber ein und
stieg am dritten Tage zu bedeutender Hohe. Der Lis t e r sche Verband wurde abgenom-
men. Die Operationswunde war in den oberen zwei Dritteilen verklebt, zwischen den
Rindern des unteren Drittels fand sich eine m&Bige Menge gelblichen diinnen Kiters.
Von letzterem wurden einige Trépfchen auf Deckglidsern ausgestrichen und in Alkohol
gelegt. Auch wurden einige Glaszellen (hohle Objekttriger) mit demselben Eiter be-
schickt. Von der Operationswunde (in der Mitte des Unterschenkels) erstreckte sich bis
dicht unterhalb des Knies dunkle Rétung und Schwellung der Haut, welche mit einem
scharf abgeschnittenen Rande endigte. Am vierten Tage hatte sich das Erysipel bis oberhalb
des Knies ausgebreitet und erreichte am fiinften Tag die Grenze zwischen oberem und
mittlerem Drittel des Oberschenkels. Jetzt wurde ein Hautstiickchen vom Rande ex-
zidiert und sofort in absoluten Alkohol gelegt. Das Erysipel schritt in den nichsten
Tagen bis zur Kreuzgegend fort und horte dann auf. Die Wunde heilte ebenfalls in der
Folge ziemlich schnell. Fig. 1, 2, 3 der Taf. VI zeigen nun Schnitte aus jenem Haut-
stiickchen bei 100 facher VergroBerung. Nr. 1 liegt dicht vor dem roten Rande des Ery-
sipels, Nr. 2 entspricht dem Rande und Nr. 3 liegt ungeféhr 2—3 mm davon entfernt.
Im oberen Teil der Bilder erscheint die infolge der plétzlichen Alkoholeinwirkung stark
gerunzelte Epidermis, darunter in Nr. 1 die in geringem MaB von Kernen durchsetzte
Kutis, in welcher einige zum Teil in der Langsrichtung vom Schnitt getroffene Liymph-
gefiBe durch ihre Anfiilllung mit Kernen auffallen. In Nr. 2 ist der Kernreichtum der
Kutis schon erheblich stirker als in Nr. 1, und in Nr. 3 ist derselbe, wenigstens soweit der
Schnitt sich in der Ebene der scharfen Einstellung befindet, sehr reichlich. Die Ver-
dnderung der Lymphgefie vor dem Erysipelrand, wie Nr. 1 es zeigt, liel schon vermuten,
daB die Krankheitsursache hier schon zur unmittelbaren Wirkung gekommen sei, und in
der Tat zeigen sich bei 700 facher Vergrofierung schon vereinzelte oder auch paarweise
verbundene Mikrokokken in diesen Lymphgefifien. Nr. 6 gibt das auf Nr. 1 links be-
findliche lange Lymphgefi zum Teil wieder und es sind schon in der einen Ebene, welche
das Photogramm fixiert, eine nicht geringe Anzahl zwischen und neben den Kernen der
Lymphkérperchen befindliche Mikrokokken zu sehen. Die Mikrokokken werden in den
LymphgeféBen reichlicher, wenn die Erysipelgrenze, also die gerdtete Hautpartie, unter-
"sucht wird. Nr. 7 auf Taf. VII (700 x) zeigt ein solches fast quer durchschnittenes Liymph-
gefdB. An manchen Stellen wuchern die Mikrokokken in die benachbarten Bindegewebs-
spalten hinein, wie auf Taf. VI, Nr. 8 und 9 (700 Xx) zu sehen ist. Die dunklen Schatten
am oberen Rande von Nr. 8 und 9 und an der rechten Seite von Nr. 7 der Taf. VII gehoren
der untersten Schicht des Rete Malpighii an. Es spielt sich der eigentliche Wachstums-
prozefl der Mikrokokken bei leichteren Erysipelfillen also nur in den am oberfléchlichsten
gelegenen LymphgefiBen ab. Wie erwiihnt, wurden am dritten Tage der Krankheit der
Eiter zur weiteren Untersuchung an Deckglisern ausgestrichen. Auf Taf. VI gibt Nr. 4
(700 x) ein Bild desselben. Zwischen den Kernen der Eiterkdrperchen liegen die paar-
weise, hochstens bis zu vieren verbundenen Mikrokokken, welche in der Grofie den in
den weit von der Wunde entfernten Hautstiickchen gefundenen vollsténdig gleichen.
Taf. VI, Nr. 5 (700 x) zeigt die in der Glaszelle zur Weiterentwicklung und Vermehrung
gekommenen Mikrokokken des Kiters.

Taf. VII, Nr. 10. 700 x. Schnitt aus der Haut eines an Kopferysipelas Ver-
storbenen. (Das Material verdanke ich Herrn Dr. Ehrlich). Reichliche Anhéufung
von Mikrokokken in einem erweiterten Lymphgefil. Rechts unten befindet sich der Quer-
schnitt eines Blutgefifes, welches ganz frei von Mikrokokken ist.

Taf. VII, Nr. 11. 100 x. Endocarditis ulcerosa. Mikrokokkenhaltiges GefaB im
Herzmugkel. Geringe Kernansammlung in der Umgebung.
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Taf. VII, Nr. 12. 700 x. Die rechte Hilfte des in Nr. 5 abgebildeten GefiBes.
An den diinneren Stellen 16st sich die dunkle Masse bei starker VergroBerung in die ein-
zelnen Mikrokokken auf.

Taf. VIII, Nr. 138. 100 x. FEndocarditis ulcerosa. Herzmuskel. Teilungsstelle
eines GefiBes durch Mikrokokken verstopft. Starke Kernanhdufung rund umbher.

Taf. VIII, Nr. 14. 700 x. Endocarditis ulcerosa. Mikrokokkenhaufen in einem
Harnkanélchen. Vom Epithel des Harnkanilchens sind nur noch Reste am linken Rande
vorhanden. In der Nachbarschaft befanden sich noch weitere mit Mikrokokken mehr
oder weniger gefiillte Harnkanélchen, die sich um einen mit Mikrokokken dicht gefiillten
und von denselben gesprengten Glomerulus gruppierten.

Taf. VIII, Nr. 15 und 16. 100 x. Schnitte aus der Niere von Menschenpocken.
(efiBe mit Mikrokokken gefiillt.

Taf. VIII, Nr. 17. 700 x. Menschenpocken LeberLap1Ha1e11 mit Mikrokokken.

Taf. VIII, Nr. 18. 700 x. Menschenpocken. Nierenkapillare mit Mikrokokken.

Taf. IX, Nr. 19. 700 x. Zahnspirochaeten. Zum Vergleich mit den daneben be-
findlichen Rekurrensspirochaeten.

Taf. IX, Nr. 20. 700 x. Blut von einem Rekurrenskranken, welches zur Impfung
eines Affen diente.

Taf. IX, Nr. 21. 700 x. Rekurrensspirochaeten in Kn#uelform. Aus Indien.
Nach einem von Dr. H. V. Carter aus Bombay erhaltenen Préparat!). (In Glyzerinbraun
eingelegt; deswegen erscheinen die roten Blutkorperchen fast farblos, wihrend die anderen
in Kanadabalsam eingelegten Deckglaspriaparate von Rekurrens die roten Blutkorper-
chen dunkel gefirbt zeigen).

Taf, IX, Nr. 22. 700 x. Rekurrensspirochaeten aus dem Blute des mit dem Blute
Nr. 20 geimpften Affen. (Leider ging ein kréftigeres und weit schirferes Negativ von
diesem Bilde bei der Priparation zugrunde und es mufite deswegen dieses nicht die volle
Schirfe besitzende Bild als Ersatz genommen werden.)

Taf. IX, Nr: 23. 700 x. Schnitt aus dem Gehirn des mit Rekurrensblut geimpften
und auf der Hohe der Krankheit getGteten Affen. Zwei Kapillaren ziehen sich von oben
nach unten. In der rechts befindlichen liegt eine der Léngsrichtung des Geféfles ent-
sprechende, in der Mitte schwach geknickte Spirochaete. In solcher Ausdehnung, wie
Nr. 5 die Spirochaete zeigt, bekommt man sie nur selten zu Gesicht, weil es ein Zufall
ist, dafi die Léngsachse der Spirochaete vollstindig in der Einstellungsebene liegt. Meistens
sind nur einige Windungen der Spirocheaten einigermafen deutlich zu sehen. Um von
diesem, dem gewdhnlichen Bilde der Spirochaeten in Gewebsschnitten eine Vorstellung
zu geben, soll

Taf. IX, Nr. 24. 700 X, chenen ebenfalls ein Schnitt aus dem Gehirn desselben
Affen, und zwar vom Rande. Den unteren Teil des Bildes nimmt die dunkelgefdrbte
Hirnsubstanz ein, dann folgt eine hellere Partie, die Pia mater, innerhalb welcher ein
groferes Gefa3 quer durchschnitten ist. Die Rénder des Gefdlles erscheinen bei dieser Ein-
stellung nur am linken unteren Rande einigermafien deutlich. In der Nihe dieses unteren
Randes befinden sich zwei schrig von unten rechts nach oben links verlaufende Spiro-
- chaeten, von denen 3 bis 4 Windungen deutlich zu unterscheiden sind.

Taf. X, Nr.25. 100 X . Schnitt aus der Leber von einem an Impfmilzbrand gestor-
benen Kaninchen. Alle Kapillaren sind mit Milzbrandbazillen mehr oder weniger gefiillt.

Taf. X, Nr. 26. 700 x. Aus demselben Praparat wie das vorhergehende Photo-
gramm. Bei der stdrkeren VergréBerung erscheinen in dem die Leberzellen umspinnenden
Kapillarnetz die einzelnen Milzbrandbazillen.

) Vgl p. 109—111. D. Herausgeber.
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Taf. X, Nr. 27. 700 x. Schnitt aus der Niere von einem milzbrandigen Kaninchen.
Glomerulus mit Milzbrandbazillen.

Taf. X, Nr. 28. 500 x. Aus demselben Priparat wie das vorige. Bei der schwiche-
ren Vergroflerung erscheint der mit Bazillen teilweise dicht gefiillte Glomerulus plasti-
scher als der des vorhergehenden Photogramms.

Taf. X, Nr. 29 u. 30. 700 x. Milzbrandbazillen aus der Milz einer an Impfmilz-
brand gestorbenen weilen Ratte; neben dunkelgefirbten lebensfihigen befinden sich in
demselben Bazillus abgestorbene Glieder, die sich dadurch auszeichnen, daB sie die Anilin-
farben nicht mehr annehmen, etwas gequollen aussehen und fast den Eindruck machen,
als wire es eine ihres Inhalts beraubte Hiille.

Taf. XI, Nr. 31. 20 X. Das eine Ende eines Seidenfadens, an welchem Milzbrand-
sporen angetrocknet waren und welcher 24 Stunden in einer konzentrierten wilBrigen
Losung von schwefliger Séure (11,436 Gewichtsprozent) gelegen hatte. Auf Nahrgelatine
gebracht, entwickelten sich die Milzbrandsporen trotz dieser Behandlung in der iippigsten
Weise zu langen lockigen und vielfach verschlungenen Fiden und Fadenbiindeln. Bei

~dieser schwachen Vergroferung sind die einzelnen Féden kaum zu erkennen und die

sichtbaren Linien bestehen fast durchweg aus Fadenbiindeln. Dies Photogramm gibt die
hochst charakteristische Form, in welcher die bei den Desinfektionsversuchen so vielfach
zur Verwendung gekommenen Milzbrandsporen auf Néhrgelatine auswachsen, in aus-
gezeichneter Weise wieder. ‘

Taf. XI, Nr. 32 und die ibrigen Photogramme dieser Tafel sowie die drei ersten
der néchsten Tafel verdanken ihren Ursprung einem Fall von Milzbrand beim Menschen,
der in vielfacher Beziehung Interesse erweckt. In meinem fritheren Wirkungskreise hatte
ich nicht selten Gelegenheit, Milzbrandinfektion beim Menschen zu beobachten. Die
Form, unter welcher die Krankheit auftrat, war fagt immer eine erhebliche Schwellung
und Rétung, welche von der im Gesicht, am Hals, am Vorderarm oder Hand gelegenen
Infektionsstelle sich mehr oder weniger ausbreitete. Die Haut an der Infektionsstelle
selbst war, wenn die Kranken drztliche Hilfe suchten, meistens schon in weiter Ausdehnung
gangrinds, bisweilen mit blauroten oder schwirzlichen Blasen umgeben. Die Diagnose
lie sich mit Sicherheit nur durch den Nachweis der Milzbrandbazillen an- der Infek-
tionsstelle und durch die erfolgreiche Infektion von Versuchstieren feststellen. Ganz
abweichend von diesen Milzbrandformen verhélt sich der uns hier beschéftigende Fall. Bei
einer kriftigen Viehmagd aus einem Orte, in welchem alljihrlich der Milzbrand unter
Schafen, nicht selten auch unter dem Rindvieh Verheerungen anrichtete, hatte sich im
Laufe von acht Tagen in der oberen Sternalgegend aus einer kleinen Kratzwunde eine
eigentiimliche Geschwulst gebildet. Am einfachsten 188t sich die Gestalt dieser Ge-
schwulst mit derjenigen einer Pocke, welche ganz ungewdhnliche Dimensionen angenom-
men hat, vergleichen. In der Mitte eine tiefe Depression von schwirzlicher Farbe, die
von einem gelblichweill gefirbten breiten Wulst umgeben ist. Letzterer hat eine
ziemlich feste Konsistenz und ist strahlenférmig gefurcht; am duleren Rande ist die Ge-
schwulst noch von Epidermis bekleidet; nach innen zu hat sich die Epidermis abgeldst.
Die dadurch bloBgelegte Geschwulstmasse sezerniert eine fast wasserklare Fliissigkeit in
solcher Menge, daB dieselbe tropfenweise herabsickert. Die GroBe der Geschwulst ent-
sprach ungefdhr derjenigen einer kleinen, mitten durchgeschnittenen Kartoffel. Diese in
ihrem Aussehen ganz eigenartige Affektion erinnerte, zumal die Geschwulst gegen die
nicht gerdtete oder sonstwie verdnderte Umgebung ganz scharf abgesetzt war, nicht im
entferntesten an die bekannten Erscheinungen einer Milzbrandaftfektion. Alsnunaberetwas
von der Substanz an der Oberfliche des Knotens abgeschabt und mikroskopisch unter-
sucht wurde, zeigten sich neben zahlreichen anderen Bakterien, namentlich Mikrokokken,
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ganz unverkennbare Milzbrandbazillen. Zur weiteren Sicherung der Diagnose wurde noch
ein Kaninchen am Ohr und zwei Méuse an der Schwanzwurzel mit der Geschwulstmasse
geimpft. Die Kranke erschien tibrigens sehr schwach, klagte tiber die heftigsten Schmerzen
in der Brust und hatte eine Kérpertemperatur von 40,9% C. Uber den weiteren Verlauf
kann ich mich kurz fassen. Der Knoten wurde sofort exstirpiert, die Operationswunde
mit 5proz. Karbols#ureldsung behandelt und in die Umgebung auflerdem 2 proz. Karbol-
injektionen mit der Pravazschen Spritze gemacht. Es erfolgte danach schnelle Heilung.
Die Geschwulst war nach der Exzision sofort in Alkohol gelegt und die weitere mikro-
skopische Untersuchung bestétigte vollstdndig die vorldufige Diagnose auf Milzbrand.
Auch die geimpften Tiere erlagen, und zwar die Mause am nichsten, das Kaninchen am
darauffolgenden Tage dem regelrechten Milzbrand ; sie hatten sémtlich stark vergrdlerte
Milz und zahllogse Milzbrandbazillen in der Milz, Lunge und im Herzblut. Von diesen
Tieren wurden dann noch weitere Impfungen vorgenommen, welche in der gewhnlichen
Weise typischen Milzbrand hervorriefen. Die hier beschriebene Milzbrandform scheint
beim Menschen nur sehr selten vorzukommen. Die Schriftsteller fithren allerdings eine
sogenannte Pockenform des Milzbrandes auf, die sich aber doch wesentlich anders verhilt;
es soll eine erbsen- bis bohnengrofle Blase von zelligem Gefiige in der Mitte mit einer
Vertiefung versehen auf der Hohe einer erysipelatdsen Geschwulst stehen. In unserem
Falle war die Pocke, wenn ich sie so nennen soll, bedeutend gréfier und die Umgebung
ganz unverdndert, also kann man sie nicht unter die gewdhnlich so bezeichnete Pocken-
form des Milzbrandes subsummieren. Unter den zahlreichen Fillen von Milzbrand, die
in der Literatur zu finden sind, habe ich nur einen einzigen angetroffen, der dem von
mir beobachteten vollstindig gleicht. Matth y ) gibt folgende Schilderung davon:
o Jin junger Mensch hatte auf jedem Arm eine Blatter, dunkelbraun von Farbe, in der
Mitte eine schwarze Vertiefung wie bei den Pocken, und die Narben der Haut (unter
Narben sollen wohl die strafferen Bindegewebsziige derselben verstanden sein) in die
Hohe gedehnt, so dal sie Einschnitte derselben bildeten und die Blattern vollkommen die
Gestalt einer gefurchten Pastete oder einer Art von Liebesiipfel darstellte. Ich skari-
fizierte diese, legte Diachylon comp. dariiber, empfahl ihm Branntwein zu trinken, und so
genas er.” Iinige Beschreibungen von Milzbrandformen, die Hunnius, Glan-
stroem und andere von Heusinger zitierte Autoren geliefert haben, machen es
allerdings wahrscheinlich, daB dieselbe Form hin und wieder schon anderweitig beobachtet
ist, immerhin aber zu den seltenen Milzbrandformen gehért. Der von Matth y ge-
wihlte Vergleich des Karbunkels mit einer Art von Liebesipfeln, womit er unzweifelhaft
die heutzutage auf jedem Gemiisemarkt zu findenden Tomaten meint, ist auBerordent-
lich zutreffend, wenigstens in bezug auf GroBe und Gestalt der Geschwulst. Auf die Be-
merkung M a t t h y s tiber die bei seinem Kranken befolgte Heilmethode mache ich noch
ganz besonders aufmerksam als ein recht schlagendes Beispiel, daf der Milzbrand beim
Menschen auch bei einer so widersinnigen Behandlung, wie die von Matth y angewen-
dete, bei welcher durch das Skarifizieren des Knotens die tieferen noch nicht infizierten
Gewebsschichten der Infektion durch die an der Oberfliche wuchernden Milzbrandbazillen
ausgesetzt werden muBiten, dennoch heilen kann. Auch in meinem Falle wire die Heilung
moglicherweise ohne Exstirpation und Karbolsiurebehandlung eingetreten und ich bin
weit davon entfernt, dieser Behandlung eine hervorragende Heilwirkung zazuschreiben.
Wenn der M atth ysche Kranke nach franzdsischer Methode anstatt mit Branntwein
mit Jod innerlich behandelt worden wiire, dann wiirde selbstverstindlich dem Jod der
Heileffekt zugewiesen werden.

') Briefe {iber wichtige Gegenstdnde der Therapie, 1801, p. 170 (zitiert nach Heusinger,
Milzbrandkrankheiten).
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Was nun die mikreskopische Beschaffenheit des Tumors betrifft, so bestand der-
selbe aus einer eigentiimlichen fibrindsen Substanz, in welcher auBler den gleich zu be-
schreibenden Bakterien keine Gewebselemente zu unterscheiden waren. Nur am Grunde
des Knotens, wo er in das aufgelockerte Kutisgewebe iiberging, fanden sich Kerne von
Rundzellen. Soweit die Epidermis der Geschwulstsmasse fest anlag, waren nur Milz-
brandbazillen in die fibrindse Substanz eingebettet, und zwar am dichtesten unmittel-
bar unter der Epidermislage, und von da aus meistens in dichtgedringten Ziigen in das
Innere der -Geschwulst sich hineinerstreckend.

Taf. XTI, Nr. 32. 100 x. Zeigt einen Schnitt aus einer solchen Randpartie der
Geschwulst,. nach oben zu die Epidermis, darunter die, wie selbst bei dieser geringen
Vergroflerung schon auffillt, eigentiimlich gekrduselten und verschlungenen Bazillen.
Je weiter man die Bazillen nach dem Innern der Geschwulst zu verfolgt, um so mehr fillt
die Abweichung der Bazillen von der gewéhnlichen bekannten Form des geraden, glatten
Stabchens auf. Sie werden immer stirker gekriimmt, verzerrt, sehen (bei starker Ver-
groBerung) gequollen und an den Réndern rauh aus und verlieren immer mehr das Ver-
mogen, Farbstoffe aufzunehmen, kurz sie zeigen alle diejenigen Verdnderungen, welche
man an absterbenden oder in ungeeigneter, z. B. schwach saurer Néhrfliissigkeit kitmmer-
lich wachsenden Milzbrandbazillen zu sehen gewohnt ist. Etwas &hnliches wurde schon
von den Bazillen in der Rattenmilz erwéhnt (vgl. Taf. X, Nr. 29 und 30). Dieses Ver-
halten der Bazillen 188t darauf schlieBen, daf die tieferen Schichten der Geschwulst ihnen
sehr schlechte Bedingungsn fiir ihre Erndhrung bieten, und daher mag es auch gekommen
sein, daB die Krankheit durch eine so verhiltnismiBig lange Zeit ganz lokal geblieben
war. Wie man sich dieses merkwiirdige Faktum erkléren soll, ob hier individuelle Ver-
hiltnisse, etwa besonders geringe Empfanglichkeit der Kranken fiir die Milzbrandkrank-
heit, wie sie bei manchen Menschen unzweifelhaft vorhanden ist, oder ob eine Mitwirkung
der gleich zu erwihnenden anderen Bakterien hier im Spiele ist, mufB ich dahingestellt
bleiben lassen. Alle die Stellen der Geschwulstoberfliche, welche von Epidermis entbloBt
waren und sich in einem feuchten Zustande befanden, waren von verschiedenen anderen
Bakterienarten in Beschlag genommen, welche die Milzbrandbazillen daselbst teilweise
oder ganz verdringt hatten. Daf sie erst nach den Milzbrandbazillen sich angesiedelt
hatten, ging daraus hervor, das letztere immer in den tieferen Schichten unter den an
der Oberfliache iippig wuchernden Bakterien, Mikrokokken usw. noch deutlich, wenn
auch meistens in der oben angegebenen Weise verindert, zu erkennen waren. Diese nach-
triaglich angesiedelten Schmarotzer, denen offenbar durch die pathogenen Milzbrand-
bazillen erst das Terrain zuginglich gemacht werden muflite, haben insofern ein hohes
Interesse, als sie uns Beispiele von Bakterien bieten, fiir welche unter Umstéinden die Ge-
webssifte des lebenden menschlichen Korpers einen giinstigen Nahrboden abgeben kénnen.
Selbstverstindlich bleibt vorldufig jedes Urteil dariiber, ob diese Bakterien gelegentlich
auch selbstindig pathogen im menschlichen Kérper auftreten kénnen oder ob ihnen immer
nur eine sekundire Rolle, wie im vorliegenden Falle, beschieden ist, in suspenso. Bs fanden
sich unter denselben einige, welche eine ganz auffallende Ahnlichkeit mit schon bei Pocken
und Malaria gefundenen, angeblich pathogenen Bakterien haben, dafl es mir notwendig
schien, gerade von diesen Photogramme zu verdffentlichen, um die Frage anzuregen, ob
die erwihnten als pathogen angesprochenen Bakterien ebenso, wie in meinem Falle, nur
sekundire und, wie ich vorldufig annehmen muf3, bedeutungslose Verunreinigungen eines
urspriinglich reinen Krankheitsprozesses sind in demselben Sinne, wie man von einer Ver-
unreinigung einer Bakterien-Reinkultur spricht, oder ob die in meinem Falle gefundenen
Bakterien zufallig dahin verirrte, urspriinglich gleichfalls selbsténdig pathogene Bakterien
sind. Hs wire, wenn die Frage im letzteren Sinne entschieden werden sollte, allerdings
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etwas auffillig, daB zu einer Milzbrandinfektion sich noch ganz zuféllig Pocken- und
Malariabakterien gesellen sollten.

Nach diesen Ausfithrungen werde ich mich in der Beschreibung der hierher ge-
hoérigen Photogramme kurz fassen kénnen.

Taf. XI, Nr. 33. 700 x. Schnitt von der Oberfliche der Geschwulst an einer von
Epidermis bedeckten Stelle. Rechts die Epidermis, deren Zellen gequcllen sind, darunter,
nach links zu, das dichte Gewirr von kréftig entwickelten Milzbrandbazillen.

Taf. XI, Nr. 34. 700 x. Aus dem Innern der Geschwulst. Gekriimmte, wenig ge-
tarbte, im Absterben begriffene oder auch zum Teil schon abgestorbene Milzbrandbazillen.

Taf. XI, Nr. 35. 700 x. Dichtgehdufte Kolonien von ziemlich groflen Mikrokokken
neben Milzbrandbazillen, welche teilweise noch wohlerhalten, teilweise gequollen, un-
geférbt, also abgestorben sind.

Taf. XI, Nr. 36. 700 x. Xolonien von verschiedenen Mikrokokken. Darunter
solche, welche kurze Ketten bilden, in denen je zwei Glieder enger miteinander ver-
bunden sind. Nach unten blasse abgestorbene Milzbrandbazillen.

Taf. XII, Nr. 37. 700 x. Mikrokokken in einzelnen kleinen, dichtgedringten
Haufen und teilweise zerstreut. Letztere zeigen iiberall da, wo sie bei der photographi-
schen Aufnahme scharf eingestellt waren, eine ganz regelmiBige Anordnung entweder zu
zweien, oder noch héufiger zu vieren, gruppiert. Wenn dieses Photogramm mit der Ab-
bildung der von K 1e b s beschriebenen Variola-Mikrokokken?!), wie er sie im Tracheal-
schleim einer Pockenleiche gefunden hat, verglichen wird, dann tritt eine so wesent-
liche Ubereinstimmung in GréBe und Anordnung der Mikrokokken hervor, daB man kaum
an ihrer Identitét zweifeln kann.

Taf. XII, Nr. 38. 700x. Gruppen einer anderen groferen, aber ebenfalls vor-
wiegend zu je vier Individuen verbundenen Mikrokokkenart.

Taf. XII, Nr. 39. 700 x. Die Milzbrandbazillen gehen an dieser Stelle bis dicht
an die von Epidermis entblsBte Oberfliche der Geschwulst. Dariiber hinweg ist eine
Schicht auflerordentlich zierlicher und feiner Bazillen gelagert, welche dadurch aus-
gezeichnet sind, daf in ziemlich regelmaBigen Abstinden dunkler gefirbte Punkte ein-
gelagert sind. Am meisten nach auflen befinden sich einige Bazillen, in denen diese Punkte
kaum angedeutet sind, daneben lassen sich alle Uberginge bis zu solchen auffinden, in
denen die Bazillensubstanz fast verschwunden, dagegen die dunklen Punkte sehr aus-
gesprochen hervortreten. Ob dies fortlaufende Stufen von Entwicklung und vielleicht
Sporenbildung sind, vermag ich bislang nicht zu entscheiden. Sollte es sich um Sporen
handeln, dann wiirden diese sich von den iibrigen bekannten Bazillensporen sehr wesent-
lich unterscheiden, weil letztere bei der Kernfirbung keine Anilinfarbstoffe annehmen.
Diese Bazillen entsprechen, soweit sich aus Beschreibung und Abbildung schlieBen
1a8¢t, vollkommen denvon Klebs und Tommasi-Crudeli?), sowie von Mar -
chiatavaund Cuboni? geschilderten Malariabazillen. Weitere Untersuchung und
Vergleichung, wozu sich namentlich photographische Abbildungen der Malariabazillen
eignen wiirden, miissen fiber dieses eigentiimliche Zusammentreffen Aufklirung verschaffen.

Taf. XTI, Nr. 40. 700 x. Bakterien aus Blut, welches einige Tage gefault war.
Dieses Photogramm wurde als Beispiel fiir die Mannigfaltigkeit der Bakterienarten in
Faulflfissigkeiten gewahlt. Dicht nebeneinander und doch deutlich gruppenweise ge-
sondert, zeigen sich auf demselben sehr feine blasse Bazillen, andere dunkler geférbte
und etwas groBere Bazillen, ferner Mikrokokken in allen méglichen GréBen, Unter-

) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. X, Heft 3 u. 4, p. 226.
%) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. XT.
%) Ebendas., Bd. XIII



Zur Untersuchung von pathogenen Organismen. 159

schieden im Féarbungsvermdgen usw. Zu diesem Photogramm ist zu vergleichen diese
Verstfentlichung p. 120.7)

Taf. XII, Nr. 41 und 42. 700 x. Nr. 41 Bazillen im Blute einer an Septicimie
gestorbenen Maus. Nr. 42 Schnitt aus dem Ohr einer mit Septicimie am Ohr geimpften
Maus. Im unteren Teil des Photogramms die grolen Knorpelzellen, an deren Rande sich
ein Schwarm von kleinen Bazillen hinzieht. Vgl. diese Vertffentlichungen p. 169 £f.?)

Taf. XIIT, Nr. 43, 44 und 45. 700 x. Bazillen des malignen Odems. Nr. 43 aus
der Odemfliissigkeit eines Meerschweinchens. Nr. 44 aus der Lunge einer Maus. Nr. 45
aus der Milz eines Meerschweinchens (etwas verlédngerte Bazillen, wie sie bisweilen vor-

. kommen, besonders wenn die Sektion nicht sofort nach dem Tode vorgenommen wird).
Vgl. diese Verdffentl. p. 54 (diese Werke p. 179. D. Herausgeber).

Taf. XIII, Nr. 46. 700 x. Schnitt vom Rande der Niere eines an malignem Odem
gestorbenen Meerschweinchens. Beim Vergleich dieses Photogramms mit den Schnitten
aus Milzbrandorganen Taf. X, Nr. 26 und 27 fallt sofort die groBe Ahnlichkeit der beiden
Bazillenarten ins Auge.

Taf. XIIT, Nr. 47 und 48. 700 x. Schnitte aus der Hornhaut eines pockenkranken
Schafes, und zwar vom Rande eines Hornhautgeschwiires. Die ulzerierte Stelle ist von
einer massenhaften Kernanhdufung umgeben und zwischen den Kernen breitet sich ein
dichter Filz von leicht gekriimmten, stellenweise wellig gebogenen Bagzillen aus. An
manchen Punkten schieben sich die Bazillenmassen vor den Kernen her in das noch intakte
Hornhautgewebe hinein wie auf Nr. 47. Es ist deswegen auch wahrscheinlich, da8 die
Ulzeration durch die Einwanderung der Bazillen bedingt ist. Hin und wieder haben die
Bazillen ein gekdrntes Aussehen, Nr. 48, dhnlich denjenigen der Bazillen auf Taf. XTI, Nr. 39.

Taf. XIV, Nr. 49. 100x. Bakterienherd aus der Niere von Typhus abdominalis.

Taf. XIV, Nr. 50. 100 x. Ein ebensolcher aus der Leber von Typhus abdominalis.

Taf. XIV, Nr. 51. 100 x. Ein ebensolcher aus der Milz von T'yphus abdominalrs.

Taf. XIV, Nr. 52. 700X. Schnitt aus der Leber von T'yphus abdominalis. Rand
eines Bakterienherdes, wo sich derselbe stellenweise auflost und die einzelnen Bakterien
sehr gut zu erkennen sind.

Taf. XIV, Nr. 53. 700 x. Schnitt aus der Milz von Typhus abdominalis. Kleiner
Bakterienherd, in dem die Bakterien ebenfalls einzeln zu unterscheiden sind.

Zu diesen fiinf Photogrammen habe ich folgendes zu bemerken. Beim Abdominal-
typhus sind schon mehrfach Bakterien gefunden, und zwar drei verschiedene Arten.
Mikrokokken von mehreren Autoren beschrieben, kurze dicke Bazillen, iiber welche
Eberth 3) zuerst berichtet hat, und lange diinne Bazillen, die kiirzlich vonKlebs*)
beschrieben sind. Die Mikrokokken kommen, wie Eberth gefunden hat, nichtsehr oft
vor, die kurzen Bazillen dagegen ungefihr in der Hélfte der untersuchten Fille; und
zwar werden diese beiden Bakterienarten immer im Innern der verschiedensten Organe
gefunden. Die Klebsschen Bazillen befinden sich fast nur im Bereich der nekrotischen
Darmgeschwiire. Es fragt sich nun, kommt einem von diesen Organismen die Bezeichnung
Typhusbakterien zu, d. h. ist er die Typhusursache und, wenn dies der Fall ist, welchem.
Die beiden Bazillenarten sind fast regelméfige Begleiter des Typhus, die Mikrokokken
treten seltener auf und haben sehr viel Ahnlichkeit mit den in anderen Krankheiten vor-
kommenden sekunddr in die Gewebe eingedrungenen Mikrokokken. Es wird also dariiber
wohl kein Zweifel bestehen, daB die Mikrokokken, von denen ich iibrigens auf der fol-

Yy Gafiky, Mitteil. aus d. Kaiserl. Gesundheitsamt, 1881, Bd I, p. 120 ff. D. Herausgeber.
2 Loffler, ebendas. p. 169£f. D. Herausgeber.

% Virchows Archiv, Bd. 81 u. 83.
1) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. XIII
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genden Tafel ebenfalls eine photographische Abbildung gebe, auch im T'yphus abdominalis
ein gelegentliches Vorkommen von sekundérer Bedeutung bilden. Es bleiben mithin
nur die Klebsschen und die Eberthschen Bazillen. Klebs scheint beide fiir identisch
und fiir verschiedene Entwicklungsformen desselben Bazillus zu halten. Dem mdochte ich
widersprechen. So weit meine Erfahrung reicht, haben die Bazillen in den Mesenterial-
driisen in der Milz, Niere, Leber usw. nur immer die von E berth beschriebene Gestalt
und genau ebenso sehen sie in den tieferen, nicht nekrotischen Teilen der Darmschleim-
haut unterhalb der Darmgeschwiire aus, wo ich sie in zahlreichen Préparaten in aus-
gedehnten Lagern vorgefunden habe. In den oberen nekrotischen Partien der Darm-
schleimhaut, welche die Kernfirbung nicht mehr annehmen, traten die diinnen langen
Bazillen auf, wie sie Klebs abbildet. Einen Ubergang zwischen beiden Bazillensorten
habe ich nicht beobachten kénnen und muB sie wegen der Formverschiedenheit, wegen
ihres verschiedenen Farbungsvermdgens und wegen des verschiedenen Verhaltens zu
den inneren Organen fiir zwei verschiedene Bakterienarten halten.

In dem mir zu Gebote stehenden Material, welches weit geringer ist als das von
Eberth benutzte, gestaltete sich der Bakterienbefund genau in dem von ihm angegebenen
Zahlenverhéltnis. In der Hilfte der Félle waren fast in allen Organen die Herde, welche
aus den ganz charakteristischen kurzen Bazillen bestehen, vorhanden, in der anderen
Hilfte fehlten sie und nur in einem Falle kamen Mikrokokken vor. Ohne damit irgend-
wie Eberth die Prioritit streitig machen zu wollen, sondern nur, weil ich annehme, daf}
ein solcher Befund durch die voneinander unabhingige mehrfache Konstatierung an
Wert gewinnt, will ich noch anfithren, daf die hier verffentlichten, auf Ty phus abdominalis
beziiglichen Photogramme schon vor zwei Jahren, also zu einer Zeit, als Eberth seine
Beobashtungen noch nicht verdtfentlicht hatte, angefertigt sind. Nach meinem Dafiirhalten
gewinnt die Annahme, dafl die Eberthschen Bazillen mit dem 7Typhus abdominalis
in einem urséchlichen Zusammenhang stehen, dadurch sehr an Wahrscheinlichkeit,
daf sie iiberall in den inneren Organen verbreitet gefunden werden, wihrend die Klebs-
schen Bazillen nur nekrotische Darmpartien in Beschlag nehmen. Sehr charakteristische
Beispiele dafiir, dafl andere Bakterien sich mit Vorliebe auf einem von pathogenen Bak-
terien vorbereiteten Boden niederlassen, habe ich in den Photogrammen von Milzbrand
des Menschen gegeben. Auch hatte ich Gelegenheit, bei einem Falle von Darmmilzbrand
des Menschen in den nekrotischen Partien der Schleimhaut genau dieselben diinnen,
langen Bazillen, wie sie beim T'yphus vorkommen, in groBer Zahl zu finden, und ich kann
aus diesen Griinden die Klebsschen Typhushazillen vorliufig nur als eine sekundire
Erscheinung ansehen. Eine bestimmte Entscheidung iiber die Bedeutung dieser verschie-
denen Bazillen fiir den Typhus l&8t sich nach den bis jetzt vorliegenden Tatsachen in-
dessen noch nicht gewinnen.

Eberth hat noch behauptet, daf die kurzen Bazillen wenig Neigung hitten, Farb-
stoffe aufzunehmen. Die vorliegenden Photogramme beweisen wohl dagegen, daB auch
diese Bazillen im Farbungsvermdgen wenig hinter anderen Bakterien zuriickstehen.

Taf. XTIV, Nr. 54. 100Xx. Aspergillus glaucus. Aus der mit Myzelien durchsetzten
Niere eines nach Injektion von Sporen dieses Pilzes gestorbenen Kaninchens auf Nihr-
gelatine geziichtet. (Vgl. diese Verdffentlichung p. 131.)) .

Taf. XV, Nr. 55. 100 x. Schnitt aus der Niere von Typhus abdominalis. Mit Mikro-
kokken gefiillte Gefdfle. Stellenweise dringen die Mikrokokken shnlich wie bei Endocarditis
ulcerosa aus einem gesprengten Glomerulus in die benachbarten Harnkanilchen.

‘Tat. XV. Nr. 56. 700x. Querschnitt eines solchen FMarnkanslchens aus der
Typhusniere einen Mikrokokkenhaufen einschlieBend.

) Gaffky, Mitteil aus d. Kaiserl. Gesundheitsamt, 1881, Bd. I, p. 131. D. Herausgeber.
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Tatf. XV, Nr. 57, 58, 59 und 60. 700x. Nr. 57 Schnitt aus der Lunge und Nr. 58,
59, 60 Schnitte aus der Niere von einer tddlich verlaufenen Pneumonie, welche sich an
einen iberstandenen Rekurrens angeschlossen hatte. Die Verbreitung der in diesem
Falle gefundenen Bakterien erinnert an diejenige beim Erysipel. Nur in den am Rande
der verdichteten Lungenpartien gelegenen Alveolen waren die Bakterien zu finden. Am
deutlichsten waren sie in solchen Alveolen, wie das Photogramm Nr. 57 zeigt, in denen das
Exsudat den Raum nur teilweise ausfiillte. In den benachbarten, vollstindig luftleeren
Alveolen waren auch noch die Bakterien zu sehen, aber weniger gut gefiirbt und an-
scheinend im Absterben begriffen. Sie umgaben also, ebenso wie die Erysipelas-Mikro-
kokken, den Krankheitsherd in einem schmalen Saum, demselben teilweise voraus-
gehend. An manchen Stellen lieB sich ihr Ubergang in einzelne Lungenkapillaren ver-
folgen und sie fanden sich dementsprechend auch in der Niere (andere Organe standen
mir von diesem Falle nicht zu Gebote) in einigen Kapillaren. Solche Nierenkapillaren,
in denen die Form dieser eigentiimlichen, stellenweise kurze Ketten bildenden Balkterien
besonders hervortritt, sind in den Photogrammen Nr. 58, 59, 60 gegeben. Ohne Kern-
farbungsmethode und Anwendung des A bbéschen Beleuchtungsapparates wéren diese
Bakterien in den Lungenalveolen unmdglich zu erkennen. Sollte sich nicht noch manche
Pneumonie, wenn die Randzone ganz besonders aufmerksam und mit Hilfe der auch
in diesem Falle so bewihrten Untersuchungsmethode durchforscht wiirde, als eine durch
Bakterieninvasion bedingte Krankheit herausstellen ?

Taf. XVI, Nr. 61. 100x. Schnitt aus einer-pyelonephritischen Niere. In der Mitte,
querverlaufend, ein mit dunklem Inhalt gefiilltes Harnkanélchen. Andere mehr oder weniger
schrig durchschnittene, ebenfalls mit Bakterien gefiillte Kandlchen daneben und darunter.

Taf. XVI, Nr. 62. 700 x. Schnitt aus derselben Niere. Ein schrag durchschnittenes
bakterienhaltiges Harnkanilchen; das noch gut erhaltene Epithel umschlieBt die locker
zusammengehduften, etwas linglichen Bakterien, welche. einige Ahnlichkeit mit den
Eberthschen Typhusbazillen haben.

Taf. XVI, Nr. 63. 700x. Schnitt aus derselben Niere. Die Grofe und Gestalt
der Bakterien tritt an dieser Stelle, an welcher sie durch den Schnitt anscheinend von
ihrer Kolonie losgerissen und zur Seite gestreut sind, besonders gut hervor.

Taf. XVI, Nr. 64 und 65. 100%x. Schnitte aus einer Niere von einem nach Blasen-
diphtheritis (Wirbelfraktur, hiufiges Katheterisieren) todlich verlaufenen Fall. In der
Niere waren bei der Sektion schon makroskopisch kaum mohnkorngroBe graubraune
Knotchen in Mark- und Rindensubstanz ziemlich gleichméBig verstreut zu erkennen.
Vermutlich sind dies dieselben braunlich gefiirbten Bakterienherde, welche zuerst von
v. Recklinghausen beschrieben sind. Nr. 64 zeigt einen solchen Herd aus der
Marksubstanz, Nr. 65 einen aus der Rindensubstanz der Niere bei 100x VergroBerung.
Auf letzterem Bilde ist sofort zu erkennen, dall die Bakterienmassen im Geféfisystem
und nicht in den Harnkanilchen liegen. Die Form der diese Herde konstituierenden
Bakterien zeigt sich am besten in einem Préparat, welches in der Weise angefertigt wurde,
daB gleich bei der Sektion ein Kndtchen vorsichtig aus dem Nierengewebe herauspripa-
riert und mit einer Nadel auf einem Deckglas ausgestrichen wurde.

Taf. XVI, Nr. 66. 700x ist ein von dem soeben beschriebenen Priparat ange-
fertigtes Photogramm. Threr Form nach, welche mehr lénglich als rund ist, wiirde sie
zur Gattung Bakterium und nicht zu Mikrokokkus zu rechnen sein. .

Taf. XVII, Nr. 67. 20x. Sporenhaltige Gartenerde durch Anwendung von Hitze
desinfiziert; auf Nahrgelatine ausgesit blieb dieselbe unveréndert.

Taf. XVII, Nr. 68. 20x. Dieselbe sporenhaltige Erde, nicht desinfiziert, als
Kontrollpréparat fiir das vorhergehende dienend, auf Néhrgelatine ausgestreut und inner-

Koch, Gesammelte Werke, u
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halb 30 Stunden eine reichliche Entwicklung verschiedener Bazillenarten zeigend. Die
einzelnen Bakterien sind selbstverstdndlich bei der zur photographischen Aufnahme
benutzten schwachen VergréBerung nicht zu unterscheiden. Nur die dichteren Massen,
welche fast jedes Erdpartikelchen umschlielen, geben sich als wolkenférmige Massen
zu erkennen.

Taf. XVII, Nr. 69. 20x. Kolonien von Bazillen der M&usesepticimie in Nihr-
gelatine geimpft. Namentlich im oberen Teil des Impfstriches erscheint die eigentiim-
liche, verzweigte Form der kleinen Kolonien. (Vgl. diese Verdffentlichung von Léffler?).

Taf. XVII, Nr. 70. 20x. Xolonien von Bakterien der Kaninchensepticimie in
Nahrgelatine geimpft. Die strichférmig won rechts nach links sich hinziehenden
kugelférmigen Tropfen sind die auf einem Impfstrich zur Entwicklung gekommenen
Kolonien. (Vgl. diese Verdffentlichung von Gaffky?).

Die Photogramme Nr. 31, 69 und 70 geben recht anschauliche Beispiele iiber die
schon bei schwacher VergréBerung sich unverkennbar kundgebenden Unterschiede in
der Form der Kolonien verschiedener Bakterien in Nahrgelatine.

Taf. XVII, Nr. 71 und 72. 700x. Blut von einem Sperling. der mit Kaninchen-
septicimie geimpft war. Die charakteristische Form dieser Bakterien (kurze, an den Enden
schwach zugespitzte und dunkel gefirbte Stébchen, in deren Mitte eine Stelle ungefirbt
bleibt) tritt besonders auf Nr. 5%) am obern Rande des Bakterienschwarms hervor. An
einigen Stellen, so in der Mitte von Nr. 6,**) sind zwei und selbst mehrere Bakterien nach
der Teilung in Zusammenhang geblieben und bilden scheinbar lingere Stdbchen, die
sich aber bei genauerer Betrachtung in die einzelnen Balkterien aufldsen lassen. Die groBen
dunklen ovalen Korper zwischen den Bakterien sind die Kerne der roten Blutkdrperchen.
(Vgl. diese Vertffentlichung von Gaffky?).

Taf. XVIII, Nr. 73. 700 x. Bazillen aus dem Perikardialserum einer Leiche, welche
im Sommer drei Tage gelegen hatte, ehe sie seziert wurde.

Taf. XVIII, Nr. 74. 700 x. Breite Bazillen von eigentiimlich kérniger Beschaffen-
heit, die sich spontan in Froschblut entwickelt hatten. Daneben finden sich in ziemlich
reichlicher Zahl sehr kleine diinne Bazillen.

Taf. XVIII, Nr.75. 700 x. Bazillen, die sich aus Staub, der auf Nihrgelatine aus-
gestreut war, entwickelt hatten. Dieselben sind beweglich und bilden an der Oberfliche
von Nahrfliissigkeiten eine dichte weifle Decke, wiirden also dem, was man gewdhnlich
als Heubazillen bezeichnet, entsprechen.

Taf. XVIII, Nr. 76. 700x. Sporenbildung der in Nr. 3***) abgebildeten Bazillen.

Die Photogramme der zuletzt beschriebenen verschiedenen Bazillenarten, deren
Zahl sich leicht vervielfiltigen liee, mogen im Verein mit den anderen frither besproche-
nen Photogrammen der pathogenen Bazillen eine Vorstellung von der Mannigfaltigkeit
der Bazillenform geben.

Taf. XVIII, Nr. 77. 700Xx. Bakterienhaltiges Exsudat aus der Bauchhthle eines
Kaninchens, dem eine intraperitoneale Injektion mit den Bakterien des blaugriinen
Eiters gemacht war.

Taf. XVIII, Nr. 78. 700x. FEine, wie es scheint, ziemlich seltene Art von Vibrio
oder Spirillum. Die einzige Notiz, welche ich iber dieses seltsame Wesen auffinden konnte,
enthilt ein Werk von M. Perty, ,Zur Kenntnis kleinster Lebensformen, 1852. Es
wird daselbst als Spirillum leucomelaenum bezeichnet und gesagt, daB bei richtiger Fokal-

) Loffler, Mitteilungen aus dem Kaiserl. Gesundheitsamte, 1881, p. 169.
3 Gaffky, ebenda, p. 98.

% Gaffky, ebenda, p. 94.

*) Soll heifen 71, **¥) 72, ***) 75 D, Herausgeber.



Zur Untersuchung von pathogenen Organismen. 163

stellung intensiv schwarze, mit glashellen Réumen abwechselnd in dem Spirillum er-
scheinen. Diese Angabe und die auf Taf. XV, Fig. 31 enthaltene Abbildung lassen keinen
Zweifel dariiber, dall Pertys Spirillum leucomelaenum und das von mir gesehene identisch
sind. Ich habe dasselbe nur einmal in Wasser gefunden, welches iiber faulenden Algen
stand. Der Sammlung von Bakterienphotographien habe ich dieses Photogramm nicht
wegen der Seltenheit des Objektes beigefiigt, sondern wegen der iiberraschenden Ahn-
lichkeit, welche dieses Spirillum mit der schematischen Abbildung N ae gelisin seinem .
Werk iiber die niederen Pilze, p. 4, hat. Naegeli nimmt bekanntlich an, daf alle Bak-

terien, auch die schraubenférmigen, aus kurzen, im allorememen gleichwertigen Gliedern
bestehen.. Inwieweit diese Annahme begriindet ist, will ich hier nicht weiter untersuchen.

Das Spirillum leucomelaenum sollte nur als ein Beispiel dafiir dienen, daB nicht immer
eine dem ersten Anblick als evident erscheinende Gliederung auch in Wirklichkeit einer
solchen entspricht. Rechts von dem grofien Spirillum leucomelaenum befindet sich auf
dem Photogramm ein zweites, kleineres Exemplar, welches mit unregelmifBig verteilten
kleineren und groBeren dunklen Punkten versehen ist. Von solchen mit einer eben wahr-
nehmbaren Punktierung bis zu den regelm#fig schwarz- und weiBgestreiften Spirillen
finden sich alle Ubergéinge, und es 148t sich leicht verfolgen, daB nicht eine fortwéihrende
Teilung der einzelnen scheinbaren Glieder des Spirillum leucomelaenum stattfindet,

sondern daB sich eine im Innern desselben auftretende dunkelgefirbte kérnige Substanz
immer mehr an einzelnen Punkten anhiuft und schlieBlich in regelmiBigen Absténden
quer verlaufende Bander bildet.

Taf. XIX, Nr. 79 und 80. 700x. Blut vom Hamster mit monadenartigen Parasiten.
(Vgl. diese Verdffentlichung p. 8.)")

Taf. XIX, Nr. 81. 100x. Schnitt vom Rand der Nierenpapille einer pyelonephri-
tischen Niere. Schon makroskopisch liel sich an der Oberfliche einiger Papillen dieser
Nieren ein weiBgelblicher Uberzug bemerken, der sich bei 100 facher VergréBerung als
eine fadenartige Masse erweist, die sich an der Paplllenoberflache ausbreitet und ziemlich
tief in das Gewebe derselben eindringt.

- Taf. XIX, Nr. 82. 700 x. In demselben Schnitt zeigt sich bei starker VergroBerung
die fadenartige Masse als ein kriiftig wucherndes Pilzmyzel.

Taf. XIX, Nr. 83. 20x. Schnitt aus einer durch Plasmodiophora brassicae ver-
inderten Kohlwurzel. Nach einem Priparat von Dr. Eid am. Die dunklen, zwischen
den GefaBbiindeln auftretenden und nach der Rinde zu sich erstreckenden Massen sind
die mit Sporen der Plasmodiophora gefiillten Zellen.

Taf. XIX, Nr. 84. 700x. Eine der im vorhergehenden Bilde enthaltenen Zellen
bei starker VergroBerung, bei welcher die einzelnen Sporen der Plasmodiophora zu unter-
scheiden sind. (Vgl. diese Verdffentlichung p. 9.)%)

Berlin, den 10. Mai 1881.

1) Diese Werke, p: 119. D. Herausgeber.
2) Diese Werke, p. 120. D. Herausgeber.
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