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XXV.
Experimentelle Untersuchungen.

Von Dr. Ludwig Letzerich in Braunfels.

{Hierza Tef XII. Fig. 1—10 uw. [—1IX.)

A. Ueber die Entwmk]ung, Morphologie und Physxologw
der Diphtherieorganismen.
L

Vorliegende Arbeit enthilt die Resulte meiner fortgesetzten sorg-
faliig und vorsichtig angesteliten Untersuchungen iber die Entwick-
lung, Morphologie und Physiologie der Diphtherieorganismen, welche
meine fritheren Angaben theils bestiitigen, theils erweitern und recti-
ficiren.

Das Material zu diesen Uniersuchungen war stets dasselbe.
Es wurde durch wiederholie Vermehrung der aus dem Harn an
allgemeiner Diphtherie erkrankter Kinder abfiltririen Plasma-(Pilz-)
kugeln in zum Theil mit Mileh (lufthaltiger Mileh) erfiillten, zuge-
schmolzenen Impfrohrehen gewonnen; ganz dasselbe Material, mit
welchem ich meine zahlreichen Infectionen der Schleimhiute und
der Husseren Haut durch Ankleben oder Einimpfen der Organismen
bei Kaninchen bewirkt habe. Es waren dies Organismen nach der
dritten Cultur, d. h. solehe, die zum zweiten Male nach der Ueber-
tragung kleiner Mengen aus dem Harn ven einem frischen ausge-
waschenen Filter in eine erste Reihe Impfréhrchen, von diesen.in
eine zweite und schliesslich ven der zweiten Guliur in eine dritte
Reihe solcher Rohrchen ubergepflanzt wad vermehrt worden, ven
welch letzteren noch sechs Réhrechen voll vorhanden waren. Das
Material war und blieb auffallend rein, so dass selbst mit den stirk-
sten Immersionsvergrisserungen naeh dem, dem Bediirfniss ent-
sprechenden Entleeren der Rohrchen auch nicht eine Spur von an-
deren Pilzbildungen wahrgenommen werden konnte, wofiir auch die
beobachteten eonstanten weiteren Eniwicklungsformen die schlagend-
sten Beweise lieferten. Dass die Ueberpflanzungen mit den bei solchen
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Untersnchungen ausserordenilich nothwendigen Vorsichtsmaassregeln,
die ich an anderen Orten glanbe genugsam angegeben zu haben,
bewerkstelligt wurden, versieht sich ganz von selbsi.

Es bleibt nur noch iibrig hier anzugeben, weshalb ich die in
Mileh vermebrten Organismen zum Ausgangspunkt meiner weiteren
Untersuchungen wihlte. FEinfach deshalb, weil die Plasma~»(Pilz-)
Kugeln, wie sie in diphtheritischem Harne vorkommen, sich fast nur
durch Sprossung und Abschniirung resp. Theilung in der Mlieh ver-
mehren und zwar s¢ lange bis alle organischen Sioffe derselben,
Casein und Bulter, verzehrt sind. Man hal es eben dann nur mit
einer bestimmien Form, der isolirten Coccenform (Kugelbakterien)
zu thun, die durch einfaches Wachsthum, einfacher Grossenzunahme
die Plasma-(Pilz-)Kugeln darstellen. Es ist eine grosse Seltenheit,
wenn sich einmal Mikrococcencolonien in den Milcheulturen finden
und dann gewiss nur, wenn schon von vornherein aus dem Harne
kleine Colonien in die Rohrchen iibertragen wurden. In der Regel,
fast ausnahmslos, sieht man, selbst in grossen Mengen aus den
Impfréhrehen entleerten Culturen, nur isolirte Coccen und Plasma-
(Pilz-)Kugeln in den verschiedensten Grissen und Grisseniiber~
gingen in einer wasserklaren Fliissigkeit, erstere in lebhafter Be-
wegung, welche aufhirt, sobald die Goccen eine gewisse Grisse er-
reicht haben. Ich arbeitete demnach mit einem gleichmissig reinen
und bestimmtien Material, wie ich es auf verschiedene andere Weise
nicht erhalten kounte, und tiberhaupt so leicht und sicher auf an-
deren Wegen nicht wohl zu erhalten sein wird.

Die Methode der verschiedenen Culturen muss ich ebenfalls
als eine sehr einfache bezeichnen. Sechs Object- und Deckglischen
wurden unmittelbar vor dem Gebrauche in concentrirter Schwefel~
siure gewaschen, dann in Wasser gekocht, raseh mit einem ganz
reinen Leintuche abgetrocknet und sofort in ein mit einer Spiritus-
lampe .stark erhitztes, verschlossenes Blechkistchen gelegt. In der
heissen Luft des Kisichens blieben die Gliser bis zur Benutzung,
die rasch erfolgte.

Mittlerweile bereiiete ich aus frischem Kalbfleisch auf bekannte
Weise klaren reinen Gelee, von welchem ich je ein kleines Tropf-
chen in kochend heissem Zustande auf drei aus dem Blechkistchen
eben entnommene Objectglischen brachte. Letztere wurden sofort
auf eine erhitzte Glasplatie gelegt und mit gut gereinigten, eben-
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falls erhilzten Glasstlirzen iiberdecki. Nach dem Entleeren des
Inhaltes eines Impfréhrehens in ein sorgfiltig gereinigtes Uhrglis-
chen brachte ich jetzt mittelst eines reinen Glasstibchens kleine
Portionen der Organismen in die.etwas abgekiihlten GeleetrGpfchen
auf den drei Objectglischen, deckte rasch die Deckglischen auf das
Gemisch und schmolz die Rinder der letzteren mit Wachs zu.
Hierbei habe ich zu bemerken, dass die Objectglischen breit und
die Deckglischen von der feinsten und grissien Giessener Sorte
sein miissen. Aueh diirfen die Tripfchen Gelee nur so gross ge-
nommen werden, dass hichsiens %/, des Raumes zwischen Object-
und Deckglas davon erfiillt, das iibrige aber Luft ist.

Mit den anderen drei Objeciglischen entnahm ich kleine
Tropfehen ganz frischen Blutes, welches aus meinem vorher ge-
reinigien linken Vorderarm mittelst des Heurteloup’schen Blutegels
gewonnen wurde, gab in das Blut von denselben Organismen
kleine Portionen, deckie die Deckglischen sofort auf und sehmolz
auch diese dann mit Wachs ein, in ganz derselben Weise wie ich
es eben geschildert. Stmmtliche 6 angelegten Culturen wurden
nun einer genauen und eingehenden mikroskopischen Revision
durch Immersionsvergrosserung unterzogen; es fanden sich aber
in keiner einzigen Culturkammer fremde organische Gebilde weder
in dem Gelee und dem Blute, noch in den Luftschichten. Eine
Menge vollkommen reiner isolirter Coccen (Kugelbakterien) und
Plasma- (Pilz-) Kageln und nichts Anderes befand sich in dem
Gelee und dem Blute aller 6 Kammern, welch letztere nach ge-
schehener sorgfiltiger Revision einer, zwischen 27 und 32° C
schwankenden Wirme, in einem feinen Korbgeflechte am Regulirofen
ausgesetzi und erhalten wurden.

Die Ueberpflanzung der Coccen und Plasmakugeln geschah
am 10. Januar Mitiags 2 Ubr in einem den Winter iiber nicht ge-
heizien, also kalten, unbewohnten, sehr reinen, demnach fast voll-
kommen staubfreien Raum, was ja bekanntlich zur Erbaltung der
Reinheit withrend der ganzen Manipulation von grosser Wichtig-
keit ist.

1L

Entwickelung und Morphologie. . Die zu den Culturen
verwandten Diphtherieorganismen - waren, wie oben bereits bemerkt,
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isolirte Coceen Fig. 1a und Plasmakugeln Fig. 1b bis g. Selbst
bei der Anwendung der schiirfsten Vergrésserungen bis zu 1200
{Immersion) konnte man an und in den isolirten Coccen auch nicht
eine Spur einer Membran oder eines Kernes entdecken. Sie stellien
isolirte Protoplasmakiigelchen oder Kiiimpchen dar und miissen da-
her, da das Protoplasma als der wesentlichste Theil der Zelle zu
betrachten ist, als nackte Protoplasmazellen angesehen werdeaq.
Was ijhre Gestalt betrifft, so ist diese entweder kreisrund oder
elliptisch, manchmal auch eifsrmig. In wissrigen Fliissigkeiten zei-
gen sie eine fortwihrende lebhafte Bewegung, die sich von der
Molecularbewegung feiner Kornchen dadureh unierscheidet, dass
sie, indem sie sich wm ihre Axe drehen, Zickzacklinien beschrei-
ben, welche Bewegung Oertel sehr treffend als brummbkreisel-
formig bezeichnet hat. In dichteren Massen, so z. B. in Gelee kinnen
sie sich nicht bewegen, wenigstens nicht in dem Maasse als in
wiisserigen Fliissigkeiten, wozu auch das Blutplasma gehort.

Es fragt sich non: Sind diese isolirten Coccen, die nicht ganz
richtig als Kugelbakierien bezeichnet werden, fertige Gebilde oder
nicht? Ich antworte nein, sie sind es ganz entschieden nicht,
sondern sie sind einer Weiterentwickelung fihig. Wean man eine
der oben beschriehenen Geleeculturkammern auf dem Objecttische
cines Mikroskopes befestigt und auf eine Stelle einstelli, die nur
isolirte Coccen enthilt, diese zihlt und den ganzen Apparat in der
Nihe eines Regulirofens fixirt, so findet man schon nach 24 bis
36 Siunden, dass die einzelnen Protoplasmakiigelchen sich ver-
grossert haben, einige um das Doppelte, andere um das Drei- bis
Vierfache, Fig. 1 b, c. Dieselbe Beobachtung macht man in den
beiden anderen Culturkammern nach Untersuchungen in derselben
Zeit angestelit. Hier ist es sofort auffallend, dass ihre Zahl sich
vermindert, die Zahl grosserer Kiigelchen dagegen zugenommen hat.
Nach 36 bis 50 Stunden findet man in den Culturkammern nur
noch wenige Coccen, wohl aber gréssere, kugelige Korper, Fig. 1d
bis h, meine sogenannien Plasmakugeln (Pilzkugeln), welche eben-
falls keine Membranen besitzen, sondern nur aus hyalinem, glin-
zendem Protoplasma bestehen. Sie entstehen aus den iselirien
Cocecen eben nur durch einfache Grissenzunahme und unterscheiden
sich von diesen durch das Fehlen jeder Bewegung und durch ihren
hellen Wachsglanz, Fig. 1 g, b. Was ihre Gestalt betrifft, so ist
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diese in den meisten Fillen rund, kugelig; wo sie indessen das
geeignete Nihrmaterial 'massenhaft vorfinden, so z. B. in den diphthe-
ritischen Pseudomembranen, variirt jhre Gestalt ungemein, gerade
so wie ihre Grosse, Fig. 7. Die grossten und unregelmissigsien
Formen erhielt ich in den Blutculturkammern, Fig. 10 A, B, worauf
ich spiiter zuriickkommen werde. Eine merkwiirdige Eigenthiimlich-
keit dieser Plasmakugeln habe ich noch zu erwiihnen, das ist ihre
Gestaltverdinderung in der Wirme. Aehnlich wie die Myxomyceten
sind sie im Stande durch mannigfaltige Contractionen des sie con-
stituirenden Protoplasmas die eigenthiimlichsten Formen anzunehmen
und durch Abschniirung sich zu vermehren. Am deutlichsten sieht
man dies in Blut- und Eiweissculturen, auf die ich in der Physio-
logie niher eingehen werde.

Ich kehre zuriick zu den Geleeculturkammern, die ich verlassen
hatte, als der grosste Theil der isolirten Coccen durch einfache
Grossenzunahme in Plasmakugeln umgewandelt war. Bei aufmerk-
samer Durchmusterung der kugeligen Gebilde sieht man schon zwei
Tage nach begonnener Cultur, dass bei einigen das urspriinglich
helle, byaline Protoplasma etwas dunkler geworden und dass in
demselben kleine streifige, oder stibehenférmige Kﬁrpercheil sich
entwickelt haben, Fig. 2a, Fig. 4a. Diese Korperchen nehmen
rasch an Zahl zu, wobei der frithere Wachsglanz nach und nach
ganz verloren geht. Anfinglich umgiebi noch das Protoplasma der
Kugeln die stibchenformigen Korperchen, aber sehr bald ist auch
dieses zur Bildung jener Korperchen verwandt, so dass endlich am
Ende des 2. oder 3. Tages anstatt der fritheren Kugel, Fig. 44,
eine, genau die Form des Muttergebildes zeigende Colonie von
Stibehen, Fig. 4 B, vorhanden ist, welche in einer glashellen Gal-
lerte eingébeitet liegen. Die sehr feinen, zarten und kurzen Stib-
chen wachsen etwas in die Linge und Breite aus, wodurch die
ganze Colonie sich vergrissert, dabei die Form etwas, jedoch nur
wenig verdindert, und gewdhnlich jetzt erst sieht man, dass sie
zum Theil #quatorial, zum Theil radifir ziemlich regelmissig an-
einander liegen, Fig. 5 B,a. Gleichzeitig beginnt eine Theilung der
Stibehen in kleine runde, etwas glinzende Koérperchen, Fig. 5 b, b,
welche sich so lange fortsetzt, bis alle Stibchen in nun kelten-
formig zusammenhéingende kleinste runde Korperchen itbergegangen
sind und innig miteinander verbunden in einer hellen Gallerte ein-
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gebeltet liegen. Das ist der Vorgang bei der Entwickelung der
Plasmakugeln zu Mikrococcencolonien.

Nach ftinf bis sechs Tagen waren die meisten Plasmakugeln in
den drei Culturkammern in ebenso viele unzihlige Mengen Mikro-
coccencolonien umgewandell; in Wahrheit sehr scharfe, deutliche
Bilder, schirfer wie man sie durch das Zerzupfen diphtheritischer
Exsudate mit Glick erhilt.

Nicht immer findet jedoch die Entwickelung der Mikrococcen
in der beschriebenen Weise, d. h. so vollkommen, statt. Es kommt
nicht sehr selten vor, dass nur ein Theil des DProtoplasmas der
Kugeln fiir die Bildung der Mikrococcen verwandl wird. Man sieht
dann aus den belreffenden glinzenden Plasmakugeln jene Stibchen-
oder Mikrococcencolonien in Form verschieden grosser Kreissegmente
und Kreise (je nach dem Grade der forigeschrittenen Entwickelung)
austreten, Fig. 5 A a. Das iibrig gebliebene Proioplasma zieht
sich dann neben den ausgetretenen und rundlichen Mikrococcen-
colonien wieder als Kugel zusammen, Fig. 2Ba und Fig. 5b. So-
wohl in diphtheritischen Exsudaten, als auch in inneren Organen
des Menschen und meiner Versuchsthiere habe ich diese, selbst in
der Entwickelung weiter fortgeschrittenen Mikrococcen, Plasmakugel-
reste anhiingen sehen, die auch im isolirten Zustande innig mit~
einander verbunden waren und jedenfalls der geschilderten unvoll-
kommenen Entwickelung ihre Entstehung verdanken, Fig. 3, Fig. 8,
Fig. 9.

Wenden wir uns nun zu den, ebenso wie die beschriebenen
Geleekammern behandelten und ebenso untersuchien Bluteuliur-
kammern. Auch hier verwandelten sich fast simmiliche isolirte
Coccen durch einfache Grissenzunahme in Plasmakugeln, deren
Mehrzahl indessen nicht wie in dem Gelee die anfinglich kreis-
runde Form beibehielt, sondern sich zu breiten und langen Plasma-
massen vergrosserten. Die Blutzellen storten die Beobachtung des-
halb nicht, weil sie sehr bald sich zu Klumpen vereinigten, auf-
quollen und ihren Farbstoff zam grossten Theil verloren, welch
letzterer in das Serum iibérging. In Folge dessen traten die hellen,
glinzenden Plasmamassen der Diphtherieorganismen ausserordentlich
deutlich in dem gelbriithlichen Blutserum hervor. Ich erhielt aus
den anfinglich runden Plasmakugeln, Fig. 10 A, G, durch Answach-
sen, in der Regel erst in die Linge, Fig. 10 A, D und dann durch
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Wachsthum nach allen Richtungen, Fig. 10 A, ungemein grosse,
oft sehr unregelmiissige Plasmamassen. Wie bei den Plasmakugeln
in dem Gelee, auch ganz in der angegebenen Zeit, sah ich kleine
stibchenformige Bildungen an den verschiedensten Stellen jener
Plasmamassen auftreten, die sich rasch vermehrten und dann sehr
bald durch Theilung in kleine runde Korperchen verwandelt wur-
den, welche ganz so wie in den Geleeculturkammern in einer hellen
Gallerte eingebettet lagen. Wihrend in den Plasmakugeln gewshn-
lich nur eine Mikrococceneolonie zur Entwiekelung kommmt, besbach-
tete ich in den grossen Plasmamassen bis zu 8 selbstindig neben
einander enistandene Mikrococeencolonien, Fig. 10A.b, b, b,b, b, b, b, b.
Auch diese wandern aus dem iibrig gebliebenen Protoplasma aus,
Fig. 10 B. b, b, b, das entweder zu einer neuen Kugel sich zusam-
meunzieht, Fig. 10 B. a, oder als kleine Kliimpehen, die mit Proto-
plasmafiden und Bilkchen miteinander verbunden sind, erscheinen.
Letzteres ist namentlich bei grossen Plasmamassen, in welchen sich
sehr viele Colonien entwickeln, der Fall, wie in der Fig. 10 A,
Hier erschien nach dem Auswandern der Mikrococcen das aussen
und in der Mitte iibrig gebliebene Protoplasma als glinzende Kliimp-
chen, die mit dicken und diinneren Fidchen und Bilkchen, den
Zwischenriiumen zwischen den einzelnen Mikrococcencolonien ent-
sprechend, verbunden waren, einem derben Spinngewebe gleich.
Fragen wir nach der Ursache, weshalb in dem Gelee gewdhn-
lich nur kleinere oder grossere runde Plasmakugeln, in dem Blut
sehr grosse unregelmissige Plasmamassen zur Entwickelung kom-
men, so liegt die Aniwort meines Erachtens auf der Hand, wenn
wir die Verschiedenheit der Nihrmaterialien etwas niiher in’s Auge
fassen. In dem Blat wird den Organismen eine Nahrung geboten,
welche assimilirt, fast sofort und wahrscheinlich direct zur Weiter-
entwickelung und zum Waehsthum aufgenommen werden kaon, da-
gegen sind bei dem Gelee gewiss ersi Assimilationsprozesse nothig,
um die Nahrung zur Aufnahme geschickt zu machen. Wie die ver-
schiedenen Nihrmaterialien die verschiedene Grosse, d. h. das Wachs-
thum beeinflussen, ebenso findet man auch in den verschiedenen
diphtheritischen Exsudaten ganz gevau diebeschriebenen verschiedenen
Grissen der in Rede stehenden Gebilde. So beobachtet man in der-
ben diphtheritischen Exsudaten oft ganz kleine Plasmakugeln, in
welchen Mikrococcen sich schon entwickelt haben, in brandig zer-
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fallenen, rahméhnlichen Exsudaten dagegen auffallend grosse Plasma-
massen mil und ohne Mikrococcenentwickelung.

Was wird nun aus den einzelnen Mikrococcencolonien? Sie
bleiben nichi als solche bestehen, sondern sje zerfallen entweder
in Kettchen (Torulaform) oder isolirte K&rperchen (Coccen, soge-
nannte Kogelbakterien), sie konnen sieh aber auch in folgender
Weise weiter entwickeln. Zunichst sieht man, dass sich das ganze
Gebilde vergrissert durch Vermehrung der zusammenhingenden
runden Korperchen, wodurch es die rundliche Gestalt einbiisst und
unregelmissige Formen annimmt. Gleichzeitig schwindet die helle
Gallerte zuerst an der Peripherie, am spitesten im Centrum, und
es sprossen nun die zusammenhingenden Korperchen als dicht dicho-
tomische Bildungen nach allen Richtungen frei aus, Fig. 6f,f. Wo
bei dem Wachsthum andere Mikrococcencolonien erreicht werden,
findet eine innige Verbindung, Verschmelzung statt, so dass sehr
grosse Rasen, Mikrococeenrasen, enistehen. (Fig. 6 stellt einen sol-
chen Rasen, durch Verschmelzung von 5 einzelnen Colonien ent-
standen, dar.) Man findet diese Mikrococcenrasen, abgesehen von
dem diphtheritischen Exsudat, von sehr bedeutender Grosse und
Ausdehnung in den ventsen Gefdsschen innerer Organe des Men-
schen und nach Impfungen in den Muskeln und den inneren Orga-
nen, namentlich den ventsen Gefisschen des Herzens und der
Leber der Kaninchen'). Mit dem freien dichotomischen Ausspros-
sen der Mikrococcenrasen ist eine Vergrisserung der Korperchen
verbunden, d. h. da, wo die Rasen nicht durch vollige Abschnii-
rung jener Korperchen in isolirte Coccen sich aufgeldsi haben,
die so weit gehen kann, dass dieselben zusammenhingende, grosse
Plasmakugeln in Haufen- oder Stalaktitenform darstellen. In
Haufen angeordunet findet man sie in diphtheritischen Exsudaten
sehr hiufig, als stalaktitenférmige Bildungen nicht selten in vendsen
Gefiisschen des Herzens, der Leber und in den Gallengiingen. Die
Auflésung einer Mikrococcencolonie oder eines Mikrococeenrasens
im frilhen Entwickelungszustande in freie, isolirte Coccen (Kugel-
bakterien) kann in jeder Entwickelungsphase geschehen, ihre Ent-
wickelung zu Plasmakugeln demnach entweder eine selbstindige, im

1) Siehe meine Zeichnungen zu: Experimentelle Untersuchungen und Beobachtungen

Gber die Wirkung der Salicylséure bei Diphtherie. Fig. 5B 0. 7a in diesem
Archiv. Bd. LXIV. '
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isolirten Zustande sein, oder es findet dieselbe in kleineren oder

grosseren zusammenhingenden Heerden, Rasen und Rasenfragmen-

ten statt.

Es kann vorkommen, dass in einer oder .der anderen Cultur-
kammer die Entwickelung auf einer Stufe stehen bleibt, d. h. dass
die Mikrococcencolonien oder die Mikrococcenrasen sich nicht weiter
entwickeln wollen, sondern die Neigung haben, sowohl in Kettchen
als auch in isolirte Coccen sich aufzultsen. Es ist dies ein Beweis,
dass das Néhrmaterial nicht mehr in geniigender Menge vorhanden
ist. Man braucht dann nur an gegeniiberliegenden Stellen das zum
Einschmelzen der Deckglischen benutzie Wachs zu Offnen, in der
Wirme, die indesser den Schmelzpunkt des Wachses nicht erreichen
darf, einen Theil des alten Materials mittelst sehwedischen Filirir-
papieres zu entfernen, ein kleines Tropfchen heissen Gelee’s von der
gegenitberliegenden ' Seite zuofliessen zu lassen und wieder zozu-
schmelzen, um zur Weiterentwickelung Gelegenheit zu geben. Auch
ist dabei zu beachten, dass etwas frische Luft in die Luftschicht
der Kammern eindringen kann. ‘

Nach dieser Methode ist es mir in weiteren 8 Geleekammern ge-
lungen, dieselben Forinen stets wieder zu erhalten. Die chronologische
Eniwickelungsreihe der Diphtherieorganismen ist demnach folgende:
Nackte, kleinste Protoplasmazellen mit leb-

hafter, brummkreiselférmiger Bewegung,
aus welchen dureh Vergrosserung ent-
stehen :

Kleinere oder grissere-glinzende, kreisrunde
oder hochst unregelmissig gestaltete, mit-
unter sehr grosse nackie Protoplasma-
zellen, woraus sich entwickeln:

(Anfinglich bilden sich stdbchenformige, dann

3. Mikrococcen- ')} runde Kérperchen, welche in einer Gallerte
colonien. eingebettet liegen (Zoogloeaform), die Ge-
stalt des Muttergebildes zeigend.

Die Gallerte ist verschwunden von der Peri-
pherie nach dem Centrum; freie dicho-
tomische Sprossung und Vergrosserung der
znsammenhiingenden Korperchen, die Ge-
stalt des Muttergebildes nicht mehr zeigend.

1. Isolirte Coccen.%

2. Plasmakugeln ‘
oder {
Plasmamassen.

4. Mikrococcen-
rasen.
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Sowohl die isolirten Coccen der Colonien und der Rasen, als
auch die Plasmakugelheerde, die sich endlich ebenfalls abschuiiren
und isoliren, machen nun ihrerseits den geschilderten Kreislauf der
Entwickelung durch, welcher bei Diphtheriekranken nicht allein in
den diphtheritischen Exsudaten, sondern auch in den. inneren Orga-
nen des Korpers in ganz derselben Weise nach dem Tode zur
Beobaclhitung kommt. Ebenso findet man die verschiedenen Formen
der Diphiherieorganismen nach Infectionsversuchen in Kaninchen,
iiber welche ich friilher schon ausfiihrlich berichiet habe.

Nachdem ich diese Untersuchungen iiber die Morphologie und
Entwickelung der Diphtherieorganismen beendet hatte, erschien es
mir wichtig den Beweis zu liefern, dass auch die Colonien und
Mikrococcenrasen der Culturkammern im Stande seien, Diphtherie
hervorzubringen. Zu diesem Zwecke impfte ich den Inhalt zweier
Kammern in die rechte Oberlippenschleimhaut von 2 halb ausge-
wachsenen Kaninchen. Bei dem einen Thier (ein graues) trat schon
am 2. Tage nach der Impfung Oortliche Diphtherie auf, bei dem
anderen (ein weiss und graues) kam erst am 3. Tage ein die ganze
Oberlippe und einen Theil der Unterlippe einnehmendes diphiheri-
tisches Exsudat zum Vorschein.

118

Physiologie. Das chemische Verhalten der verschiedenen
Formen der Diphtherieorganismen gegen Reagentien ist ein im Grossen
und Ganzen iibereinstimmendes. Tet. Jodi firbt diejenigen isolirlen
Coccen, welche als feinste kugelrunde Korperchen erkannt werden
konnen, also da wo eine Firbung bei starken Vergrosserungen tiber-
haupt sichtbar ist, briunlichgelb. Jod und Schwefelsiure bewirkt
eine hell stahlblaugriinliche Firbung, jedoch nicht bei allen; oft ist
eine Farbenreaction durch letztere Reagentien nicht zu beobachien. Zur
chemischen Untersuchung der isolirten Coccen und der Plasmakugeln
eignen sich Milchculturen, wie ich sie am Anfang dieser Arbeit als
Material zu Geleekammerculturen geschildert habe. Man kann einzelne
Rohrehen in kurze, weite Reagenzglidschen entleeren, die Reagentien
bequem einwirken lassen und den Erfolg oder Nichterfolg mikro-
skopisch constatiren. Die Resultale vieler derartiger Untersuchungen
sind folgende:

1. beim Kochen mit Salpetersiure firben sich die isolirten
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Coccen hellgelb, die Plasmakugeln dunkler gelb. Uebersiitigung mit
Ammoniak bewirkt eine dunklere gelbe Firbung der Coccen, eine
oft briunlich rothgelbe Firbung der Plasmakugeln. Hierbei bemerkt
man hiuvfig das Aufireten feiner Granula. und versehieden grosser
Vacuolen in den Kugeln.

2. Bei der Behandlung mit schwefelsaurer Knupferoxyditsung
und Aetzkali tritt hier und da, jedoch selten eine hellviolette Firbung
einiger Plasmakugeln, nicht der Coccen, ein,

3. In einem Gemisch von concentrirter Chlorzink- und Jodzink-
lésung beobachtet man nach zwei bis drei Tagen an einigen, nicht
an allen, der kleineren und einigen sehr grossen Plasmakugeln das
Aufireten einer schtnen blauvioletten Firbung.

4. Jod und Schwefelsiure bewirkt einmal eine intensiv blane
Firbung der Plasmakugeln in den verschiedensten Grissen, ja sogar

_eine schwarzblaue, das andere Mal nicht.

5. In Chlorwasserstoffsiure tritt keine Farbenreaction ein, wobl
aber werden die Coccen sowohl als auch die Plasmakugeln blass
und losen sich nach etwa 8 Tagen auf.

Was beweist nun die constante Reaction der stickstoffhaltigen
Yerbindungen (Eiweisskdrper) in 1. und die inconstante in 2.; was
die inconstanten Reactionen der stickstofffreien Verbindungen (Cellulose)
in 3. und 4. Sie scheinen mir zu beweisen, dass 1. die Proloplasma-
zellen dieser niederen Organismen sich wesentlich von der echien
ihierischen Zelle unterscheiden; sie unterscheiden sich aber auch
ebenso von der hoheren Pflanzenzelle, wahrscheinlich durch eine,
freilich unbekannte andere Alomgruppirung der stickstofffreien und
stickstoffhaltigen Verbindungen. 2. Da die Reaction der stickstoff-
haltigen Verbindungen (1.) immer gelingt, die der stickstofffreien
nicht immer, so miissen diese Organismen den niedersten einzeiligen
thierischen Organismen n#her stehen als den Zellen der hiheren
kryptogamischen Pflanzen, dempach gewissermaassen einen Ueber-
gang von der pflanzlichen zur thierischen Zelle darstellen. Und
3. scheint das, wenn auch selienere Gelingen der Cellulosereaction
darauf hinzudeuten, dass diese Reaction #iberbaupt nur in einer
bestimmten Entwickelungsphase, gleichgiiltig ob die Plasmakugeln
gross oder klein sind, moglich ist, und dass in dieser bestimmten
Entwickelungsphase, vielleicht in der beginnenden Mikrococcenbildung,
eine etwas andere Alomgrnppirung der stickstofffreien und stickstoff-
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haltigen Verbindungen eintritt; doch sind bestimmie Angaben iiber
diese Verhiiltnisse selbsiverstindlich nieht zu geben.

Ganz ebenso wie die Plasmakugeln verhallen- sich die Mikro-
coceencolonien und Mikroecenrasen gegen die genannten chemischen
Reagentien. Nur die Gallerte der Mikrococeencolonien giebt fast con-
stant CeHulosereaction und constant die Reaction der Eiweisskorper 1.

Was die Bewegungen der einzelnen Formen der Diphtherie-
organismen betrifft, so habe ich von der brummkreiselférmigen der
isolirten Coccen (Oertel) das Nothige gesagt. Es bleibt mir noch
librig einer eigenthlimlichen ambboiden Gestaltverinderung der Plasma-
kugeln, namentlich aber der Plasmamassen zu gedenken. Wenn
man unter Zuhilfenahme des, Ocularmikromelers bei erwirmiem
Objecttisch oder in der Niihe eines Regulirofens eine Plasmakugel
einstellt und fixirt, so sieht man oft, dass nach einer oder mehreren
Stunden eine, oder mehrere Protoplasmakiigelehen sich aus dem
Gebilde gleichsam berausstiilpen, oder auswachsen und dass sie in
den verschiedensten Grossen allmihlich von der Kugel sich abschniiren.
Sehr hiufig aber vergréssern sich die primiren Kugeln zu grossen,
unregeliniissigen, glinzenden Massen, die an den verschiedensten
Stellen Forisiize von kugliger oder nagelfdrmiger Gestalt entsenden,
diese Forisiitze entweder abschaiiren, oder wieder zu sich heran-
ziehen, kurz die cigenihlimlichsten Gestalt- und dadurch kleine Oris-
verfinderungen hervorbringen. Besonders deatlich und zweifellos
sieht man dies in Culturkammern, in welche, wie oben gesagt, das
Nihrmaterial aus frischers Menschenblut oder frischem Hithnereiweiss
besteht. Scobald die Eniwickelung der Mikrococcencolonien begonnen
bat, hort jede Bewegung auf.

Bei der Eriffuung der Impfrihrchen, in welchen eine Foxl-
pflanzung der Coccen und Plasmakugeln in Milch staltgefunden,
beobachtet man fast immer ein pldtzliches, gewallsames Ausspritzen
des Inhaltes in Folge einer sehr bedeutenden Gasspannung in den
Ribrehen, Es fragl sich, welche Gasarten sind es, die bei den
~Culturen sich enlwickeln und woher stammen sie. Da die Milch,
sobald sich die Diphtherieorganismen in ihr vermehren, gerinat
und eine stark saure Reaction zeigt, liegt die Vermuthung nahe,
dass durch das Aufireten von SHuren die kohlensauren Salze zersetzt
werden, so dass die Koblensdore frei wird. Ich versuchle in efwas
grisserem Maassslabe mit einem andercn Nihrmaterial @iber die Gas-
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entwickelung in’s Klare zu kommen. Zu dem Ende entleerte ich
2 Impfrohrchen mit Coccen und Plasmakugeln in dem erhitzten
Blechkasten in ein, eben mit conc. Schwefelsiure und kochendem
Wasser gereinigtes Tropfenglas von etwa 10 Grm. Fassungsraum fir
destillirtes Wasser und gab zu den Organismen 3 Cem. frisch be-
reitetes Gelée. Das Glas wurde sofort mit einem in Glycerin ge-
kochten Korkstopfen verschlossen, Stopfen und Halswand des Glases
mit Wachs iiberzogen und in der Nihe eines Regulirofens einer
ziemlich constanten Temperatur von 30°—35° C. 4 Tage aus-
_gesetzt. Am Anfang des 5. Tages brachte ich einen Tropfen sehr
klares Kalkwasser in ein Uhrglas, -enifernle rasch den Slopfen aus
dem Hals des Glases und stiilple das Uhrglas so iiber die Oeffnung
des Glashalses, dass der Tropfen Kalkwasser frei in.das Lumen des
letzleren hineinragte. [Lin leichter Druck geniigte um einen luft-
dichten Verschluss zwischen dem Ubrglas und dem Rand des Glas-
halses, der mit Wachs tiberzogen dem Uhrglas fest anhaftete, zu
bewirken. Kaum war der Tropfen Kalkwasser mit dem gasférmigen
Inhalt des Glases in Beriihrung gekommen als sofort eine starke
Trilbung entstand, die nach der Entfernung unter Einwirkung von
etwas Salzsiiure verschwand. Diesen Versuch habe ich Tage lang
alle 2 bis 3 Stunden und selbst nach Wochen, auch unter den Augen
verschiedener Collegen wiederholt mit demselben eclatanten Erfolge.
Die Gasart, welche durch die Einwirkung der Entwickelung und
Fortpflanzung der Diphtherieorganismen auf Gelée . frei wird, ist
unzweifelhaft Koblens#ure. Da aber das Aufirelen der Kohlen-
siure noch nicht nach Wochen nachlisst, kann sie nicht allein aus
den kohlensauren Salzen, die ja in nicht so bedentender Menge in
Fleischgelée enttalten sind, stammen, sondern es miissen auch ver-
hilltnissmissig grosse Mengen dieses Gases Producte des Stoffwechsels
jener Organismen sein. Dafiir spricht aueh die Thatsache, dass
das Gelée schon nach 4 Tagen eine fliissige Beschaffenheit annimmt
und eine saure Reaction zeigt, welche bleibt und nicht mehr
neuvtralisirt wird und dass, wenn man das Glas 1 bis 2 Tagé offen
stehen lisst, dann wieder verschliesst, dasselbe Phinomen Wochen
lang beobachtet werden kann.

Diese - Thatsache ist so recht geeignet die Erscheinungen vor
dem Tode der an allgemeiner Diphtherie Erkrankten zu verstehen.
" Wir beobachten. einen tiefen Collapsus ‘mit livider Verfirbung der
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Sehleimhdute, ein Darniederliegen simmtlicher Korperfunctionen,
eine oft dickfliissige, schmierige blaurothe Firbung und Beschaffenheit
des Orgaunblutes, dic woh) ihre Entstehung einer hnlichen Zersetzung
und Kohleusiureiiberladung (hocbgradige Ernihrungsstorung der
Zellen) verdankt, , :

Nach dem Einhingen von befeuchtetem Curcumapapier in das
Lumen des Glases tritt eine nur schwach briunliche Farbe auf. Beim
Einfiilhren eines Streifens schwedischen Filtrirpapiers, welcher vorher
in reine Salzsdure eingetauchl worden, entstehen kaum bemerkbare
weisse Didmpfe.  Ebensolche Streifchen, vorher in Sol. plumb.
acelic. cone. eingetaucht und in das Glas eingefihrt, bleiben voll-
kommen unverindert. Diese Versuche, die ich noch an 4 ebenso
angeleglen Tropfenglasculturen mit demselben Erfolg wiederholte,
lehren , dass die Gase, die bei der Entwickelung und Vermehrung,
d. h. wihrend des Wachsthums der Diphtherieorganismen frei werden,
fast nur aus Kohlens#ure hbestehen mit Spuren von Ammoniakgas.
Schwefelwasserstoff fehlte vollstindig.

Ueber die Natur der Siuren, die cbenfalls als Producte des
Stoffwechsels jeuer niederen Organismen angesehen werden miissen,
konnte ich nicht in’s Klare kommen, doch fand ich eine in Aether
ldsliche unbekannte Fetis#ure constant vor, welche nash dem
Filtriren und Verdampfen des Aethers in unregelmissig spiessformiger
Krystallform zurfickblieb.

Die Coccen, Plasmakugeln und Mikrococcen, welche sich in den
Tropfenglasculturen entwickeln und vermehren, schwimmen, so lange
sie noch ausreichende Nahrung in dem Gelée haben, sie sinken zu
Boden, wenn die Nahrung verbraucht, das Gelée als solches ver-
schwunden urd an dessen Stelle eine diinnfliissige, wisserige Masse
aufgetreten ist. Mit diesem zu Bodensinken ist keineswegs der Tod
der Organismen verbunden. Sie vermehren sich wieder, wenn man
selbst nach 1%, Jabren frisches Gelée zufiihrt, was makroskopisch
schon an dem Aufsleigen und Schwimmen derselben leicht zn er-
kennen ist.

B. Studien #iber Typhus abdominalis.
L

Wie alljihrlich im Nachwinter und Anfang des Friihjahrs und
im Spitsommer und Herbste beobachicte und behandelte ich auch
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in diesem Friihjahre ziemlich gleichzeitig sechs Fille von Abdominal-
typhus, welche mir mit den 7 Fillen des vorigen Jahres das Material
zu nachfolgenden Unlersuchungen lieferten. Von vorn herein will
ich jedoch bemerken, dass diese Umersuchungenv keine abgeschlossenen
sind, sie lehren aber so wichtige Thatsachen fiir die Aetiologie und
" Praxis, auf welchen in der angegebenen Richtung eine erschipfende
Erweiterung der Erforschung jener Krankheit moglich ist, dass ich
mit der Verdffentlichung derselben glaubte nicht zégern zu diirfen.

Ich beginne mit dem Typhusstuhle. Auf der Hohe der typhiisen
Erkrankung, dann, wenn bedeutender Meteorismus besteht, sind dic
Dejeclionen der Kranken in der Regel im hochsten Grade diarrboisch
und widerlich stinkend. Von Speiseresten findet man gewdhnlich
fast nichts mehr in denselben vor, weil eben die hiufigen diinnen
Entleerungen alte Reste fortgeschafft haben und durch die schleimigen
kridftigen Brithen die dargereicht zu werden pflegen, wenig eigentliche
Kothmassen entstehen.  Lisst man nun in hohen Cylinderglisern
(Standcylindern) solche diinne Stiihle stehen, so kann man schon
nach wenigen Stunden drei verschiedene Schichten, die scharf und
deutlich "abgegrenzt sind, unterscheiden. Von unten pach oben
gezidhlt sieht man 1. eine verschieden michtige Schicht aus flockigen
oder feinblillchenformigen theils gelb, theils griinlichgelb gefirbter
Massen, die am dichtesten nach dem Boden des Cylinders hin,
weiter oben elwas lockerer sich abgesetzt haben. Es folgt 2. eine
2 bis 5 Millimeter michtige hellgelb gefirbte Schicht und 3. eine schr
verschieden miichtige Schichi einer hellgelben wissrigen nicht ganz
klaren Fliissigkeit.

Die mikroskopisehe Untersuchung dieser drei Schichien lehrt,
dass die untere Schicht (1) aus hyalinen, gelblich griinen Schollen
zerselzier Galle, Darmepithelien, Schleimzellen und nur sehr spirlichen
Speiseresten (Amylon und Pflanzenzellen) besteht, daneben findet man
grosse Mengen isolirter Coccen (Kugelbakierien), noch grossere Men-
gen sehr zarter Torulakettchen, sowie einzelne Plasmakugeln und die in
jedem Stuhl vorkommenden bekannten Hefekeiten, Fig. 111 und VI a, b,
sowie massenhafte Krystalle von phosphorsaurer Amoniakmagnesia.
Die mittlere Schicht (2) besteht ausschliesslich nur aus isolirten
Coccen, Torulaketten von der verschiedensten Linge, Fig. II, und
mitunter sehr grossen Mikroeoecencolonien, Fig. I, die im normalen
Darmiohalt nie vorkommen. 1In der getriibten wissrigen oberen
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Sehicht (3) findet man ausser einigen Darmepithelien und Schleim-
kirperchen isolirte Coccen und Torulakeiten, welche eine kreisende
und oscillirende Bewegung zeigen,

Die isolirien Coecen, Torulakeiten, Plasmakugeln. und Mikro-
coccencolonien fand ich in solchen Meugen, dass mir schon durch die
einfache Untersuchung ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten
der Organismen- und der typhosen Erkrankung wahrscheinlich erschien.
Um aber eine mbglichst klare Anschauung in diesen mdglichen
Zusammenhang zu bekommen, stellle ich mir folgende Fragen zur
Beantwortung: )

1. Kommen die Organismen auch im Blute vor und in welchen
Formen? ‘ ,

2. Sind die verschiedenen Formen selbstindige Organismen oder
nur verschiedene Entwickelungsformen einer bestimmien Species?

3. Konnen durch Uebertragung der Organismen auch bei
Kaninchen typhose Erkrankungen hervorgebracht werden?

1. Wenn man auf der Hohe der Krankheit durch Einstiche
in die gereinigte Dorsalfliche des Vorderarmes ein Tropfchen aus-
getretenes Blut, welches in der Regel eine dunkle, schmutzig blau-
rothe Farbe zeigt, mikroskopisch untersucht, so findet man ausser
den zelligen Bestandiheilen des Blules in dem Serum eine bald
grossere, bald geringere Anzall feiner isolirter Coccen, Fig. IVb
und kleinere oder grissere Plasmakugeln, Fig. IVe, d. Erstere
zeigen eine schwache drehende Bewegung, letztere befinden sich im
Zustande der Ruhe. Von den gleichen Formen der Diphiherie-
organismen unterscheiden sie sich dadurch, dass den Coceen im
Typhusblute die lebhafte brommkreiselfdrmige Bewegung fehlt und
die Plasmakugeln bei weitem nicht den Wachsglanz besitzen, sondern
viel blasser und matter erscheinen als diejenigen der Diphtherie-
organismen. Mikrococcencolonien waren nach den vielen Unter-
suchungen, die ich zu jeder Tageszeit auzustellen Gelegenheit hatte,
in dem Blule niemals vorhanden. Aehnlich den Culturen, wie ich
sie mit den Diphtherieorganismen ansiellte, versuchte ich eine Weiter-
eniwickelung der Coccen und -Plasmakugeln des Typhusblutes zu
bewirken. Zu dem Ende nabm ich an verschiedenen Tagen, jeden
2. Tag 10 Tage lang, jedesmal drei vorsichtig gereinigte Object-
glischen, auf welche je ein kleines Tropfehen frisch bereiteten Gelée’s
gegeben worden, in einem luftdicht schliessenden Metallkiistehen
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zu den Kranken, stach mit einer langen Insectenpadel, die neu und
sorgfiltig gereinigt war, in die ebenfalls gereinigte Dorsalfliche des
Vorderarmes ein und brachte die ausgetretenen dicken, dunklen Bluts-
tropfen mit dem Geléeirdpfchen so in Berilhrung, dass ein kleiper
Theil des Blutstropfens daran, haften blieb. Sofort wurden grosse
feine Deckglischen aufgedeckt, die Rinder mit Wachs zugeschmolzen
und zu Hause angekommen diesegGeléecul;t.urkammem in der Nihe
eines Regulirofens. einer ziemlich gleichmissigen Temperatur von
27 bis 32° C. ausgesetzt. Wihrend, der raschen Manipulation der
Aufaahme kleiner Blutmengen in die Geléetropfehen und des Ueber-
deckens derselben miltelst des Deckglischens sah ich auch bier
darauf, dass etwas Luft zwischen Deck- und O,bjectglas, vorhanden
war. Vor dem ich imdessen die Culturkammern in der Wirme
sich selbst iiberliess, wurde mit den verschiedenslen Vergrisserungen
jede einzelne Kammer genau untexsncht. Ausser den isplirten Gogccen
uud Plasmakugeln fand ich nirgends andere Formen, auch
keine Spur von Verunreinigungen. Ferner wurde eine Culturkammer
auf dem Objecttisch eines Mikroskops mit Klammern befestigt, mit
Hilfe des Ocularmikrometers zwei kleine, nebeneinanderliegende
Plasmakugeln fixirt, eingestelll und der oben angegebenen Tempegatur
ausgesetzt. Nach der tiglieh viermal vorgenommenen Betrachtung
war es leicht ein verhdltnissmissig rasches Grisserwerden der
Kugeln zu constatiren. Am Anfang des dritten Tages bemerkte ich
im Innern der einen Kugel das Auftreten zarter Stibchen und feiner
runder Korperchen, und am Eﬁde desselben Tages fand ich das
ganze Protoplasma, diesex Kpgel in einen runden Mikro,coecps.ver—'
wandelt, Fig. IX b, wihrend die andere Kugel erst die heginneudﬁ,
Umwandluug in den Mikrococeus zeigte, Fig. IX a®). 'Die rothen
Blutzellen des Typhushlutes waren als solche nicht mehr zu erkennen,
an ihren Stellen fand sich verschwommener d. h. etwas verwéschener
Blutfarbstoff vor. Beide Kugeln und spitere Mikrococecen befanden
sich in einer Schieht, die aus einem Gemisch von Blutserum und
Gelée bestand.

Die Verfolgung der Weiterentwickelung der die' Form der Mutier-
gebilde (Plasmakugeln) zeigenden Mikrococcen ist leicht und - in

1y Das Préparat ist am Anfang des vierten Tages mit Hiilfg eines Prismas ge-
zeichnet, . (Seiz'sches Immersionssystem IX mit Correction.)
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derselben Weise direct zu beobachten. Man sieht zunichsi, dass
die Mikrococcen, die auch hier in Colonien oder besser gesagt in
Zoogloeaform auftreten, sich vergrossern und mit dieser Vergrisserung
ibre Umrisse (Hussere Gestalt) etwas verindern, wodureh es nicht
miglich ist, sie jetzt von den Mikrococcen des Darminhaltes zu
unterscheiden. Sie sprossen nicht, wie die Diphtheriemikrococcen
dichotomisch nach allen Richtungen aus, bilden deshalb
keinen freien Mikrococcenrasen, sondern sie zerfallen
genau so wie die Mikrococcen des Darminhaltes in verschieden
lange, schwache oscillirende Bewegungen ausfilhrende Kettchen und
diese wieder in Folge einer Abschniirung der kleinen runden Korper-
chen in isolirte Coccen (Kugelbakterien).

Was die tibrigen oben beschriebenen Culturkammern betrifft,
50 beobachtete ich in simmilichen, annihernd in derselben Zeit,
dieselben Entwickelungsphasen der Coccen und Plasmakugeln in dem
Typhusblute zu Mikrococcen, Torulakettchen und isolirten Coceen,
Fig. 1V ¢, 4, e, f, Fig. VI A, B. In nichl seltenen Fillen findet,
dhnlich wie bei der Entwickelung der Diphtheriemikrococcen, ein
nur theilweiser Verbrauch des Protoplasmas der Plasmakugeln bei
der Bildung der Mikrococeen stait. Letztere durchdringen ebenfalls
die Substanz der Plasmakugeln um frei za werden und erscheinen
dann als sebr zarte Colonien, Fig. VICa, b, c.-

Stellen wir die chronclogischen Entwickelungsreihen der Diph-
therieorganismen und diejenigen der Organismen des Typhusblutes
nebeneinander, so ergiebt siech, abgesehen von der bei Weitem zarten
Beschaffenheit der letzteren, ein wesentlicher Unterschied ganz von
selbst.

A, Diphtherieorganismen.

1) isolirte Coccen

2) Plasmakugeln oder Plasmamassen
Zerfall moglich in Stib-
chen, Kettchen oder
isolirten Coccen
Zerfall in kleinere oder
grossere  Plasmaku-
geln und Plasmaku-
gelhaufen

3) Mikrococcen-
colonien

4) Mikrococcen-
rasen

B. Organismen des Typhusblutes
(und des Typhusstuhles),

1) isolirte Coccen

2) Plasmakugeln

3) Mikro@ccen-{ Zerfall stets in Kett-

. chen und dann in
colonien

isolirte Coceen

4) fehlen.

Eine sehr bemerkenswerthe Thatsache verdient an dieser Stelle
erwihnt zu werden, welche in klinischer Beziehung bedeulungsvoll
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ist. 'Wenn man nehmlich auf der Hohe der Krankheit den am Typhus
abdominalis Leidenden etlwa drei bis viermal tiglich 0,5 Grm.
Salicylsdure™) giebt und zwar 4 bis 5 Tage lang und am Ende
der letzten Tage nach obiger Methode Blutculturen anlegt, so findet
- man, dass nuor ein kleiner Theil der in dem Blute vorbandenen
Coccen und Plasmakugeln zu Mikrococcen sich entwiekelt, der bei
Weitem grossere Theil diese Fihigkeit eingeblisst bat und in den
Kammern auffallend rasch verblasst. '

2, Was die Beantwortung der zweiten Frage betrifft, so ist
diese durch die Culturversuche mit Typhusblut grosstentheils er-
ledigt. Wir konnen daber wiederholen, dass die isolirten Coccen durch
Vergrisserung zu Plasmakugeln werden und dass sich in -den Plasma-
kugeln, d. b. aus deren Proloplasma, Mikrococcen entwickeln. Letzlere
1osen sich zuersi in feine Ketichen (Torulaform), dann aber durch Ab-
schniirung in isolirte Coccen (Kugelbakterien) auf, Dieselben Formen
kommen auch im Typhusstuble constant vor und sind da in viel
grosserer Menge vorhanden als die Hefeketlen, Algenfidchen und
Schwirmsporen, die sich mebr oder weniger in jedem Stuhle vor-
finden. Man erhilt in fast jedem Stuhlpriparal Mikrocoecen, welche
in der Auflosung zu Kettchen in den verschiedensten Stadien be-
griffen sind; Fig. L

Eine weitere hochst hemerkenswerthe Thatsache ist ferner, dass
dieselben Organismen in ihren versehiedenen Formen, bald die eine,
bald die andere vorherrschend, auch in dem Spulum Typhuskranker,
namentlich wihrend des Bestehens einer Hypostase der Lungen in
grossen Mengen vorhanden sind.

1) In zwei Erkrackungsfillen habe ich gleich von vorn herein als die Diagnose
sicher war 14 Tage lang Salicylsiure in Dosen von 0,35 Grm. zweistindlich
gegeben mit dem Erfolge, dass die Krankheit trotz der Anfangs vorhandenen
ernsten Symptome einen leichteren, Verlanf nahm. Das Mittel wird
sehr lange Zeit ganz gut vertragen, wenn man vor dem Nebmen und nach
demselben eine kleine Tasse Gersten- oder Haferschleim trinken und das
Pulver, da es ja nicht wie bei der Diphtherie drtlich im Halse wirken soll,
in Oblaten nehmen lisst. In den spiteren Stadien schien mir die Salicyl-
séiure einen nur schwachen Einfluss auf die Krankheit auszuiiben, weil wahr-
scheinlich die dann massenhafte Entwickelung der Organismen in dem Stiiiz-
gewebe der Organzellen und in den driisigen Organen ven dem Mittel nur
wenig beeinflusst wird,
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Leider war es mir nicht vergonnt Sectionen vorzunehmen und
die inneren Organe genau zu untersuchen,

1L

3. Ich komme nun zor Beantworlung der dritten Frage: Konnen
darch Uebertragung der Organismen auch bei Kanmchen typhose
Erkrankungen hervorgebracht werden?

" Dass man zu solchen Versuchen den Typhusstuhl nicht in dem
Zuslande wie er den Darm verlisst benutzen darf, ist selbstredend,
man muss so weil es angehl pur die Organismen, die freilich niemals
rein zu erhalten sind, dazu verwenden. Eine Meihode, die wenigstens
einigermaassen brauchbar ist, um die niederen Organismen gemischi
mit den anderen, stets in den vorhandenen Formen von den Schollen
und Blitichen zersetzter Galle und den Speiseresten zu trennen, ist
folgende. Man filit die Typhusstiible in hohe, schmale Cylinder-
gliser von beliebigem Fassungsvermigen aber pur bis zur Hilfte
ein und lisst dieselben wohl verdeckt 1} bis 2 Stunden stehen,
Man kann dann die oben angegebenen drei Schichten leicht erkennen.
Die obere etwas iriibe, gelbliche Fliissigkeitsschicht giesst man nach
dieser Zeit sehr vorsichtig ab und destillirtes Wasser so lange zu
bis die Cylinder vollstindig gefilllt sind. Nach 1} bis 2 Stunden
findet dasselbe versichtige Aus- und nachheriges Zugiessen destillirten
Wassers statt, was in derselben Weise noch zweimal wiederholt
wird. Nach dem viermaligen Auswaschen der festen Bestandiheile
der Typhusstiihle erhilt man von den lbslichen Stoffen befreite,
wenn auch nur hochsiens 2 Millim. michtige Mikrococcen- etc.-
schichten Uber den méchtigen unteren Schichten, die aus zersetzen
Gallenschollen- und Blitichen, Epithelien, Schleim etc. bestehen.
Mittelst einer Capillarpipetle ist es mdglich in verschiedenen Por-
tionen den- grossten Theil der Organismen, die im Typhusstuhle
vorkommen, unter dem Wasser aufzusaugen und als Material zu
Infectionsversuchen  zu verwenden. -Auf diese Weise erhielt icb,
freilich nur ein Gemisch, von verschiedenen, aber ziemlich rein
ausgewaschenen Organismen in hinreichender Menge, in- welchen
die Formen, die aus dem Blute geziichiet werden kbnnen, also
fiir den Typhus eigenthtimlich erscheinen, bei Weitem vorherrschend
waren,
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Experimentelles.

1. Am 1. Mirz ¢, Mittags 1 Uhr gab ich einem gesunden munteren graten
Kaninchen 1 Cem. des Gemisches p. os ein. Bis zom 5. Mirz konnte kein Unter-
schied in dem Befinden und. dem Verhalten des Thieres constatirt werden. Von da
an wurde die Fresslust geringer, das Thier magerte ab und bei der Palpation des
Bauches war iiberall Gurren leicht und deatlich zu vernehmen. Die Beschaffenheit
der Kothmassen zeigte oft auffallende Verschiedenheiten, indem bald normal ge-
formter Koth mit anhiingendem Schleim, bald breiige mit Schleim vermischte
Massen abgingen. Ebenso veriinderlich war die Fresslust und das Allgemeinbefinden
des ‘Thieres, Einmal frass es mebr, das andere Mal weniger, oft fast gar nichts
und sprang bald verhiltnissmissig munter in dem gerinmigen Kasten herum, bald
driickte es sich #ngstlich ‘in die Fcken desselben, Auch die Temperatur des
Thieres war zu verschiedenen Zeiten verschieden, Manchmal traf ich heisse, ge-
rithete Ohren an, manchmal fiihlten. sie sich kiihl an. So blieb der Zustand, der
sich wesentlich von. dem klinischen Bilde des Typhus abdominalis des Menschen
unterschied, bis zu den am 15. Mirz Mittags 2} Uhr absichtlich bewirkten Tode
durch Zerstérang der Medulla oblongata,

2. An demselben Tage (1. Mérz ¢. 1 Uhr 15 Min,)- injicirte ich subcutan
0,5 Cem. des Gemisches in die rechte Lendengegend!) in' die Nihe der Lenden-
wirbel eines rothen, gesunden Kaninchens. Abends war keine Verinderung an der
Injectlonsstelle bemerkbar, aber schon am folgenden Tage trat eine schwache
Rdthe von etwa der Grisse eines Silbergroschens mit etwas Schwellung auf, Fresslust
gut. Am 3, Mérz derselbe Befund an der Injectionsstelle. Bei genauer Unter-
suchung des Thieres bemerkte ich eine circamscripte Schwellung in der Mittel-
bauchgegend, die sich als eine infiltrirte, d. h. geschwollene Hautdriise darstellte,
dber der Musculatur einerseits und unter der Haut andererseits beweglich erschien
ued aof Druck Schmerzesﬁusseruﬁgen von Seiten des Thieres hervorrief. Bis zum
5. Mérz keine ‘weiteren Verdinderungen bemerkbar. Am 6. Mirz hatte die Schwellung
der Injectionsstelle ziemlich bedeutend zu-, die Rithe der Haut dagegen abgenommen
Ebenso war die Schwellung der Hautdriise in der Mittelbauchgegend selir viel be-
deutender geworden. Iu ihrem L#ngsdurchmesser, vollkommen der Lingsaxe des
Korpers entsprechend, vechts neben der Linea alba hinziehend, maass dieselbe
5}, in ibrem Querdurchmesser in der Mitte 11 Cm. Die Fresslust hatte -ganz
entschieden abgenommen. So blieb der Zustand, wobei das Thier immer magerer
wurﬂe, bi§ zum 10. Méirz. Als ich am Morgen des 11. Mirz eine Untersuchung des
Thieres vornahm, fand ich eine dritte Driisengeschwulst Gber den letzten drei Rippen
in der rechten Seite, zwischen der Geschwulst der Injectionsstelle und derjenigen
der Mittelbauchgegend, von gleicher Beschaffenheit. Die drei Schwellungen nahmen
tiglich, wenn auch nur wenig an Grésse zu. [hre anfinglich harte Beschaffenheit
verlor sich am 13. fast gleichzeitig; sie fiiblten sich jetzt nicht fluctuirend, sondern
teigig, weich an. Die Fresslust schwand fast vollstindig; die Abmagerung erreichte

1) Selbstverstindlich wurde vorher diese Stelle von der Grisse eines Markstuckes
kahl geschoren,
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nach und nach einen sehr hohen Grad, und ohne dass an den weichen, teigigen
Schwellungen eine andere Verdnderung hiitte wahrgenommen werden konnen, fand
ich das Kaninchen am 12. Mirz Vormittags 11 Ubr sterbend. Auf der linken Seite
ruhig, mit geschlossenen Augen liegend, fiihlten sich die blassen, etwas bldulichen
Lippen, sowie die ebenso beschaffene Nasenschleimhaunt kith! an, Die Athemfrequenz
hatte bedeutend abgenommen, die Athemziige waren tief und selten und Mittags
13 Ubr trat, ohne weitere Evscheinungen, der Tod ein.

Die Infection des Thieres fand am 1. Marz stait uond der Tod erfolgte am .
20. Marz; die Krankheitsdauner belief sich demnach auf 19 volle Tage. .

Sectionsergebnisse.

a. Zul,demam 14 Tageabsichtilich getédteten, granen Kaninchen,
Nach der Erdffuung der Leibeshohle sah man sofort die Dinndarmschlingen
mit einer fliissigen Masse prall angefillt. Die Darmwand, eine schiaffe Be-
schaffenheit darbietend, hatte eine blasse Farbe und war mit stark gefillten Gefiiss-
chen durchzogen, namentlich die Serosa. Der Magen war wenig gefillt mit Speise-
resten, bestehend aus kleinen Stickchen gekochter Kartoffeln und Runkelriben,
Magepwand blutreich, ebenfalls schlaff, Bei dem vorsichtigen Herausprapariren des
Magens mit dem Zwélffingerdarm und dem bei Kaninchen sehr langen Dinndarm
zeigte es sich, dass die Anfillung dieser Darmpartien mit einer flissigen, viele
Gasblischen enthaltenden, gelblich gefirbten triiben Masse sich von dem Anfang
des Zwolffingerdarmes bis Gber die Hilfte des Diinndarmes hinab erstreckte.
Nach dem Aufschneiden floss die Masse rasch aus, wobei die Gegenwart von
spirlichen Mengen fadenziehenden Schleimes constatirt werden konnte. Die letzte
Hilfte des Diinndarmes eothielt flissigen, bricklichen Speisebrei; die Wand
erschien blutreich und stelfenweise stark circuldr contrahirt. Eine grosse Menge
Peyer’scher Plagues fihlten sich resistent, hart an und es war deren
Anschwellung schon &usserlich an einem durchschimmernden derben Ringe, dessen
Centrum hellrosaroth gefirbt erschien, leicht zu erkennen. Der bel Kaninchen am
Ende des Diinndarms, kurz vor seiner Einmiindung in den Dickdarm vorkommende
sehr grosse linglichrunde Haufen Peyer’scher Driisen prominirte
ganz bedeutend ifiber der Schleimhaunt und fidhlte sich hart und
derb an. FKine Geschwiirshildung war nirgends wahrzunehmen.

Die Milz war sehr blutreich, die Pulpa weich, dunkelroth gefirbt, die
Kapsel sehr gespaant.

Die Leber, dunkel gefirbt, zeigie einen bedeutenden Blutreichthum. Die
inneren und dusseren Abschnitte der Leberlippchen waren verwischt, un-
deutlich und fast gleichméssig dunkel gefirbt. Auf die Schnitifliche trat dunkles
Blut aus. Das Organ war im Ganzen, dhnlich wie die Milz, vergréssert, die
Kapsel straff gespannt.

Die Nieren zeigten gleiche Verinderungen. Kapsel gespannt, Rindensub-
stanz blutreich, dunkel, Marksubstanz sehr hlass. Auf der frischen, ab-
gewaschenen Schnittfliche waren beide Substanzen bei schief anffallendem Lichte
stark wachsglinzend.

Die Lymphdriisen des Mesenteriums, Glandulae coeliacae, bedeutend
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vergrossert (einzelne his zu der Grdsse einer kleinen Bobne), markig in-
filtrirt.

Der obere Abschnitt des Dickdarms war mit breiigen Kothmassea strotzend
angefiillt, die Darmwand normal, die unteren Abschnitte desselben und der
Mastdarm waren mit theils weichen, theils festeren Skybala, an weichen theilweise
Schleim klebte, angefiillt. '

Das Pankreas erschien normal, sowohl in seinem Blutgehalte als auch in
der Beschaffenheit des Parenchyms.

Das Herz war schlaff, blass.

Die Lungen zeigten inselfdrmige Injectionsrithe in den mittleren und unte-
ren Partien. Lungenspitzen normal. Der Zwolffinger- und der ganze Dinn-
darm, die Milz; Leber, Nieren, Driisen des Mesenteriums, verschiedene Stiicke
des Dickdarmes und das Herz wurden zur mikroskopischen Untersuchung im
frischen Zostande zuriickgelegt und danach behufs Erbiirtung in gewdholichen
Spiritus eingelegt.

b. Zu 2, dem am 20.Tage gestorbenen rothen Kaninchen. Bei
diesem Thiere ergab die Section dieselben Resultate. Hier waren indessen die
Peyer’schen Driisenhaufen bedeuntender geschwellt, aber nirgends der
Prozess der Geschwiirsbildung zu sechen, Die Mesenterialdriisen erreichten in
diesegi Falle die Grosse einer kleinen Bohne. " Der Zwolffinger- und
der ‘ganze Dinndarm war mit der triiben, gelblichen Flissigkeit wie
ein pralier Schlauch strotzend angefillt. Der Dickdarm enthielt sehr
weiche Kothmassen, die sich jedoch in den unteren Partien zu weichen Skybala
formirten, zwischen denen die Darmwand nicht wie im normalen Zustande iiberall
eingezogen (circulir leicht contrabirt), sondern an den verschiedensten Stellen
durch Gase aunfgebliht erschien. Trotzdem die grésseren vendsen Gefisschen der
Leber strotzend mit dupklem Blut erfiillt waren, zeigte das Parenchym eine
fast gleichmassig blasse Farbe. Auch war der Ueberzug des Organs runzlig.

Ebenso runzlig erschien die Kapsel der Milz, wihrend das Parenchym
eine dunkelrothe, blutreiche, weiche Beschaffenheit darbot.

Die vendsen Gefisschen der Nieren enthielten reichlich dunkles Blat, die
Rindensubstanz war blass und die Grenze zwischen beiden Substanzen in Folge
dessen etwas verschwommen. »

Das Herz war schlaff, blass.

Die Lungen erschienen blass, die unteren Lungenlappen waren dunkelroth
gefirbt, mit zahlreichen braunrothen Inseln durchsetzt.

Die Tracheal- und Bronchialschieimhant zeigte leichte Rithe bedingt
durch Iojection der vendsen Gefiisschen.

Auch von diesem Thiere wurde der Zwdlffinger- und der ganze Diinndarm, die
Milz, Leber, Nieren, Driisen des Mesenteriums, verschiedene Stiicke des Dickdarmes,
das Herz und die Lungen zur mikroskopischen Untersuchung zuriickgelegt. Auch
wurde der flissige Inhalt des Diinndarmes zur weiteren Untersuchung aufbewalrt.

Mit den Resultalen, welche die Sectionen der beidec inficirten
Thiere lieferten, erhiilt die dritte Frage eine positive Aniwort. - Es
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kbounen demnach durch Uebertragung des Organismenge-
misches des Typhusstuhles typhdse Erkrankunogen auch
bei Kaninchen hervorgebracht werden.

Wenn auch keine Darmgeschwiire vorhanden waren, die ja
ofters selbst bei schweren Erkrankungsfillen beim Menschen ebenfalls
fehlen kdnnen, so beobachteten wir die anderweitigen charakteristischen
pathologisch-anatomischen Verinderungen in hervorragender Weise.
Die betriichtliche Schwellung der Peyer'schen Plaques, die colossale
Anschwellung der Mesenterialdriisen, die vergrgsserte Milz im ersten,
die normal grosse Milz mit runzeliger Kapsel im zweiten Falle,
sowie das Erfiillisein der diinnen Gedifme mit einer. gelblichen,
tritben Fliissigkeit, die pathologisch-anatomischen Verinderungen in
der Leber, denNieren, dem Herzen und den Lungen geben unzweifelbaft
ein wahres Zeugniss flir statigehabte lyphiise Prozesse ab. Freilich
war das klinische Bild nicht so priignant, sogar verschieden von
dem Krankheitsbilde des Typhus abdominalis des Menschen, wir
diirfen aber dabei nicht vergessen, dass wir es hier wmit anders
organisirten Geschdpfen, mit Thieren zu thuu hatien. Wenn wir
absehen von der entschieden weicheren Beschaffenheit der Skybala
w;ih_renc_l der Erkrankung der Thiere, so fehlte der charakteristische
Typhuss’tuhl des Menschen, wir miissen aber bedenken, dass es sich
hierbei um einen anderen, von dem menschlichen verschiedenen
Darmkanal, um denjenigen der reinen Herbiveren handelte.

Aus der positiven Aolwort auf die dritte mir gestellte Frage
resultirt eine andere, welche lautet: In welchem Verhiltniss stehen
die p_athologisch-anatom'ischen Veriinderungen der Organe zu der
Vegetation der specifischen, im Darmkanal wuchernden und im
Blute kreisenden Organismen? Die Antwort folgt aus der mikro-
skopischien Uniersuchung der Organe, auf welche ich jetzt iibergehe.

1N

Mikroskopische Untersuchung.

1. Flissiger Darminhalt. Die aus dem Zwdlffinger- und Diinndérmen
entpommene, ziemlich bedeutende Menge gelblicher, triiber Flissigkeit war spirlich
mit fadenziehendem Schleim vermischt, In ihm fand ich Cylinderepithelien, Schleim-
zellen, Fragmente von Pﬂanzenze]lgew(ebe, Pflanzengefisse, aufgerollte Spinalfasern,
Hefeketten, Schwérmsporen und eine erstaunliche Masse ‘von isolirten Coccen,
Plasmokugeln und Mikrococcencolonien. Danében kamen Krystalle von Tripelphos-
phaten und unregelmissige, unbestimmbare Krystallplittchen vor,
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2. Zwblffinger- und Diinndarmwand. Da der mikroskopische Befund
in beiden Darmabschnitten volkommen gleich war, geniigt es nur eine Beschreibung.
za geben. Die Untersuchung fand im frischen Zustande und an in Alkohol er-
hirteten Stiicken statt. In feinen Schnitten durch die frische Darmwand wurde
an den Cylinderzellen eine leichte Vergrisserung mit wolkiger Tribung des Proto-
plasma (tribe Schwellung) wahrgenommen. Unter diesen Zellen in Riumen des
Bindegewebes der Zotten waren dunkle Massen zu sehen, die nach Zusatz von einer -
Aetzkalilssong (1 zu 20) als mehr oder weniger grosse Mikrococcencolonien leicht
und dentlich erkannt wirden. Nach dem Aufhellen der Cylinderzellen mit demselben

. Reagenz sah man spirliche Mengen isolirter Coccen in dem Protoplasma derselben,
sehr bedeutende Anhdufungen dagegen zwischen den Zellen, die bis in das Binde-
gewebe der Zotten hinein verfolgt werden konnten. -Ebenso deutlich traten jetat
in demselben Gewebe einzelne und Nester von Plasmakugeln scharf hervor, die
pach 2stindlicher Einwirkung der Aetzkalildsung aus dem erweicliten, fast geldsten
Gewebe austraten. Hierbei war es leicht die viel geringere Widerstandsfihigkeit
der Typhusplasmakugeln als diejenigen der Diphtherie gegen das Reagenz zu con-
statiren, ‘indem schon nach 3 bis 4 Stonden der mittlere Theil der die Gebilde
constituirenden Substanz sich Idste und zu den merkwiirdigsten Gestaltveriinderungen
Veranlassung gab, bis endlich ein vollstindiges Verblassen eintrat?),

In den tieferen Schichten der Darmschleimhaut waren dieselben Organismen
(die drei angefihrten Formen), sowohl.in Lymphrdumen, als auch in Chylusgefiss-
chen deutlich wahrzunchmen; nur die Muskelschichten und die Serosa enthielten
sie nicht.

Auch nach dem Erhiirten der Darmstiicke in gewdhnlichen Alkohol und der
Behandlang feiner Schnitte mit derselben Aetzkalilosung- kann man noch nach
Monaten die -geschilderten Ansammlungen der Organismen in dem Bindegewebe der -
Zotten .und in den tiefen Schleimbautschichten leicht sehen. '

3. 1u feinen Schoitten durch frische oder in Alkohol erhiirtete Peyer’sche
Plaques fand ich in dem die Drilsenmassen einschliessenden Bindegewebe, Fig. VIIIb,
eine Menge einzelner Coecen zwischen die Faserziige eingestreut und grosse oder
kleine Mikrococcencolonien in den von ihrer Wucherung erweiterten Lymphriamen
und Chylusgefdsschen eingebettet liegen, Fig. VIIIa, a, a. Theilweise waren die
letzteren aus diesen Riumen und Gefisschen in das Driisenparenchym eingedrungen,
Fig. ViHa rechts. Die Zellen des Driisenparenchyms hatten sich bedeutend ver-
mehrt, so dass die ganze Bildung von denselben dicht erfiilit erschien; ich fand
nach dem Zerzupfen Zellen, die um das Dreifache ihres Volumens vergréssert waren
und 2, 3 und 4 runde Kerne enthielten. Zwischen und in diesen Zellen, Fig. Vllle,
waren grosse Massen isolirter Coccen und Plasmakugeln wahrzonehmen, letztere
héufig in den verschiedensten Graden der Vermehrung durch Theilang (Abschniirung)
begriffen. Auch Coccenkettchen (Torulaform) kamen oft zur Beobachtung, Fig. Ville.
Die Zeichnung ist von einem Schnitt durch den grissten Peyer'schen Driisenhaafen

1) Bei Weitem widerstandsfahiger sind die isolirten Coccen und die Mikrococcen-
ca]omen, obgleich auch diese den gleichen Formen der Dlphtherie it dem Ver-
‘halten gegen Kalilosung nachstehen.
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am Ende des Diinndarms, nach Behandlung mit der bezeichneten Aetzkalildsung,
genau gezeichnet. Die obere Partie der Parenchymzellen, Fig. VIIId, wurde von
dem Reagenz fast -vollstindig -aufgeldst, es ist daher diese geloste Zellenmasse
nicht mit einem Exsudat zu verwechseln.

4. Die bedentende Vergrosserang der Mesenterialdrisen hatte nach
der mikroskopischen Untersuchung denselben Grund wie diejenige. der Peyer'schen
Plaques. Auch hier, namentlich in der Marksubstanz, war eine Massenproduction
der Driisenzellen, von welchen viele vergrissert erschienen und dann jedesmal 2
his 4 Kerne enthielten, wahrzunehmen. In den Zellen. und zwischen denselben
waten eporme Ansammlungen der isolirten Coccen und Plasmakugeln in den
verschiedensten Grossen, seltener Mikrococcencolonien sichtbar. Am bedeutendsten
wurde die Ansammlung und Wacherung der Organismen ‘in der Marksubstanz be-
obachtet.

5. Auffallend war die Wucherung der verschiedenen Formen der Typhus-
organismen in der Leber. Bei dem ersten absichtlich getGdteten Thieme fand ich
das Protoplasma der Leberzellen wolkig getriibt und nach Behandlung der Schnitte
durch das Parenchym des Organes mit Aetzkalilosung verschwand die Triibung, wobei
isolirte Coccen und verschiedene grosse Plasmakugeln sowohl in den Zellen, als
auch zwischen denselben zum Vorschein kamen. Ebenso becbachtete ich die
beiden Formen der niederen Organismen in den vendsen Blutgefisschen in dem
schwach geronnenen Blute. Im zweiten Falle wurden viel bedeutendere Mengen
in den Zellen gefunden, Fig. Xaa; und nach der Isolation den Zellen anhéngende,
die Zwischenriame ausfiillende Mikrococcencolonien mit Plasmakugeln, Fig. Xb.
In den vendsen Gefisschen waren hier oft grosse Mengen sebr grosser Plasma-
kugeln im Blute vorhanden, welche hier und da aosserhalb der Gefisswand in dem
begleitenden Bindegewebe in michtigen Haufen, zum Theil die Umwandlung in
Mikrococcencolonien zeigend, die Gefisse umgaben. Fest der inneren Gefisswand
aufsitzende Mikrococcencolonien und in das Lumen wuchernd, wie dies bei der
Diphtherie der Fall ist, kommen bei dem Typhus niemals und in keinem
Organe vor. So wenig wir es jetzt schon vermdgen Auskunft Gber den Chemismus
der bei den verschiedensten Infectionskrankheiten gefundenen Organismen zu geben,
ebenso wenig kénnen wir uns jetzi schon die verschiedene topographische Verbrei-
tung dieser Gebilde in den verschiedenen nach dieser Richtung hin untersuchien
Krankheiten erklgren, wir konnen und miissen einstweilen Thatsachen sammeln als
Bausteine einer spiterhin vollkommneren Erkenntniss der Wahrheit.

Es machte das angegebene Verhiltniss den Eindruck als wiren die Orgapismen
durch die Gefisswand in das umgebende Gewebe und, da auch in den Leberzellen
der nichsten Umgebung viel gréssere Massen isolirter Coccen und Plasmakugeln
zu sehen waren, auch in das benachbarte Leberparenchym von den vendsen Blut-
geldsschen aus eingedrungen. In den Gallengingen fanden sich Mikrococcen und
Plasmakogeln, welcie nicht den Winden fest aufsassen, sondern frei im
Lumen wucherten.

6. Die Verbreitung der Organismen in der Milz war dieselbe wie die in den
Mesenterialdriisen. In und zwischen den Milzzellen, sowie in den vergrosserten
Malpighi'schen Kdrperchen befanden sich grosse Massen von isolirten Coccen und
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verschieden grossen Plasmakugeln. Im zweiten Falle hatte eine viel bedeutendere
Einwanderung und Wucherung der niederen Pilzformen stattgefunden als im ersten
Falle und es schien mir, aus den grossen Massen frei zwischen den Zellen liegender
Coccen und Plasmakogelhaafen zu schliessex, als wenn eine grosse Anzahl der
Pulpazellen zerstOrt oder verzehrt worden seien. Vielleicht hingt damit die Ver-
kleinerung des Organs in den spiileren Stadien der Krankheit zusammen, welche
mit einer Runzelung der Kapsel einhergeht.

7. Die Befunde in den Nieren waren hichst eigenthiimlicher Art. [o der
Umgebung der vendsen Gefiisschen, sowohl ia der Corticalis, als auch in der Me-
dollaris enthielten die Zellen der Kanilchen isolirte Coccenhdufchen und in dem
Lumen der Tubuli contorti et recti waren versinzelte Plasmakugeln von verschie-
dener Grésse, frei darin liegend, vorbanden. Nirgends waren die Zellen zerstirt
und nirgends die ihrer Zellen heraubten Kanilchen mit den niederen Pilzen strotzend
gefiillt, wie dies bei der allgemeinen Dipbtherie so hiufig gefunden wird. Das
Protoplasma fast aller von mir gesehenen Zellen, auch viele derjenigen, die von der
Einwanderung verschont geblieben, befand sich im Zustande der triiben Sehwellung.

8. Abgeseben von spirlichen isolirten Coccen zwischen den Epithelien konnte
ich im Dickdarm keine weiteren Verinderangen wahrnehmen.

9. Zwischen den Muskelfasern des Herzens fehlte jedwede Einwanderanmg
und Wucherung; wohl aber fand ich die Pilze in den ventsen Gefisschen und im
Blute der Herzhdhlen. Wie iiberall beim Typhus abdominalis bildeten die Orga-
nismen in den Gefisschen keine fest haftenden Emboli, sondern sie waren stets
frei in dem schwach geronnenen Blute vorhanden.

10. In den Lungen, pamentlich den mit braunrcthen Inseln durchsetzten,
gerdtheten unteren Lungenlappen fand ich in der Umgebung der Gefdsschen zahl-
reiche Coccen und Plasmakugeln, in dem Gewebe sowohl, als auch in den mit
zahlreichen - Schleimkdrperchen erfillten feinsten Bronchien und in den Lungen-
alveolen,

Die vorliegenden Untersuchungen lehren in erster Linie, dass
gleichglillig, ob das organisirte Typhusgift per os oder durch subcutane
Injection dem thierischen Korper einverleibt wird, die gleichen pa-
thologisch-anatomischen Veriinderungen im Darmkanal, den Driisen-
apparaten und in den iibrigen inneren Organen auftretes. Bei der
subcutanen Injeetion entsteht zunichst eine Infection der benachbarten
Lymphdriisen, die sich durch Wueherung der Organismen in den-
selben mit einer Massenproduction von Zellen (dicke rahmige Eiter-
bildung) verbunden, zu erkennen giebt. Durch den Uebergang der
niederen Pilze') in die Lymph- und Blutbahn findet dann eine

'y Nur diejenigen Entwickelungsformen eines bestimmten Mikrococcus,
welche ich oben beschrieben und deren Entwickelung dargelegt habe. Die
Hefezellen, Schwirmer und Hefeketten im Darmkanal verhielten sich voll-

Archiv{, pathol. Anat. Bd. LXVIIL. Hft. 4, 35
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allgemeine Verbreitung, eine allgemeine Infection mit Localisation
in dem Darmkanal statt. Bei der Eingabe des Giftes per os (wahr-
scheinlich der gewihnliche Weg) erscheint erst die Localisation, der
eine allgemeine Infection folgt. Fiir beide Wege spricht auch die
klinische Erfahrung.

Die Untersuchungen lehren ferner, dass wir den niederen Or-
ganismen der Infectionskrankheiten unsere Aufmerksamkeit in hohem
Grade widmen miissen, weil wir mit einer gesuchten chemischen
Erklirang tiber die Verbreitung und Eutstehung dieser Krankheiten
keinen Schritt, weder in der Therapie, noch in der offentlichen
Gesundheitspflege, weiter kommen. Wie sollen und kidnnen sich
dazu noch organische, chemische Verbindungen vermehren wie or-
ganische Wesen und wie ist es miglich, dass sie sich. gleich wirksam
noch nach Jahren erhalten, wenu nicht organische Gebilde und die
Producte des Stoffwechsels lebender Wesen, von mitunter zdher
Natur zu Grunde liegen? Es liegt gewiss nicht in der Natur der
thierischen Zelle, dass sie in pathologischen Zustinden die ver-
schiedenen Gifte der Infectionskrankheiten selber bildet. Wenn die
Eotstehung anderer Krankheiten auf thermische, mechanische elc.
Reize zuriickgefiinrt werden kann, so liegen der Entstehung der
Infectionskrankheiten andere Reize zu Grunde, Reize, die von orga-
nischen Wesen und den Producten ihres Stoffwechsels herstammen.
Die Cellularpathologie erleidet dadurch durchaus keinen Stoss, an
sie fiigt sich eine einfache Erweiterung unserer Kenntniss, meiner
Meinung nach, harmonisch an.

kommen indifferent, indem sie weder in den Peyer'schen Plagues noch iiber-
haupt sonst in inneren Organen vorhanden waren.



