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Die antiseptische Bedeutung der Galle fiir den
Darmkanal ist in den letzten beiden Jahrzchnten viel-
fach der Gegenstand eingehender Untersuchungen ge-
wesen.

Tiedemann und G melin stellten Versuche an
mit Hunden, bei denen die Galle durch Anlegung einer
Gallenfiste]l der Verdauung im Darmkanal verloren ging.
Bei Ernihrung dieser Tiere fiel ihnen auf, dass dieselben
einen Kot produzierten, der die Zeichen einer abnormen
Fiulnis an sich trug; or war von einer schmierigen,
lehmartigen Konsistenz, besass eine eigentiimliche grau-
weissliche Verfirbung und hatte einen iiberaus tiblen,
oft wahrhaft aashaften Geruch. Das bestiudige Kollern
und Poltern im Unterleibe, der Abgang iibel riechender
Flatus und eine Verpestung der Exspirationsluft ver-
vollstiindigten das Bild der Erkrankung. Darnach be-
trachteten die beiden Forscher die Galle als ein Exkret,
welches eine die Darmfiulnis vermindernde Wirkung
ausibt.

Achnliches constatierten die Untersuchungen von
Schwann, der ausserdem noch die Wirkung auf die
Existenz der Versuchstiere darthat; die von ihm ope-
riecten Tiere gingen nimlich alle nach kiirzerer oder

lingerer Frist zu Grunde.

Dagegen erhielt Blondlot ein Tier, welches in
der angegebenen Weise operiert war, mehrere Jahre
am Leben.
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Ein Hund, den Il Nasse operierte, givg nach
fast einem halben Jalhre zu Grunde.

Die genannten Autoren legten aber der crwiibnten |
Lrscheinung keinen besonderen Wert bei; es war erst ‘
den Untersuchungen von Bidder und Schmidt vor-
behalten, dieselbe des Nihern zu crértern. Sie fiihrten |
die Galle ebenfalls durch angelegte Fisteln nach aussen
ab und beobachteten dabei die gleichen pathologischen
Lirscheinungen (nach 2734 Tagen gingen ihre Ver-
suchstiere zu Grunde). Da mit den Resultaten ihrer
Versuche nun auch die Veriinderungen, die der Praktiker
an dem Kote von Patienten mit Abschluss der Galle
vom Darm vielfach constatieren konnte, ziemlich genau
iibereinstimmten, so stellten Bidder und Schmidt fol-
gende Ueberlegung an: Im Darmkanal findet zuweilen
intolge Einwirkung bestimmter Mikroorganismen eine
Fdulnis statt, d. h. eine Zersetzung der Nahrungsmittel,
die, wenn sie in bestimmten Richtungen verlauft, zur
Bildung giftiger Produkte fiihrt; man muss daher an-
nehmen, dass im normalen Zustande irgend eine Regu-
lation existiert, welche diese Fidulnis innerhalb gewisser
Schranken hiilt und ein zu ausgedehntes Wachstum der
betreffenden Bakterien verhiitet. Somit lag der Ge-
danke schr nahe, die Galle in gewissem Grade einer
antiseptischen, faulniswidrigen Wirkung, durch welche
sic die Zersetzungsprocesse im Darmtraktus regelt, zu
beschuldigen. Wenn es diesen beiden Autoren auch
nicht vergdnnt war, eine geniigende Erklirung fiir ihre
Behauptung zu finden, so gebiihrt doch ihnen das Ver-
dienst, zum ersten Mal auf cine antiseptische Bedeutung

der Galle im Darmkanal besonderes Gewicht gelegt zu haben.
Noch schiirfer definierte Arnold die Fiulniserschei-

nungen.
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Die Erklarung der erwihnten Befunde dureh cine
nicht néler bekannte antiseptische Higentimlichkeit der
Galle war natiirlich nicht in der Weise aufzufassen, als
ob durch dieses Leberexkret nun jede Bakterienwuche-
rung im Darmkanal unterdriickt sei.

Hoppe-Seyler wies mit Recht darauf hin, dass
die Galle selbst fault. Ihr Einfluss konnte somit nur
darauf berulen, dass die Faulnis geméssigt und die Zer-
setzungsprocesse in bestimmte Bahnen gelenkt werden.
Aus der Annahme, dass diec Galle die Fiulnis im Darm-
kanal reguliert, konnte auch niecht etwa folgen, dass
nach Abschluss derselben in jedem Falle eine intensive und
abnorme Féaulnis eintritt. Bs macht sich vielmehr der
Ausfall der Galle nur dann bemerkbar, wenn diec An-
forderungen, welche durch die Art der Nahrung an den
Darmkanal gestellt werden, eine gewisse Grenze iiber-
schreiten. Solange man nimlich ein Gallenfistelticr mit
Brot und Fleisch fiitterte, liessen sich die Symptome
einer abnormen Féulnis im Darm nicht bemerken.
Réhmann’s?') Versuche zeigen dies sehr deutlich.
Enthdlt die Nahrung viel Fett, und fehlt gleichzeitig
das das Fett emulgierende Moment, so treten die er-
wihnten pathologischen Erscheinungen ein, der Einwir-
kung der Fiulnisbakterien und dem daraus folgenden
Uebergang der fettigen Nahrung in den Fiulniszustand
steht nichts im Wege.

Die spiteren, mit dieser Frage sich beschiiftigen-
den Autoren suchten zu erforschen, in wie weit die
Mikroorganismen durch die Galle in ihrer Entwicklung
gehemmt, ob sie vielleicht ganz abgetitet wiirden. Das

) Beobachtungen an IHunden mit Gallenfistel, [Ilabilita-
tionsschrift, Breslau 1882,]
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Schicksal der Gurch die Fiees entlecrien Bakterien konnte
fiir diesen Zweck nicht entscheidend sein.

Maly und Emich') suchten daher auf experi-
mentellem Wege der Frage nither kommen. Sie spra-
chen zuerst die Vermuiung aus, dass die antiseptische
Wirkung der Galle wohl auf deren Gehalt an sauren
Bestandteilen beruhen miisste, und stellten deshalb ihre
Versuche in der Weise an, dass sie cinem faulnisfihi-
gen Stoff Gallensiiuren zufiigten und die Einwirkung
Jdieses Zusatzes nach dem Fiulnisgeruch und der mikro-
skopisch sichtbaren Bakteriecnmenge beurteilten.  Als
Resultat ergab sich, dass 0,2 */, Gallensiiure schon dic
Fntwicklung von bacterium termo, dem ,charakteristi-
schen Fiulnispilz* im Muskelinfus verhindert.

Doch war diese Methode der Untersuchung zu
oberflichlich und konnte nicht als véllig einwandsfrei
angesehen werden; denn ecs kénnen sich in einem Ge-
miseh trotz Anwesenheit einer Unmenge von Bakterien
Liaufig Zersetzungen abspielen, dic nicht durch einen
Fiulnisgeruch charakterisicrt werden; anderseits lkann
cine Substanz einen starken Geruch verbreiten, ohne
dass Keime in ihr vorhanden sind. Auch berechtigen
cinige mikroskopische Priiparate, in denen keine Bak-
terien gefunden werden, noch lange nicht zur Annahme
der Bakterienlosigkeit der ganzen Substanz.

Lindberger? benutate frische Rindsgalle und
konnte unter den von ihm angewandten Bedingungeu

1) Ueber das Verhalten der Gallensduren zu Hiweiss und Pep-
touen und iiber deren antiseptische Wirkungen, [Sitzungsberichte
der kaiserlichen Akademie der Wissenschaften, 87. BBd. III. Abt.
Wien 18838.]

2y Om Gallans bety elelsc for foruttnelsen in termo darmen,
Upsuba sdikare forenings forhandl,  Bd. 19, p. 467,




eine fiaulniswidrige Wirkung der Galle nicht beobachten,
so lange die Reaktion neutral war. Sobald cr dagegen
durch Zusatz von etwas Salzsiure cine schwach saure
Reaktion herbeifithrte, entfaltete dic Galle ecine kriftig
fiulniswidrige Thitigkeit. Er konnte hiernach vermuten,
dass eine antiseptische Wirkung auf dem Freiwerden
der Gallensduren beruhen miisste. Doch lassen seinc
Versuche dies nur undeuatlich erkennen; es war zweifel-
haft, welchem von beiden zugcefiigten Stoffen, der Galle
oder der Salzsiiure, die autiseptische Wirkung zuzuschrei-
ben war.

Auf der anderen Seite fehlte es natiirlich nicht an
Stimmen, dic die entgegengesetzte Ansicht vertraten. So
setzte Ialk') bei seinen Versuchen pathogene Bakterien,
Milzbrand- und Tuberkelbacillen, der Einwirkung der
Galle aus, vermisste aber eine Abschwichung der Viru-
lenz dieser Bakterien; die spiiter mit den der Galle ent-

- nommenen Balkterien geimpften Versuchstiere wurden
sammtlich von Milzbrand und Tuberkulose befallen.

Bunge?) giebt dic Zersetzung und Faulnis im
Darm als eine Folge des Ausschlusses der Galle zu, ist
jedoch der Ansicht, dass sich an der fauligen Zersetzung
nicht das Fett allein, sondern auch andere Nahrungs-
stoffe beteiligen.  Br begriindet seine Ansicht mit der
Erklirung, dass infolge einer mangelhaften Fettresorp-
tion auch die iibrigen Nahrungsstoffe nur mangelhaft
verdaut werden konnen.

Maefadyen®) setzte die bekannteren Coecus- und
Bacillenspecies der Einwirkung einiger Verdauungs-

1} Verhalten von Infektionsstoffen im  Verdauungskanal,
(Virchow Archiv fiir pathologische Anatomie; Bd, 93 3. 177, 1883.)

2) Handbuch der physiologischen Chemie,

3) Jahresbericht fiir kilnische Medizin, 1887, 1. Bd. 8. 483,

—
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sifte aus; aaf Grund sciner Untersuchungen liugnet er
die antiseptische Kraft der Galle vollstindig; er fand
auch die gallensauren Salze und die Gallensiiuren selbst
wirkungslos; ebenso crwies sich Pankreassaft und Darm-
saft als zweifelhaft. Die bakterienfeindliche Wirkang
des Magensaftes setzt er auf Rechnung der freien Salz-
siure, welche indessen einc so scliwache desinfizirende
Kraft besitze, dass von dem Mageninhalt nur ein kleiner
Teil wirklich sterilisiert werde. Dagegen spriecht Mae-
fadyen den organischen Siuren, welehe im Nalrungs-
brei enthalten sind, eine sehr wirksame keimtitende
Fihigkeit zu.

Die Ursache derartiger widerstreitender Ansichten
war zum grossen Teil in dem Mangel einer geeigneten
Untersuchungsmethode zu suchen.

Limbourg !) prifte die Galle nach ihrer anti-
septischen Bedeutung mit Hilfe eines anderen Verfahrens,
welches cinen direkten Einblick in den Gang des Fédul-
nisprocesses gestattete, bei welchem nicht nur cine
Unterbrechung, sondern auch eine Verlangsamung des
Processes zur Anschauung gebraclit werden solite.  Kr
ging dabei von der Voraussetzung aus, dass ja durch
die Finwirkung der Galle nicht der Tod der Faulnis-
organismen herbeigefiihrt zu  werden brauche, sondern
dass nur einc Verlangsamung der Zersetzungserscheinungen
sich geltend machen konne. Fiir seine Versuche diente
nicht die Galle selbst, sondern nur ein Bestandteil der-
selben, die Cholalsiure; denn auch nach seiner Ansicht
musste, wenn irgendwie eine antiseptische Figenschaft
vorhanden, dieselbe durch die Gallensiiuven bedingt sein;
zur Vereinfachung des VYersuches wurden dalier nur

71‘) Ueber die antiseptische Wirkung der Gallensiuren
| Zeitschrift fiic physiolog. Chemic XIIL Bd. H, 1 u. 2]
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diese gewihlt.  Um eine Tribung sciner Resultate
moglichst zu vermeiden, experimentierte or, indem er
die Luft durch Bedeckung mit einer Oelschicht von den
Priifungsobjekten fern hielt. Die zum Féulnisversuch
benutzte Substanz war Witte'sches ,Pepton¢, welches
in genau abgewogcenen Mengen in Wasser gelost und
noeh obendrein mit Pankreasinfus versetzt wurde, um
die Faulnis zu erleichtern und die Processc denen
im Darm #&hnlich zu gestalten. Zu einigen der so vor-
bereiteten Proben fligte er cholal-saures Na hinzu;, zu
andern nicht, entnahm alsdann zu verschiedenen Zeiten
Proben und sah nach, ein wie grosser Bruchteil des sich
bei der Fdulnis des Einweiss cntwickelnden Stickstoffs
in Form von Propeptonen oder Peptonen, von Amido-
sduren und von N 1, in jedem der beiden Gemische
sich befand. Als Resultat ergab sich, dass dies cholal-
saure Na in der That die Féulnisprocesse verlangsamte.

Die Wirkung war erkennbar, selbst wenn die
Lésung nur '/,°/, cholalsaures Na enthielt.

Dr. Leubuscher!) in Jena benutzte sowohl die
isolierten Gallensduren in cone. wisseriger Losung (ca. -
0,3%,), als auch unzersetzte Schweine- und Rindsgalle;
{letztere verschaffte er sich frisch, indem er direkt nach
der Abschlachtung der Tiere, noch wihrend sich die
Eingeweide im Leibe befanden, den duetus choledochus
unterband und die unversehrte (Gallenblase herausschnitt),
auch konnte cr die Versuche mit Tiergalle wiederholte
Male mit frischer Galle aus der Gallenblasenfistel eines
Menschen bestitigen. Durch einige mit diesen drei
Gallenarten angestcllte Proben verschaffte er sich die
Gewissheit, dass dieselben steril waren, d. h. keinerlei

) Einfluss von Verdauungssekreten auf Bakterien. [Zeit-
sehrift fiir klinische Medizin, XVIL, Bd. Seite 472.]
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Bakterien enthielten, und impfre alsdann sowohl die reine
Galle als auch die isolierten Gallensiiuren mit Bakterien,
von denen unter anderm als pathogene folgende zu nen-
nen sind: Milzbrand-, Typhus-; Clolerabacillen. Die
Versuehsanordnung war go, dass je 1 cem der steril im
Reagenzglas aufgefangenen Flissigkeit mit reichlichen
Mengen der betreffenden Dakterienart versetzt und so-
gleich, sowie nach 1, 3, 15 und 24 Stunden Platten-
kulturen angelegt wurden, deren Wachstum durch mi-
kroskopische Zihlung auf der Platte kontrolliert wurde.
Die Resultate fiir die meisten Bakterien in der frischen
Galle ergaben ein gutes Wachstum und schnelle Tnt-
wicklung. 1In den freien Gallensiuren wurde ein Zu-
grundegehen aller Bakterienarten konstatiert,

Tm Anschluss an die Mitteilung seiner Versuche
stellte Leubuscher fulgende Betrachtung an iiber das
Schicksal der (Galle im Darmtraktus: Die Galle erfihrt
in den meisten Fallen eine Zersetzung, wobei die Gallen-
sduren aus ihren Salzverbindungen, dem taurochol- und
glycocholsauren Na, frei gemacht werden, Diese Zer-
legung erleiden die Salze sehr leicht, weil die betreffen-
den Sduren nur sehr schwaches Bindungsvermogen be-
sitzen und sich daher gerne durch stidrkere Sduren aus
ihren Alkaliverbindungen verdriingen lassen. Nunreagiert
der aus dem Magen in den Darm iibertretende Inhalt
meist sauer infolge eines, wenn auch wohl oft nur ge-
ringen Gehaltes an HCl; diese wird,  jener chemischen
Notwendigkeit gehorchend, die gallensauren Verbindun-
gen nicht bestehen lassen und die Taurochol- uund Gly-
cocholsiiure frei machen.  Wir hitten es dann in einem
Teil des Darmrohrs mit der Wirkung freier Gallensiuren




e

— 14 —

zi thun, die eine Bakterienwucherung hier nicht auf-
kommen ldsst. Doch erstreckt sich diese Desinfection
nur auf den oberen Teil des Darmrohres; ob aber im
weitern Verlauf desselben Bedingungen gegeben sind,
die das Freibleiben der (rallensfuren ermdglichen, stellt
Leubuscher als noch nicht griindlich erwiesen hin.

Die Entwicklungshemmung der Bakterien in den
gallensauren Nihrbdéden war nach den eben besprochenen
Versuchen wohl als erwiesen zu erachten; eine eventuelle
Abtitung liessen dieselben zwar nicht erkennen; auch
gentigten die Versuche iiber das Verhalten der unver-
#nderten, bezw. nicht angesduerten Galle zu Mikro-
organismen nicht zur genauern Begrenzung der Ent-
wicklungsforderung resp. -Hemmung und Abtitung der
Bakterien in f{rischer Galle, weil sie mit reichlichen
DBakterienmengen in einer immer constanten Quantitiit
an galligem Nihrboden vorgenommen wurden.

Prof. Leo!) und Dr. Sondermann verwandten da-
her Niéhrboden von verschieden grossem Gallengehalt
und fiigten denselben Cholerabacillen in ganz minimalen
Partikelchen zu. Zur Constatierung einer etwaigen Ent-
wickiungshemmung, resp, -Férderung, wurde gewdhunliche
Nihrgelatine einfach mit verschiedenen, bestimmten
Mengen der Galle vermischt, von einer Cholerakultur
aus geimpft und hierauf in Platten ausgegossen. Um
ferner einen etwaigen abtétenden Einfluss der Galle fest-
zustellen, wurde die letztere direkt mit dem Comma-
bacillus geimpft, und eine kleine Probe mittels Platinose
nach bestimmten Zeitabschnitten auf gewdohnliche Nihe-
gelatine tibertragen. ,Die so iibertragene Fliissigkeits-
menge war zu minimal, als dass sie irgend cinen ent-

1 Zur Biologie der Cholerabacillen. [Zeitschrift fiir Hygiene
und Infectionskrankheiten. XVI. Band. 8. 505, 1894.]
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wicklungshemmenden Einfluss etwa noch hiitte ausiiben
kénnen. Wenn daher in den geimpften Gelatineplatten
kein Wachstum beobachtet wurde, so war eine Abtdtung
der Bacillen erwiesen. Die ausgegossenen (Gtelatineplatten
wurden stets einer Tag und Nacht constanten Temperatur
von 229 in Thermostaten ausgesectzt. s zeigte sich
bei dieser Entwicklung ein bemerkenswerter Unterschied,
je nachdem der Gehalt von betriichtlicher oder nur von
geringer bis mittlerer Grosse war. In letzterem Falle
wurde in allen Versuchen ausnahmslos nicht nur keine
Entwicklungshemmung, sondern im Gegenteil eine sehr
deutliche Begiinstigung des Wachstums der Comma-
bacillen constatiert. Auf dem gallehaltigen N#hrboden
waren die Kolonieen frither zu crkennen und entwickel-
ten sich vor Allem in viel ansgedehnterem Maase, als
auf den mit unvermischter Nihrgelatine beschickten
Kontrollplatten, sodass jede einzelne Kolonie auf ersteren
sehr viel umfangreicher ersehien, und zwar ungefihr
proportional der Gallenmenge. - Die mit Galle versetzten
Platten begannen daherin der Regel schon nach 24 Stunden
sich zu verfliissigen. Diese Begiinstigung des Wachstums
bezieht sich auf Concentrationsgrade bis zu 509/, Galle,
zuweilen auch bis zu einem etwas hiheren Procentge-
halte. Steigt der Gehalt an Galle aber erheblicher iber
diesen Wert, so tritt eine Entwicklungshemmung ein.
Auf Gelatineplatten, deren Gehalt an Galle 75°/, bezw.
80/, betrug, war nach 24 Stunden noch nichts gewachsen.
Die miskroskopische Untersuchung einer Probe ergab
dasVorhandensein spiitlicher, anscheinend nicht vermehrter
Bacillen. Bei Ueberimpfung einer Probe auf reine Néhr-
gelatine waren am folgenden Tage reichliche Cholera-
kolonieen gewachsen. FEin gleiches Resultat ergab sich,
wenn die Cholerabacillen auf reine (ialle geimpft wurden
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und die so geimpfte Galle nun wihrend 24 Stunden im
Thermostaten der Briittemperatur ausgesetzt wurde. Auch
hier konnte durch Ueberimpfung einer Probe auf reine
Nihrgelatine das Vorhandensein von anscheinend nach
Qualitiit und Quantitit unveriinderten Bacillen nachge-
wiesen werden. Aus diesen Versuchen folgern Leo und
Sondermann, ,dass der reinen, bezw. nur wenig ver-
diinnten Galle ein missiger entwicklungshemmender Ein-
fluss zukommt, withrend ihr die abtttende Wirkung fehlt.®
Nach unserer Ueberlegung ist die Zahl der Fille
und die Zeitdauer, in der den Bakterien im Darmkanal
Gelegenheit zur Propagation geboten wird, nicht zu unter-
schitzen. Eine solche Bakterienwucherung ist aber nur
dann mdglich, wenn keine Zersetzung der Galle durch
Salzsdure erfolgt, vor allem also ausserhalb der normalen
Verdauung: dann némlich sistiect die Magensekretion
und damit auch die Salzsdureproduktion. Anderseits ist die
Gallenabsonderung der Lieber eine kontinuierliche, worin
sich letztere von allen andern Verdauungsdriisen unter-
scheidet. Sobald im Fitus die Teber angelegt ist, be-
ginnt bekanntlich schon die Absonderung derselben,
trotzdem gar nichts zu verdauen ist, woraus sich eine
gewisse Unabhingigkeit der Gallensekretion vom Ver-
dauungsprocess ergicbt. Diese Erscheinung erhilt auch
durch Versuche ihre Bestiitigung: Liess man Tauben
lange hungern, so gaben sie doch tiiglich Fdces ab, die
fast allein aus Galle bestanden, und man fand dann oft
noch den ganzen Darm mit Galle gefiillt, welche sich
nach dem Colon hin immer mehr eindickte. Aehnlich
liegen die Verhilinisse bei Tieren, die ecinen Winter-
schlafhalten; die Sekretion dauert bei einem hungernden
Tier sogar bis zum Tode fort, natiirlich in ver-
minderter Stdrke. Naech der Nahrungsaufnahme geht
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die Sekretion eine zeitlang ruhig weiter, als wenn
nichts gcsehehen wire, und erst 2—3 Stunden nach
derselben wird eine Steigerung bemerkf. Da nun also
die Galle sich kontinuirlich in den Darm ergiesst, die
Salzsiure dagegen nur wihrend der Verdauung, so
bleibt der ausserbalb der Verdauung abgesonderte Teil
der Galle von dem zersetzenden Einfluss der Salzsiure
verschont.

Es ldsst sich einwenden, dass auch im niichternen
Zustand die Magenschleimhaut oft eine schwach saure
Reaktion aufweist, wonach doch eine geringe Quantitiit
von Magensafe sezerniert werden muss; jedenfalls ist
diese Erscheinung aber entweder auf geringe von der
Verdauung zuriickgebliebene Salzsiureteilchen zuriick-
zufiithven, oder auch auf eine Reizung der Schleimhaut
durch verschiuckten Speichel, und daher nicht immer
vorhanden; wenn sie aber cintritt, wird die Sekretion
nicht immer so reiehlich und energisch sein, das da-
durch die ununterbrochen fliessende Galle eine weseni-
liche Aenderung ihrer normalen schwach alkalischen oder
neutralen Reaktion erfahren kinnte. s bedarf zwar
nur eines geringen Quantums sauren Magensaftes, um
die -Gallenreaktion zu beeinflussen, was Lindberger
an frischer, mit nur 0,019/, H Cl versetzter Rindsgalle
zu beobachten Gelegenheit hatte; dennoch kann man
annehmen, dass zuweilen die saure Umwandlung zur
Vernichtung der Keime nicht kriftig genug erfolgt.

‘Wie aueh schon von I.eo und Sondermann be-
tont wurde, ist ferner hiufiz die Absonderung des
Magensaftes und insbesondere die Bildung der Salzsiure
selbst withrend der Verdauung von leicht verdaulichen




Speisen eine verminderte, oder liegt gar vollig darnicder,
z. B, unter pathologischen Verbiiltnissen (bei den meisten
dyspeptischen Zustinden).  Alsdann steht die produzierte
1L Cl-Menge nicht in dem Verhiiltnis zur vorhandenen
Jallenansaminlung, dass ecine energische  Desinfektion
zustande kommen kann.

Schliesslich kann, wie gleichfalls von Leo und
Sondermann erdrtert wurde, unter gewissen Umstinden
auch in den oberen Darmabschnitten die Galle sogar
zur Zeit einer normal verlaufenden Verdauung die ge-
wohnliche Reaktion aufweisen; denn erstens ist im An-
fang der Magenverdauung keine freie Salzsiéiure vorhan-
den, weil durch die mit der Nahrung =zugleich einge-
fiihrten Alkalien die zuerst abgesounderte freie Salzsiure
direkt bei ihrer Entstchung gebunden wird; die Folge
ist, dass die ersten Teile des nun ins Duodenum vor-
riickenden Speisebreies alkalisch oder ncutral sind; zwei-
tens ist von Prof. Leo nachgewicsen worden, dass bei
Situglingen freie Salzsiiure erst nach fast volliger Tint-
leerung des Mageninhaltes auftritt. Im ersten Fall ist
die Menge des nicht angesiuerten Mageninhaltes zwar
eine geringe; im letzten nimmt aber der grosste Teil
des in den Darm fliessenden Mageninhaltes keinen An-
teil an der durch Salzsiure Dbedingten Umwandlung.
Freilich muss zugestanden werden, dass der Speisebrel
auch ganz ohne Beihilfc der Salzsiurve hiufig seine cigene
Desinfektion und diejenige des Darmes iibernehmen kinnte
vermige scines (fehaltes an organischen oder anorgani-
schen Siuren, welche Ansicht besonders von Maefadyen
vertreten wird; trotzdem glaube ich, duss fiir manche
Fille durch die angestellten Betrachtungen die Moglich-
keit erwiesen ist, dass die Galle, den Darmkanal in ihrer
urspriinglichen Reaktion passicrend and verlassend, man-
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cher Bakterienart vielleicht einen giinstigen Nihrboden
zur Verfligung stellt.

Unter Beriicksichtigung dieser Fille stellten wir
im hiesigen Laboratorium der medizinischen Klinik ein-
gehende Untersuchungen an iiber den Rinfluss der fri-
schen Galle auf T'yphus- und Milzbrandbacillen, deren Ver-
ffentlichung Tlerr Prof. Dr. Tieo mir in freundlichster
Weise erlaubte,

Versuchsanordnung:

Wir benutzten zu unseren Arbeiten je 10 cem der
Nihrlgsung enthaltendeReagenzgliser; alsNihrboden diente
zumeist diec von Koch angegebene, mit Sodalésung alka-
I'sierte, 10"/,ige Tleischwasserpeptongelatine (Niihrgela-
tine), welehe durch Zusatz von meist frischer Rinds-
galle bestimmte Abinderungen crfuhr; den TImpfstoff
entnahmen wir frischen Reinkulturen von Milzbrand-
und Typhusbacillen, letztere Bakterien aus dem Grunde,
weil die von ihnen ausgehenden Krankheitssymptome
sich vorziiglich im Darme abspielen, und Milzbrand
besonders deshalb, weil seine Sporen bekanntlich zu den
widerstandstihigsten gerechnet werden, die wir kennen ;
80 konnten wir bei unseren Versuchen erwarten, dass
sie der Wirkung der Galle den heftigsten Widerstand
entgegensetzen, d. h. sich am besten in ihr entwickeln
wiirden.

Frische Galle verschafften wir uns, indem wir
nach doppelter Unterbindung des ductus choledochus
bei der Abschlachtung des Tieres die ganze Gallenblasc
mit unberiihrtem Inhalt herausnahmen. Unter aseptischen
Cauntelen befirderten wir dann die Galle miiglichst bald
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in ein sterilisirtes Gefiiss, impften zuv Feststellung  der
Reinheit ein Bouillonreagenzglischen mit wmebreren der
Galle entnommenen Oesen und constatirten nach 2 Tagen
aus dem Felilen irgend welcher Tritbung die Bakterien-
losiglkeit der Fliissigkeit. Bei ciner anderen Galle, in
der wir schiidliche Keime vermuteten, mussten wir die
sogenannte fractionierte Sterilisation nach Tyndall vor-
nehmen; von einer dirckten Sterilisation in 100" (.
musste aus dem Grunde Abstand genommen werden,
weil die in dev IFliissigkeit enthaltenen Fermente duveh
cine héhere Temperatur als 60 C. verniehtet werden.

Wir verfliissigten nunecine Anzahl Reagenzgliischen
mit Gelatine in cinem Wasserbade von 37", und fiigten
dann die sterile Galle in fol gvenden l’mzentséitscon hinzu:
10%, 30%,, 50"/, T06%,. Die einzelnen Nihrhdden mit
(xﬂlle enthielten demnach :

1) 1 cem. Galle und 9 cem. Gelatine

2y 8 y und T »
35, » und 5 i
4y T, » und 3 ”

Um eine genigende Kontrollierung des Waehstums
der importierten Baktericn zu ecrmiglichen, nahmen wir
zugleich die Verdiinnung ciner gleichen Anzabl von
Reagenzglisclien mit einer den mgesetﬁen Gallenmengen
entsprechenden, neutralen Flissigkeit vor, mit sterilem
Wasser; die beiden Nihrbodenarten ergiinzten wir noch
durch cinige Reagenzglischen mit rciner Gelatine zur
Kontrolle.

Stiirkere Verdiinnungen als mit 0%, einer frem-
den Substanz durften wir nicht vornehmen, weil sonst
die Gelatine nicht mehr ausreichte, um die Mischung
zum Krstarren zu bringen. Bei der Importierung  des
Impfstotfes war es uns von vornherein schr daram zu
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thun, dieselbe mit moglichster Beriicksichtigung der
Anwendung gleicher Quantititen des zu iibertragenden
Materials zu bewerkstelligen; es kam daher darauf an,
in die Reagenzgldschen immer mdglichst gleich grosse
Partikelchen des betreffenden Bakteriengemenges hin-
einzubringen. Eine solche gleichmissige Impfung zn
ermiglichen, erwies es sich als das Rationellste, dass
von einer Substanz ausgegangen wurde, in welcher
der Tmpfstoff ebenfalls in gleichmiissiger Verteilung vor-
handen war. Wir impften daher zwei Reagenzgliser
mit gewdhnlicher Nihrbouillon je mit Typhus- und mit
Milzbrandbacillen. In diesen Bakterienanfldsungen waren
so gut wie gewiss die Keime so innig verteilt,
dass dieselben als Ausgangspunkt fiir unsere wei-
teren Untersuchungen dienen konnten. Bei den spite-
ren Versuchen wurden wir wegen der kurzen Haltbar-
keit der Kulturen vor die Notwendkeit gestellt, frische
Bouillonkulturen anzulegen.

Versuche mit Typhusbacillen:
1. Kultaren in frischer Rindsgalle.

Das zu Stich- und Plattenverfahren benutzte frische
T.ebersekret war von dunkelgriinem, klar-durchsichtigem
Aussehen und alkalischer Reaktion; Schleim und sons-
tige Sedimente waren nicht vorhanden.

a) Stichkulturen.

Von der frischen Typhusbakterienbouillon aus
wurden acht GLischen mit den oben angegebenen Misch-
ungen und ansserdem zur Wachstumskontrolle ein Reagenz-
glas mit reiner Niihrgelatine durch mdoglichst gleich
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lange Stiche geimpft, in den Thermostaten  bei 22° C.
gestellt und bier ihrer weiteren Entwicklung iiberlassen.

Wir bedurften dieser verhiiltnisméssig hohen Tem-
peratur, um eine schnellere und kriftigere Wirkung zu
ermoglichen; bei 5" C. piegt ja im Allgemeinen ein
Wachstum und eine Vermehrung der Mikroorganismen
aufzuhoren. Eine héhere Temperatur als 22° C., bei
welcher die Gelatine sich verfliissigt, war ebenfalls un-
zweckmiissig, da wir mit festen Niahrbdden operieren
wollten.

Es ergab sicl folgende Entwicklung der Bakterien:
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Dieselbe frische Rindsgalle fand Verwendung bei
einem Plattenverfahren mit Typhusbacillen.

b) Plattenkulturen.

Fine dem ersten Versuch entsprechende Anzahl
Reagenzglischen mit demselben Inbalt wurde in einem
Wasserbade von 38° verfliissigt, — eine hoherc Tempe-
ratur als 40° war unzulidssig, daeine grosse Anzahl von
Keimarten dieselbe nicht tiberdauert —; sodann wurde
die Impfung der Rébvehen mit je einer I'latindse aus
der Bouillonkuliur vorgenommen, die noch fliissige Gela-
tine in vorher sterilisierte Glasplatten (runde Doppel-
schalen nach Petri) ausgegossen, hier in der gecigneten
Weise ausgebreitet und das Starrwerden des Nihr-
bodens in Ruhe abgewartet.

Beim Aufenthalt im Thermestaten zeigten die Platten
folgende Veréinderung:
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007y : “Triibung .,  doch  mnoch
Galle MPritbung  bel diekfliiss linsengrosse,abgerundet,
1 d : . r £ .
Gelatine {olouien deutlich zn er-
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T Wasser nichts gewachsen . Tritbung
T4 . ‘ e
U Galle nichts gewachsen Tritbung
. 3 r o e
. Dass nach zwanzigstiindigem Verbleib im Thermo-

staten im Gegensatz zu den Stichkulturen noch keine
Spur von Wachstum heobachtet wurde, durfte uns nicht
sehr Wunder nehmen, wenn wir die Auseinanderbrei-
tung der Keime anf der Platte im (egensatz zu deren
engem Aneinanderhaften im Stich berficksichten ; hier
war gleichsam schon eine grosse yusammenhiingende Ko-
lonie von Keimen importiert worden ; bei jencr mussten
die Kolonicen erst aus cinzelnen, zerstreuten Keimen sich

entwickeln.




II. Kulturen in fractionirt sterilisierter Rindsgalle.

Dic uns zur Verfiigung stehende Galle war triibe
und enthielt Schleim und andere Sedimente, musste also
filtriert und spitterhin nach Tyndall sterilisiert werden.

s wurden nach der obigen Methode

Stichkulteren
angelegt, welche im Thermostaten folgende Euntwickeluug
aufwelsen :
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Nach weiterem Verbleiben der Kuliuren im Thermo-
staten schritt das Wacehstum entsprechend vorwiirts; eg
bildete sich auf dev Oberfliche der am besten entwickel-
ten Kulturen eine dem Wachstumsgrade entsprechende
dicke itahmhaut aus.

Vergleichen wir die Resultate der vorstehenden
drei Versuche mit cinander, so ergiebt sich

1) ein besscres Wachstum der Typhusbacillen in

der Wasser-Gelatine-Verdiinnung als in  reiner
Gelatine,

2) eine bessere Entwicklung in den Galle-Gielatine-
Mischungen als jn der ungemischten und der
mit Wasser versctzten (Gelatine.

Das Optimum des Wachtsums scheint in beiden
Verdiinungen bei einem "/, — Gehalt zwischen 30 und
S50 an Wasser und Galle zu liegen.

Den Versuchen mit frischer und den Bestitigungs-
versuchen mit sterilisierter Gralle mbehte ich eine Unter-
suchung der Wirkung abgekochter Gtalle noch deshalb
besonders anreihen, weil hicrbei ein etwas anderer Er-
folg beobachtet wurde.

III. Stichkulturen mit gekochter Galle.
Schon nach zweitiigigem Verweilen in 22° C. traten
di¢ Unterschiede deutlich zu Tage.
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Verﬂusswunﬂ'srm ker,

Das Wachsthum der Typhusbaciﬂen in der gekoch-
ten Galle war somit hinter dem in frischer und sterili-
sierter Galle etwas zuriickgeblichen: durch das Kochen
hatten gewisse uns nicht niher bekannte Bestandieile der
Nihrlssung, welche vorher die Entwicklung begiinstigt
hatten, jetzt sclber eine Abnahme ihres Einflusses zu ver-
zeichnen; immerhin war aber die Iintwicklung der Bakte-
rien in Galle noch derjenigen in Wasser gleich geblicben.

Versuche mit Milzbrandbacillen.
Das Yerfahren gostaltete sich in allen Versuchen
mit Milzbrand analog dem mit ' T'yphusbacillen.

L. Kulturen in frischer Rindsgalle,
a) Stichkulturen
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Nach ecinem fiinftigigen Aufenthalt in 22° licssen
wir die Kuliuren auf Zimmertemperatur ervkalten; es
stellte sich hicrbei bei einigen ein ganz anderer Aggre-
gatzustand ein: die teilweise fliissig gewordenen Gallen-
kulturen wurden wieder vollstiindig fest; die mit Wasser
versetzten und die Kontrolle blieben bis zu einem ge-
wissen Grade, soweit der zugesetzte Impfstoff die Ver-
fliissigung bewirkt hatte, fliissig.

L) Plattenkulturen.
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I{. Stichkulturen in fraktioniert sterilisierfer Galle.
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" Verflissigung und
Wachstum zugenom-
men

spirliches “Zunahme, allein noch

Kontrolle ) hstumn spirlich

bess, Wachs-

besser, missi “er-die Fiiden gehen his
Wasser tum,abernoch , missige ‘ gene

sparlich fliissigung oben | zum Rand
o R L , S A .
A - 'der diinne centrale
1007 spirlich. Wachstnmn “Stroif hats
nichts ge- dinner Streifen; ob. ooy S AtaUgLOTINL
- Gall 0 o tund einige Fiidel
Galle ; ) DY und einige Fiidchen
wachsen ctwa linsengrosse R U
| V orflii ssigune ausgesandt; Verfliissi-
riiussigung ) gung
I : I . | -
. ! 'Faden und Verfliissi-
. ausgedehnter: ! . .
Wasser als 100, gewachsen gung stiirker als in
300/, ’ oo T 10%,
: BT TR e LT N
(Galle niclits ge- wie in 160/ ungefihr ‘eb‘enso wie
¢ wachsen 0 100,
- RN JET P N I B N e 1 -
| ebenfalls bess. .. . . Faden und Verfliissi-
. v sb ilie Tiden erreichen i " ) I
Wasser als309%/;; oben P gung stirker als bei
a0 den Rand d. Glase 2
K en Ran ., Glases . a0
i . verflissigt 100/y und 30°/
500/, ST N oberes Drittel der
: nichts ge- . iGelatine  zeigt ein
. Galle - nichts gewachsen Gelat < g
! wachsen flockig, Conglomerat
; . ¢ und ist fliissig
: - oo g Drittel der Gelatine
. . “die Faden spirlich,i; " © o
, reichlichere 5.7 & 00 . s ifliissig, darunter Con-
Wasser |, . die Verflisssigung viel ; o
! Yertliissigung stiirkor glomerat von Fiden
2001 ; TS ; wic Watte
(0%, : - - -

Gelatine fast ganz

fliisgig; in der Mitte

gpérliche aber deut-
liche Flocken

: ‘ .
nichts ge-

| Galle g

! wachsen

nichts gewachsen

Das Optimum des Wachstums des bacillus anthracis
finden wir demnach -in den drei vorstehenden Versuchen
bei einer Verdiinnung von 30--50"/

Fall

‘Wasser, cinem
9,-Satz, dor auch ganz der besten Entwicklung der
Typhusbacillen entspricht.  Wird derselbe grosser oder
geringer als 30°,—50"
Wirkung, die aber im letzteren Fall stets noch grisser

/y» 80 zeigt sich eine schwichere

bleibt, als sie in  der Gelatine ohne Wasser ist.
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Die (elatine verflissigende Eigenschaft der Milzbrand-
bacillen erméglichte im Vergleich zu den Typhusbacillen
eine bessere Kontrolle: besonders gut waren wir in der
Lage, die Verflissigang an den Stichkulturen zu beob-
achten und abzuschitzen, naclhdem wir die Kulturen
in Zimmer- Temperatur hatten erkalten und erstarren
lassen.

Ganz anders verhielt sich der mit Galle versehene
Niihrboden zu der Entwicklung der Milzbrandbakterien;
letztere stand im geraden Gegensatz zu dem entspre-
chenden Verhalten der Typhusbacillen. Wir vermissten
eine Wucherung, wie wir sie von der belkannten Wider-
standsfihigkeit der Milzbrandsporen gegen Antisceptika
hiitten erwarten miissen, vielmelr wurde eine ausge-
sprochene Entwicklungshemmung konstatiert, welche bei
den Plattenkulturen, auf denen die Keime c¢ine recht
zweekmissige  Verteilang bekommen, am deutlichsten
sich zeigte. In der 50—70"/ igen Verdiinnung war so-
gar nach drei Tagen nicht die geringste Wucherung zu
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bemerken. Es war nicht unmoglich, dass die Keime
vielleicht vollstiindig bei Anwesenheit so reichlicher
Gallenmenge ihre Virulenz eingebiisst hatten. Die Ueber-
impfung von beiden Platten auf zwei Glédschen mit Nihr-
bouillon, die nach eintiigigem Verweilen im Briit-
schrank bel 37° flockige Entwicklung aufwiesen, und
die mikroskopisehe Untersuchung dieser Flocken, welche
in der Wucherung nur Milzbrandbacillen finden liess,
gaben uns iiber die noch vorhandene Lebensfihigkeit
der Bakterien sicheren Aufschluss.

Bei ciner so geringfligigen Tintwicklung in Galle
hielten wir es noch fiir angebracht, eine Untersuchung
des Einflusses reiner Galle ohne Nibhrgelatine vorzu-
nehmen. Zu dem Zweck wurde ein mit Galle gefiilltes
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Reagenzglas mit einer Oese aus Milzbrandbouillonkultur
geimpft und dem Briitschrank iiberliefert. Nach vior
Tagen war aber noch immer keine Tritbung oder flockige
Entwicklung zu bemerken; auch in diesem Falle ent-
schied mikroskopische Untersuchung und 1 jeberimptung
fiiv  dic noech nieht zerstirte ILebenskraft der Mikro-
organismen, Ilie Keime lhatten sonach nuv eine Hem-
mung, nicht aber villige Aufhebung der Entwicklung
erfabren.

Auch bei Milzbrand fiel der Rinfluss der gekoch-
ten Galle anders aus als der der andern Gallenarten.

I1. Stichkulturen in gekochter Galle.

i nach 1 Tage nach 2 Tagen
- 'sehmaler Streifen, von dem gangz
Kontrolle  *' orien, °m ganz gewaclisen
dunne l‘nden ausgehen !
. ‘iden lnger, an der Jberfli ch(-
Wasser biiden I ger, an de berfli \ gewachsen
100)y - —— T

Zunahme etwa wie in

f Galle sehmaler Streifen, viel schmaler
; 169/ Wasser v.1. Tage

(,rbwngm%e \'erﬂussmnng 1
als bei honnollv ‘

taden moch linger, zahlreicher.

w0 Wasser dicker als boi 169, gewachsen
Vo T . o - - R
Galle otwas stiirkeres W a(hstum als ]”LtWHS besser als 100
100/, 0
W asser sehr starke Fiaden und Verfliissi-|
.o Wasser gewachsen
500/, gung
Galle ‘Oberfliche f!ube und ﬁuhwg f;lbtnO( thsR dlsd(l"f
W as<or Fitden sind w eniger dentiicl; Stic h4 gewachsen
00/, , brmtm o
i Galle wie DU/, ein Drittel fliiss, , triib

Eine wesentliche Hemmung in CGtalle, welche frii-
her ganz eclatant in der frischen und sterilisierten Galle
zum Vorschein gekommen, konnten wir dies Mal nicht
beobachten, die Entwicklung niiherte sich zwar derjeni-
gen in den Wassermischungen nicht im entferntesten,
aber es fraten doeh hier schon gleich am 1. Tage deut-
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liche Zeiehen dev Bakterienwucherung auf, die am zwei-
ten Tage noch erhebliche Zunahme erfuhr. Auch wurde
nach zwei Tagen schon eine Verfliissigung der Gelatine
durch die Bakterien hervorgerufen, die bei spiiterem Er-
kaltenlassen der Kulturen bestehen blieb. Es war dar-
nach anzunehmen, dass gewisse Bestandteile der Galle,
welche friither entwicklungshemmend auf die Milzbrand-
sporen gewirkt hatten, jetzt durch das Abkochen un-
wirksam gemacht worden waren. Welcher Art dieselben,
musste als unentschieden hingestellt werden.

Fassen wir nun das Resultat aller unserer Versuche
kurz zusammen, so ergiebt sich Folgendes:

1) Die Typhus- und Milzbrandbacillen entwickeln
sich bel einer bhestimmten Verdiinnung (30" --50"1)
der Niihrgelatine mit sterilern Wasser besser als in un-
verdiinnter.

2) Die Typhusbacillen wachsen bis zu einer be-
stimmten Grenze in einer mit frischer oder sterilisierter
Galle versetzten Gelatine verhiltnissmiissig besser als in
ciner mit dem gleichen Quantum sterilen Wassers ver-
sehenen und in gewohunlicher Gelatine; dagegen erleiden
die Milzbrandbacillen in dieser Galle eine entschiedene
Wachstumshemmung.

ad 1 ist zu bemerken, dass bei Versuchen, in denen
es auf einc moglichst intensive und energische Bakte-
rienwucherung ankommt, es fiir einige Bakterienarten
zweckmis-ig scin kann, die gew8hnliche 10%/ ige Fleisch-
wasserpeptongelatine;, wie sie von Koeh angegeben ist,
bis zu einem gewissen Grade mit Wasser zu verdiinnen.
Als Optimum der Verdiinnung erweist sich eine solche
von 30%,—50° ;; das Maximum derselben scheint bei
70"/, zu liegen.

ad 2 ist zu erwihnen, dass die Versuche mit
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Milzbrand in einem gewissen Glegensatz stehen zu dem
von Dr. Leubuscher gefundenen Resultate. Letaterer
fand eine gute Entwicklung der Milzbrandsporen in
frischer (falle, wir eine Entwicklungshemmung. Den
Widerspruch aufzukléren, sind wir nicht imstande, weil
Leubuscher diesen seinen Versuch in uiherer Ausfiith-
rung nicht verdffentlichr hat.

Zum Schlusse sage ich Herrn Professor Dr. lieo
fiir die Ueberlassung dieser Arbeit und fir die freund-
liche Unterstiitzung bei Anfertigung derselben meinen
verbindlichsten Dank.
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