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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Frankfurt a. M.

Uber die Wirkung kleinster Siure- und Alkalimengen auf die GefiBe
und andere glattmuskelige Organe.

Zugleich eine Methode zum Studivm des Fliissigkeitsaustausches
zwischen Blut und Geweben.

Von
Dr. med. Paul Heymann.
(Mit 15 Kurven im Text.)

Bei der Durchstromung des Trendelenburgschen Froschgefili-
priparates mit Losungen verschiedener Farbstoffe, die nach ihrer
Konstitution freie H+- oder OH -Ionen enthalten muBten, wurde im
hiesigen pharmakologischen Institut gelegentlich beobachtet, daB nach
kurzer Zeit stirkste GefdBkontraktion und michtiges Odem der Bein-
‘muskulatur aufiratl). Diese Beobachtung gab Veranlassung zu einer
systematischen Priifung der Wirkung kleiner Séure- und Alkalimengen
auf die iiberlebenden Gefille und auf glattmuskelige Organe
im allgemeinen, einer Untersuchung, die um so mehr angezeigt erschien,
als sich in der Literatur eine stattliche Reihe von einander zum Teil
widersprechenden Einzelbeobachtungen vorfindet und zur Deutung
des Wirkungsmechanismus noch wenig Material vorliegt.

Es ist das recht auffallend, da die Wirkungen der H+- und
OH~-Ionen auf die quergestreifte Muskulatur Gtegenstand einer
ausgedehnten Literatar auch in den letzten Jahren gewesen sind. Ich
verweise auf die Arbeiten von Philipson und Hannevart?), sowie
von Kopyloff3), Schwenker4), Neugartens) und Wilmers®) aus

1) L. Adler, Arch. f. exper. Path. w. Pharm. 1919, Bd. 85, S. 152.

2) Philipson und Hannevart, Bullet. de la Soc. Royale de Méd. de
Bruxelles 1912, Nr. 3.

3) Kopyloff, Pfliigers Archiv 1913, Bd. 153, S. 226.

4) Sehwenker, Ebenda 1914, Bd. 157, 8. 371.

5) Neugarten, Ebenda 1917, Bd. 175, S. 94.

6) Wilmers, Ebenda 1920, Bd. 178, 8. 193.
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Bethes Institut, bei denen auch die einschliigige Literatur zu finden
ist. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen sich im wesent-
lichen dahin zusammenfassen, dall beim Einbringen eines Skelett-
muskels in eine n/1000 Saure- oder Alkalilssung sehr bald starke rhyth-
mische Kontraktionen auftreten, wihrend sich bei hoheren Konzen-
trationen Tetanus und Starre einstellen. Gleichzeitig zeigt sich auch
schon bei schwicheren Konzeutrationen eine Abnahme der Erregbar-
keit, die sich bis zum vollstindigen Verlust derselben-steigern kann.
Die Stirke der Wirkung der einzelnen SHuren in #Hquivalenten
Losungen verhielt sich je nach der Konzentration verschieden. Im
allgemeinen erwies sich die Salzsiure als am wirksamsten. Sie
erwies sich als etwa doppelt so stark wirksam als Milchsiiure und
gleich wirksam wie Salpetersiure und Schwefelsiiure.

Ferner sind hier die Untersuchungen von Bethe?) iiber den Ein-
fluf von Vermehrung der Wasserstoff- oder Hydroxyl-Tonen auf die
rhythmischen Bewegungen von Hydromedusen anzufithren. Er fand,
daf eine Vermehrung der Wasserstoff-Ionen zuerst erregend, weiter-
hin lshmend auf die Tiere einwirkte; schlieBlich trat Stillstand in
Diastole ein. Im Gegensatz dazu wirkte eine Vermehrung der OH-
Ionen stets primiir lihmend; eine Erregung durch OI-Ionen konnte
Bethe in keinem Falle trotz vorsichtigster Dosierung beobachten.

Elias?) priifte in sehr eingehenden Untersuchungen den EinfluB
der Siureintoxikation durch intraventse Zufuhr von Siure oder saurem
Natriumphosphat auf die Erreghbarkeit des Nervensystems bei
Kaninechen und Hunden. FEr konnte sinwandfrei eine erhebliche
Steigerung derselben konstatieren und den Angriffspunkt peripher
lokalisieren, wobei die Frage offen blieb, ob der Nervenstamm oder
die Endapparate betroffen werden. ‘

Die Wirkung der Hydroxyl-Tonen auf das isolierte Froschherz
war Gegenstand eingehender Untersuchungen von Gaule?) und in
neuerer Zeit von Bohm4). Beide Autoren fanden eine geringe Alkali-
menge von forderndem FEinfluB auf die Herzaktion. Gaule gibt
auch an, daB nach einiger Zeit Herzstillstand in Systole eintritt.
Er fand ebenso wie Bohm, daBl die Herzaktion nicht etwa dem
Alkaligehalt in Dbestimmten Grenzen proportional ist, sondern daB
ein Optimum der OH-Ionen-Konzentration besteht. Es ist auch nicht
anzunehmen, daB die fordernde Wirkung derselben nur auf einer

) Bethe, Pfliigers Archiv 1909, Bd. 127, 8. 219.

) Elias, Zeitschr. f. d. gesamte exper. Mediz. 1919, Bd. 7, 8. 1.
) Gaule, Arch, f. (Anat. und) Physiol. 1878, 8. 291.

)
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‘4) Bohm, Arch. f exper. Path. u. Pharm. 1914, Bd. 75, 8. 240.
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Bindung der hei der Titigkeit gebildeten Milchséiure und Kohlensiure
beruhe.

Ferner berichtet Burridge?) in einer kurzen Mitteilung, daB
Milchsdure diastolischen Stillstand des Froschherzens herbeifithrt, der
durch Ringerlosung, namentlich solche ‘mit einem geringen Uberschul

“an KCl und CaCl, leicht aufzuheben ist. Er fiihrt demgemiB die
Wirkung der Milchsgure auf eine Veriinderung im K- und Ca-Ionen-
gehalt zuriick. ‘ :

An glatten Muskeln wurden systematlsche Untersuchungen
fiber die Einwirkung der S#uren und Alkalien von Morgen? und
von P. Schultz3) angestellt; als Versuchsobjekt dienten beiden Ringe
aus der Muskulatur des Froschmagens, sowohl mit als auch ohne
Schleimhant. Sie kamen iibereinstimmend zu dem ziemlich iber-
raschenden Ergebnis, daf NaOH in 2 /;iger Losung (1/; n) den »stirk-
sten chemischen Reiz tiberhaupt fiir die glatte Muskulatur darstellt, in-
dem das Priparat auf das Einbringen in eine derartige oder schwichére
Losung mit heftigster Kontraktion reagierte, die sehr schnell in eine
vollstindige Erschlaffung umschlug<«. Sduren erwiesen sich im schroffen
Gegensatz dazu in den benutzten, Konzentrationen — 0,19/, (n/36)
bis 29/, (0,6 n) — als vollig wirkungslos und »fithrten zu baldigem
Absterben des Priparates ohne jede Verkiirzung« (Schultz). Eine
Abweichung davon becbachtete nur Schultz fiir die Kohlensiure;
es tritt zundichst eine Erschlaffung ein, auf die bei weiterer Zufuhr
von Kohlensiiure noch eine geringe Verkiirzung nachfolgen kann.
Er sieht die Erklirung fiir dieses Verhalten in einer Reizung und
nachfolgenden Léhmung der nervosen Organe, auf die eine Reizung
und spitere Lahmung der glatten Muskelzellen selbst folgt.

Meigs4) untersuchte das Verhalten von Gewicht und Linge,
von Streifen aus der glatten Muskulatur des Froschmagens unter der
Einwirkung von Milchstinre. Er fand, daB bei Konzentrationen unter
0,025 ¢/, Milchstiure Gewicht und Linge abnahmen, bei 0,059, und
dariiber trat zwar eine Gewichtszunahme anf, die Zunahme der
Linge, soweit eine solche tiberhaupt zur Beobachtung kam, war der-
selben jedoch nicht im geringsten proportional. Es widersprach das
allen seinen anderen Beobachtungen iiber die Beziehungen zwischen

1) Burridge, Proe. of the Royal Soc.; Journal of physiol. 1911, Bd. 42,
S. XLL

2) Morgen, Uber die Reizbarkeit und Starre der glatten Muskeln. Dissert.
1888. Halle.

3) P.Schultz, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1897, 8. 822; 1903, Supplement S.1.

4) Meigs, Journ of exper. Zool. 1912, Bd. 13 S. 497.
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Gewicht und Linge. In schwach alkalischer Ringerlosung nahmen
sowohl die Linge als auch das Gewicht ab.
Vonglattmuskeligen Organen wurde der iiberlebende Kanin-
chendarm von Rona und Neukireh?) auf das Verhalten unter der
Einwirkung von Wasserstoff-"und Hydroxyl-Ionen gepriift. Als Re-
sultat ihrer eingehenden Untersuchungen stellten sie ein Optimum der
H-Ionen-Konzentration fest, das bei 0,p.10—7 liegt. Jede Ab-
weichung davon nach oben oder unten fihrt zmerst zu einer Ver-
stiarkung, weiterhin zu einer Abnahme der rhythmischen Kontraktionen,
schlieBlich zum vollstindigen Erloschen derselben. Gleichzeitig tritt
eine nicht unbedentende Steigerung des Tonus des Organes auf.
Was schlieBlich die Gefdfle anbetrifft, so erregte bei ihnen fast
ausschlieflich der Einflul der beiden physiologisch wichtigen Sduren,
der Milchssure und der Kohlensiure, das Interesse der Unter-
sucher. Gaskell?) priifte als erster den EinfluB von Siuren und
Alkalien, besonders der Milchsiure, auf die Gefiliweite. Er beob-
achtete zu diesem Zwecke an Froschen, die er mittels einer Kaniile
von der rechten Aorta aus mit einer 0,75 ¢/,igen Kochsalzlosung durch-
stromte, entweder direkt unter dem Mikroskop die Weite der Kapil-
laren im Musculus mylohyoideus oder die Geschwindigkeit, mit der
die Durchstromungsfliissigkeit aus der Bauchvene abtropfte. In an-
deren Versuchen beobachtete er unter dem Mikroskop das Verhalten
der Mesenterialgefifle beim Auftropfen von Siure- oder Alkalildsung,
sowie endlich die Geschwindigkeit, mit der die Fliissigkeit aus den
von der Abdominalaorta aus durchstromten hinteren Extremititen des
Frosches abtropfte. Er fand bei jeder der beschriebenen Versuchs-
anordnungen eine Verengerung der Gefile, die bis zum vollstindigen
VerschluB derselben fiihren konnte, wenn der NaCl-Losung NaOH in
Verdiinnung 1:20000 (n/800) zugesetzt wurde, dahingegen eine Ge-
fiBerweiterung, wenn Milch- oder Essigsiure 1:10000 zugesetzt
wurde. Er erwihnt auch eine mir nicht zugingliche Arbeit von
Severini3), der GefiBerweiterung durch Kohlenssiure beobachtete.
Roy und Sherrington4) bestimmten den EinfluB der Injektion
von Siuren und Alkalien auf die Weite der intrakraniellen Gefille
durch onkometrische Versuche am -lebenden Hunde. Sie sahen regel-
m#Big nach Injektion einer Sdure eine Zunahme, nach Injektion
einer Alkalilosung eine Abnahme des Hirnvolumens auftreten und

1) Rona und Neukirch, Pfliigers Arch. 1912, Bd. 148, 8. 273

2) W. H. Gaskell, Journ. of physiol. 1880/82, Bd. 3, 8. 48.

) Severini, Perngia 1881. Zitiert nach Gaskell, a. a. 0.

) Roy und Sherrington, Journ. of physiol. 1890, Bd. 11, S. 85.



Uber die Wirkung kleinster Siure- und Alkalimengen auf die GefiBie usw. 31

deuteten diese Erscheinung als GefiBerweiterung bzw. Gefiiver-
engung.

Bayliss!) durchstrémte nach dem Vorgang Gaskells die ent-
hiuteten Hinterbeine des Frosches von der Bauchaorta aus mit Ringer-
losung, der er Milchsiiure zusetzte oder die er mit Kohlensiiure ge-
gittigt hatte. " In beiden Fillen sah er eine Beschleunigung des
Abflusses der Durehstromungsflissigkeit eintreten und schloB daraus
auf eine GefiBlerweiterung. An Warmbliitern konnte er dagegen
keinen EinfluB der Milchstiure auf die GefiBweite feststellen.

An der Nickhaut des Frosches mall Tomita2) direkt unter dem
Mikroskop die Weite der Kapillaren. Er konnte feststellen, daB bei
Durchstromung mit Ringerlosung, die mit Kohlensiure gesiittigt war,
regelmiBig eine geringe Erweiterung der Kapillaren eintritt.

Schwarz und Lembergers) priften am lebenden Warm-
bliter (Katzen und Kaninchen) den Einfluf} der intraventsen Zufuhr
kleiner Mengen organischer und anorganischer Sauren auf die Gef:iB-
weite. Sie bedienten sich dazu der Methode der Durchblutung der
vom Zentralnervensystem isolierten Submaxillardriise oder der Be-
stimmong des Kalibers der intrakraniellen GefiBe nach Wiechowski.
Sie konstatierten eine GefiBerweiterung durch alle Siuren, die stiirker
sind als Kohlensiure, wihrend durch schwiichere Siuren, in erster
Linie Aminosiuren, keinerlei Wirkung zu erzielen war. Sie fiihrten
deshalb die Wirkung der Sduren auf das Freiwerden von CO, aus
dem Blute zuriick und sahen in den zitierten Angaben von Gaskell,
Bayliss, Tomita, sowie in der Tatsache, daB die Gefilie von an
Asphyxie Gestorbenen stets maximal erweitert sind, eine Bestitigung
dieser Annahme. '

Pearce?) untersuchte am Trendelenburgschen Froschgefill-
priparate den EinfluB von Milchssiure und Kohlensiure auf die
Tropfenzahl. Er kam zun dem Resultat, dali CO,-gesiitigte Ringer-
losung rein oder aunf i/ verdiinnt vasokonstriktorisch wirkt, ebenso
Milchsiureldsung 1:10000 (etwa n/1100).

In einer dem Trendelburgschen Priparate fihnlichen Versuchs-
anordnung - priifte Ishikawa®’) den EinfluB verschiedener S#uren
und Alkalien, besonders auch der Kohlensiure, auf die Weite der
GefiBe der Hinterextremititen des Frosches. Er setzte die Agentien

1) Bayliss, Journ. of physiol. Bd. 26,AProc. of the physiol. soe. 1901,
S. XXXIIT.

2) Tomita, Pfliigers Arch. 1907, Bd. 116, S. 299.

3) Sehwarz und Lemberger, Ebenda 1911, Bd. 141, 8. 149.

4) Pearce, Zeitschtr. f. Biologie 1913, Bd. 62, 8. 242.
5) Ishikawa, Zeitsehr. f. allgem. Physiologie 1914, Bd. 16, S. 223.
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einer als Durchstromungsfliissigkeit benutzten 0,75%,igen Kochsalz-
logung zu und fand sowohl durch Sduren, als auch durch Alkalien
und Koblensiure Verengerung des GefiBlumens, wenn die Konzen-
tration nicht unter eine gewisse Grenze (fiir CO, 10 Vol.-Proz.) hin-
unterging. Schwichere Konzentrationen waren wirkungslos; niemals
wurde Gefiflerweiterung festgestellt. ‘

In. Ubereinstimmung damit fand auch Schmidtl) in Kontroll-
versuchen gelegentlich seiner Untersuchung #iber die Wirkung der
Purinkorper auf die GefiBe Verengerung derselben durch n/1000 HCIL.

Endlich seien hier noch die Untersuchungen von Arnoldi? er-
wihnt, der an siurevergifteten Kaninchen eine Stunde nach stoma-
chaler Einverleibung groBerer Sduremengen starke Kontraktion der
Ohrgefile und eine Verstirkung der »vasokonstriktorischen Kompo-
nente« des Blutplasmag, festgestellt am FroschgefdBpriparat, beob-
achtete. Von der Durchleitung von Kohlensiure durch die Ringer-
losung sah er keinen Einflui auf die GefiBlweite am Froschpriparate,
dagegen konnte er nach Uberleitung eines Kohlesiurestromes iiber
das Priparat eine minimale GefiBerweiterung konstatieren. In beiden
Fillen sah er Unwirksamwerden des Adrenalins3).

1) Schmidt, Aveh. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 1919, Bd. 85, S. 137.

2) Arnoldi, Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther. 1916, Bd. 18, S. 304.

3) Erst nach AbschluB vorliegender Arbeit, die als Digsertation ein-
gereieht wurde, kam die Arbeit von Fleisch, Piliigers Archiv 1918, Bd. 171,
8. 86, tiber die erkung der Kohlenstiure auf dle BlutgefiiBe zn meiner Kennt-
nis. Dié von ihm gefundene GefaBerwelterung durch kleine Mengen HCI und
CO; steht zu meinen Beobachtungen im Gegensatz. Bei den erheblichen Unter-
schieden in der angewandten Methodik (Erhaltung des Zentralnervensystems,
Kuranslerung, Anwendung von Op-gesittigter, NaHCOs-haltiger Ringerltsung,
sofortige Benutzung des Priparates ohne »Abhiingenlassen< bei Fleisch) sind
jedoch die gefundenen Resultate nicht ohne weiteres mit meinen Befunden ver-
gleichbar und die Differenzen durchaus erklirlich, wie es #hnlich weiter unten
bei den geringen Abweichungen in der Methodik bei Gaskell und Bayliss
nachgewiesen werden konnte. Nach den Befunden von Del Campo (Zeitsehr.
f. Biologie 1919, Bd. 69, 8. 87) iiber die Empfindlichkeif der Vasokonstriktoren
gegen Kurare konnte auch die Kurarisierung auf die von den meinigen abwei-
chenden Beobachtungen von Einflu gewesen sein.

Ebenfalls erst nach Abschluf meiner Arbeit wurden mir die Untersuchungen
von J. Adler, Journ. of Pharmacol. and exp. Ther. 1916, Bd. VIIL, 8. 297, be-
kannt, Er beobaehtete am Kapillarnetz des Froschmesenteriums nach Auftropfen
von Siiuren oder Alkalien, zwar nicht immer, doch in den meisten Fillen, starke
GefiBverengerung. Ebengo fand er am Arterienstreifen sowohl durch Sduren
wie Alkali Kontraktion. Seine Angaben stimmen mit. meinen Resultaten im
allgemeinen gut tiberein. Die Diskrepanzen bei den GefiBstreifen erkliren sich
ebenso wie die Widerspriiche zu den Befunden von P.Schultz am Frosch-
magen (8. w.} durch die verwendete zu hohe Konzentration.
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- Die Arbeiten, die sich mit der Einwirkung der intravenisen
Sdaurezufubhr auf den Blutdruck beschiftigen, seien hier nur kurz
gestreift, da es sich dabei wahrscheinlich nur um die Wirkung der
freigewordenen CO, des Blutes auf das Vasomotorenzentrnm handelt;
ieser Einwand ist bei den Versuchen von Roy und Sherrington
und Schwarz und Lemberger auszuschlieBen, da nach Wie-
chowskil) die intrakraniellen Gefifie vom Vasomotorenzentrnm un-
abhingig sind. Ubrigens gehen anch die Angaben tiber die Blut-
druckbeeinflussungen weit auseinander; beispielsweise sah Spiro?)
voriibergehende Steigerung mit nachfolgender Senkung, Mathison3)
lange dauerndes Hochbleiben nach Milchsiureinjektion, endlich Os-
borne und Vincent4) keinerlei Wirkung von d- und I-Milchsiiure
und Glycermphosphorsaure

Wenn wir aus der Fille dieser Beobachtungen das Wesentliche
noch einmal kurz rekapitulieren, so ergibt sich folgendes:

Fiir die Alkalien stellen alle Beobachter tibereinstimmend eine
starke vasokonstriktorische Wirkung fest. Am isolierten glatten
Muskel sahen Morgen und Schultz erst Erregung, dann -Lihmung,
ebenso Rona und Neukirch am iiberlebender Darm, und Gaule
und Bohm am Froschherzen. Dagegen sah Bethe an Medusen nur
Lihmung ohne jede Erregung.

Die Siuren warden am glatten Muskel vollig unwirksam ge-
funden; an den Froschgefilen sahen Gaskell und Bayliss Erwei-
terung, Pearce und Ishikawa dagegen Verengung durch Milchsiure
und Kohlensgiure, Schmidt durch Salzsinre. An den Warmbliitern
fand Bayliss die Milchsiure ohne Wirkung auf die Gefille, Erwei-
terung Roy und Sherrington, Schwarz und Lemberger durch
alle Sduren, die Kohlensiiure auszutreiben vermigen, Verengerung
endlich Arnoldi.

Fiir alle Organe mit rhythmischen Kontraktionen lauten dagegen
simtliche Angaben auf Erregung mit nachfolgender Lihmung.

Wie man sieht, zeigen diese Angaben eine Reihe von unver-
einbar scheinenden Widerspriichen. Es erschien deshalb namentlich
auch im Hinblick auf die eingangs erwihnten Beobachtungen an den
Farbstoffen zweckmiBig, die Wirkung der Wasserstoff- und Hydroxyl-
Ionen auf glattmuskelige Organe, speziell die GefiBe, sowohl am

P

1 chhowskx Arch. f exp. Path. u. Pharm. 1902, Bd. 48, 8. 376.
2) Spiro, Beitr. z. chem. Phys. u. Path. 1902, Bd. 1 S. 269.
3) Mathison, Journ. of phys. 1911, Bd. 42, 8. 283.
4) Osborne und Vincent, Ebenda, 1900 Bd 25, 8. 293
Archiv f, experiment, Path, u. Pharmakol. Bd. 90, 8
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Frosch- wie am Warmbliiter-Geféi8priiparat (Kaninchenohr), systema-
tisch zu priifen und den Wirkungsmechanismus moglichst zu kliren.
Diesem Zweck dienen die nachfolgend mitgeteilten Versuche.

Methodik.

Wie aus den im folgenden beschriebenen Versuchen hervorging,
duBert sich die Wirkung der H- und OH-Ionen am GefiBpriparat
in zwei Erscheinungen, die, wie hier gleichworweg genommen sein
mag, ganz unabhingig voneinander sind: der Anderung der Tropfen-
zahl und der Entstehung eines unter Umstinden bedeutenden Odems.
Dementsprechend waren auch die Untersuchungen nach diesen beiden
Richtungen hin anzustellen.

Fiir diejenigen Versuche, die ansschlieflich der Beobachtung der
Tropfenzahl dienten, benutzte ich meistens das Froschgefiipriparat
nach der bekannten Liwen!)-Trendelenburgschen? Methode.
Der verwendete Druck war in der Regel 50 em. Als Durchstromungs-
flissigkeit benutzte ich Ringersche Losung in der bei Fiithner3)
angegebenen Zusammensetzung: NaCl 6,0, KC1 0,075, CaCl; 0,1, Aqua
destillata 1000,0. Das Natrium bicarb. wurde fortgelassen, wie das
auch andere. Untersucher, die mit Séiure arbeiteten, angeben, um die
Abstumpfung zugesetzter Siuremengen durch die Hydroxyl-Ionen des
Bikarbonats zu vermeiden, die sonst eine Siaurewirkung verschleiern
konnte. Irgendeinen ungiinstigen EinfluB sah ich davon nicht, wie
B6hm¢) ja auch schon nachgewiesen hat, daB das isolierte Froschherz
auch in bikarbonatfreier Ringerlosung wunverdindert weiterschligt.
‘Die Tropfenzahl bleibt selbst bei lange Zeit andauernder Durch-.
strtomung mit der bikarbonatfreien Ringerlosung vollstindig kon-
stant; sie zeigt nicht einmal die von Pieck und Handovski®)
als normal bezeichnete Abnabme um 14 ¢/, in der Stunde. Vielleicht
ist diese Verlangsamung tiberhaupt schon auf das Konto der durch
den Zusatz von Natrinmbikarbonat eingebrachten geringfiigigen Menge
von Hydroxyl-Tonen zu setzen.

Fiir die Versuche am Warmbliiter diente mir die Krawkow ¢)-
Pissemskische”’) Methode des iiberlebenden Kaninchenohrs. Auf

1) Liwen, Arch. f exper. Path. u. Pharm. 1904, Bd. 51, 8. 415.
2) Trendelenburg, Ebenda 1910, Bd. 63, S. 161.
3) Fiihner, Biolog. Nachweis von Giften S.106, Berlin und Wien 1911,
4) Béhm, a. a. O.
5) Pick und Handovski, Arch. f exper. Path. u. Pharm. 1912, Bd. 74, 8. 62
6) Krawkow, Pliigers Arch. 1913, Bd. 151, 8. 583.
7) Pissemski, Russkij Wratsch 1912, 8. 264.
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Sauerstoffzufuhr und Temperaturregulierung wurde dabei, wie es auch
Rischbiether?) angibt, verzichtet, da auch Pissemski2 nachge-
wiesen hat, dafl die Anpassungsfahlgkelt der Gefifle die Temperatur-
regulierung tiberfliissiz macht.

Fiir die Untersuchung der quantitativen Verhaltmsse wihrend
der Dauer der Durchstromung erwies sich die Trendelenburgsche
Versuchsanordnang als weniger geeignet, da bei ihr die auch bei
Durchstrémung mit Ringerlosung auftretenden Odeme hiufig schon
zu bedeutend sind. Dieser Ubelstand ist sehr leicht in einer Modi-
fikation des Trendelenburgschen Priparates zn vermeiden, die auch
manche anderen Vorziige gegeniiber diesem aufweist, namentlich viel
einfacher und bequemer ist. Sie entspricht im Prinzip einer von
Gaskell (a. a. 0.) bereits benutzten Methode; neuerdings hat Pis-
semski3) sie wieder anfgenommen.. Da sich in der deutschen Lite-
ratar nur eine kurze Erwihnung bei Moltschanow4) findet, erscheint
eine etwas eingehendere Beschreibung nicht als tiberfliissig. Nach
der Dekapitation wird der Frosch obne jede Unterbindung ausge-
weidet, unter Schonung der Aorta; in diese wird eine Kaniile ein-
gebunden (am besten eine solche wie fiir das Trendelenburgsche
Priiparat, doch ohne den zur Befestizung diemenden horizontalen
Arm). Die Bauchwand wird ebenso wie der Oberkorper vollstindig
entfernt. Es bleiben dann pur die hinteren Extremititen mit dem
Sakrum und einem Stiick Wirbelsiule #ibrig. Das Priiparat wird mit
den Zehen nach oben auf einer fiinfeckigen, unten spitzwinkeligen
Glasplatte befestigt, so dall die Durchstromungsfliissigkeit einfach aus
den Nierenvenen und den Stimmen der Bauchvene — man schnei-
det vorteilhaft vor der Vereinigung derselben ab — abliuft und von
der Spitze der Glasplatte abtropft, die in einem Winkel von etwa
30 Grad geneigt an dem Stativ befestigt wird. Die Kaniile wird
mit einem kurzen Stiickchen Gummischlauch an ein >-férmiges Glas-
rohr angeschlossen, das mittels einer verschieblichen Klammer, wie
fiir das Trendelenburgsche Priparat, oder eines durchbohrten Kor-
kens, fest am Stativ befestigt ist und durch Gummischliuche und
eine dreizinkige Gabelung mit den Fliissigkeitsbehiltern verbunden
ist. Als solche benutzte ich nach dem Vorgange Hamels$) drei
graduierte Biiretten, die durch Gummistopfen mit langem Steigrohr

1) Risehbiether, Zeitschr, f. exper. Med. 1913, Bd. 1, S. 355.
2) Pissemski, Pfliigers Arch. 1914, Bd. 156, S. 426.
3) Derselbe, Russkij Wratsch 1913, S. 355.
4) Moltschanow, Zeitschr. f. exper. Med. 1913, Bd. 1, S. 513.
5) Hamel, Zeitschr. . Biol. 1889, Bd. 25, S. 474.

g%
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als Mariottesche Flaschen wirkten und natiirlich entsprechend geeicht
wurden, bzw. wurde der Umrechnungskoeffizient bestimmt. Die ab-
tropfende Flissigkeit wurde in einem gradumierten MeBzylinder auf-
gefangen. Durch Vergleich mit der zugefithrten Fliissigkeitsmenge
wurde die Flissigkeitszurickhaltung bzw. Abgabe des Priparates
bestimmt: Das kurze Gummiverbindungsstiick an der Kaniile ermog-
lichte ein leichtes Abnehmen der Glasplatte mit dem Préparat und
Kontrolle der gefundenen Resultate durch Wigung.

Um Vergleichswerte zu erhalten, wurden die bheiden Beine eines
Priparates getrennt durchstromt, indem die Arteriae iliacae abwech-
selnd unterbunden wurden, wie das zuerst Kunkel?) angegeben
hat. Ein kleiner Wattebausch, der unter den Ligaturfaden gelegt
wird, erleichtert das Abnehmen der Ligaturen wesentlich. Wenn
die .Bauchvene vor der Vereinigung der sie bildenden Stimme ab-
geschnitten wird, ist ein Ubertritt der Durchstromungsfliissigkeit aus
einem Bein in das andere so gut wie ausgeschlossen. Die Kollate-
ralen sind, wie schon Kunkel hervorhebt, nicht in bedeutendem
MaBe ausgebildet, und an Priiparaten, die mit Methylenblanlosung
durchspiilt warden, konnte ich mich davon tiberzeugen, daB ihnen
eine irgendwie ins Gewicht fallende Bedeutung nicht zukommt.

Fiir die quantitativen Versuche am isolierten Kaninchenohr be-
nutzte ich die gleiche Apparatur. Ich sah hier ebenfalls, wie auch
Pissemski das urspriinglich angegeben hat, von der Einfithrung
einer Venenkantile ab, sondern lieB die Flissigkeit einfach von dem
spitzen Winkel der Glasplatte abtropfen.

-Die Versuche ergaben im allgemeinen eine sehr’gute Uberein-
stimmung der durch Messung (Fliissigkeitsbilanz) und Wigung (Ge-
wichtsbilanz) gefundenen Werte. Als Fehlerquellen kommen haupt-
sichlich Ablesungsfehler in Betracht, wihrend die Verdunstung bei
den im Winter ausgefiihrten Versuchen sich nicht nennenswert stj-
rend bemerkbar machte. Aufs Peinlichste ist natiirlich der. Eintritt
von Luftblasen ins Priparat zu vermeiden. Differenzen bis zu 0,3
und dariiber kamen nur ausnahmsweise vor; derartige Versuche wur-
den nicht beriicksichtigt. Beim erstmaligen Durchstromen eines Pré-
parates tritt in der Regel eine Gewichtszunahme von bis zn 03¢
auf, die durch die Bildung einer kapillaren Flissigkeitsschicht zwi-
schen dem Priparat und der Glasplatte bedingt ist. Dieser Fehler
ist leicht zu vermeiden, ‘'wenn man das Priparat nicht unmittelbar
der Glasplatte aunfliegen 1iBt, sondern den Rumpfrest auf eine am
Rande der Platte- aufgeschobene Briicke aus starkem Draht legt.

1) Kunkel, Pfliigers Arch. 1885, Bd. 36, S, 853,




Uber die Wirkung kleinster Séinre- und Alkalimengen auf die Gefifle usw. 37

In einer Reihe von Kontrollversuchen (s. die demnichst in diesem
Archiv erscheinende Arbeit von G. Klein, Zur diuretischen Wirkung
des Koffeins) wurde der Nachweis erbracht, daB sich die beiden
Beine bei getrennter Durchspiilung unter gleichen Bedingungen genau
gleich verhalten und die Reihenfolge der Durchstromung der beiden
Beine auf die Resultate ohne jeden EinfluB ist.

Die TropfengroBe bleibt wihrend der Damer eines Versuches
einigermaBen konstant, sofern nicht erhebliche Viskosititsschwan-
kungen der Durchstromungsflissigkeit auftreten. Anderungen kommen
patiirlich innerhalb enger Grenzen auch sonst vor; wo es sich aber
um groBe Ausschlige in der Tropfenzahl handelt, wie etwa bei der
Demonstration der Adrenalinwirkang oder auch der der Sduren, ist
die Methode mit Vorteil zu verwenden.

Die Ausfiihrung der Versuche fillt in den Sommer 1919 und
Winter 1919/20.

Ieh gehe nunmehr zur M1tte11ung der Ergebnisse meiner Versuche
in extenso iiber.

Wirkung von Salzsiiure auf die Gefifie.

Injiziert man in-den Zuleitungsschlauch des mit bikarbonatfreier
Ringerlosung durchstromten Trendelenburgschen Priparates unter
den zur Vermeidung einer Drucksteigerung tiblichen Kautelen 1 cem
einer n/300 Salzséurelosung in der gleichen Ringerlosung, so tritt
eine deuntliche Abnahme der Tropfenzahl ein, die meist in wenigen
Minuten wieder vollstindig zuriickgeht (Tabelle 1). Bei stirkerer
Konzentration — n/50 — ist die Wirkung viel intensiver; sie #uBlert

Tabelle 1.
Versuch 220. Priparat nach Pissemski. 1.V.1920.
Zeit Tlr(ﬁ)f ORI archstrdmt mit Zeit Trop.f °% I} Durchstromt mit
inute ‘ 1 Minute )
1200/ 28 Ringerltsung ohne || 1712’ 24 —_
Natr. bie. 1h14/ 26 fibrilliire Zuckungen
1%03/ 28 — 1bisr . 27 —
1:05/ 28 —_ 1b 18/ 27 —
1k 08’ — Injektion vonleem ||| 12207 27 —
n/500 HCL 1k21/ — Injektion von 1 cem
ik o7/ 25 ’ — /200 HC1
1% 08/ 28 ) — 19/ 22 —
1k10/ 28 Injektion vonlcem |f| 1223/ 24 fibrillire Zuckungen
1/300 HOL 1h 257 25 —
15117 22 — .
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sich in einem fast momentan einsetzenden, nahezu villigen Versiegen
des Fliissigkeitsstromes. . Die urspriingliche Geschwindigkeit stellt
sich in diesem Falle nur langsam oder iiberhaupt nicht wieder her.

Setzt man der Durchstromungsflissigkeit geringe Mengen von
Salzsdure zu, so dafl man eine Losung von der Konzentration 1:27000
==1/1000 HCI erhilt, so treten nach wenigen Minuten heftigste fibril-
lire Zuckungen in der’' gesamten Muskulatur auf, die wihrend der

Tabelle 2,
Versuch 104, Trendelenburgsches Priparat. 15. XII. 1919.

.. | Tropfenin e .. .. {Tropfenin " .
Zeit 1 Minute Durchstrémt mit Zeit 1 Minute Durchstromt mit .
grOor| - 72 Ringer bikarbonat-||| 6P 40/ 43 —
frei 6h 457 40 v —
6h 02/ 2 —_ 62 557 36 ‘ —
6% 08’ 70 : S 6 57/ — Ringer bikarbonat-
6 15/ 70 : - frei
6h 177 — n/1000 HCl-Ringer ||| 7% 00" 44 —
6k 197 68 - 7k 08’ 53 —_
62 257 60 — 15| 56 —
6t 337 48 — | Th257] 60 —_—

ganzen Dauer der Siuredurchleitung in annihernd gleicher Stirke
anhalten und erst nach Zufuhr reiner Ringerlésmng nach und nach
abklingen. Gleichzeitig setzt eine allmihlich anwachsende Verlang-
samung des Durchflusses ein, die sich in einer progressiven Abnahme
der Tropfenzahl manifestiert und bei lange genug fortgesetzter Durch-
stromung schlieBlich zum nahezu vollstéindigen Sistieren des Stromes
fihrt. Die Zeit, in der dieser Effekt erreicht wird, schwankt je
nach der Konzentration der verwendeten Losung und der Empfind-
lichkeit des Priiparates von wenigen Minuten bis zu einer Stunde
und dariiber. Die schwichste noch eben wirksame Konzentration,
die auch am meisten zur Verwendung kam, ist n/1000; ich konnte
jedoch auch schon bei einer Konzentration von 1/60000 (n/1700) in
einzelnen Fillen eine Abnahme der Tropfenzahl um mehr als ein
Drittel im Verlauf einer Stunde beobachten. Bei n/1000 sinkt die
Tropfenzahl in der Regel innerhalb einer halben Stunde/auf ganz
geringe Werte ab.

Durch nachherige Durchstromung mit reiner Ringerlosung gelingt
es in der Regel, die DurchfluBgeschwindigkeit wieder aunf die ur-
spriingliche Hohe zu bringen; es ist jedoch eine lingere Zeit erforder-
lich, um die »Vasokonstriktion« — durch den Gebrauch dieses Auns-
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Tabelle 3.
Versuch 22. Trendelenburgsches Priparat. 3. VIL 1919,
. Tropfen . - s .., | Tropfenin s .
Zeit in 1 Minate Durchstromt mit Zeit 1 Minute Durchstromt mit

62007 46 Ringer 6 35 84 —

605’ 46 — 6242/ 30 —_

62077 46 — 6t 507 28 —

6108/ — HCl-Ringer 1:25000 ||| 62 55’ 26 —

61107 46 — 6h 56| — Ringer

6h12r 46 — 6h57| 2 —

eh17/ 43 —_ 6h 59’ 24 —_—

6220/ 40 —— 7R 01’ 30 —

6825/ 38 — 7h 04’ 32 —

82 30° 36 — 706 38 —_

Tabelle 4.
Versuch 14, Trendelenburgsches Priparat. 27, VIL 1919,
. Tropfen " . ., |Tropfenin " .
Zeit | in 1 Minute Durchstromt mit Zeit 1 Minute Durchstromt mit

12000 42 Ringer 122500 36 —
1210 42 ; — 12b55' 33 —

12h 20 42 — 1200 34 —

120 30/ 42 —_ 1k 30 30 —

12h 40/ 40 — 1h 20 28 —

1243 — HCI-Ringer 1:50000 ||| 1530/ 25 —

12h 45 36 A — 140 24 —

12b 467 36. —

drucks soll iiber die Natur der beobachteten Erscheinung nichts
prijudiziert werden — vollstiindig aufzuheben. Hat die Durchstrs-
mung aber schon léngere Zeit angedaunert, so gelingt dies meistens
nicht mehr, oder doch nur sehr unvollkommen. Die angefithrten
Versuchsprotokolle sind Beispiele einer groBeren Reihe von Versuchen,
die alle gleichsinnig ausfielen und hochstens darch die Schnelligkeit,
mit der die Wirkung eintrat, antereinander differierten. Besonders
hervorzuheben ist, daB eine gefiBlerweiternde Wirkung, wie sie nach
den Angaben der eingangs erwihnten Autoren zu erwarten gewesen
wiire, nicht ein einziges Mal zur Beobachtung kam.

Durch Durchstromung mit einer Losung von Natrium nitrosum
1:10000 Ringer ist eine vollstéindige Aufhebung der GefiBverenge-
rung zu erzielen. Die Riickkebr zur Anfangsgeschwindigkeit erfolgt
dabei viel schueller, als wenn Ringerlosung zur Beseitigung der
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»Vagokonstriktion« benutzt wird. Tabelle 5 illustriert diese Ver-
h#ltnisse.

Tabelle 5.
Versuch 26. Trendelenburgsches Priparat. - 26. VIL 1919,
Zeys | Tropfenin | Durehstromt Il 2oyt |  Trovfen | Durchstromt
1 Minute mit, in 1 Minute mit
5t 35 52 Ringer 6% 12 48 —_—
5h 40y 52 e 6t 15/ 48 —_
51 45/ 52 —_ 6t 187 48 —
5h 50y — HCl-Ringer ||| 6219’ — HCI-Ringer
1:12500 |} 1:12500
5 53 52 o 6h 20 48 " —_
5% 55 44 — 6h 21 45 —
5 570 40 — | 6h 23 43 —_—
559 | 36 — 6b 25/ 38 —
601/ 33 — 6k 28 36 —
6104’ 30 . — 6231’ 34 —
6105 — Natr. nitros. |f| 6% 38’ 33 -
‘ 1:10000 )| 6" 34 — Ringer

6B 06/ 32 —_ 6h 85/ 32 —
6k 08’ 317 —_ 68 40 32 —_
680y 42 — 6k 45 32 ' —
6b 11 46 — :

60 Tropfen in 1 Min. _‘

50fF ‘.“\

3 o AN
40 \ b
= :
c
20 .
10

010203040306070
Minuten

Kurve 1. a; o =Ringer; b, b = HCl-Ringer 1:12500; ¢ = Natr. nitrosam 1:10000.

Eine voriibergehende hochgradige Erweiterung der Gefifle, die
sich infolge der Siuredurchstromung im Zustande starker Verenge-
rung befinden, soggr fiber die zu Beginn des Versuches bestehende
Weite hinaus, 148t sich ferner awch durch Durchleitung von stark
hypertonlschen Traubenzucker- und Kochsalzlosungen er-
zielen, wie Tabelle 29 und 31 es nach Dur ohstromung mit n/1000 NaOH
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demonstriert. Die dabei beobachteten Erscheinungen werden an
anderer Stelle ausfiihrlich mitgeteilt werden.

Um die Versuchsanordnung den physiologischen Verhsltnissen
besser anzupassen, wurde in einer Reihe von Versuchen als Durch-
stromungsfliissigkeit an Stelle der Ringerschen Losung Serum ge-
wihlt. Menschliches Serum erwies sich dazu als ungeeignet, da es,
zumal in nicht ganz frisechem Zustande, schon an und fiir sich stark
vasokonstriktorisch wirkt, wie durch die Untersuchungen einer ganzen
Reihe von Autoren festgestellt wurde, und wie ich auch selbst in
einigen Versuchen bestitizen konnte. Ich benuizte deshalb Pferde-
serum (Serum Hochst), von dem schon Schinfeld?l) angibt, daB es
in viel geringerem MaBe gefiBlverengernd wirkt. In zahlreicher
Versuchen konnte ich mich davon tiberzeugen, daB das benutzte
Normalpferdeserum Hochst auf die GefiiBweite ohne jeden Ein-
flnf ist.

Auch auf die Wirkung der Salzsiare auf die Gefiile hat der
Ersatz der Ringerlosung durch Serum Hochst, rein oder mit Ringer-
losung verdiinnt, prinzipiell keinen EinfluB. Die wirksamen Dosen

Tabelle 6.
Versuch 36. Trendelenburgsches Priparat. 15. VIL 1919.

Zeit |, Trop'fen Durchstréomt wit Zeit |, Tropfen Durchstromt mit
in 1 Minute in 1 Minute i
12h 15/ 108 — Pause
12118/ 106 Ringerlosung bis
12k21/| 108 - 15 107) 80 —

12k 23’ 100 . | Ringer: Pferdese- |{| 1% 13- 80 -
rum Hochst1:1 (| 1t 15/ 80 —_

12k 28" 106 — 1k 16/ — injiziert 1 cem HC1

128 40/ 106 HCl-Ringersernm 1:1000
1:25000 1k 17/ 6 —

12143/ 102 —_— 1h 187 82 —

12148/ 100 — 1% 197 — injiziert 1 eem HCI

12k 54/ 104 — ‘ 1:500

12257/ 102 HCl-Ringerserum 1t 207 48 —
1:12500 1k 24/ 80 —_

1500/ 102 —_—

liegen jedoch in diesem Falle erheblich hoher. Bei Injektion waren
Ldsungen von n/100, bei Dauerdurchstrémung von n/250 zur Er-
zielung einer deutlichen Wirkung erforderlich. Es liegt nahe, ar-

1) Sehinfeld, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1919, Bd. 84, S. 88.
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zunehmen, daB der Gehalt des Serums an Hydroxyl-Ionen bzw.
Puffersubstanzen (Phosphate, Bikarbonate) auf die Siure abstumpfend
wirkt. '

Tabelle 7.
Versuch 37. Trendplehburgsches Priparat. 15. VII. 1919.
Z?it. ‘ i;T;(;YxI)if‘zzfe ) Durchstrtimt mit Zeit inT;(;lr[’f::te Durchstrmt wit

5B 20/ 60 Ringerltsung 5 35/ 58 —
525/ 60 — : 5t 39/ - 54 —
5t 30/ 60 — 5h 41/ 52 —
5b 31 — HCl-Ringerserum ||| 5 45/ 48 —

"] 1:11:5000 5h 507 4 _
el 62 - Bhsy| 42 -
5h 33 66 — 61 00 40 —_
Bhrsdrl 62 _

Gleichzeitig mit der Abnahme der Stromgeschwindigkeit tritt
ferner eine sehr hoehgradige Odembildung auf. Die durchstromten
Beine schwellen stark an, die Muskulatur wird glasiz durch-
scheinend, die Lymphsicke sind prall gefillt. Auf dem Querschnitt
sieht man schon makroskopisch die Bindegewebssepten stark ver-
breitert, mit Flussigkeit durchtrinkt, die Muskelbtindel weit auseinander
gedringt. Die mikroskopische Untersuchung zeigt, dall es sich tat-
gichlich um ein Odem handelt, nicht etwa um ein »Pseudotdems,
wie es die bekannte Fischersche!) Muskelquellung darstellt. Schon
Kunkel?) hob selbst bei seinen Durehstromungsversuchen mit Aq. dest.
und verschieden konzentrierten Kochsalzlosungen hervor, daB die dabei
auftretende Volumzunahme nicht mit einem Odem verwechselt werden
diirfe. Kr betont besonders, daB er die Schnittfliche der gequollenen
Muskeln vollstindig trocken fand. Fiir Fischers Versuche haben dann
Marchands), Schadet), Lubarsch’) und andere den Nachweis er-
bracht, daB kein echtes Odem vorliegt, da es sich nur um eine Quellung
der Muskelfibrillen handelt, wihrend beim echten Odem die Fliissig-
keitsansammlung in der Hauptsache aulerhalb der Fasermassen liegt

1) M. H. Fischer, Das Odem. Dresden, Th. Steinkopff, 1910.

- 2) Kunkel, a. a. 0. ‘

3) Marchand, Zentralbl. f. alig. Path. u. path. Anat. 1911, Bd. 22.

4) Schade, Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther: 1912, Bd. 11, 8. 369; 1913,
Bd. 14, 8. 1. ' )

5) Lubarseh, Verhandlungen der 84. Versamml. d. Naturf. u. Arzte in
Miinster 1912,
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Im vorliegenden Falle dagegen handelt es sich um eine Kombination
beider Vorginge. Es liegt zwar auch eine Quellung der Muskelbiindel
vor, doch tritt sie gegeniiber der Ansammlung von Gewebefliissigkeit
zwischen denselben in den Hintergrund. Im Gegensatz zu Kontroll-
priparaten, die nach Fischers Methode durch Abbinden eines Beines
in vivo und Einsetzen des Frosches in destilliertes Wasser bergestellt
- wurden, sind die einzelnen Muskelfibrillen und Fibrillenbtindel durch
das mit Fliissigkeit getrinkte Bindegewebe weit auseinander gedringt,
wihrend in den Kontrollpriparaten die Zwischensubstanz nur einen
ganz geringen Raum einnimmt.
~ Es stellt also die -Durchstromung der hinteren Extremitiiten des
Frosches mit stark verdiinnter Siurelosung eine geeignete Methode
zur Erzeugung eines kiinstlichen Odems dar, die sich nament-
lich zum Studinm Odemwidriger Substanzen, wie iiberhaupt des
Fliissigkeitsaustausches zwischen Durchstromungsfliissigkeit und Ge-
weben, als sehr brauchbar erwies. Es wird dariiber an anderer Stelle
‘niheres mitgeteilt werden.

Tabelle 8,
‘Versuch 57. Priparat nach Pissemski. 27. X. 1919.
Dauer Durchstromt mit | Zufuhr | AbfluB Gf_awicht _ Zunabme
in g ing | in 0
0’ R — — 194 — —_
20/ | p/1000 HCl-Ringer | 828 66,1 85,7 16,3 84

Tabelle 9.
Versuch 58. Priparat nach Pissemski. 28. X. 1919.

Dauer Durchstrémt mit Zufuhr | Abfluf Gr(?wicht . Zunah.me
in g ing | in%

o - — — 15,5 — —
207 n/1000 HCI-Ringer 98,7 90,6 23,2 7,7 50

Die Odembildung kann sehr hohe Grade erreichen. Selbst bei
der eingangs beschriebenen Priparation nach Pissemski, bei der die
Odembildung auf ein Minimum beschrinkt ist, wurden von mir Odeme
bis zu 809/, des urspriinglichen Gewichtes bei nur 20 Minuten dauern-
der Durchleitung von n/1000 HCI beobachtet. Es kommen jedoch im
Durchschnitt - geringere Odeme zur Beobachtung Augenscheinlich
spielen hier individuelle Verschiedenheiten eine erhebliche Rolle.
‘Wesentliche Differenzen im Verhalten von Rana temporaria und Rana
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esculenta konnten nicht festgestellt werden. Aunch konnte ein Einfluf
des Alters der Priiparate auf die Stirke der Odembildung nicht
gicher nachgewiesen werden.

Dieselbe Wirkung, wie sie sich am FroschgefiBpriparat fiir den
Kaltbliiter zeigt, 1Bt sich am isolierten iiberlebenden Kaninchenohr
fiir den Warmbliiter beobachten.

Tabelle 10.
Versuch 235, Kaninchenohr. 27. V. 1920,
Zeit inTlr (;\rxi)ifzzte Durchstriimt mit Zeit inT; (;\zr[)f::te Durchsirémt mit

6k 23/ 48 Ringerlosung ohne ||} 6® 56/ — Injektion 1 ccm

Natr. bicarb. 1/500 NaOH
6k 26/ 50 — 6L 57 32 —
6b 28/ 50 — ' 658 33 —
6b 30/ 48 — 6h5y | 34 -
6136 48 —_ 700 34 —
6837 - Injektion 1 cem 705! 34 —_

1/500 HC1 7Ry 34 —
6h 38! "84 — 7h 12 —_— Injektion 1 cem
6h 39 25 — , . n/250 NaOH
6b 40 26 — 7k 13 16 —
6M 41/ 26 — e 147 9 —
6b 42 26 — 7t 15 5 —
6h 43 28 —_ Th16’ 3 —
62 44 32 — 717 0 _
6b 45/ 36 — 718 — DruckerhShung
648 40 _— 1y 12 _
6h 52 36 — a0y 12 —
61 55" | 36 S— 7k 50 24 —

Ein erheblicher Unterschied in quantitativer Beziehung besteht
freilich: das Kaninchenohr ist viel empfindlicher fir Siuren als das
Froschpriparat. Bei Injektion zeigt sich schon bei einer Konzentration
von n/500 HCl, bei Dauerdurchstromung von n/2000 HCl eine deutliche
Reaktion. Sie erreicht ihr Mazimum bedeutend schneller, etwa in
5—10 Minuten, ist aber auch andererseits viel schneller und immer
vollstindig durch reine Ringerlosung reversibel. Auch die Odem-
bildung ist deutlich, wenn auch nicht so ausgesprochen wie am Frosch-
priparat, da dort ja, wie schon Pissemski hervorhebt, die Muskel-
massen gewissermaBen als Schwamm dienen, wihrend sie am Kaninchen-
ohr fehlen oder nur in ganz geringem Malle ausgebildet sind. Awuf
diesen Umstand diirfte wohl auch das schnelle Abklingen der Vaso-
konstriktion mit zurtickzufiihren sein.
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Tabelle 11.
Versuch 38. Kaninchenohr. 5. V. 1919,
Zeit | | Tropfen Durchstromt mit Zeit |, Tr op'fen Durchstrémt mit
in 1 Minute in 1 Minute
12k 357 23 Ringer 1ho8 3 —_
12h 40 23 i 1k 12 35 —
12b 41/ 28 - 1216/ 6 —
12h 49/ —_ n/1000 HC1 1k 20y 9 —_
128 44 16 o 129/ 12 -
121 46/ 9 —_ 126/ 18 —_—
12h 48 7 Ringer 1h 28/ 20 —
12k 59/ 4 —_— 1h 30/ 21 —
19 587 2 —_ 12 33/ 24 —

Wirkung anderer Siuren auf die GefiBe.

AuBer der Salzsiiure wurden auch eine Reihe von anderen Siuren
auf ihre” Wirksamkeit gepriift. Sie zeigten im groflen und ganzen
dasselbe Verhalten wie jene, so daB ich mich in der Darstellung
wesentlich auf die Unterschiede in quantitativer Beziehung beschrinken
kann. Von anorganischen Siuren wurden Salpeter-, Schwefel- und
Phosphorsdure mit der Salzsiiure verglichen. Es ergab sich dabei,
daB Salpetersidure in Hquivalenten Losungen ungefihr gleich stark
wie Salzsiure sowohl auf die Tropfenzahl als auch die Odembildung

Tabelle 12,
Versuch 159. Priparat nach Pissemski. 22, IL 1920.

Durchstrémt Tropfen ZufluB | AbfluB Gewicht | Zunahme

Dauer | Bein i N .
. mit vor | nach ing in 9

0| — - S 7V -
107, |rechts | n/1000 HC1 | 30 16 29,9 276 16,8 16,7
107 |links | n/1000 HNO; 25 | 15 226 | 206 187 154

einwirkt. Fiir Schwefelsiure und Phosphorsinre ergab sich
dagegen das bemerkenswerte Resultat, daB sich Beeinflussung der
GefiBweite und des Odems entgegengesetzt verhalten. Schwefelsiure
beeinfluBt die GefiBlweite weniger stark als Salzsiure, ebenso die
Phosphorséure, wihrend das durch Schwefelséiure und Phosphorsiure
verursachte Odem bedeutend stirker ist, als das durch Salzsiure
gesetzte.
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Tabelle 13.
Versuch 161. Priparat nach Pissemski. 22, I1. 1920.

Dauer | Bein Durchgtrb‘mt Tropfen Zuflul | Abflud Gezwicht Zunahme
mit vor | mach . in g in 9/,
0r — —_ — — — — 17,4 —_—
107 {links | n/1000 He804 | 32 .| 25 278 | 230 | 220 26
10+ |rechts | n/1000 HCl | 45 24 29,2 | 282 22,9 52
107 |rechts | n/1000 HoS04 | 22 20 17,2 | 150 25,0 12

Tabelle 14.
Versuch 156. Priiparat nach Pissemski 19. IT. 1920.

Dauer| Bein Durchs.trb'mt Tropfen | 7 4.8 Abflug G(?wicht Zi}nahme
mit vor | nach - ing in: 0/,
0’ — - — —_ _ | - 16,9 —
10/ |[links | n/1000 HzPO, | 18 | 14 172 | 124 | 218 27
107 {rechts | n/1000 HC1 18 10 153 | 136 23,6 11

Ein Vergleich dieser Beobachtungen mit den Resultaten der aus-
gedehnten Untersuchungen M. H. Fischers?) tiber die Wasserbindung
durch Muskeln ergibt fiir die Salz- und Salpetersiure eine gute Uber-
einstimmung. Fiir die Schwefelsiure und Phosphorsiure kann Fischer
dagegen im Gegensatz zu dem eben erwihntenﬁ%efunde nur eine ge-
ringere Gewichiszunahme des Muskels konstatieren. Ich glaube den
Widerspruch dadurch erkléren zu konnen, daBl bei Fischers Versuchs-
‘anordnung nur die Oberfliche des gesamten Muskels mit der Siure-
losung in direkten Kontakt kommt, wihrend das Innere desselben
den relativ schwer in die Tiefe dringenden zwei- und dreiwertigen
Anionen mehr oder weniger unzuginglich bleibt. Bei der Durch-
stromung dagegen macht sich die Wirkung an der ganzen Masse
des Muskels gleichmiBig geltend. . Warum aber auch trotzdem die
Gewichtszunahme in einem Falle geringer ist als im andeven, sei
nicht hier entschieden. ‘

Zu beachten ist ferner, daB bei Fischers Versuchen an aus-
geschnittenen Muskeln das Bindegewebe, dem nach dem oben
Gesagten ein wesentlicher Anteil an der Gewichtszunahme zufillt,
vollstindig ausgeschaltet ist.

Von den organischen Séiuren wurde die Milchsiure bereits von
Ishikawa2) und Pearce3) am Trendelenburgschen Priparat ge-

1} M. H. Fischer, a.a. 0.
2) Ishikawa, a. 2. O.
3) Pearce, a.a. 0.
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priift. Beide sahen nach Durchstromung mit einer Milchsdurelosung
1:10000 (n/1100) deutliche Vasokonstriktion aunftreten, im Gegensatz
zu ~den bereits erwibnten Angaben von Bayliss, Gaskell. Ich
konnte ihre Befunde vollauf bestitigen. Bei Durchleitung einer
Losung von 1/1000 Milchséiure zeigt sich genau wie bei der ent-
sprechenden Salzsiurekonzentration eine stetig zunehmende Verlang-
samung des Durchflusses sowohl am Froschpriparat als auch am

Tabelle 15.
~ Versuch 79. Trendelenburgsches Priparat. 22. XI. 1920.

Zeit | Trop.fen " Durchstromt mit Zeit | | Tropfen Durchstrémt mit
in 1 Minute in 1 Minute
6145 40 Ringerlssung ohne ||| 62 56/ - /1000 Milehsiure-
i Natr. bicarb. Ringer
6h 487 40 — 6h 57 28 —
6h 507 40 — 6b 587 23 _
6% 55/ 40 - 6 59/ 18 —
‘ 78 00 18 —_

Tabelle 16.
Versuch 229. Kaninchenohr. 27. IIL"1920.

Zeit Tropfen ° Durchstromt Zeit Tropfen | Durchstromt
in 1 Minute mit . in 1 Minute mit
10t 15 - Ringerlosung ohne || 10t 27 28 -
' Natr. bicarb. 100 297 - 22 —
10t 167 36 —_ 10% 30/ 17 —
10 20 36 — 10t 31/ 15 —
10h 22/ 36 —_— 10 38 13 —
10h 23 —_— 1/1000 Milchsiure- 10" 35 11 , —
Ringer 1037 9 -
10b 24/ 32 —_ 10k 407 6 S

isolierten Kaninchenohr. Durch. nachfolgende Durchstromung mit
Ringerlosung ist sie leicht aufzuheben. Die Odembildung zeigt sich

: Tabelle 17.
Versuch 164. Froschpriparat nach Pissemski. 10, IIL 1920.

Dauer | Bein | Durchstromt mit | ZufluB { AbfluB

Gewicht | - Zunahme
ing |ing|in%

o’ - I — — 245 — —
107 | links | n/1000 Milchsiure 49,1 46,0 27,6 31 | 127
107 | rechts | »/1000 HCl 51,9 49,6 29,8 22 |79




48 II. Paur, HEYMANN.

in gleicher Weise wie bei der Salzsiuredurchstrémung. Sie ist gegen-
iber dieser eher etwas verstirkt.

In einigen wenigen Versuchen wurde auch die Esmgsaure und
Weinséiure untersucht. Eine n/1000 Losung zeigt auf die Gefili-
weite keinen merkbaren Einflub. Die Odembildung tritt dagegen
auch unter ihrem EinflaB auf und zwar in ungefihr gleicher Stirke
wie bei der Salzsiure.

.Tabelle 18.
Versuch 285. Froschpriparat nach Pissemski. 10. ITL. 1920,
Dauer| Bein Durchstromt mit Zuflu | Abflul G?Wicht A Zuna@me
) ing in g |in 0
0’ -— — — — 20,5 - -
107 | links | n/1000 Essigsiure 324 - 30,8 219 14 | 6,7
107 | rechts | 1/1000 HCI 20,1 19,0 929 | 10 | 46
10’ | rechts | n/1000 Essigsiure | 83,3 31,8 L2435 14 | 61
10’ | rechts | n/1000 HCl 20,0 19,0 25,3 10 | 41
Tabelle 19.

Versuch 179. Froschpriparat nach- Pissemski 27. 11 1920.

Dauer | - Bein Durehstromt mit ZuﬂuB Af)ﬂuB G‘?Wicht . Zunal.xme
ing in g {in 0f

o | — |- — = — 184 | — | —
157 | rechts | n/1000 HCI 193 17,0 25 | 21 | 114
15’ | links | 0/1000 Weinsiiure | 27,5 26,0 220 | 15 | 82

Wirkung de‘r‘ Kohlensiure auf die GefiiBe.

Die Kohlensiure nimmi eine ganz besondere Stellung ein.
Schon Schultz!) gibt an, ‘daB er bei der Kohlensiureeinwirkung
anf die glatte Musknlatur des Froschmagens erheblich voneinander
abweichende Resultate erzielte. Er erklirt dies so, daB bei geringen
Mengen eine Erregung, bei stirkeren eine Lihmung 'der nervisen
Elemente durch die Kohlensiiure erfolgt, wihrend ganz starke Dosen
die Muskelzellen direkt reizen und dadurch eine Verkiirzung aus-.
losen. Die Autoren, die den EinfluB ‘der Kohlensiiure auf die Ge-
fifle untersuchten {Gaskell, Baylifl usw. s. oben) sahen ausnahms-
los. eine ausgesprochene Erweiterung bis auf Pearce und Ishikawa,
die das Trendelenburgsche Froschpriparat als Versuchsobjekt
wiihiten und bei Durchstrgmungen mit kohlensiuregesittigten Ringer-

1) P. Schultz, Areh. f. (Anat. u.) Phys. 1903, Suppl. S. 1.
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Iosungen, auch wenn sie auf 1, verdiinnt wurden, eine starke Ab-
nahme der Tropfenzahl beobachteten. Ich konnte in meinen Ver-
suchen ihre Beobachtungen im allgemeinen bestitigen. Die Wirkung
der mit Kohlenssiure gesiittigten Ringerlosung auf das Froschpréiparat,

Tabelle 20.
Versuch 155. Trendelenburgsches Priparat. 18. IL 1920.
Zeit Trop_fen Durchstrémt mif Zeit ; Trop.fen Durchstrdmt mit
in 1 Minute in 1 Minute

4t 15/ 60 Ringerlésung ohne ([ 4 33’ 53 —

Natr. bicarb. 4h 34/ 51 —_—
4h 20/ 62 —_ 4k 36/ 49 —
41 257 60 —_ 4b 407 46 —
4™ 30/ 58 Ringerlosung mit ||| 4> 467 44 _

CO; gesiittigt 4t 521 40 —
4b 31/ 56 — 4b 567 38 —
4h 32/ 55 — 4b 58/ 36 —

verdiinnt oder unverdiinnt, ist durchaus analog der der Salzsiure;
es tritt eine Stromverlangsamung und eine vermehrte Fliissigkeits-
zuriickhaltung im Priparat ein.

Tabelle 21.
Versuch 148. Froschpriparat nach Pissemski. 16. IL 1920.

Dauer | Bein Durch§trb'mt Zufahr | Abfud G(?Wicht Zl{n ahme
mit ing in 9/,
(1 — — — — 8,0 —
25’ | links | COq-Ringer 26,9 25,8 91 13,8
25" | rechts | Ringer 28,0 27,6 94 32

Mitunter tritt allerdings eine Unterbrechung der sich bestindig
steigernden Gefifiverengerung durch eine voriibergehende Erweite-
rung in Gestalt einer kurze Zeit andauernden Vermehrung der
Tropfenzahl auf. Diese Erscheinung liegt durchaus in der Richtung
der von Schultz angegebenen Erklirung des Wirkungsmechanismus.

Die Wirkung ist die gleiche vasokonstriktorische, wenn statt der
Ringerlosung Pferdeserum (Hochst) in Verdinnung 2 : 3 Ringer benutzt
wird. Die Flussigkeitszuriickhaltung ist freilich unter diesen Um-
stinden nur ganz minimal, wie stets, wenn Pferdeserum in derartigen
Mengen der Durchstromungsfliissigkeit zugesetat wird.

Archiv f experiment. Path, u. Pharmakel. Bd. 90. 4
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Tabelle 22,
‘Versuch 1561, Trendelenburgsches Priparat. 17. II. 1920,
. Tropfen " . : Tropfen » "
hstromt , D b
Zeit in 1 Minute Durchstromt mit Zeit in 1 Minute Durchstromt mit
22307/ 80  |Ringer ohne Natr. || 38 43/ | 82 - -
: bicarb. 2k 447 80 —_
2b g5/ 84 — 2h 457 | 84 —
2b 37r 84 — 2b 46/ 86 —_—
2b g7/ 84 ‘ _— | 2h 48/ 88 —
2h 40/ 84 , — gk 557 88 —
2k 41 — - |Ringer mit COgifi 32 00/ 80 —
1/, gegiittigt 3h 05/ 72 —_
3b 497 84 _ —

Vollstindig entgegengesetzt verhilt sich dagegen die Kohlen-
séiure am isolierten Kaninchenohr. Hier tritt nach Durchstrémung
mit einer vollstindig gesiittigten Ringerlosung, auch wenn dieselbe
auf 1/yp verdiinnt wird, sehr bald eine maximale Erweiterung der

Tabelle 23.
Versuch 165. Xaninchenohr, 26. II. 1920.

Zeit | Tropfen Durchstromt. mit Zeit |, LrOPfen | poohstromt mit

- |in 1 Minute . |in 1 Minute ‘
4130/ 14 Ringer ohne NaHCO; ||| 424877 . 28 _
4835/ 14 — 4b 49/ 30 —
41 40/ 14 — 4h 50 32 =
4h 41/ — Ringer mit COp ge- il 4P 52 32 _
siittigt 42 53¢ —_ Ringer
ah4z| 16 v — 4v55| 82 —
4h 457 22 — 5500/ 32 —
abar| 26 - ‘

Gefifile ein. Besonders schon zeigt sich diese Erscheinung, wenn
vorher der Tonus der GefiBle durch Siuredurchleitung stark erhoht
war. Die Erweiterung ist durch nacbherige Durchstromung mit
Ringerlosung nur sehr langsam riickgiingig zu machen.

Dieses abweichende Verhalten der Kohlensiure am Kaninehen-
ohr ist sehr auffallend. Es gelang aber auch hier, eine Analogie zu
dem Verbalten der anderen Siuren herzustellen. Wird ndmlich die
mit Kohlensiure gesittigte Ringerlosung stark verdiinnt, etwa auf
1/30 oder /5, 80 kann sich anch hier eine dentliche GefiBverenge-
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Tabelle 24.
Versuech 166. Kaninchenohr. 26. IL. 1920.

Zeit |, Tropfen Durchstromt mit Zeit |, Trop-fen Durchstromt mit
. | in 1 Minute in 1 Minute
50 30/ 16 Ringer 5b 51/ 8 —
5h 357 16 . —_ 5 537 6 —
5B 38/ 16 —_— bt 54/ 8 —
5% 39/ — n/1000 HC1 5 557 12 —_
5h 40’ 14 — 5L 567 16 —
5b 41/ 11 — 5 57/ 20 —
5 44 8 —_ 5b 58 24 —
Bh 48/ "6 — 6™ 00/ 28 —
5 50/ — Ringer mit CO. |{! 6® 01/ 32 —
geniittigt

rung zeigen. Allerdings war das nicht in allen derartigen Versuchen
zu beobachten. Ich sah in vier Versuchen mit einer 50fach ver-
dinnten kohlensiuregesittigten Ringerlosung zweimal deutliche Vaso-
dilatation, in den beiden anderem mindestens ebenso deutliche Vaso-
konstriktion. Augenscheinlich spielen hier individuelle Verschieden-
heiten eine wichtige Rolle. Im tibrigen wird bei der Analyse des
Wirkungsmechanismus auf das abweichende Verhalten der Kohlen-
sénre noch niher einzugehen sein.

Eine erhebliche Flissigkeitszurtickhaltung wibrend der Kohlen-
siuredurchleitung konnte am Kaninchenohr nicht festgestellt werden.

) Tabelle 25.
Versuch 255. Kaninchenohr. 27. V. 1920.
Zeit |, Tropfen | py ohstromt mit Zeit |, Lropfen |y ohstromt mit
in 1 Minute ‘ in 1 Minute

4b 50’ 50 Ringer ohne Natr.|||5P 117 61 -

bicarb. 5 157 62 —_
4h 557 50 — 5b 18/ 63 —
51 00r 50 — 5% 207 64 —
5% 01/ — Ringer mit 1/5 COgjj| 5% 217 — Ringer

gesiittigt 51 22 63 —
5k 02/ 52 — 5k 23¢ 60 —_
5h 03/ 54 — 5h 987 56 -
50 04’ 56 — 5k 32/ 52 —
5k 06’ 58 — 50407 50 —
5209/ ‘60 — 55 50/ 50
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Tabelle 26.
Versuch 258, Kaninchenohr. 29. V. 1920.
Zeit | TTOPfoR | puchatromt mit ||| Zeit |. TFPRR | Dyrehstromt mit
in 1 Minute in 1 Minute
1201/|. 56  |Ringer ohne Natr. (|15 287 48 —
" bicarb. 1B 30 a1 —
1k 10/ 53 Co— "1k 85/ 45 —_
1t 15/ 54 — 1h 45 43 —
1k 18/ 54 —_ 1 50/ 41 —
1h 19/ — Ringer mit 1/5p COs |} 11 54/ 40 —
gesiittigt 18 55¢ — Ringer
1w 20/ 52 - 1h 58/ 40 —
1k 21/ 51 — 1B 58’ 38 —_—
1h 22/ 50 -— 2b 00/ 40 —
1h 24/ 49 — 2h 03/ 40 -
70 Tropfenin1Min.
- 60
50
% 1
a
) |
20 - Ih
10 l .
0 10 20 30 40 50 60
Minuten
Kurve 2, -~ Tabelle 25, Versuch 255. =~ Tabelle 25, Versuch 258.

@, o = Ringer; b, b = COxRinger.

Wirkung von Natronlauge auf die Gefiie.

Stellf man die oben ausgefithrten Versuche derart an, daB die
Salzsiiure durch die diquimolekulare Menge von Natronlauge ersetzt
wird, so verlaufen sie in genau der gleichen Weise, wie das fiir die
Salzséure beschrieben ist. )

Nach Injektion von 1 cem einer n/300 Losung (1:7500) tritt
voribergehende Gefiliverengerung, bei Dauerdurchstromung mit
n/1000 NaOH stindig sich steigernde Vasokonstriktion ein und
zwar sowohl am Froschpriparat, als auch am Kaninchenohr (Ta-
belle 10).
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Tabelle 27.
Versuch 6. Trendelenburgsches Priparat. 16. VI 1919.
Zeit . Tropf €0 | Durchstromt mit Zeit |, Tropfen Durchstromt mit
in 1 Minute in 1 Minute
4h 407 24 Ringerlosung 51 10/ 15 —
41 50/ 24 — 5h 13/ 15 —_
52 0’ 24 — 5h 20 16 —
5h 01/ - injiziert 1 cem ||| 5% 30 16 -

1/300 NaOH || 5® 81/ — injiziert 1 cem
5b 02/ 24 - ' n/100 NaOR"
5% 03 16 — 5 32/ 8 —

Hh 04/ 12 — 5B 331 0 —
5B 057 10 — b 851 0 —
bt 07/ 12 —
- Tabelle 28.
Versuch 7. Trendelenburgsches Priparat. 16. VI. 1919,
Zeit . |, Tropfen Durcﬁstrﬁmt mit Zeit |, Tropfen Durchstrémt mit
in 1 Minute in 1 Minute
11b407 27 Ringer 11B 57/ 16 —
11k 457 27 — 12100’ 14 —_
11150’ 27 — 121 04/ 12 -
11517 - 1/1000 NaOH-Ringer ||| 12207/ 1 —
11k 53¢ 26 — ) 12k 09/ 10 —
112547 24 — 12k 15/ 9 —_
1hs57| 20 — 12420 8 —
11t 567 17 —
Tabelle 29.
Versunch 40. Kaninchenohr. 19. VII. 1919.
Zeit |, Trop.fen Durchstromt mit |f| Zeit | Trop.fen Durchstrémt mit
in 1 Minute : in 1 Minute

1t 15/ 21 Ringer 1b 46/ - Ringer
1k 20/ 22 — 1k 47/ 3 —
1t 24¢ 22 —_ 1B 507 3 —
1t 257 — n/1000 NaOH 1k 51/ —_ 40/, NaCl-Ringer
1k 26/ 20 — 1b 52/ 3 —
1b 30/ 20 — 1k 557 6 —
1+ 32/ 16 — 1h 58/ 12 —
1t 84/ 14 — 2h 0of 14 —
1t 40/ 8 —_— 2k 05/ 9 —
1t 45/ 5 -
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Tabelle 30,
Versuch 13. Trendelenburgsches Priparat. 26. VI. 1919.
Zeit |, LYOPfeR | pychotrbmt mit Zeit | LTOPfOR | p o b stromt mit
in 1 Minute ] {in 1 Minute

58407 65 Ringer 6505 55 —
5b 457 65 — 60209/ | 48 —_—
5h 487 65 —_ 61207 40 —
5b49¢ — .|n/1000 NaOH-Ringer- ||| 6* 33/ 28 —

gerum 1:1 640" 16 —
52 507 65 —_— 6h 45’ 10 —
5557 62 — 62 507 7 —_
6200’ 61 — 6h 55/ 5 —

Die Verlangsamung fritt in gleicher Weise ein, wenn Serum
statt der Ringerlosung als Durchstromungsfliissigkeit gewdhlt wird,
doch liegen auch hier die wirksamen Dosen, genau wie bei der

Salzsgure, wesentlich hoher.

Auch hier ist die Vasokonstriktion

durch reine Ringerlosung langsam aufzuheben, schneller durch Na-
trium nitrosum und, voriibergehend, durch hypertonische Zucker-
und Salzldsungen (Tabelle 29).

Tabelle 31.
Versuch 31. Trendelenburgsches
" Priaparat. 11. VIL 1919,
: Tropfen " .
Ze114: in 1 Minute Durchstromt mit

7200/ 26 Ringer

7h 107 92 —

7h13/ 96 . —

Th 14/ — n/600 NaOH
72157 96 —_—

7h16’ 92 —_

711 177 86 —_

78197 76 —

7b 25¢ 70 —

7h g2r 60 —

Th34r 48 —

7h 36’ 40 —

7h 337 36 - —_

7h39s — 259/, Traubenzucker-

; Ringer

7k 407 80 —

7h4yr 60 —

Th42r 52 —

Th44r 46 —_

7h 467 0 | —

100

90
80
10
60
50
40
30
2
10

™

0

3

Tropfenin1Min.

i

|

\

(xle d

el

10 20

30 40 s0
Minuten

Kurve 3. &= Ringer; b =1/1000
aOH-Ringer; ¢ = 259/ Trauben~
zucker-Ringer.
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Auch die Odembildung erfolgt durch Natronlauge in dem-
selben Mafle wie durch Ringerlosung, der Salzsiure zugesetzt wurde.
Ein wesentlicher Unterschied in der Stiirke des Odems scheint nicht
7u bestehen.

Tabelle 32.
Versuch 157. Froschpriparat nach Pissemski. 20. I 1920,
Dauver| Bein | Durchstromt mit | ZufiuB | AbfluB | Gewicht | , Znnalfme
: in g [in 9
0’ — — — — 172 —_ ] —
10’ | rechts n/1000 HC1 176 16,9 179 0,7 41
10’ | links | n/1000 NaOH 98 9,0 186 | 07 | 41

Eine Priifung anderer Basen unterblieb wegen der stirenden
Sonderwirkung der Kationen.

Wirkung von Siuren und Alkali auf GefaBstreifen.

Um sich ein Bild von der Wirkungsweise der Sduren und Alka-
lien aunf die Gefilwand machen zu konnen, lag es sehr nahe, die
Versuche anf GefilBstreifenpriparate nach O. B. Meyer?) aus-
zadehnen. Da infolge der Zeitverhiltnisse Kalbsarterien sechwer
zu beschaffen waren, wurden Rindercarotiden und Kaninchenaorten
benuizt. Es wurde in der bekannten Weise vorgegangen; bei den
Kaninchenaorten konnte sich Dehnung und Belastung natiirlich aunf
¢in Minimum beschrinken. Bringt man ein solches Priparat in
n/500" Salzsiiurelosung oder setzt vorsichtig der Ringerlosung (bicar-
bonatfrei!) einen Tropfen n/1 HCl zu, so zeigt sich nach etwa 1/, bis
1 Minute ein langsames, stetiges Anwachsen des Tonus, der sich

Rurve 4. Kaninchenaorta. Kontraktion anf n/1000 HCl. & = Adrenalinzusatz.
* b =1/1000 HCL. ¢ = Ringer.

dann konstant auf gleicher Hohe hilt. Zu betonen ist, daB der An-
stieg allmihlich erfolgt, nicht etwa plotzlich, wie anf Adrenalinzusatz.

1) 0. B. Meyer, Zeitschr. f. Biol. 1910, Bd. 48, S. 352.
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Wechselt man die Losung gegen Ringerlosung aus, so sinkt der Tonus
sofort in demselben Tempo, wie der Aufstieg erfolgte, zur urspriing-
lichen Hohe ab. Gibt man stirkere Dosen HCl, so kann man mit-
unter an Stelle des Ansteigens ein Absinken des Tonus unter die
Anfangshthe beobachten.

Kurve 5. Rindercarotis. Erschlaffung anf n/500 HCL

Setzt man dagegen die #quivalente Menge NaOH zm, so sieht
man an Stelle des Anstieges ein Sinken des Tonus, der aber auf
Wechsel gegen frische Ringerlosung bald seine alte Hohe wieder
erreicht. Dieser zuniichst etwas iiberraschende Befund erklirt sich
wohl durch die folgenden Versuche.

|

- _

]
]
a

Kurve 6. Rindercarotis. Erschlaffung auf Zusatz von n/500 NaOH (bei a).

Gibt man nimlich ganz minimale Dosen NaOH (n/2000), so kann
man ebenfalls einen Tonusanstieg beobachten. Das Priparat ist also
gegen OH-Tonmen empfindlicher als gegen H-Ionen, und diejenige
molekulare Konzentration, die bei H-Ionen Tonusverstirkung aus-
16st, also erregend wirkt, macht bei OH-Tonen schon Tonuserschlaffung,
algo. Lihmung. ‘

- Diese Erscheinungen treten auch an etwas ilieren Préparaten
noch auf, die gegen Adrenalin schon refraktir sind. DaB es sich
aber nicht etwa einfach um Quellungsvorginge handelt, beweist das
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Verhalten eines Gefilistreifens, der zur Abtotung der lebenden Ele-
mente einige Zeit auf 56° erwirmt wurde. An diesem Priparat er-
wies sich die Salzsfiure als vollig unwirksam, wihrend auf Zusatz
von Natronlauge ein ganz minimales, kaum bemerkbares Absinken
des Schreibhebels erfolgte. Wiahrend dieses aber bei allen Ver-
suchen, wo es sich um eine Tonusverminderung handelte, in einer
paraboloiden Kurve verlief, erfolgte es diesmal vollig gradlinig.

H.XE. I \>\0 ()\ ‘:\
R AR SR
~l’ B\ ‘i, l SQ
I M
—

Kurve 7. Kaninchenaorta. 15 Minuten auf 56° erhitzt. Keine Wirkung
von HCl und NaOH.

Ganz frische Priparate zeigten mitunter ohne erkennbaren Grund
sowohl auf Zufuhr von Wasgerstoff- als auch von Hydroxyl-Ionen
kleine spontane Zuckungen, dhnlich den neuerdings von Apitz und
anderen beschriebenen rhythmischen Kontraktionen. Jede Gesetz-
miBigkeit fehlte dabei jedoch.

Wirkung auf den iiberlebenden Siugetierdarm.

Bei der Ausdehnung der Untersuchungen auf andere glattmus-
kelige Organe wurde zunichst die Wirkung der H- und OH-Ionen
auf den f#iberlebenden Siugetierdarm gepriift. Hier lagen schon
einige eingehendere Untersuchungen von Rona und Neukirch?)
_vor, die bereits oben erwihnt sind. Meine Versuchsresultate stimmen
mit ihren Beobachtungen véllig iiberein. Am tiberlebenden Kaninchen-
darm bewirken sowohl H- als auch OH-Ionen eine Steigerung des
Tonus. Die rhythmischen Kontraktionen werden durch ganz mini-
male Dosen (n/1000) verstirkt. Es tritt dabei eine eigenartige
Periodenbildung auf, in der stirkere und schwichere Kontraktionen
rhythmisch wechseln, so daB die Verbindungslinie der FuBpunkte
der Einzelkontraktionen, die bis dahin vollig horizontal verlief, eine
mehr oder weniger regelmiiBige Wellenlinie bildet. Stirkere Dosen
verursachen eine Abnahme der ExkursionsgroBe und schlieSlich voll-
stindiges Aufhoren der rhythmischen Bewegungen. Der Tonus

1) Apitz, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1920, Bd. 85, S. 236.
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steigt dabei momentan an, um bald wieder zur alten Hohe abzu-
sinken. Auf Wechseln der Flissigkeit gegen frische Tyrodeldsung
stellen sich die rhythmischen Kontraktionen sehr rasch wieder ein,
und erreichen auch bald wieder die alte Stirke. Die Art ‘der Séure
oder Base ist dafiir vollig gleichgiiltig, sofern nur #quimolekulare
Lisungen benutzt werden.

Schreibt der Darm infolge irgendwelcher Schidigung keine rhyth-
mischen Bewegungen, sondern nur mehr den Tonus auf, so verhilt
er sich genau wie der Arterienstreifen: auf SHurezusatz reagiert er
mit Tonussteigerung, auf Hquimolekulare Mengen von NaOH oder
. NH,OH mit Erschlaffung, auf geringere Alkalimengen ebenfalls mit
Tonuserhhung. \

Am ganglienfreien Muskularispriparat vom Katzendarm nach
Magnus!) erzeugen sowohl Siare- wie Alkalizusatz stirkste Kon-
traktion, die spontan allmihlich, auf Fliissigkeitswechsel erheblich
schneller verschwindet. Die Latenzperiode betrigt etwa 1 Minute;

1% 3ir

Kurve 8. Plexusfreies Muskularispriiparat vom Katzendarm nach Magnus. Kon-
traktion auf NaOH-Zusatz. Ubertragnng zehnfach. 1/; der natiirlichen GroBe.

HCHTe  XHOJTF

Kurve 9. Plexusfreies Muskularispriiparat vom Katzendarm nach Magnus.
Kontraktion auf HCl-Zusatz. Ubertragung zehnfach. 13 der natiirlichen GroBe.

in dieser Zeit ist meistens ein geringes Absinken des Tonus zu kon-
statieren. Hervorzuheben ist, daB auch hier ein erheblicher Unter-
schied in der Stirke des Wirkungsgrades von Siure und Alkali be-
steht. Es sind. erheblich hthere Sdurekonzentrationen ndétig, um
auch nur annihernd den gleichen Effekt zu erzielen wie dureh Alkali.

1) Magnus, Pfliigers Arch. 1904, Bd. 102, 8. 243.
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Der Meerschweinchenuterus zeigt, wenn er keine rhythmischen
Kontraktionen macht, genan das gleiche Verbalten wie der Darm
unter den gleichen Verhéltnissen und wie der Arterienstreifen.

Wirkeng auf den Froschmagen.

‘Da die bisher mitgeteilten Versuchsergebnisse mit den von
Morgen (13) und P. Schultz (14) am Froschmagen erzielten Re-
sultaten in starkem Widerspruch stehen, so. sah ich mich veranlaBt,
auch diese Angaben nachzupriifen. Dabei ergaben sich Beobach-
tungen, die durchans den an den anderen glattmuskeligen Organen
erhobenen Befunden entsprechen. Siure und Alkali wirken in
n/500 Losung stark komtraktionserregend, Alkali stirker als Sture.

| S
X
Kurve 10. Froschmagen. Kurve 11. Froschmagen. Lingsmuskelschrei-
Lingsmuskelschreibung. Bei bung. Erschlaffung auf Zusatz von 6 Tropfe
X Zusatz von 3 Tropfen n/1 HCL
n/1 HCL

In stirkerer Konzentration verursacht Siure sofortige Erschlaffung,
Alkali dagegen immer noch vorher eine starke Kontraktion. Damit
ist aber auch der scheinbare Widerspruch mit den Befunden von
Schultz (14) und Morgen (13) erklirt. Sie benutzten derartig starke
Konzentrationen (0,1—200/, = n/30—6 n HCI; 2,5 bis etwa n/2 NaOH),
daB sie nur das zweite Stadium, die Erschlaffung, zu Gesicht be-
kommen konnten.

Damit diirfte der alte Irrtum der Physiologen, dali Siuren auf
glatte Muskulatur ohne EinfluB seien, woriiber sich auch Morgen
and Schultz in Anbetracht der starken Wirkung dieser Substanzen
auf den quergestreiften Muskel mit Recht wunderten, ad absurdum
gefiibrt sein,
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Analyse des Wirkungsmechanismus.

Es erhebt sich nunmehr die Frage nach der Art des Zustande-
kommens der Wirkung der Séuren und Alkalien auf die glatte Mus-
kulatur, in erster Linie ihrer Wirkung auf die GefaBe. Als wich-
tigster Punkt ist zunichst zu entscheiden, ob es sich um eine rein
mechanigsche AbfluBbehinderung oder um eine vitale Reaktion der
irritablen Substanz handelt, eventuell welchem von beiden die domi-
nierende Rolle zufillt.

Fiir die mechanische Behinderung kommen zwei Moglich-
keiten in Betracht. Die erste besteht darin, daB die Sdematos ge-
wordenen Gewebe einen Druck auf die Gefille austiben und so den
FlussigkeitsabfluR erschweren. Die Ansicht,-daB dieser Umstand fiir
die Abnahme der Tropfenzahl verantwortlich zu machen sei, ist recht
oft amsgesprochen worden, beispielsweise von Baylisst), Adler?)
und anderen; einen Beweis dafiir habe ich jedoch nirgends finden
konnen. Ich glaube auch, diesem Faktor nur untergeordnete Be-
deutung beilegen zu sollen und zwar hauptséichlich aus folgendem
Grunde: Beschickt man das mit Siure oder Alkali durchstromte Pri-
parat, das schon odematts geworden ist und starke Stromverlang-
samung zeigt, wieder mit reiner Ringerlosung, so verschwindet die
Verlangsamung wieder, trotzdem das Odem zunimmt (Tabelle 33).

Tabelle 33,
Versuch 73. Priparat nach Pissemski. 7. XL 1919,
Dauer| Durchstromt mit | LXPfeR | zu808 | AbfluB G(?wicht Zu'nahme
vor | nach in g in g
0’ — — | ~ — — 28,6 —
25' | n/l000 NaOH | 20 | 10 | 285 274 297 11
95’ | Ringer 9 | 25 | 458 429 82,5 28

Daraus folgt, daB das Odem nicht die Ursache der Verlang-
samung sein kann; es soll jedoch nicht bestritten werden, daB es
tiberhaupt einen EinfluB auf die Tropfenzahl ausiiben kann. Jeden-
falls muB es dazn aber maximale Grade erreichen und ist somit fiir
die hier beschriebenen Erscheinungen nur von sekundirer Bedeutung.

~ Zweitens konnte durch die Siuren und Alkalien eine Quellung
der GefiBwinde verursacht werden, die natiirlich zu einer par-

1) Bayliss, 2. 2. 0.
2) Adler, a.a. 0.
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tiellen Verlegung des Gefillumens und sekundir zu einer Abnahme
der Stromgeschwindigkeit filhren miiite. Die regelm#Big auftretende
Quellung der quergestreiften Muskulatur unter der Wirkung dieser
Substanzen spricht zugunsten dieser Auffassung, ebenso vielleicht
die Aufhebung der Verlangsamung durch hypertonische Zucker- und
Salzlosungen. Man konnte hier mit Pearce!) an eine »Pseudo-
hemmung« denken, die durch eine Entquellung der GefidBwand durch
die hypertonischen Lisungen verursacht wire. Aber auch diese Er-
klirung ist wenig wahrscheinlich,- wenn man sich die Gesamtheit
der beobachteten Erscheinungen vor Augen hilt. Wiire- ndmlich
diese Annahme zutreffend, so miiBte — wenigstens wenn man #hn-
liche Substrate fiir die Kolloidvorginge voraussetzt — die GefiB-
verengerung dem Odemgrade einigermaBen proportional sein. Das
ist aber keineswegs der Fall; gerade diejenigen Siuren, die besonders
starke Odeme bilden, wirken am wenigsten auf die Stromgeschwin-
digkeit (H,S04, HgPO,), wihrend andererseits schon bei Durchstro-
mung mit normaler Ringerlosung miichtige Odeme auftreten konnen,
ohne daf sich die Tropfenzahl wesentlich verringert. Noch klarer
ergibt sich aber die Unwahrscheinlichkeit dieser Annahme aus dem
Verhalten des Arterienstreifens. Handelte es sich nimlich tatssich-
lich um eine Quellung, so wire an dem belasteten (I) Gef#fistreifen
in Anbetracht seines anatomischen Baues immer eine Verlingerung
zu erwarten, nicht aber eine Verklirzung, wie sie in Wirklichkeit
eintritt. Weiterhin erhilt meine Annahme, da8 der Quellung keine
wesentliche Rolle fiir das Zustandekommen der beschriebenen Er-
scheinungen zufalle, eine starke Stiitze durch die Versuche von
Meigs?) tiber die Quellung der glatten Muskulatur. Er fand nim-
lich, daB dieselbe in Milchsiure eine geringere Gewichiszunahme
erfihrt, als in Ringerlosung. DalB tatséichlich durch stirkere Dosen
von Alkali eine gewisse Quellung eintreten kann, worauf auch
Morgen3) schon hinweist, beweist der Versuch am tiberhitzten Ge-
fallstreifen; gleichzeitiz beweist er aber auch, wie relativ geringfiigig
diese Verinderung ist. Sie kann also zur Erklirung nicht heran-
gezogen werden.

Damit ist nun die Frage nach der Reaktion der irritablen
Substanz in positivem Sinne entschieden, und wir kommen nun-
mehr zur Untersuchung des Angriffspunktes der Sduren und der
Alkalien. Es kommen dafiir in Betracht entweder die nervosen

1) Pearce, a.a. 0.
2) Meigs, a.a. 0.
3) Morgen, a.a. O.
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Apparate oder die glatten Muskelzellen selber, oder schlieBlich beide
gemeinsam. Kinige Schliisse in dieser Richtung erlaubt bereits das
bis jetzt mitgeteilte Material zu ziehen. Das plexusfreie Muskularis-
praparat vom Katzendarm nach Magnus liefert den unzweideutigen
Beweis dafiir, daB ein Angriffspunkt der Siuren sowohl als auch
der Alkalien peripherer als die Ganglienzellen selbst gelegen ist,
also in der Muskulatur, dem peripheren Nervennetz oder den Nerven-
endigungen. Wir konnen aber noch weiter gehen: es wurde bereits'
hervorgehoben, daB die Wirkung der Siuren und Alkalien auf den
GefiBstreifen sich auch an Priiparaten noch zeigt, die gegen Adre-
nalin schon refraktir sind. Daraus ergibt sich der SchluBl, daf sie
noch peripherisch vom Adrenalin angreifen kinnen, also in der Mus-
kulatur selbst.

Qualitativ ist die Wirkung der Sturen und Alkalien gleich,
quantitativ besteht aber ein bedeutender Unterschied: die Alkalien
besitzen eine viel groBere Reaktionshreite als die Sduren; sie wirken
noch in bedeutend stirkeren und schwicheren Konzentrationen er-
regend. Das zeigt sich am deutlichsten am Magnusschen Priparat
und am Froschmagen; bei anderen Organen, namentlich dem GefiB-
streifen und dem peristaltiklosen Darm verlduft der Vorgang freilich
so schnell, daB sich die Erregung bei stirkeren Dosen gar nicht erst
manifestiert und sofort die Lihmung in die Erscheinung tritt.

Zur weiteren Stiitze der Annahme, daBl eine Wirkung auf die
glatten Muskelzellen selbst statthat, sowie zur Klirung der Frage,
inwieweit auch noch eine Wirkung auf die nervisen Apparate mit-
spielt, wurde noch eine Reihe von Versuchen ausgefiihrt, die die
Ausschaltung aller nervisen Elemente bezweckten. Zu diesem Ende
diente mir zonichst die Methode der Nervendegeneration, wie
sie auch Pearce zu gleichem Zwecke. benutzte. Es wurde Frischen
das Riickenmark vollstindig ausgebohrt, oder der Plexus lumbalis
auf einer oder beiden Seiten durchschnitten. 1—4 Wochen darauaf
wurden dann die operierten Tiere zur Préparation benutzt. Die
mikroskopische Bestitigung der vollstindig eingetretenen Degene-~
ration der Gefilnerven war leider aus technischen Griinden mangels
einer geeigneten Methode nicht zu erbringen; die Priparate erwiesen
gich. jedoch auf stirkste faradische Reizung des peripheren Plexus-
stumpfes in bezug auf die Nerven der quergestreiften Muskeln als
reaktionslos und zeigten typische Adrenalinumkehr. Wurden npun
diese Priparate mit n/1000 Alkalilosung ‘durchstromt, so trat prompte
‘Reaktion in Gestalt von GefiiRverengerung wie bei normalen
Priparaten ein. Auf Durchspiilung mit der iblichen S#ureltsung
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Tabelle 34,

Versuch 105. 16.X11.1919. Trendelenburgsches Priparat. 17. XI. 1919,

Ausbobrung des Riickenmarks. Vollstindige Lihmung der hinteren Extre-

mitiiten. Auf mechanischen Plexusreiz reaktionslos, auf faradischen Reiz
bei 0 mm Rollenabstand kaum sichtbare Zuckungen.

Zeit |, Trogfen Durchstromt mit Zeit |, Trop.fen | Durchgtromt mit
in 1 Minnte in 1 Minute
5145/ 32 Ringerlssung 6h 14/ 82 —
54507 82 — 65 17/ 27 —
Bh 557 32 — 6h 24+ 26 —
6100’ 32 —_— 6k 39/ 26 —
601/ — n/1000 HCI-Ringer ||| 6® 527 28 —
61027 31 — 6k 537 — n/1000 NaOH-Ringer
6ho4r 29 —_ 8: 557 20 —
6106’ 30 — 6% 577 10 —
6207/ 34 —_ 61 59/ 9 —
6h (08’ 38 — 7k 02’ 8 —
611/ 36 —_ 7h 05/ 7 —

40 Tropfenin 1 Mi‘n.

30 & g\“
d L '}
T N
2 .
10 ]

0 10 20 30- 40 S50 60 . 70 &0
k Minuten

Kurve 12. & = Ringer; & = n/1000 HCI-Ringer; ¢ = n/1000 NaOH-Ringes.

Tabelle 35.

Versuch 106. 17. XII. 1919. Trendelenburgsches Priparat.
17. XI. 1919. Operation wie Versuch 105. Reaktionslos.

Zeit |, Tr O-p,fen Durchstromt mit Zeit |, Trop-fen Durchstromt mit
in 1 Minute in 1 Minute
11h 15 23 Ringerlosung 11k 26/ 29 —
111 207 23 - 1128/ 29 . —
11k 227 23 n/500 HCI-Ringer (| 1130’ 30 —
11k 23’ 23 _— 112327 . 29 —
11 24/ 25 —_ 11k 357 28 —
i1k 25/ 27 - 11k 407 28 S —

zeigte sich dagegen vor dem Eintreten der Gefiiiverengerung eine sehr
dentliche, lingere Zeit anhaltende Gefallerweiterung, also eine
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Umkehr der Wirkung. Die GefiiBerweiterung trat nicht in allen Fillen
ein. Awugenscheinlich hingt das davon ab, wie weit die Degene-
ration schon fortgeschritten war. In jedem Falle war aber eine Ver-
zogerung und Abschwichung der GefidBiverengerung zu konstatieren.

Tabelle 36.

Versuch 168. 10. XII, 1919. Trendelenburgsches Priparat. 21. XI. 1919.
Ausbohrung des Riickenmarks. Vollkommene Edhmung der hinteren Extre-
mititen. Auf mechanische oder stirkste faradische Plexusreizung keine

Zuckung.
Zeit |, Tropfen Durchstrfmt mit Zeit |, Tro‘pfeu | Durchstromt mit
in 1 Minute in 1 Mionute ‘

6 00’ 56 Ringerlosung 6h 23/ 42 —

61 05/ 56 — 6h 24/ 38 —_

6™ 10’ 56 - il 62 257 36 —

6 15/ 56 - 658 30/ 26 —_

6 16/ — n/500 HCl-Ringer 6b 35 22 —_

6 17/ 56 — 62 367 - Ringerlosung
61 18/ 56 — 6h 38/ 18 —

6k 19/ 56 — 6 46’ 30 —

8® 20/ 51 — b 407 37 —

6 21 48 — i

Die gleichen Erscheinungen konnte ich beobachten, wenn die
Endigungen der Vasomotoren durch Durchstrdmung des Priparates

Tabelle 37. ‘
Versuch 167. Kaninchenohr. 26.IL 1920.

 Zeit Tropfen Durchstroms Zeit |. Tropfen Durchstromt

. in 1 Minate mit in 1 Minute mit
&t 20/ 20 Ringerltsung 5h 49/ 16 -
58 257 20 — 51 50’ 14 —
5" 30° 20 — 5h 52/ 12 —
5b 35/ 20 —_ ~ 50 547 11 -—
5 36/ — Ergotoxin 1:300 000 || 5® 55" 10 _—

. Ringer 50 567 10 —
5k 37/ 10 — 5k 57/ 14 —_
bb 38’ 12 — 5b 58/ 17 —
5b 39 16 — 5B 59’ 20 —
51 40/ 18 — 8P 00’ 20 « —
bt 44/ 18 — 61 05’ 20 —
5b 457 — n/1000 HCl-Ringer {|i 6P 07’ 21 —
5h 46/ 18 — 6™ 10’ 20 —
5b 43/ 18 —




Uber die Wirkung kleinster Siure- und Alkalimengen auf die GefiBe usw. 65

mit Ergotoxinlésung 1/300000 ausgeschaltet waren. Auch in
diesem Falle erfolgt die Reaktion auf die Durchstromung mit NaOH-
Losung prompt und in gleicher Stirke wie am normalen Priparat.
Die Reaktion auf die Dauerdurchleitung von Saure dagegen zeigt
genau wie bei den Priparaten mit Nervendegeneration eine erheb-
liche Verzigerung. In einem Falle konnte ich auch nach Ergotoxin

Tabelle 38.
Versuch 229. Kaninchenohr, 21. III. 1920.
Zeit | LroPfen | pohstromt mit Zeit | Lropfen | puchstromt mit
in 1 Minute in I Minute

10™ 157 " 36 Ringerlosung 100447 14 —
10% 207 36 ' — 10k 457+ 29 —
10h 22/ 36 — 10® 467 16 —
10» 23/ — 0/1000 Milchstiure- ||| 10T 47/ 1 —

' Ringer 10b 507 8 —
10h 24/ 32 — 10k 51/ 9 —
10k 28/ 28 — 10t 527 — injiziert 1 com Adre-
10" 29/ 22 ' — nalin 1:100 000
10n 307 17 — 10 53/ .9 —
10: 357 13 — 10 54/ 36 —
10" 40/ 11 — 10 557 24 —
101 417 6 —_ 10t 567 20 —
10t 42/ — injiziert 1 com Adre- ||| 10® 57/ 12 —

nalin 1:100000 102 587 9 —_
10% 437 6 —
40, Tropfen in 1 Min.
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Kurve 13. @ = Ringer; b = n/1000 Milchsiure-Ringer; ¢ = Injektion von
1 cem Adrenalin 1:100000.
Archiv f, experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 90. : 5
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eine typische Umkehr der Siurereaktion beobachten: die sehr lang-
sam einsetzende Vasokonstriktion schlug am ergotoxinvergifteten
Kaninchenohr nach einiger Zeit plotzlich in deutliche GefaBerwel-
terung um.

Nach diesen Versuchen, die eine Wirkung der Sauren und Alka-
lien auch nach Ausschaltung der Nerven zeigen, kann kein Zweifel
mehr daran bestehen, daB sie auf die Muskulatur selbst erregend
wirken. Was die Wirkung auf die Nerven anbetrifft, so erscheint
diese fir die Ssiuren nach der Umkehr und Abschwichung zum
mindesten wahrscheinlich. Fiir die Alkalien sind dagegen keine
Anhaltspunkte fir ein Angreifen an den Nerven gefunden. Es gelang

Tabelle 39.
Versuch 221. Froschpriparat nach Pissemski, 21.IIL 1920.

Zeit ix;rlr ;ﬁt::te Durchstromt mit Zeit® inTlr (I:fiff:te Durchstromt mit
12b 15/ 66 . Ringerlosung ‘120 45/ - injiziert 0,5 cem Adre-
12k 25/ 64 : — _mnalin 1:1000000
121 30/ 66 1/1000 HCl-Ringer 12k 46/ 50 —
12k 32/ 66 —_ 122477} . 56 —
12k 36/ 48 —_— 12k 48/ 50 —

1139/ 40 v — 121 50/ 50 —_

12h 40/ — injiziert 0,5 ccm Adre- 12k 517 — injiziert 0,3 cem Adre-
, nalin 1:1000000- nalin 1:1000 ()

12041/ 50 — 121 527 60 -

12k 42/ 56 —_ 118537 68 —_

12k 43 54 — 120 547 60 —

12b44r| 48 - 12857 48 —

nun auch, fir die Siuren eineén nervisen Angrlffspunkt direkt nach-
zuweisen. Injiziert man némlich withrend der lingere Zeit daunernden
Durchstrémung mit Séuren am Froschpriparat oder. Kaninchenohr
1 cem einer Losung Adrenalin 1:1000000 oder sogar 1:1000, so
fritt entweder gar keine Wirkung auf, wie ‘das Arnoldi?) berelts
nach Kohlens@imreapplikation beschreibt, oder es tritt sogar eine
vollige Umkehr ein: Adrenalininjektion macht jetzt sehr starke Ge-
fiBerweiterung. Sie erreicht sehr schnell ihr Maximum und klingt
in wenigen Minuten wieder vollstindig ab; besonders schon zeigt sie
sich wihrend und unmittelbar nach der Einwirkung von Milehséiure.
Diese Erscheinung wirkt. auf den ersten Blick frappierend; sie ist

1) Arnoldi, a.a. 0.
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das eklatanteste Beispiel der Adrenalinumkehr, das man sich denken

kann.

Die Stiirke der Umkehr nimmt mit der lingeren Dauer der

Siurezufuhr ab; wiederholte Adrenalininjektionen zeigen immer

schwicheren Effekt.

Auch gelingt es durchaus nicht immer, die

Umkehr zu erhalten; von einer GefiBverengerung ist jedoch bei
selbst stirksten Adrenalingaben nach Siuredurchleitung nicht eine
Spur zu bemerken.
Im krassen Gegensatz dazn wird die Wirkung des Adrenalins
durch vorherige Behandlung des Priparates mit Alkalilésung (n/500

Tabelle 40. ‘
Versuch 222, Trendelenburgsches Priparat. 27. IIL 1920.

| .
Zeit |, Trop'fen ‘ Durchstromt wit ||| Zeit | Trop.fen - Durchstromt mit .
in 1 Minute s in 1 Minute
6h 20/ 80 Ringerlsung (7k 157 32 —
6257 80 —_ [7]’ 18/ 40 —_
6% 30’ 80 injiziert 1 cem Adre- ||, 78 227, 42 —_
nalin 1:100000 ||| 72 28/ —  |Ringerlosung
6231/ 60 - 7h 25/ 4 —
ghga/ 48 — 7h 357 44 n/1000 Milchsiure-
633/ 36 — Ringer
6h3g4r 36 — 17k 36/ - 40 —
6235/ 40 — [711 87/ 40 —
6h 38/ 48 —_ {7k 40/ 32 —_—
6140/ 72 —_ 7 42 27 injiziert 1 cem Adre-
gh 41/ — n/1000 NaOH-Ringer nalin 1:100000
5b 427 70 — 7h 437 27 —_
3h 437 58 — 7R o447 39 —_
jhg4r 40 —_ Th 457 42 —_
3h 467 30 —_ 7h 46/ 34 —
3Ry — injiziert 1 cem Adre- ||| 7h 47" 30 -
nalin 1:100 000 7k 50’ 24 —
ih 48 24 — 78 52/ 22 —
ih 49/ 15 — 7b 53/ — injiziert 1 ccm Adre-
h 507 11 Ringerlosung nalin 1:100000
b 52 12 — 7 54’ 22 —
h 557 16 — 7k 55/ 27 —_
LY 20 -— 7R 567 24 —
ks 28 — 7t 58/ 24 —_
hog/ 38 — 78 59/ — injiziert 1 ccm Adre-
k08’ 53 — nalin 1:50000
a11¢ 52 injiziert 1 com Adre- ||| 8% 00/ 22 _
nalin 1:100000 8h o1/ 30 -
1127 52 — 8t 02/ 24 —_
113/ 28 — 8h 03/ | 21 —
114/ 7 —
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bis n/1000) nicht im geringsten modifiziert. Wir sehen wie immer
auf Adrenalin stirkste Vasokonstriktion erfolgen.

Tropfen in 1 Min.
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Kurve 14. ¢ =Ringer; b = Injektion von 1 cem Adrenalin 1: 100 000; ¢ = n/1000
NaOH-Ringer; d = 1/1000 Milchs#iure-Ringer; ¢ = Injektion von 1 cem Adrenalin
1: 50000,

Diese Beobachtungen sind wohl nur so zu deuten, daB durch die
H-Tonen eine Libmung der Vasokonstriktorenendigungen ein-
getreten ist, so daBl das Adrenalin jetzt seine erregende Wirkung an den
Vasodilatatoren geltend machen kann. Es ist ja lingst bekannt, daB die
Vasodilatatoren viel widerstandsfihiger gegen alle moglichen Schid-
lichkeiten (Degeneration) sind als die Vasokonstriktoren. Es wire
also sehr wohl denkbar, dafl bei ihnen eine Lihmung durch die
H-Ionen spiiter eintritt, als bei den Vasokonstriktoren; daB eine solche
tatsichlich erfolgt, dafir scheint die Abnahme der Vasodilatation mit
der lingeren Versuchsdauer zu sprechen. Wir hitten hier also die-
selbe Erscheinung, wie sie Ogawa?), Frohlich und Bauer? und
andere fiir langdanernde Adrenalindurchsirémung beschrieben haben
und als spiter einsetzende Reaktion der Vasodilatatoren erkliren.
Ogawa bereitete ibrigens seine Adrenalinlosung in n/1000 Salzsiure.

Nach diesen Versuchen ist es wohl nicht mehr zweifelhaft, da8
die Sauren auBer der Wirkung auf die Muskelfasern selbst anch noch
eine erst erregende, dann lihmende Wirkung auf die Gefaf-

1) Ogawa, Arch. f. exp. Path. u. Pharn. 1912, Bd. 67, S, 89.
2) Frohlich und Bauer, Ebenda 1918, Bd. 84, S. 33.
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nerven ausiiben. Fir die Alkalien dagegen liegt bei den ange-
wandten Losungen keinerlei Anhaltspunkt fiir ein Angreifen an den
nervosen Apparaten vor. Ubrigens wurde die Nervenwirkung auch
schon durch die Beobachtung am #berlebenden Kaninchendarm sehr
wahrscheinlich gemacht; auch hier sind deutlich zwei Komponenten
zu unterscheiden, die Beeinflussung des Tonus und die der rhyth-
mischen Kontraktionen. Die erste diirfte der Muskelkontraktion ent-
sprechen, die zweite der Wirkung aunf nervise Organe.

Wir kommen nunmehr zur Erorterung der Frage, wie wir uns
nach allem den Ablauf der Vorginge vorzustellen haben. Ich
glanbe, einen Mechanismus annehmen zu sollen, #hnlich dem, wie
ihn P. Schultz!) fir die Wirkung der Kohlensiure auf die glatte
Muskulatur des Froschmagens angegeben hat. Es tritt zuerst eine
Reizung, sekundir eine Lihmung der nervosen Apparate ein, der
eine Erregung der glatten Muskelzellen selbst nachfolgt, eventuell
sogar noch eine Lihmung der letzteren. Die Wirkung der Kohlen-
siure am Froschpriparat 148t sich durch eine derartige Annahme
vollstindig erkliren. Wir konnen hier die einzelnen Phasen der
Wirkung genau verfolgen. Die erste Gefiliverengerung entspriiche
einer Vasokonstriktorenreizung, die folgende GefdBlerweiterung der
Vasokonstriktorenlihmung, wihrend wir in der zweiten GefiBver-
engerung den Ausdruck der Muskelerregung zu sehen hiitten.

" Ubertragen wir nun diesen Erklirungsmodus auch aunf die
anderen Siuren, so miiiten wir annehmen, daB bei ihnen eine
Interferenz der Phasen eintritt, derart, daB die Muskelerregung
8o schnell eintritt, daB die Vasokonstriktorenlihmung keine Zeit hat,
sich zu manifestieren, sondern von der jetzt erfolgenden muskuliren
Kontraktion iiberlagert wird. Nach den Beobachtungen iiber die Dauer
der Latenzperiode am plexusfreien Darmpriparat steht dieser Annahme
nichts im Wege, und die Erscheinungen an den rhythmischen Kon-
traktionen des Darmes konnen direkt als Bestiitigung dieser An-
nahme dienen. Zudem ist die Lihmung der Vasokonstriktoren durch
die Adrenalinumkehr, die Erregung derselben durch die verlingerte
Latenz am degenerations- und ergotoxmverglfteten Priparat minde-
stens sehr wahrscheinlich gemacht.

Wir erhalten damit eine fast vollkommene Analogie zu den von
Burridge? und Schwenker3) am quergestreiften Muskel beobachteten

1) P. Schultz, a. a. 0.
2) Burridge, Journ. of physiol. 1911, Vol. 42, 8. 359.
3) Sechwenker, Pfliigers Arch. 1914, Bd. 157, 8. 371.
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Vorgingen. Sie unterscheiden zwei Phasen der Kontraktur: eine
»oberflichliche«, die sich durch schunellen Eintritt und leichte Rever-
sibilitat charakterisiert, und eine »tiefe«, gich langsamer einstellende
und schwerer reversible. Uber die Natur dieser beiden Phasen suBern
sich die genannten Auntoren nur insoweit, als Schwenker die Er-
klirung, daB es sich um eine getrennte Einwirkung auf die beiden
verschiedenen Arten von Muskelfasern (rote und weille) handle, ab-
lehnt. Auch die von beiden Autoren beschriebene dritte Phase der
Schidigung des Organes finden wir in den vorliegenden Versuchen
in Gestalt der bei lingerer Einwirkung erloschenden Reversibilitiit
des Prozesses wieder.

Gewisse Schwierigkeitén setzt dem Erklirungsversuch nur das
abweichende Verhalten der Kohlensiure am Kaninchenohr ent-
gegen. Nachdem es aber gelang, auch fir sie die kleinsten Dosen
als erregend nachzuweisen, kann der Unterschied kein prinzipieller
gein, sondern nur in einer Differenz der Schnelligkeit liegen, mit der
sich die Prozesse abspielen. Die groflere Empfindlichkeit der ner-
vosen Apparate des Warmbliters bedingt hier eben einén viel schnelleren
Eintritt der Lihmung, als bei den widerstandsfihigeren, langsamer
reagierenden Kaltbliitern. Es ist aber auch nicht die Moglichkeit
auBer acht zu lassen, daB es sich hier um ein Spiel der Antagonisten
handelt. Die H-Ionen bzw. die Kohlensiure greifen an beiden an,
und je nachdem bei einer Tierspezies oder einem Individuum die
einen oder die anderen stiirker ausgebildet sind oder leichter reagieren,
mufl die entsprechende Wirkung tiberwiegen.

Es bedarf wolil keiner niheren Erliuterung, daB das wirksame
Prinzip die H-Ionen und OH-Ionen sind, und nicht etwa die Siure-
reste ‘oder Metall-Tonen. Jedenfalls ist die Rolle der letzteren nur
ganz untergeordneter Natur, soweit die Wirkung auf die’GefiBweite
in Betracht kommt; ibr EinfluB auf die Odembildung wurde bereits
oben gewiirdigt. DaB die H-Ionen fiir die beobachteten Erscheinungen
allein verantwortlich zn machen sind, ergibt sich ans dem Umstand,
daB bei den benutzten schwachen Konzentrationen, bei denen keine
grofen Differenzen im H-Ionengehalt bestehen, die Wirkung von
beispielsweise der Salzsiiure und der Milehs#ure nicht nur gqualitativ
sondern auch quantitativ annihernd gleich ist. Jedenfalls wire eine
Priifung der Wasserstoff-Ionen-Konzentration bei derartigen Versuchen
immer sehr wiinschenswert. Leider mulite sie bei meinen Unter-
suchungen aus technischen Griinden unterbleiben.
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Kritik der Literatur.

Wenn wir uns nun der Frage zuwenden, inwieweit die eingangs

erwithnten Befunde in der Literatur mit den hier mitgeteilten Be-
obachtungen iibereinstimmen oder in Einklang zu bringen sind, so
stoBen wir zunichst auf einen Widerspruch mit den eingangs er-
wihnten Versuchen von Roy & Sherrington, sowie Schwarz &
Lemberger. Dieser Gegensatz ist aber nur ein scheinbarer. Beide
Autoren beobachteten beim Einbringen von Sduren ing Blut von Warm-
bliitern Gefillerweiterung; Schwarz & Lemberger erkliren sie durch
das Freiwerden von CO, aus dem Blute. Die Kohlensiure erwies
sich aber auch in meinen Versuchen am Kaninchenohr als von stark
vasodilatatorischer Wirkung, wenn auch bei ganz starker Verdiinnung,
wie sie etwa den in diesen Versuchen im Blute auftretenden ent-
sprechen diirfte, mitunter auch Gefillverengerung zur Beobachtung
‘kam. Es verdient vielleicht noch der Umstand Beachtung, daB von
beiden Autoren die intrakraniellen Gefifle als Versuchsohjekt gewihlt
wurden; bei diesen konnte aber Cow!?) im Gegensatz zu den meisten
anderen GefiBgebieten, darunter auch denen der Extremititen, auf
-Adrenalin Gefillerweiterung beobachten. Es wiire in Analogie dazu
ein abweichendes’ Verhalten gegentiber Siuren durchaus nicht ver-
wunderlich.

Was ferner die Versuche von Gaskell?) anbetrifft, so ist von
grofier Bedeutung, da8 er sie nicht mit Ringerlosung anstellte, sondern
0,759/, NaCl-Losung benutzte. Pick & Handovski3) konnten nun
nachweisen, dal am Trendelenburgschen Priparate reine Koch-
salzlosung an sich schon GefjiBerweiterung bewirkt, die durch Ringer-
losung leicht aufzuheben ist. Nachdem ferner Pearce4), Chiari &

"Frohlich?®) u. a. fir das Andrenalin, Liowif) und Pietrkowski?)
fiir die Digitalissubstanzen und Pearce4) fiir das Kurare die un-
bedingte Notwendigkeit der Anwesenheit von Ca-Ionen fiir das Zu-
standekommen der normalen Wirkung nachgewiesen hatten, war der
Gedanke nicht von der Hand zu weisen, daB auch fiir die Milchs#iure-
und Kohlenséinrewirkung das Vorhandensein von Ca-Ionen eine un-
erldBliche Vorbedingung ist. Das Experiment brachte die volle Be-

1) Cow, Journ. of physiol. 1911, Bd. 42, 8. 125.

2) Gaskell, Ebenda 1880/82, Bd. 3, 8. 48. ‘

3) Pick und Handovski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm, 1912, Bd. 71, S. 62.
4) Pearce, Zeitschr. f. Biol. 1913, Bd. 62, S, 242.

5) Chiari und Fréhlich, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1911, Bd. 64, 8. 214.
6) Lowi, Ebenda 1918, Bd. 82, 8. 131.

7) Pietrkowski, Ebenda 1920, Bd. 85, 8. 300.
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stitigung dieser Annahme: in physiologischer Kochsalzldsung wirken
sowohl Milchsiinre als auch Kohlensiiure deutlich gefiBlerweiternd,
genau wie das Gaskell beschreibt. Adrenalininjektion macht jetzt

Tabelle 41.
Versuch 226. Priparat nach Pissemski. 31. IIL 1920,

. Tropfen N . .. | Tropfen N
Zeit in 1 Minute| - Durchstromt mit Zeit in 1 Minute Durchstrimt mit
8k 15 34 0,69/pige NaCl-Lisung ||| 8™ 82/ 43 —_
8k 20/ 34 — 8h 33/ — injiziert 1 com Adre-
8h 25/ 34 — . nalin 1:100 000
8h 26" — n/1000 Milehsiure in || 8" 84/ 32 —
0,69y ige NaCl-Lo- if| 8% 35/ 28 _
sung 8h 36’ 29 —
8hayr 34 —_ 8h3gr 32 —
8hogs 33 . — 8h 40/ — 0,69/pige NaCl-Losung
8hagr 37 — 8h41r 32 —
8 30/ 38 — 8™ 457 32 —
8k 3y 42 —_
45, Tropfenin 1 Min.
I <
3s /
i ™ \
30 a b vl
L/ a
25
20
15
10
5
0 5 10 15 20 25 30

Minuten

Kurve 15, o= 0,69/jige NaCl-Losung; b = n/700 Milchstiure in 0,69/yiger NaCl-
Losung; ¢ = Injektion von 1 ccm Adrenalin 1:100000,

aber nicht Geisiflerweiterung, wie das erstens wegen des Calecium-
mangels und zweitens wegen der Siurewirkung zu erwarten wire,
sondern wir sehen wie gewdhnlich starke GefiBverengerang. Es er-
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gibt sich hier also, wenn ich mich mit Cannon und Lyman?) so
ausdriicken darf, eine Umkehr der Umkehr (Tabelle 41).

Tabelle 42.
Versuch 260. Priparat nach Pissemski. 3.V. 1920.
Zeit |, Trop.f en Durchstromt mit Zeit |, Tropfen Durchstromt mit
in 1 Minute in 1 Minute
71157 24 0,75%ige NaCl- ||| 7526/ 26 —
Losung 8271 28 —
7hog/ 24 — 7h2gs 32 —
7h24r 24 — 729/ 34 —
7ha5/ — CO; gesittigte 7307 32 —
0,75%/)yige NaCl- 7h 31/ 30 -
Losung

Damit ist also der Widerspruch zu den Gaskellschen Versuchen
behoben; ungeklirt bleibt aber dann der Gegensatz zn Ishikawas
Angaben, der seine Untersuchungen ja auch in physiologiseher
{0,759/yiger) Kochsalzlésung ausfithrte und durch alle Sauren und CO,
Qefiliverengerung erhielt. Ein Grund fiir diesen Widersprach ist vor-
ldnfig nicht zu ersehen; man miifite denn an die Moglichkeit denken,
daB das von Ishikawa benutzte Kochsalz durch Spuren von Ca
verunreinigt gewesen sei.

Es bleibt nun nur noch die widersprechende Angabe von Bayliss
iiber Erweiterung der FroschgefiBe durch Milchsiiure aufzukliren.
Pearce wies darauf hin, daB Bayliss seine Versuche am enthiu-
teten Frosche ausgefiihrt habe und sprach die Vermutung aus, daB in

Tabelle 43.
Versueh 268. Enthiiutetes Froschpriparat nach Pissemski (Bayliss).
18. V. 1920.
. "Tropfen " : . Tropfen o .
Zeit in 1 Minate Durchstrémt mit Zeit in 1 Minute Durchstrémt mit
1120/ 66 Ringerlsung 12397 80 —
1hg0r | . 68 — 1140/ 76 -
12357 68 R 1ha1r | 72 -
1+ 367 — n/700 Milchsiure- |jl 12437 > ~
Ringer 1h45/ 75 -
1237/ 76 — 1h 48/ 74 —
11387 78 — |

1) Cannon und Lyman, Americarn Joura. of physiolog. 1913, Bd. 31, 8. 376.
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diesem Umstande die Ursache des Widerspruches mit seinen eigenen
Beobachtungen zu suchen sei. Tatsiichlich erwies sich mir diese
Vermutung als zutreffend; am enthiuteten Frosch konnte ich Gefafi-
erweiterung durch n/700 Milchsiure feststellen. Ich glaube aber, daBl
man dieser Tatsache kein allzugrofes Gewicht beilegen darf, da bei
der Enthdutung eine groBe Menge von GefiBen durchrissen wird und
man infolgedessen kaum beurteilen kann, wieviel von der abtropfenden
Fliissigkeit das ganze Gefiiisystem passiert hat und wieviel an den
RiBlstellen einfach aus dem Gewebe austritt.

Was die Bedeutung der ganzen angeftihrten Versuche angeht,
so liegt sie in methodischer Richtung in erster Linie darin, daB die
beschriebene Methode es ermoglicht, ein kiinstliches Odem, wenn auch
nicht in vivo, so doch am iiberlebenden Gewebe zu erzeugen. Damif
ist ein Verfahren zum direkten Studium der Wirkung sdemwidriger
Substanzen und der Wasserbindung durch die Gewebe im allgemeinen
gefunden. Es besitzt vor den bigher iiblichen Methoden den groBen
Vorzug, daB es an die Stelle der Wirkung von der #uBeren Ober-
fliche her die Wirkung auf die Gesamtmasse von den Gefilen aus
setzt. Die wenigen bisher in dieser Richtung ausgefiihrten Versuche
lassen eine Anderung der bisherigen Anschauungen tiber den Grad
der Wirkung der einzelnen Ionen nicht als unwahrscheinlich gelten.

Zur Kritik des Trendelenburgschen Priparates ergibt sich
ferner die Notwendigkeit einer gewissen Zuriickhaltung bei der Be-
urteilung der Wirkung von Substanzen mit nicht ganz neutraler
Reaktion. , .

Ferner 1iflt sich diese Versuchsanordnung durch Anbringung von
Elekfroden und einem Schreibhebel fiir das Studium von Muskel-
giften vielleicht brauchbar gestalten.

Weiterhin sind die Beziehungen zwischen Siure- und Adrenalin-
wirkung vielleicht geeignet, einen gewissen Einblick in die Art und
Weise des Zustandekommens der vermehrten Durchblutung titiger
Organe und Muskeln zu gestatten. Die Ansicht, daB saure Stofi-
wechselprodukte dabei eine wesentliche Rolle spielen, ist wiederholt
ausgesprochen worden, zuerst von Gaskell), spiter u. a. von Hender-
son und Lowi?) und in freilich ganz anderem Sinne von Ishikawa3).

1) Gaskell, a. a. O.
2) Henderson und Léwi, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1905, Bd. 53, S. 62.
3) Ishikawa, 2. a. 0.
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Schwarz und Lomberger kamen zu dem SchluB, daB durch diese
sauren Stoffwechselprodukte aus dem Blute CO, freigemacht wiirde,
die gemeinsam mit der bei der Tiétigkeit selbst gebildeten Kohlensiure
die Etweiternng der BlutgefiBe bewirke. Auch meine Versuche am
Kaninchenohr kounten diese Aunnahme vielleicht, wenn auch nicht
“vorbehaltlos, stiitzen. Ferner ist aber auch die Moglichkeit nicht von
der Hand zu weisen, daB die bei der Titigkeit gebildete Milchsiiure
die Vasokonstriktoren lokal ausschaltet und so dem Adrenalin des
Blutes die Moglichkeit schafft, seine Wirkung an den Vasodilatatoren
gur Geltung zu bringen, wie das in meinen Versuchen zur Beobach-
{fung kam.
Zusammenfass’ung.

1. Kleinste Mengen von Siure oder Alkali verursachen am Tren-
delenburgschen Frosehpriparat und isolierten Kaninchenohr injiziert
voriitbergehende Gefilverengerung.

2. Dauerdurchstromung mit stark verdtinnten (n/1000) Siure- oder
Alkalilosungen verursacht starke sich stindig steigernde Gefiliver-
engerung. Sie ist anfangs noch reversibel, nach einiger Zeit nicht
wehr.

3. Durch Natrium nitrosum und hypertonische Salz- und Zucker-
lssungen ist die Gefiliverengerung schnell aufzuheben.

4. Die Wirkung tritt anch in Serum auf; es sind dann bedeutend
stirkere Konzentrationen erforderlich. Das benutzte Pferdeserum allein
verursacht keine GefiBiverengerung.

5. Gleichzeitig mit der Gefiliverengerung tritt starke Odemblldung
aunf, die von derselben unabhingig ist; schwicher vasokonstriktorisch
wirkende Sduren machen stirkeres Gdem. Zum Studium desselben
dient eine eingehend beschriebene Modifikation des Trendelenburg-
schen Priparates.

6. Nach Nervendegeneration und Ergotoxinvergiftung ist die
‘Saurewirkung abgeschwiicht und verzogert, oder es tritt Umkehr ein.
Die Alkaliwirkung ist unverindert.

7. Adrenalin wirkt wihrend der Siuredurchleitung gefilerweiternd
oder iiberhaupt nicht, Wahrend der Alkalidurchleitung wirkt es un-
verindert.

8. Kohlenstiure wirkt am Kaninchenohr gefiBerweiternd, in sehr
starker Verdiinnung auch gefiBverengernd. Am Froschpriiparat kann
ebenfalls voriibergehende Erweiterung auftreten.

. 9. Der iiberlebende GefiBstreifen und der Froschmagen werden
durch kleine Dosen von Siure und Alkali erregt, durch griBere ge-
Bihmt.
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10. Am tiberlebenden Darm wirken Saure und Alkali in kleinsten
Mengen fordernd, in groBeren hemmend auf rhythmische Kontraktionen
und Tonus. )

11. Am plexusfreien Katzendarm erregen Siure und Alkali Kon-
traktion.

12. In physiologischer (caleiumfreier) Kochsalzlosung wirken Milch-~
siure und Kohlensiure gefillerweiternd..

13. Der Angriffspunkt fiir Siuren und Alkalien ist die glatte
Muskulatur. Fiir Siuren aulerdem die nervosen Apparate, die primiir
erregt, sekundir gelihmt werden.



