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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universiti~t Frankfurt a. M. 

Uber die Wirkung kleinster S~iure- und hlkalimengen auf die (~ef~iBe 
und andere glattmuskelige 0rgane. 

Zugleieh eine Methode zum Studium des FlUssigkeitsaustausches 
zwisehen Blur und Geweben. 

Von 
Dr. reed. Paul Heymann. 

(Mit 15 Kurven im Text.) 

Bei der Durehstrtimung des T r e n d e l e n b u r g s e h e n  Frosehgefiil~- 
priiparates mit L(isungen verschiedener Farbstoffe, die naeh ihrer 
Konstitution freie H+- oder OH--Ionen enthalten muBten, wurde im 
hiesigen pharmakologischen Institut gelegentlich beobaehtet, dab naeh 
kurzer Zeit st~trkste GefiiBkontraktion und m~tehtiges ()dem tier Bein- 
muskulatur auftratl). Diese Beobaehtung gab Veranlassung zu einer 
systematisehen Prtifung der Wirkunff kleiner S~ture- und Alkalimengen 
auf die Uberlebenden Gef~tBe und auf g l a t t m u s k e l i g e  Organe  
im allgemeinen, einer Untersuchung, die um so mehr angezeigt erschien, 
als sich in der Literatur eine stattliehe Reihe yon einander zum Teil 
widerspreehenden Einzelbeobaehtungen vorfindet und zur Deutung 
des Wirkungsmeehanismus noeh wenig Material vorliegt. 

~Es ist das reeht auffaUend, da die Wirkungen der H+- und 
OH--Ionen auf die q u e r g e s t r e i f t e  Muskulatur Gegenstand einer 
ausgedehnten Literatur aueh in den letzten Jahren gewesen s i n &  Ieh 
verweise auf die Arbeiten yon P h i l i p s o n  und Hannevar t2) ,  sowie 
yon Kopyloffa) ,  Schwenker4) ,  Y~eugarten 5) und Wi l m er s  8) aus 

1) L. Adler, Arch. f. exper, tgath, u. Pharm. 1919, Bd. 85, S. 152. 
2) Philipson und Hannevart, Bullet. de la Soc. Royale de M~d. de 

Bruxelles 1912, Nr. 3. 
3) Kopyloff, Pfliigers Archiv 1913, Bd. 153, S. 226. 
4) Schwenker, Ebenda 1914, Bd. 157, S. 371. 
5) Neugarten, Ebenda 1917, Bd. 175, S. 94. 
6) Wilmers, Ebenda 1920, Bd. 178, S. 193. 
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Bethes  Institut~ bei denea aueh die einschlggige Literatar zu finden 
ist. Die Ergebnisse dieser Untersuehungen lassen sieh im wesent- 
lichen damn zusammenfassen, dab beim Einbringen eines Skelett- 
muskels in eine n/1000 S~ure- oder AlkalilSsung sehr bald starke rhyth- 
misehe Kontraktionen auftreten~ wahrend sich bei hSheren Konzen- 
trationen Tetanus und Starre eifistellen. Gleichzeitig zeigt sich aueh 
schon bei schwgeheren Konzentrationen eine Abnahme der Erregbar- 
keit, die sieh bis zum vollstandigen Verlust derselben steigern kanm 
Die St~rke der Wirkung der einzelnen Sauren in ~quivalenten 
LSsungen verhielt sich je nach der Konzentration vcrsehieden. Im 
allgemeinen erwies sich die S a l z s a u r e  als am wirksamsten. Sie 
erwies sieh als etwa doppelt so stark wirksam als Milehsaure und 
gleich wirksam wie Salpeters~ure und Schwefelsaure. 

Ferncr sind hier die Untersuehnngen yon Be the  1) tiber den Ein- 
flug yon Vermehrung der Wasserstoff- oder Hydroxyl-Ionen auf die 
rhythmisehen Bewegungen yon Hydromedusen anzufUhren. Er fand, 
dab eine Vermehrung der Wasserstoff-Ionen zuerst erregend, weiter- 
hin lahmend auf die Tiere einwirkte; schlieglich trat Stillstand in 
Diastole ein. Im Gegensatz dazu wirkte eine Vermehrung der OH- 
Ionen stets primer l~hmend; eine Erregung dutch OH-Ionen konnte 
B e the  in keinem Falle trotz vorsiehtigster Dosierung beobachten. 

E l ias  2) priifte in sehr eingehenden Untersuchungen den Einflug 
tier S~ureintoxikation dureh intravenSse Zufuhr yon S~ure oder saurem 
Natriumphosphat auf die E r r e g b a r k e i t  des Nervensystems bei 
Kaninchen und Hunden. Er konnte einwandfrei eine erhebliche 
Steigerung derselben konstatieren und den Angriffspunkt peripher 
loka!isieren , wobei die Frage often blieb, ob der Nervenstamm oder 
die Endapparate betroffen werden. 

Die Wirkung der Hydroxyl-Ionen auf das isolierte F r 0 s e h h e r z  
war Gegenstand eingehender Untersuchungen y o n  Gau le  3) und in 
neuerer Zeit yon B ~hm4). Beide Autoren fanden eine gering'e Alkali- 
menge yon fSrderndem Einflug auf die Herzaktion. Gaule  gibt 
auch an, dab naeh einiger Zeit Hcrzstillstand in Systole eintritt. 
Er land ebeuso wie BShm, dab die Herzaktion nieht etwa dem 
Alkaligehalt in bestimmten Grenzen proportional ist~ sondern dab 
ein Optimum der 0H-Ionen-Konzentration besteht. Es ist aueh nieht 
anzunehmen, dab die f~rdernde Wirkung derselben nur auf einer 

1) Bethe, Pfliigers Archly 1909, Bd. 127, S. 219. 
2) Elias, Zeitsehr. f. d. gesamte exper. Mcdiz. 1919, Bd. 7~ S. 1. 
3) Gaulc, A.rch. f. (Anat. und) Physiol. 1878, S. 291. 
4) B~hm, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1914, Bd. 75, S. 240. 



Uber die Wirkung Meinster Siiure- und Alkalimengen auf die OeFgl~e usw. 29 

Bindung der bei der Tiitigkeit gebildeten Milehsiiure und Kohlensi~ure 
beruhe. 

Ferner beriehtet B u r r i d g e  I) in einer kurzen Mitteilung, dab 
Milehsiiure diastolischen Sfitlstand des Frosehherzens herbeiftihrt, der 
dutch RingerlSsung, namentlieh solche'mit einem geringen UberschuB 
an KG1 und CaC12 leicht aufzuheben ist. Er ftihrt demgemgB die 
Wirkung der Milehsgure auf eine Vergnderung im K- und Ca-Ionen- 
gehalt zurUck. 

An g l a t t e n  Muske ln  wurden systematisehe Untersuehungen 
Uber die Einwirkung der Situren und Alkalien yon Morgen~) und 
yon P. Sehul tz  a) angestellt; als Versuehs0bjekt dienten beiden Ringe 
aus der Muskulatur des F r o s c h m a g e n s ,  sowohl mit als aueh ohne 
Sehleimhaut. Sie kamen tibereinstimmend zu dem ziemlieh iiber- 
rasehenden Ergebnis, dab I~aOH in 2 o/0iger Liisung {1/2 n) den ,,stark- 
sten ehemisehen Reiz iiberhaupt fUr die glatee Muskulatur darstellt, in- 
dem das Pri~parat auf das Einbringen in eine derartige oder sehwgehere 
LSsung mit heftigster Kontraktion reagierte, die sehr schnell in eine 
vollstiindige Erschlaffung umsehlug,. Si~uren erwiesen sieh im sehroffen 
Gegensatz dazu in den benutzten~ Konzentrationen - -  0,1 0/o (n/36) 
his 2 o/o (0,6 n) - -  als vSllig wirkungslos und ~ftihrten zu baldigem 
Absterben des Pr~iparates ohne jede VerkUrzung,, (Sehultz). Eine 
Abweiehung davon beobachtete nur Sehu l t z  ftir die K o h l e n s g u r e ;  
es tritt zuni~ehst sine Ersehlaffung ein, auf die bei weiterer Zufuhr 
yon Kohlensgure noeh eine geringe VerkUrzung nachfolgen kann. 
Er sieht die Erklgrnng fur dieses u in e iner  Reizung und 
naehfolgenden Li~hmung der nerviisen Organe, aui die eine Reizung 
und spgtere Lghmung" der glatten Muskelzellen selbst folgt. 

M e i g s  4) untersuehte das Verhalten yon Gewicht nnd Liinge, 
yon Streifen aus der glatten Muskulatur des Froschmagens unter der 
Einwirkung yon Milchsgure, Er land, dab bei Konzentrationen unter 
0,025 O/o Milehsi~ure Gewieht und Lgnge abnahmen, bei 0,05% and 
dariiber trat zwar elne Gewiehtszunahme auf, die Zunahme der 
Lgnge, soweit eine solehe ilberhaupr zur Beobachtung kam, war der- 
selben jedoeh nieht ~ im geringsten proportional. Es widerspraeh das 
allen seinen anderen Beobaehtungen fiber die Beziehungen zwisehen 

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

2) M0rgen, Uber die Reizbarkeit und Starre der glatten Muskeln. Dissert. 
1888. Halle. 

3) P. Sehultz, Arch. f./Anar u.) Physiol. 1897, S. 322; 1903, Supplement S. 1. 
4) ~Ieigs, Journ. of exper. Zool. 1912, Bd. 13~ S. 497. 



30 II. PAUL H~YMA~l~. 

Gewicht und L~tnge. In sehwach alkalischer RingerlSsung nahmen 
sowohl die L~tnge als aueh das Gewicht ab. 

Von g l a t t m u s k e l i g e n  Organen  wurde der iiberlebende Kanin- 
ehendarm yon Rona und ~ e u k i r e h  1) auf das Verhalten unter der 
Einwirkung yon Wasserstoff-'und Hydroxyl-Ionen geprUft. Als Re- 
sultat ihrer eingehenden Untersuehungen stellten sie ein Optimum der 
H-Ionen-Konzentration fest~ das bei 0,5.10 -7 liegt. Jede Ab- 
weiehung davon naeh oben oder unten fUhrt zuerst zu einer Ver- 
st~trkung, weiterhin zu einer Abnahme der rhythmisehen Kontraktionen, 
sehlieBlich zum vollst~tndigen ErlSsehen derselben. Gleichzeitig tritt 
eine nicht unbedeutende Steigerung des Tonus des Organes auf. 

Was schlieBlich die Gef~tl~e anbetrifft, so erregte bei ihnen fast 
ausschliel~lieh tier EinttuB der beiden physiologisch wichtigen Sauren, 
der Mi'lehs~ture und der Kohlensaure ,  das Interesse tier Unter- 
sueher. Gaskel l  ~) prUfte als erster den EinfluB yon S~turen und 
Alkalien, besonders der MilchsKure, auf die Gef~Bweite. Er beob- 
aehtete zu diesem Zweeke an FrSsehen, die er mittels einer KanUle 
yon der reehten Aorta aus mit einer 0,75 o/oigen Koehsalz15sung dutch, 
strSmte, entweder direkt unter dem Mikroskop die Weite der Kapil- 
laren im Museulus mylohyoideus oder die Gesehwindigkeit~ mi t  der 
die Durehstr~mungstttissigkeit aus der Bauehvene abtropfte. In an- 
deren Versuehen beobaehtete er unter dem Mikroskop das Verhalten 
der Mesenterialgef~tBe beim Auftropfen yon Saure- oder AlkalitSsung, 
sowie endlieh die Geschwindigkeit, mit der die Fltissigkeit aus den 
yon der Abdominalaorta aus durehstrSmten hinteren ExCremit~ten des 
Frosches abtropfte. Er land bei jeder der besehriebenen Versuehs- 
anordnungen eine Verengerung der Gef~f3e, die bis zum vollst~tndigen 
VersehluB derselben fUhren konnte, wenn der NaC1-L~sung lqaOtI in 
VerdUnnung 1:20000 (n/800) zugesetzt wurde, dahingegen eine Ge- 
faBerweiterung, wenn Milch- oder Essigsaure 1:10000 zugesetzt 
wurde. Er erw~thnt auch eine mir nicht zug~tngliche Arbeit yon 
Severini3), der Gef~Berweiterung durch Kohlensaure beobaehtete. 

Roy und Sherr ington4)  bestimmten den EinfluB der In jek t ion  
yon S~turen und Alkalien auf die Weite der intrakraniellen Gef~t~e 
dureh onkometrisehe Versuche am .lebenden Hunde. Sie sahen regel. 
maBig uach Injektion einer Sabre eine Zunahme, naeh Injektion 
einer AlkalilSsung. eine Abnahme des ttirnvolumens auftreten und 

1) R 0 n a  und N e u k i r c h ,  Pfltigers ~reh. 19!2 , Bd. 148, S. 273. 
2) W. H. Gaske l l ,  Journ. of physiol. 1880/82, Bd. 3, S. 48. 
3) Sever in i ,  Perugia 1881. Zitiert nach Gaske l l ,  a. a. O. 
4) R o y  und S h e r r i n g t o n ;  Journ. of physiol. 1890, Bd. 11, S. 85. 
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deuteten diese Erseheinung als GefiiBerweiterung bzw. Gef~tBver- 
engung. 

Bayliss~) durchstr(imtr naeh den1 Vorffang G a s k e l l s  die ent- 
h~uteten Hinterbeine des Frosehes yon der Bauchaorta aus mit Ringer- 
l:6sung, der er Milehs~ure zusetzte oder die er mit Kohlensi~ure ge- 
s~tttigt hatte. I n  beiden Fi~llen sah er eine Besehleunigung des 
Abflusses der DurehstrSmungsfliissigkeit eintreten und sehloB daraus 
auf eine Gei'aBerweiterung. An WarmblUtern konnte er dagegen 
keinen EinfiuI~ der Milehsi~ure auf die GefitBweite fes'tstellen. 

An der Niekhaut des Frosehes maB Tomi ta  2) direkt unter dem 
Mikroskop die ~Veite der Kapiltaren. Er konnte feststellen, daB bei 
Durehstri~mung mit RingerlSsung, die mit Kohlens~ure g'es~tttigt war, 
regelmi~13ig eine geringe Erweiterung der Kapillaren eintritt. 

Sehwarz  und Lembergera)  prUften am l e b e n d e n  W a r m -  
blt i ter  (Katzen und Kaninehen) den Einflul~ der intravenSsen Zufahr 
kleiner Mengen organischer und anorganiseher Siiuren auf die GefiiB- 
weite. Sie bedienten sich dazu der Methode tier Durehblutung der 
veto Zentralnervensystem isolierten SubmaxillardrUse oder der Be- 
stimmung des Kalibers der intrakraniellen Gef'~13e nach Wieehowsk i .  
Sie konstatierten eine Gefi~Berweiterung dureh alle Siiuren~ die starker 
sind als Kohlensaure, wiihrend durch sehwiiehere Si~uren~ in erster 
LiMe Aminosi~uren, keinerlei Wirkung zu erzielen war. Sie ftihrten 
deshalb die Wirkung der Siiuren auf das Freiwerden yon C02 aus 
dem Blute zurUek und sahen in den zitierten Angaben yon Gaske l l ,  
Bay l i s s ,  Tomi ta ,  sowie in der Tatsaehe, dab die GeFai]e yon an 
Asphyxie Gestorbenen stets maximal erweitert Sind, eine Besti~tigung 
dieser Annahme. 

Pea ree  4) untersuehte am Trende lenburgsehen  Frosehgefi~B- 
pr i~parate  den EinfluB yon Milehsi~ure und Kohlensi~ure auf die 
Tropfenzahl. Er kam zu dem Resultat, dab C02-gesi~ttigte Ringer- 
15sung rein oder auf 1/10 verdiinnt vasokonstriktorisch wirkt, ebenso 
Milehsaureli~sung 1:10000 (etwa n/ll00). 

In einer dem Trendelburgschen Pri~parate i~hnliehen Versuchs- 
anordnung prUfte I s h i k a w a  5) den EinfluB versehiedener Siiuren 
und Alkalien, besonders aueh der Kohlensaure, auf die Weite der 
GefitBe der Hinterextremitiiten des Frosehes. Er setzte die Agentien 

1) Bay l i s s ,  Journ. of physiol. Bd. 26, Prec. of the physiol, see. 1901, 
S. XXXIII. 

2) T o m i t a ,  Pfliigers Arch. 1907, Bd. 116, S. 299. 
3) S e h w a r z  und L e m b e r g e r ,  Ebenda 1911, Bd. 141, S. 149. 
4) P e a r c e ,  Zeitschi~. f. Biologic 1913, Bd. 62, S. 242. 
5) I s h i k a w a ,  Zeitschr. f. allgem. Physiologie 1914, Bd. 16, S. 223. 
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einer als DurchstrSmungsflUssigkeit benutzten 0,750/0igen Kochsalz-  
l~sung zu und fand sowohl durch S~uren, als auch dureh Alkalien 
und Kohlens~ure Verengerung des Gefal~lumens, wenn die Konzen- 
tration nicht unter eine gewisse Grenze (fUr COs 10 Vol.-Proz.) hin- 
unterging. Schwachere Konzentrat ionen waren wirkungslos; niemals 
wurde GeF~flerweiterunff festgestellt.  

I n  Ubereinst immung damit  land auch S c h m i d t  1) in Kontroll ,  
versuehen gelegentlich seiner Untersuchung tiber die Wirkung  tier 
Pur ink~rper  auf  die Gef~l~e Verengerung derselben dutch n/1000 HC1. 

Endlieh seien hier noeh die Untersuehungen yon Arno ld i2 )  er- 
w~hnt, der an saurevergifteten Kaninchen eine Stunde nach stoma- 
ehaler Einverleibung grSBerer  Sauremengen s tarke Kontrakt ion tier 
OhrgefaBe und eine Verstarkung der ~>vasokonstriktorisehen Kompo- 
nente~ des Blutplasmas, festgesteUt am FroschgefaBpraparat ,  beob- 
achtete. Von tier Durchleitung yon Kohlensaure dutch die Ringer-  
l~sung sah er keinen Einflul~ auf  die GefaBweite am Frosehpraparate~ 
dagegen konnte er nach Uberlei tung eines Kohlesaurestromes Uber 
das P rapara t  eine minimale GefaBerweiterung konstatieren. In  beiden 
Fallen s a h e r  Unwirksamwerden des Adrenalins3). 

1) Schmidt ,  Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 1919, Bd. 85, S. 137. 
2) Arnoldi ,  Zeitsehr. f. exper. Path. u. Ther. 1916, Bd. 18, S. 304. 
3) Erst naeh AbschluI3 vorliegender Arbeit, die als Dissertation ein- 

gereir wurde, kam die Arbeit yon Fle iseh ,  Pfliigers Archiv 1918, Bd. 171, 
S. 86, fiber die Wirkung der Kohlens~ure auf die Blutger~l~e zu meiaer Kennt- 
his. Dig yon ihm gefundene Gef~$erweiterung durch kleine Mengen IIC1 and 
C02 steht zu meinen Beobaehtungen im Gegensatz. Bci den erheblichen Unter- 
schieden in der angewandten Methodik (Erhaltung des Zentralnervensystems, 
Kurarisieran'g, Anwendung yon O~-ges~ttigter, l~attC0~-haltiger Ringerl~sung, 
sofortige Benutzung des Priiparates ohne ,Abhiingenlassen, bei Fleisch)  sind 
]edoch die gefundenen Resultate nicht ohne weiteres mit meinen Befunden ver- 
gleichbar lind die Differenzen durchaus erkl~rlich, wie es ~hnlich welter unten 
bei den geringen Abweiehungen in der Methodik bei Gaskel l  and Bay l i s s  
naehgewiesen werden konnte. Naeh den Befnnden yon Del Campo (Zeitschr. 
f. Biologie 1919, Bd. 69, S. 87) fiber die Empfindlichkeif der Vasokonstriktoren 
gegen Karare kSnnte auch die Kurarisiernnff anf die yon den meinigen abwei- 
chenden Beobachtungen yon Einflul3 ffewesen sein. 

Ebenfalls erst nach Absehlul3 meiner Arbeit warden mir die Untersucl~ungen 
yon g. Adler ,  Journ. of Pharmacol. and exp. Ther. i916, Bd. VIII, S. 297, be- 
kannt, Er beobachtete am Kapillarnctz des Froschmesenteriums nach Auftropfcn 
yon S~uren oder Atkalien, zw~r nicht immer, doch in den meisten F~llen~ starke 
Gef~l~verengerung. Ebenso land er am Arterienstreifen sowohl dutch Siiuren 
wie Alkali Kontraktion. Seine Angaben stimmen mit meinen Resaltaten im 
allgemeinen gut iiberein. Die Diskrepanzen bei den Gef~Bstreifen erkl~iren sich 
ebenso wie die Widersprfiche zu den Befunden yon P. Schul tz  am Frosch- 
magen (s. u.) durch die verwendete zu hohe Konzentration. 
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Die Arbeiten, d i e  sieh mit der Einwirkung der intraventisen 
Siturezufuhr auf den B l u t d r u c k  beschiiftigen, seien hier nur kurz 
gestreift, da es sich dabei wahrscheinlich nur um die Wirkung der 
freigewordenen C02 des Blutes auf das Vasomotorenzentrfim handelt; 
dieser Einwand ist bei den Versuchen yon Roy  und S h e r r i n g t o n  
und S c h w a r z  und L e m b e r g e r  auszuschliel~en 7 da nach W i e -  
e h o w sk i  2) die intrakraniellen Gef~tBe yore vasomotorenzentrnm un- 
abh~tngig sind. Ubrigens ffehen aneh die Angaben tiber die Blut- 
druckbeeinflussungen welt auseinander; beispielsweise sah S p i ro  ~) 
vorUbergehende Steigerung mit naehfolgender Senknng~ M a t his o n s) 
lange dauerndes Hoehbleiben naeh Milehs~tureinjektion, endlieh Os- 
borne  und V i n c e n t  4) keinerlei Wirkung yon d- und 1-Milchs~ture 
und GlycerinphosphorsRure. 

/ 

Wenn wir aus der  Fiille dieser Beobaehtungen das Wesentliche 
noeh einmal knrz rekapitulieren, so ergibt sich folgendes: 

Ftir die A l k a l i e n  stellen alle Beobaehter Ubereinstimmend eine 
starke vasokonstriktorische Wirkung fest. Am isolierten glatten 
Muskel sahen M o r g e n  und S c h u l t z  erst Erregung, dann L~thmung, 
ebenso R o n a  und iNeukirch am tiberlebenden Darm, und Gau le  
nnd B~ihm am Froschherzen. Dagegen sah B e t h e  a ia Medusen nur 
Lithmung ohne j ed r  Erregung. 

Die S~turen wurden am glatten Muskel v(fllig unwirksam ge- 
funden; an den FrosebgeF~tl3en sahen G a s k e l l  und B a y l i s s  Erwei- 
terung~ P e a r e e  und I s h i k a w a  dagegen Verengung dureh Milehs~ture 
und Kohlens~ture, S e h m i d t  dureh Salzs~tnre. An den Warmbltitern 
land B a y l i s s  die Milehs~ture ohne Wirkung auf die Gefiil3e, Erwei- 
terung R oy  und S h e r r i n g t o n ,  Sehwarz  und L e m b e r g e r  dureh 
alle Siiuren, die Kohlensi~ure auszutreiben vermtigen, Verengerung" 
endlich Arnol  di. 

FUr alle Organe mit rhythmisehen Kontraktionen lauten dagegen 
s~imtliche Angaben auf Erregung mit naehfolgender L~thmung. 

Wie man sieht, zeigen diese Angaben eine Reihe y o n  unver- 
einbar sebeinenden Widersprtiehen. Es erschien deshalb namentiieh 
aueh im Hinblick auf die eingangs erwiihnten Beobaehtungen an den 
Farbstoffen zweekmi~Big, die Wirkung der Wasserstoff- nnd Hydroxyl- 
Ionen auf glattmuskelige Organe~ speziell die GefaBe, sowohl am 
- -  | 

1) Wieehowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1902, Bd. 48, SI 376. 
2) Spiro~ Beitr. z. chem. Phys. 1l. Path. 1902, Bd. 1, S. 269. 
3) Mathison, Journ. of phys. 191t, Bd. 42, S. 283. 
4) Osborne und Vincent, Ebenda 1900, Bd. 25, S. 293. 

A r c h i v  f.  e x p e r i m e n t .  P a t h ,  u .  P h a r m a k o L  B4.  90. "~ 
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Frosch- wie am WarmblUter-Gef'~Bpr~tparat (Kaninchcnohr), systema- 
tisch zu prUfen und den Wirkungsmechanismus m~glichst zu kl~ren. 
Diesem Zweck dienen die nachfolgend mitgeteilten Versuche. 

Methodik.  

Wie aus den im folgenden beschriebenen Versuchen hervorging, 
~ul]ert sich die Wirkung der ]t- and Ott-Ionen am Gei~Bpr~parat 
in zwei Erscheinungen, die, wie hier gleich~vorweg genommen sein 
mag, ganz unabh~tngig voneinander sind: der Anderung der Tropfcn- 
zahl und derEnts tehung  eines unter Umst~tnden bedeutenden Odems- 
Dementsprechend waren auch die Unter~suchungen nach diesen beiden 
Richtungen hin anzustellen. 

FUr diejenigen Versuche, die ausschlieBlich der Beobachtung der 
Tropfenzahl dienten, benutzto ich meistens das  Froschgef~tBpr~parat 
nach der bekannten L~ twcn l ) -T rcnde l enbUrgschen  2) Methode. 
Der verwendete Druck war in der Regel 50 cm. Als Durchstr6mungs- 
flUssigkeit benutzte ich R i n g e r s c h e  LSsung in der bci FUhner3) 
angegcbenen Zusammensctzung: l~aC16,0, KCI 0,075, CaCl~ 0~1, Aqua 
destillata 1000~0. Das Natrium bicarb, wnrde fortgclassen~ wie das 
auch andcre Untersucher~ die mit S~ure arbeitcten~ angcben~ um die 
Abstumpfung zugesetzter S~uremengcn dutch die Hydroxyl-Ioncn des 
Bikarbonats zu vermeiden, die sonst eine S~urewirkung verschleiern 
k~nnte. Irgendeinen ungiinstigen EivfluB sah ich davon nicht, wie 
B ~hm 4) ja  auch schon nachgewicsen hat~ dal~ das isolierte Froschherz 
auch in bikarbonatireier RingerlSsung unver~ndert weiterschlagt. 

D ie  Tropfenzahl bleibt selbst bei langc Zeit andauernder Dutch-. 
strSmnng mit der bikarbonatfreien Ringerl~sung vollst~ndig kon- 
stant; sic zeigt nicht einmal die yon P i c k  und H a n d o v s k i  5) 
als normal bezeiehnete Abnahme um 14~ in dcr Stun de. Vielleicht 
ist diese Verlangsamung liberhaupt schon auf das Konto dcr durch 
den Zusatz yon l~atriumbikarbonat eingebrachtcn geringfUgigen Mengo 
yon Hydroxyl-Ionen zu setzen. 

FUr die Versuche am W a r m b l | i t e r  diente mir die K r a w k o w 6  )- 
P i s s e m s k i s c h e 7  ) Methode des Uberlebenden Kaninchenohrs. Auf 

1) L~wen, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1904, Bd. 51, S. 415. 
2) Trendelenburg,  Ebenda 1910, Bd. 63, S. 161. 
3) Ftihner, Biolog. Naehweis yon Giften S. 106, Berlin und Wien 1911. 
4) BShm, a. a. O. 
5) Pick und H ando~ski,  Arch. f. ex~per. Path. u. Pharm. 1912, Bd. 71~ S. 62. 
6) Krawkow, Pfliigers Arch. 1913, Bd. 151, S. 583~ 
7) Pissemski,  Russkij Wratsch 1912, S, 264. 
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Sauerstoffzufuhr und Temperaturre~ulierung wurde dabei, wie es auch 
R i s c h b i e t h o r J )  angibt, verzichtet, da auch P i s s o m s k i  2) nachgo- 
wiesen hat, dab die Anpassungsl~ahigkeit der Gefaile die Temperatur- 
regulierung UberflUssig macht. 

FUr die Untersuchung der q u a n t i t a t i v e n  Verhaltnisse wiihrend 
dot Dauor der DurchstrSmung erwies sich die T r e n d e l e n b u r g s o h o  
Versuchsanordnung als weniger geeignet, da bei ihr die auch bei 
DurchstrSmung mit Ringerliisung auftretenden ()dome h~iufig schon 
zu bedeatend sind. Dieser l~belstand ist sehr leicht in einer l~Iodi- 
fikation des Tre  n d el cab urgschen Priiparates zu vermeiden, die auch 
manche anderen Vorziige gegentiber diesem aufweist, namentlich viol 
einfacher und bequemer ist. S ic  entspricht im Prinzip einer yon 
G a s k o l l  (a. a. 0.) beroits benutzten Methode; neuerdings hat P i s -  
semskiS) sie wieder aufgenommen. Da  sich in dot deutschen Lite- 
ratur nur eine kurze Erwiihnung bei Molt  s c h a n o w  4) findet, erscheint 
eine etwas eingehendero Beschreibung nicht als tiberflUssig. Nach 
der Dekapitation wird der Frosch ohno jede Unterbindung ausge- 
welder, unter Schonung der Aorta; in diese wird eine Kantilo ein- 
gebunden (am boston eine solehe wio fiir das T r e n d e l e n b u r g s c h e  
Priiparat, doch ohne den zur Befestigung dieBenden horizontalen 
Arm). Die Bauchwand wird ebenso wie der OberkSrper vollsti~ndig 
entfernt. Es bleiben dann nut die hinteren Extremititten mit dem 
Sakrum und einem StUck Wirbelsaule tibrig. Das Pr~tparat wird mit 
den Zehen nach oben auf einer ftinfeckigen, unten spitzwinkeligen 
Glasplatto bofostigt, so daB,dieDurohstr(imungsfltissigkeit einfach aus 
den Nierenvenen and den Stt~mmen der Bauchvene - -  man sehnei- 
dot vorteilhaft vor der Vereinigung derselben a b -  ablauft und yon 
der Spitze der Glasplatte abtropft, die in einem Winkel yon e t w a  
30 Grad geneigt an dem Stativ befestigt wird. Die Kantllo wird 
mit einem kurzen Sflickchen Gummischlauch an ein ~-f6rmiges Glas- 
rohr angeschlossen, das mittels einer verschieblichen Klammer, wie 
fur das T r e n d e l e n b u r g s c h e  Pr~parat, odor eines durchbohrten Kor- 
kens, les t  am Stativ befestigt ist und durch Gummischl~uche and 
eine dreizinkige Gabelung mit deu FlUssigkeitsbeh~ltern verbunden 
ist. Als solche benutzte ich nach dem Vorgange H a m e l s  6) drei 
graduierte Biiretten, die durch Gummistopfen mit langem Steigrohr 

1) Rischbiether,  Zeitschr. f. exper. Med. 1913, Bd. 1, S. 355. 
2) Pissemski,  PflUgers Arch. 1914, Bd. i56, S. 426. 
3) Derselbe, Russkij Wratsch 1913, S. 355. 
4) Moltschanow~ Zeitschr. f. exper. Med. 1913, Bd. 1~ S. 513. 
5) Hamel, Zeitschr. f. Biol. 1889, Bd. 25, S. 474. 

3* 
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als Mariottesehe Flaschen wirkten and natUrlieh entspreehend geeieht 
wurden, bzw. wurde der Umreehnungskoeffizient bestimmt. Die ab-  
tropfende FlUssigkeit wurde in einem graduierten MeBzylinder auf- 
gefangen. Dureh Vergleieh mit der zugeftihrten FlUssigkeitsmenge 
wurde die FlUssigkeitszurUekhaltung bzw. Abgabe des Priiparates 
bestimmt. Das kurze Gummiverbindungsstllek an der Kanlile erm(ig- 
liehte ein leiehtes Abnehmen der Glasplatte mit dem Pr~parat und 
Kontrolle der gefundenen Resultate dutch Wi~gung. 

Um Vergleiehswerte zu erhalten, wurden die beiden Beine eines 
Prgparates getrennt durehstr(imt, indem die Arteriae iliacae abweeh- 
selnd unterbunden wurden, wie das zuerst KunkelJ )  angegeben 
hat. Ein kleiner Wattebauseh, der unter den Ligaturfaden gelegt 
wird, erleiehtert das Abnehmen der Ligaturen wesentlieh. Wenn 
die Bauehvene vor der Vereinigung der sie bildenden Stlimme ab- 
gesehnitten wird, ist ein IJbertritt der Durehstr(imungsfllissigkeit aus 
einem Bein in das andere so gut wie ausgesehlossen. Die Kollate- 
ralen sind, wie sehon K u n k e l  hervorhebt, nieht in bedeutendem 
MaI~e ausgebildet, und an Priiparaten, die mit Methylenblaul(isung 
durehspUlt warden, konnte ieh reich davon Uberzeugen, dad ihnen 
eine irgendwie ins Gewieht fallende Bedeutung nicht zukommt. 

FUr die quantitativen Versuehe am isolierten Kaninehenohr be- 
nutzte ieh die gleiehe Apparatur. Ieh sah hier ebenfalls~ wie auch 
P i s s e m s k i  das ursprUnglieh angegeben hat, yon der Einftihrung 
einer YenenkanUle ab, sondern liel] die FlUssigkeit einfaeh yon dem 
spitzen Winkel der Glasplatte abtropfen. 

Die Versuehe ergaben im allgemeinen eine sehr'gute Uberein- 
stimmung der  dutch Messung (Fltissigkeitsbilanz) and Wi~gung (Ge- 
wiehtsbilanz) gefundenen Werte. Als Fehlerquellen kommen haupt- 
siiehlieh Ablesungsfehler in Betracht, wahrend die Verdunstung bei 
den im Winter ausgeflihrten Versuehen sieh nieht nennenswert st(i, 
rend bemerkbar maehte. Aufs Peinliehste ist natiirlieh der  Eintritt 
yon Luftblasen ins Priiparat zu vermeiden. Differenzen bis zu 0,3 
and darUber kamen nut ausnahmsweise vor; derartige Versuche wnr- 
den nicht berUeksiehtigt. Beim erstmaligen Durehstr(imeu eines Pr~- 
parates tritt in der Regel eine Gewichtszunahme yon bis zu 0,3 g 
auf, die dureh die Bildung einer kapillaren FlUssigkeitssehieht zwi- 
sehen dem Pri~parat and der Glasplatte bedingt ist. Dieser Fehler 
ist leicht zu  vermeiden , ~wenn man das Pr~parat nieht unmittelbar 
der Glasplatte aufliegen liiBt, sondern den Rumpfrest auf eine am 
Rande der Platte aufgesehobene Brtieke aus starkem Draht legt. 

1) Kuukel, Pfliigors Arch, 1885~ Bd. 36~ S. 353. 
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In einer Reihe v on Kontrollversuchen (s. die demniehst  in diesem 
Arehiv erseheinende Arbeit yon G. K l e i n ,  Zur diuretisehen Wirkung 
des Koffeins) wurde der lqachweis erbracht, daft sich die beiden 
Beino bei getrennter Durchsplilung unter gleiehen Bedingungen genau 
glleich verhalten und die Reihenfolgo der Durchstriimung der beiden 
Beine auf  die Resultate ohne jeden Einfiufl ist. 

Die TropfengrSI~o bleibt wihrend  der Dauer eines Versuehes 
einigermal]en konstant, sofern nieht erhebliehe Viskosititssehwan- 
kungen der Durehstriimunffsflttssigkeit auftreten. Anderungen kommen 
nattirlieh innerhalb enger Grenzen aueh sonst vet; we es sieh abet 
mn grebe Aussehlige in der Tropfenzahl handelt, wie etwa bei der 
Demonstration der Adrenalinwirkung oder aueh d e r  der Situren, ist 
die Methode mit Vorteil zu verwenden, 

Die AusfUhrunff der Versuehe fiillt in den Sommer 1919 und 
Winter 1919/20. 

Ieh gehe nunmehr zur Mitteilang der Ergebnisse meiner Versuehe 
in extenso fiber. 

W i r k u n g  yon S a l z s i u r e  a u f  die Gef'tifle. 

Injiziert man i n d e n  Zuleitungsschlaueh des mit bikarbonatfreier 
Ringerliisung durehstrSmten T r e n d e l e n b u r g s e h e n  PrKparates unter 
den zur Vermeidung einer Drucksteigerung tiblichen Kautelen 1 ecru 
einer n/300 Salzsiurel(isung in der gleiehen RingerlSsung, so tritt 
eine deutliehe Abnahme der Tropfenzahl ein, die meist in wenigen 
]llinuten wieder vollst~indig zurtickgeht (Tabelle 1) .  Bei stiirkerer 
K o n z e n t r a t i o n -  n / 5 0 -  ist die Wirkung viel intensiver; sie iuflert 

Tabe l l e  1. 

Versueh  220. Praparat nach P i s semsk i .  1. V. 1920. 

Zeit 

1 h 00 '  

lh03, 
1 t~ 05' 
lh06, : 

1 h 07' 
1~. 08' 
1 ~: 10' 

1~Ii , 

Tropfen in 
1 Minute 

28 

28 
28 

25 
28 
28 

22 

Durchstr~mt mit 

Ringerliisung ohne 
l~atr, bic. 

Inj ektion yon 1 c cm 
n/500 tIC1 

/ 

lnjektion vonl cem 
n/300 HC1 

. . Tropfen in 
~ea~ 1 Minute 

1~12 ' 
1 ]~ 14' 
1 h 15' 
1 h 18' 
1 ]~ 20' 
1 h 21 ' 

1 h 22' 
lh23 , 
lh25 , 

24 
26 
27 
27 
27 

22 
24 
25 

Durchstrtimt mit 

fibrillibe Zuckungen 

Injektion yon Icem 
n/200 HCI 

fibrilliire Zuckungen 



~8 II. PAUL HEY]//ANN. 

sieh in einem fast momentan einsetzenden, nahezu vSlligen Versiegen 
des  FlUssigkeitsstromes. Die ursprUngliche Geschwindigkeit stellt 
sich in diesem Falle nut langsam oder iiberhaupt nieht wieder her. 

Setzt man der Durehstr~mungsflUssigkeit geringe Mengen yon 
Salzs~ure zu, so dab man eine L~sung yon der Konzentration 1 : 27 000 
--n/1000 HOl erh~lt, so treten naeh wenigen Minuten heftigste fibril- 
lltre Zuckungen in der' gesamten Muskulatur auf~ die w~hrend der 

Vorsu-oh 104. 

Tabel le  2. 

Trendelenburgsches Praparat. 15. XII. 1919. 

Zeit 

6 h 00' 72 

Tropfen in 
1 Minute 

I1 . .. I Tropfenin 
Durchstr~mt mit ! ~el~ I 1 Minute Durehstr~mt mit 

I 

43 
40 
36 6 h 02' 79. 

6 h 08' :70 
6 h 15' 70 
6 h 1 7 '  

6 h 1 9  r 68 
6 h 25' 60 
6 h 33' 48 

6 h 40' 
6 h 45' 
6 h 55 r 
6 h 57' 

7 h 00' 
7 ~ 08' 
7h 15' 
7 h 25' 

Ringer bikarbonat- 
frei 

n/1000 ItC1-Ringer 44 
53 
56 
60 

Ringer bikarbonat- 
fi'ei 

ganzen Dauer der S~uredurchleitung in ann~hernd gleieher St~rke 
anhalten und erst naeh Zufuhr reiner Ringerl~sung nach und naeh 
abklingen. Gleichzeitig setzt eine allm~hlich anwaehsende Verlang- 
samung dos Durehflusses ein, die sich in einer progressiven Abnahme 
der Tropfenzah| manifostiert und bei lange genug fortgesetzter Dureh- 
str~mung sehlieBlieh zum nahezu vollst~ndigen Sistieren des Stromes 
fiihrt. Die Zeit, in der dieser Effekt erreieht wird, schwankt je 
nach der Konzentration der verwendeten LSsung untl der Empfind- 
liehkeit des PrKparates yon wenigen Minuten bis zu einer Stunde 
und darUber. Die sehw~ehste noeh eben wirksame Konzentration, 
die aueh am meisten zur Verwendung kam, ist n/1000; ieh konnte 
jedoch auch schon bei einer Konzentration yon t/50000 (n/1700) in 
elnzelnen F~llen eine Abnahme der Tropfenzahl um mehr als ein 
Drittel im Verlauf einer Stunde beobaehten. Bei n/1000 sinkt die 
Tropfenzahl in der Regel innerhalb einer halben Stunde,auf ganz 
geringe Werte ab. 

Dutch naehherige DurehstrSmung mit reiner Ringerl~sung gelingt 
es in der Regel, die DurehfluBgesehwindigkeit wieder auf die ur- 
sprUngliche H~he zu bringen; es ist jedoeh eine l~ngere Zeit erforder- 
lich, um die >>Vasokonstriktion, dutch den Gebraueh dieses Aus- 
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T a b e l l e  3, 

V e r s u e h  22. T r e n d e l e n b u r g s ~ h e s  Pr~parat. 3. VII. 1919. 

Zeit Tropfen in 1 Minute Durchstritmt mit 

6h00 , 
6h05t 
6 h 07 I 
6h08 I 
6h10 p 
6h12 , 
6h17 , 
6~20 , 
6h:25 , 
6 h 30' 

46 
46 
46 

46 
46 
43 
40 
38 
36 

Ringer 

HC1-Ringer it: 25 000 

Zeit Trop'fen in 
1 Minute 

i 

6 h 35' I 34 
6 h 42' [ 30 
6 h 50' I 28 
6 h 55' 26 
6h 56' 
6 h 57 ~ 25 
6 h 59' 94 
7 h 01' 30 
7 h 04' 32 
7 h 06' 38 

Durchstr~mt mit 

Ringer 

T a b e l l e  4. 

V e r s u c h  14. T r e n d e l e n b ' u r g s c h e s  Praparat. 27. VII. 1919. 

J Tropfen Zeit I in 1 Minute 

12 b 00' I 
12 ~ 10' 
12 h 20' 
12 ~ 30' 
12 h 40' 
12 h 43' 
12 h 45' 
12 h 46' 

42 
42 
42 
42 
40 

36 
36 

Durehstr~lmt mit 

Ringer 

HC1-Ringer 1:50000 

Tropfen in 
Zeit it Minute 

12 h 50' 36 
12 h 55' I 33 
1 ~ 00' t 34 
I h 10'[ 3o 
1 h 20'[ 28 
1 h 30' i 25 
1 ~ 40' 24 

Durehstrtimt mit 

drueks sell Uber die :Natur tier beobaehteten Erseheinung niehts 
pr~judiziert werden q vollstandig aufzuheben. Ha t  die DurehstrS- 
mung abe t  sehon langere Zeit  angedauert ,  so gelingt dies meistens 
nieht mehr, oder doch nur sehr unvollkommen. Die angeftihrten 
Versuehsprotokolle sind Beispiele einer grSBeren Reihe yon Versuehen, 
die alle gleiehsinnig ausfielen und h~ehstens dureh die Sehnelligkeit~ 
mit  der die Wirkung eintrat,  untereinander differierten. Besonders 
l~ervorzuheben ist, dab eine gefaBerweiternde Wirkung,  wie sie naeh 
den Angaben d e r  eingangs erwahnten Autoren zu erwarten gewesen  
w~re, nieht ein einziges Mal zur Beobaehtung kam.  

Durch Durehstr~mung mit einer L~sung yon ~ a t r i u m  n i t r o s u m  
1 : 1 0 0 0 0  Ringer ist eine vollstandige Aufhebung der Gef~llverenge- 
rung zu erzielen. Die RUekkehr zur Anfangsgesehwindigkeit  erfolgt 
dabei viel sehneller, als wenn Ringerl~sung zur Beseit igung der 
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�9 Vasokonstr ikt ion ,  benutzt wird. Tabel le  5 illustriert diese Ver- 
h~iltnisse. 

T a b e l l e  5. 

V e r s u e h  26. T r e n d e l e n b u r g s c h e s  Priiparat. 26. VII.  1919. 

Zeit 

5 h 35' 
5 h 40' 
5 ~ 45' 
5 h 50' 

5 ~ 53' 
5 h 55' 
5 h 57' 
5 b 59' 
6 h 01' 
6 h 04' 
6~05 , 

6 h 06' 
61' 08' 
6h09' 
6 h 11' 

Tropfen in 
1 Minute 

52 
52 
52 

52 
44 
4O 
36 
33 
3O 

32 
37 
42 
46 

Durehstriimtmit~ [ Zeit 

Ringer i 6 12 

- 1 15' 
- -  6 h 18' 

HC1-Ringer I 6h19 ' 

1:12500__ ] 6h20 ' 

- -  ] 6 h 21' 
- -  I 6h 23' / 
- 

- 2 s , (  
- 31'1 

I~atr. n i t ros . [  6 h33' / 
1: loo0o ,1 6h 3~' 1 

- I 6h 35' I 
[ 6 b 4 0 '  

- [ 6~' 45' 

Tropfeu 
in 1 Minute 

48 
48 
48 

48 
45 
43 
38 
36 
34 
33 

32 
32 
32 

Durchstriimt 
mit 

t t C I -  Ringer 
1:12 500 

Ringer 

6O 

5o! 

4O 

3O 

2O 

I0 

,vv r in. 1 Min, 

~ , 

t } 

L-_2 

q 

0 10 20 30 40 30 60 70 
Minut~n 

Ku.rve 1. a, a = Ringer; b, b = HOt-Ringer 1:12 500; e = Natr. nitrosum 1:10000. 

Eine vorUbergehendo hochgradige Erweiterung der GeF~Be, die 
sich infolge der  S~iuredurchstr i imung im Zus t ande  s t a rke r  Ve ronge -  
r u n g  befinden,  sog~r  iiber die zu Beginn  des Versuches  bes t ehende  
W e i t e  h inaus ,  l i f l t  s i c h  fcrner  auch duroh Durchle i tung yon s t a rk  
h y p e r t o n i s c h e n  T r a u b e n z u e k e r -  und  K o e h s a l z l i i s u n g o n  e r -  
zielen, wie  Tabe l l e  29 und 31 es naeh  Dm'ehst r i imung mit  n /1000 NaO'H 
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demonstriert.  Die dabei beobaehteten Erseheinungen werden an 
a n d e r e r  Stelle ausftihrlich mitgeteilt  werden. 

Um die Versuchsanordnung den physiologisehen Verhtiltnissen 
besser anzupassen,  wurde in einer Reihe yon Versuchen als Dureh-  
strSmungsfllissigkeit an SteUe der R i n g e r s e h e n  Liisung S e r u m  ffe- 
w~hlt. Mensehliches Serum erwies sich dazu als ungeeignet, d a e s ,  
zumal in nieht ganz fr isehem Zustand% sehon an uud ftir sich s tark 
vasokonstr iktor isch wirkt, wie dutch die Untersuchungen einer ganzen 
Reihe yon Autoren festgestellt wurde,  und wie ieh aueh selbst in 
einigen u  best~tigen konnte.  Ieh benutzte deshalb Pferder  
serum (Serum Hiiclhst), yon dem sehon S e h S n f e l d  1) angibt, dal] es 
:in viel ger ingerem MaBe gef~Bverengernd wirkt. In zahlreiehen 
Versuehen konnte ieh reich davon tiberzeugen, dab das benutzte 
:Normalpferdeserum Hiiehst auf  die Gefi~Bweite ohne jeden  Ein- 
fluB ist. 

Aueh auf  die Wirkung der Salzs~iure auf  die GeF~Be hat  der 
Ersatz der RingerlSsung dutch 8e ram H(ichst, rein oder mit  Ringer- 
liisung verdtinnt,  prinzipiell keinen EinfluB. Die wi rksamen Dosen 

T a b e l l e  6. 

Versueh  36. T r e n d e l e n b u r g s c h e s  Priiparat. 15. VII. 1919. 

Zeit 

12 h 15' 
12 h 18' 
12 h 21 ' 
12h23 ' 

12h 28', 
12 h 40' 

12! h 43' 
12~48 , 
12h54, 
12 h 57 ' 

1~00' 

Tropfen 
in 1 Minute 

,106 
106 
106 
100 

106 
106 

102 
100 
104 
102 

102 

Durchstriim~ mit Zeit 

Pause  
bis 

1 h 10' 
I h 13' 
1 l~ 15' 
I h 16' 

1 h 17r 
I h 18' 
1 ~ 19' 

Tropfen 
in 1 Minute 

8O 
80 
8O 

76 
82 

Durchstr6mt mit 

RingerRisung 

Ringer : Pferdese- 
rum Hiichst 1 : 1 

HCI-Ringerserum 
1 : 25 000 

H01-Ringerserum 
1 : 12 500 

t ~ 20' 
I h 24' 

48 
80 

injiziert 1 ccm HC1 
1:1000 

injizier~ 1 ecru HCI 
1 : 500 

liegen jedoeh in diesem Falle erheblieh h(iher. Bei Injektion waren 
Liisungen yon n/100, bei Dauerdurehstriimung yon n/250 zur Er- 
zielung einer deutliehen Wirkung erforderlieh. Es liegt nahe7 an- 

1) Sch~infeld, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 1919, Bd. 84, S. 88. 
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zunehmen, dag der Gehalt des Serums an HydroxyMonen bzw. 
Puffersubstanzen (Phosphate, Bikarbonate) auf die Siiure abstumpfend 
wirkt. 

Tabe l le  7. 

Versueh  37. Trend,elenburgsehes Prttparat. 15. VII. 1919. 

Zeit 

5 h 20' 
5 ~ 25' 
5ha0' 
5 h 31' 

5 h 32' 
5 h 33' 
5 h 34' 

Tropfen 
in 1 Minute 

6O 
6O 
6O 

62 
66 
62 

Durchstriimt mit 

RingerRisung 

HC1-Ringerserum 
1 : !  1:5000 

i 

Zeit 

5 h 35' 
5 h 39' 

i 5h 41' 
5 ~ 45' 

i 5 h 50' 
i 5 ~ 54' 
16 h 00' 
i 

Tropfen 
in 1 Minute 

58 
54 
52 
48 
44 
42 
40 

Durchstr(imt mit 

Gleiehzeitig mit der Abnahme der Stromgesehwindigkeit  tritt 
ferner eine sehr hoehgradige ( ) d e m b i l d u n g  auf. Die durehstriimten 
Beine sehwellen stark an~ die Muskula tur  wird  glasig dureh- 
scheinend, die Lymphs~eke sind prall geftillt. Auf dem Quersehnitt 
s ieht  man sehon makroskopiseh die Bindeffewebssepten stark ver- 
breitert, mit FlUssigkeit durehtri~nkt~ die Muskelbtindel weit auseinander 
gedriingt. Die mikroskopische Untersuchung zeigt, dag es sich tat- 
s~ehlieh um ein Odem handelt, nicht etwa um ein ,Pseudoiidem,, 
wie es die bekannte  F i s e h e r s c h e  1) Muskelquellung darstellt. Schon 
Kunkel~) hob selbst bei seinen Durchstriimungsversuehen mit Aq. dest. 
und verschieden konzentrierten Koehsalzliisungen hervor, dab die dabei 
auftretende Volumzunahme ~ nieht mit einem ()dem verweehselt werden 
diirfe. Er betont besonders, dag er die Schnittfl~che der gequollenen 
Nuskeln vollstlindig troeken land. Fiir F i s e h e r s  Versuehe haben dann 
Marchand3) ,  Sehade4)., L u b a r s c h  5) und andere den Nachweis er- 
braeht~ dab kein eehtes Odem vorliegt, da es sieh nur um eine Quellung 
der Muskelfibrillen handelt, wi~hrend beim echten ()dem die Fltissig- 
keitsansamm[ung in der Hauptsach'e augerhalb der Fasermassen liegt 

1) N. H. Fischer,  Das ()dem. Dresden, Th. Stei'nkopff~ 1910. 
2) Kunke!,  a. a. 0. 
3) Marchand, Zentralbl. f. allg. Path. u. path. Anat. 1911, Bd. 22. 
4} Sehade, Zeitsehr. f. exper. Path. u. Ther. 1912, Bd. 11, S. 369; 1913, 

Bd. 14, S. 1. 
5) Lubarseh,  Verhandlungen der 84. Versamml. d. Naturf. u. Arzte in 

MUnster 1'912. 
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Im vofliegenden Falle dagegen handelt es sieh um eine Kombination 
beider Vorgitnge. Es liegt zwar auch eine Quellung der MuskelbUndel 
vor, doeh tritt sio gegeniiber der Ansammlung yon GewebeflUssigkeit 
zwischen denselben in den Hintergrund. Im Gegensatz zu Kontroll- 
prAparaten, die naeh F i s e h e r s  Methode dureh Abbinden eines Beines 
in rive und Einsetzen des Frosehes in destilliertes Wasser hergestellt 
warden, sind dis einzelnen Muskelfibrillen und Fibrillenblindel durch 
das mit Fltissigkeit getriinkte Bindegewebe weit auseinander gedr~ngt, 
wRhrend in den Kontrollpritparaten die Zwisehensubstanz nur einen 
ganz geringen Raum einnimmt. 

Es fitellt also die ,Durchstr0mung der hinteren Extremit~ten dos 
Fr0sehes mit stark verdlinnter SAurel0sung eine geeignete Me t h o d e  
zu r  E r z e u g u n g  e ines  k t l n s t l i e h e n  Odems  dar, die sieh nament- 
lieh zum Studium ~demwidriger Substanzen, wie Uberhaupt des 
FlUssigkeitsaustausehes zwisehen DurehstrOmungsflUssigkeit und Ge- 
weben, als sehr brauehbar erwies. Es wird dariiber an anderer Stelle 
ni~heres mitgeteilt werden. 

Tabel le  8. 
V e r s u c h  57. Pr~parat nach Pissemski .  27. X. 1919. 

Dauer I Durchstr~mt mit i Zufuh r Abflul3 Gewicht / Zunahme 
in g in g ! in O/o 

20' n/1000 HCi-Ringer 82,8 1~-,3 84 

Tabel le  9. 
Versueh 58. Pr~parat nach Pissemski .  28. X. 1919. 

Dauer 

0 ? 

20' 

i Oewicht Zunahme 
Durchstr~mt mit Zufuhr Abflu• in g ~  in g ! in O/o 

n/1000 HCI-Ringer 98,7 90,6 23,2 1 7,7 50 

Die Odembildung kann sehr hohe Grade erreichen. Selbst bei 
.tier eiugangs besehriebenen Priiparation naeh P i s s e m s k i ,  bei der die 
~':}dembildung, auf ein Minimum beschr~nkt ist, wurden yon mir ()deme 
bis zu 800/0 des arspriingliehen Gewiehtes bei nur 20 Minuten daaern- 
tier Darehleitung yon n/1..O00 HCI beobaehtet. Es kommen jedoeh im 
Durchsehnitt geringere Odeme zur Beobaehtung. Augenscheinlich 
spielen bier individuelle Versehiedenheiten eine erhebliche Rolle. 
Wesentliche Differenzen im  Verhalten yon Rana temporaria and Rana 
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eseulenta konnten nieht festgestellt werden. Auch konnte ein Einflul~ 
des Alters der Pr~parate auf die St~rke der Odembildung nicht  
sieher naehgewiesen werden. 

Dieselbe Wirkung, wie sie sich am Frosehgef~Bpr~parat fur den 
KaltblUter zeigt, l~Bt sieh am isolierten iiberlebenden Kaninchenohr 
flit den W a r m b l U t e r  beobachten. 

T a b e l l e  10. 

Versueh  235. Kaninchenohr. 27. V. 1920. 

Zeit 

6 h 23' 

6 h 26' 
6 h 28' 
6 n 30' 
6~a36 ' 
6 h 37' 

6 h 38' 
6 ~ 89' 
6 ~ 40' 
6 h 4Y 
6 h 42' 
6 h 43' 
6h44, 
6 h 45' 
6 h 48' 
6 ~ 52' 
@ 55' 

Tropfen 
in 1 Minut 

48 

5O 
50 
48 
48 

3 4  
25 
26 
26 
26 
28 
32 
36 
40 
86 
36 

Tropfen 
Durchstr~mt mit in 1 Minute 

Ringerl~sun g ohne 
Natr. biearb. 

32 
3 3  

3 4  

- -  34 
Injektion 1 cem 34 

n/500 HC1 34 

- -  1 6  

- -  9 

- -  5 

- -  3 

' - -  0 

12 

- -  12 

. - -  24 

Durchstrfimt mit 

Injektion 1 ccm 
n/500 NaOH 

Injektion 1 ccm 
n/250 NaOH 

Druekerh~hlmg 

Ein erheblicher Unterschied in quantitativer Beziehung besteht 
freilieh: das Kaninehenohr ist viel empfindlicher fur S~uren als das 
Froschpr~parat. Bei Injektion zeigt sich sehon bei einer Konzentration 
yon n/500 HC1, bei DauerdurehstrSmung yon n/2000 HCI eine deutliche 
Reaktiom Sie erreieht ihr  Maximum bedeutend sehnel ler ,  etwa in 
5 - - 1 0  Ninuten, ist abet aueh andererseits viel schneller und immer 
vollst~ndig du tch  reine RingerlSsung reversibel. Auch die Odem- 
bildung ist deutlich, wenn aueh nieht so ausgesprochen wie am Froseh-  
pr~parat, da dort ja ,  wie sehon P i s s e m s k i  hervorhebt ,  die Muskel- 
reassert gewissermagen als Schwamm dienen, w~hrendsie  am Kaninehen- 
ohr fehlen oder nut  in ganz geringem Ma~e ausgebildet sin& Auf  
diesen Umstand diirfte wohl aueh das sehnelle Abkllngen der  Vaso- 
konstriktion mit zuriiekzufUhren sein. 
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Tabolle 11. 

Versueh 38. Kaninchenohr. 5. V. 1919. 

Zeit Tropfen Durchstriimt mit Zeit Tropfen DurchstriSmt mit 
in 1 Minute in 1 Minute 

12 h 35' 
12 h 40' 
12 h 41' 
12 h 42' 
12 h 44' 
12 h 46' 
12 h 48' 
12 h 52' 
12 h 58 r 

23 

16 
9 
7 
4 
2 

Ringer 

n/1000 HC1 

Ringer 

I ~ 08' 3 
i lh 12' 3,5 
1 ~ 16' 6 

[ 9 
i i 22,; ] 1 ~ 26' 18 
I h 28' 20 
1 h 30' 21 
1 ~ 33' 24 

W i r k u n g  anderer  Siiuren auf  d i e  Gef'afie. 

AuBer der Salzsaure wurden aueh eine Reihe yon anderen Siiuren 
auf ihre~Wirknamkeit geprtift. S ic  zeigten im groBen und ganzen 
danselbe Verhalten wie  jene, so dab ieh reich in der Darstellung 
wesentlieh auf die Untersehiede in quantitativer Beziehung besehranken 
kann. Von anorganisehen Sitaren warden Salpeter-, Sehwefel- und 
Phonphorsaure mit der Salzsiiure verglichen. Es ergab nich dabei, 
dab S a l p e t e r s ~ u r e  in ~iquivalenten Liinungen ungef~hr..gleieh stark 
wie Salzsi~ure sowohl auf die Tropfenzahl als auch die Odembildung 

Tabe l le  12. 

Versueh 159. Praparat naeh Pissemski.  22. II. 1920. 

Dauer I Bein 

0' re2t  s 10', 
10' [.links 

DurehstrOmt 
mit 

q 

n/1000 tIC1 
n/1000 HN03 

I Tropfen Zuflu8 Abflul31 Gewieht 
vet [ n aeh in g 

I t  . . . .  ) " '  80 16 29,9 27.6 16,8 
25 15 22,6 20,6 18,7 

Zunahme 
in O/o 

16,7 
13,4 

einwirkt. Fiir Sehwefe l s i i u r e  und Phosphors~ ture  ergab sieh 
dagegen das bemerkenswerte Resultat 7 dab sieh Beeinflussung der 
GefiiBweite and des ()dems entgegengesetzt Verhalten. Sehwefelsiiure 
beeinfluBt die Gef~Bweite weniger stark als Salzs~ure, ebenso die 
Phosphors~ture, wi~hrend dan dureh Sehwefelsiiure und Phosphorniiure 
verurnaehte ()dem bedeutend sti~rker ist, als dan dutch SalzsKure 
gesetzte. 
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Dauer 

0 P 

10' 
10 ' 
1 0  ' 

Versueh 161. Prfi 

Bein I Durchstr(imtmit 

-- n/10~--HsS04 links 
rechts n/1000,HCI 
rechts I n/1000 H2S04 

Versuch 156. 

Tabe l le  13. 
)afar nach PissemskL 22. II. 1920. 

Tropfen Zuflul3 
vor ! n a c h  

32 25 27,8 
45 24 29,2 
22 20 17,2 

Tabel le  14. 
Priiparat naeh PissemskL 19. II. 1920. 

AbfluB Gewicht Zunahme 
�9 i n  g i n  % 

-I  17,  
23,0 ' 22,0 26 
28,2 22,9 5,2 
15,0 25,0 12 

Dauer B o ~  

10 ' 
10' t rechts 

Durchstr(imt Tropfen ZufluB Abflul31 Ge.wicht 
mit ( vor inaeh _ tl in g 

n/1000 H3P04 18 14 17,2 1 2 , 4  
n/1000 HC1 1 8  10 15,3 13,6 

16,9 
21,6 
23fi 

Zunahme 
in, % 

27 
II 

Ein Vergleich dieser Beobaehtungen mit den Resultaten der aus- 
gedehnten Untersuehungen M. H .  Fis  ehe r s  1) tiber die Wasserbindung 
(lurch Muskeln ergibt ftir die Salz- und Salpeters~iure eine gute 0ber- 
einstimmung. FUr die SehwefelsRure und Phosphorsiuro kann F i s c h e r  
dagegen im G egensatz zu dem eben erwihnten~Befunde nur eine ge- 
ringere Gewiehtszunahme des Muskels konstatieren. Ich glaube den 
Widersprueh dadureh erkl~tren zu kGnnen, dab bei Fisehers Versuchs- 
anordnung nut die ~0berfl~iehe des gesamten Muskels mit der Siure- 
l(isung in direkten Kontakt kommt, wtihrend das Inhere desselben 
den relativ sehWer in die Tiefe dringenden zwei- und dreiwertigen 
Anionen mehr oder weniger unzugRnglieh bleibt. Bei der Durch- 
striimung dagegen maeht sieh die Wirkung an der  g a n z e n  Masse 
des Muskels gleiehmRBig geltend. ~ Warum aber auch trotzdem die 
Gewichtszunahme in einem Falle geringer ist als im anderen, sei 
nieht hier entsehieden. 

Zu beachten ist ferner, dab  bei F i s e h e r s  Versuehen an aus- 
gesehnittenen Muskeln das B i n d e g e w e b e ,  d e m  nach dora oben 
Gcsagten ein wesentlieher Anteil an der Gewiehtszunahme zuf~llt, 
vollstRndig ausgeschaltet ist. 

Von den organisehen Siiuren wurde die M i l e h s i u r e  bereits yon 
I sh ikawa2)  und P e a r e e  3) am T r e n d e l e n b u r g s e h e n  Priparat  ge- 

l) hi. H, Fischer,  a. a. O. 
2) Ishikawa, a. a. O. 
3) Pearce, a.a.O. 
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prUft. Beide sahen nach Durchstri imung mit einer Milchstiureliisung 
1 : 1 0 0 0 0  (n/1100) deutliche Vasokonstriktion auftreten~ im Gegensatz 
.zn d e n  bereits erwiihnten Angaben yon B a y l i s s ,  G a s k e l l .  Ich 
konnte ihre Befunde vollauf bestatigen. Bei Durchleitung einer 
Liisung yon n/1000 Milchsiiure zeigt sich genau  wie bei der ent- 
sprechenden Salzstiurekonzentration eine stetig zunehmende Verlang- 
samung des Durehflusses sowohl am Froschprt iparat  als auch am 

T a b e l l e  15. 
V e r s u c h  79. T r e n d e l e n b u r g s c h e s  Praparat. 22. XI. 1920. 

Zei Tropfen 
t kin 1 Minute 

6h48 p 
6 h 50' 
6 ~ 55 r 

40 

40 
40 
40 

Durehstrtimt mit 

Ringerliisung ohne 
Natr. bicarb. 

Zeit 

6 h 56' 

6 h 57' 
6 h 58' 
6 h 59' 
7 h 00' 

Tropfen 
in 1 Minute 

28 
23 
18 
18 

Durchstriimt mit 

n /1000 Milehsiiure- 
Ringer 

T a b e l l e  16. 
Ve r s uoh  229. Kaninchenohr. 27. III . '1920.  

Zeit Tropfen ' Durehstr(imt 
in 1 Minute mit 

10 h 15' 

10 h 16' 
10 h 20' 
10h22 , 
10 h 23' 

10h 2u 

36 
36 
3 6  

32 

Ringerl~sung ohne 
Natr. bicarb. 

n/1000 Milehs~iure- 
Ringer 

T r o p f e n  Durchstriimt 
Zeit in 1 Minute mit 

10 h 27 p I 
10 h 29' I 
10 h 30' 
10 h 31' 
10 h 33 r 
10 ~a 35' 
10 h 37' 
10 h 40' I 

28 
2 2  

17 
15 
13 
11 
9 
6 

- - i  

isolierten Kaninehenohr.  D u r c h  nachfolgende Durchstriimung mi t  
Ringerliisung ist sie leicht aufzuheben. Die 0dembi ldung zeigt sich 

T a b e l l e  17. 
V e r s u c h  164. Froschpr~iparat nach P i s s e m s k i .  10. HI. 1920. 

Dauer Bein DurehstrSmt mit 

0 ! ~ 

10' links n/1000 Milchs~ure 
10' reehts n/1000 HC1 

I Gewieht ] Zunahme 
ZufluB AbfluB in g in g [ i n O/o 

- -  - -  24,5 - -  
49,1 46,0 27,6 t 3,1 12,7 
51,9 49,6 29,8 I 2,2 7,9 
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in gleieher Weise wie bei der Salzsituredurehstr~imnng. Sie ist gegen- 
tiber dieser eher etwas versti~rkt. 

In einigen wenigen Versuehen wurde aneh die Essigsi~ure nnd 
Weinsi~ure untersueht. Eine n/1000 Lr zeigt auf die Gefall- 
weite keinen merkbaren EinfiuB. Die (}dembildung tritt dagegen 
aueh unter ihrem EinfluB auf und zwar in ungefiihr gleieher Stiirke 
wie bei der Salzsiiure. 

T a b e l l e  18. 

Versuch  235. Frosehpraparat naeh Pissemski .  10. III. 1920. 

Bein 

O f 

10' 
10, 
10' 
10' 

Dauer 

links 
rechts 
rechts 
rechts 

DurchstrSmt mit 

nil000 EssigsRure 
11/1000, ttC1 
n/1000 Essigs~ure 
nil000 HCI 

ZufluB 

32,4 
20,1 
33,3 
20,0 

AbfluB 

30,8 
19,0 
31,8 
19,0 

Gewicht 
i n  g 

20;5 
21,9 
22,9 

,24,3 
25,3 

Zunahme 
in g in O/o 

1,4 6,7 
110 4,6 
1,4 6,1 
1,0 4,1 

Tabel le  1"9. 

Versueh  179. Frosehpri~parat naeh P issemski .  27. IL 1920. 

Dauer ZufluB AbfluB Zunahme 
in g in o/o . . . . . . . . . . . . .  i n  g l in g [ 

0 '  --~ " - -  1 8 , 4  - -  
15' rechts n/1000 HC1 19,3 17,0 20,5 2,1 1114 
15 r links n/1000 Weins~ure 27,5 26,0 22,0 1,5 8,2 

Wirkung tier Kohlensiiure auf die Gefiifle. 

Die Kohlensi~ure nimmt eine ganz besondere Stellung ein. 
Sehon Sehultz 1) gibt an, dab er bei der Kohlensiiure6inwirkung 
auf die glatte Muskulatur des Frosehmagens erheblieh voneinander 
abweiehende Resultate erzielte. Er erkli~rt dies so, dab bei geringen 
Mengen eine Erregung~ bei stiirkeren eine Li~hmung tier nerv(fsen 
Elemente dureh die Kohlensi~ure erfolgt, wlihrend ganz starke Desert 
die Muskelzellen direkt reizen nnd dadureh eine VerkUrzung aus- 
liisen'. Die Autoren, die den EinttuB 'der KohlensKure auf die Ge- 
fiil]e untersuehten (Gaskell, BayliB usw. s. oben) Sahen ausnahms- 
los. eine ausgesproehene Erweiterung bis auf Pearee  and I sh ikawa ,  
die das Trendelenburgsehe Frosehpri~parat als Versuehsobjekt 
withlten und bei Durehstrfimungen mit kohlensi~uregesiittigten Ringer- 

1} P. Schultz, Arch. f. (Anat. u.) Phys. 1903, Suppl. S. 1. 
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liisungen, aueh wean sie auf 1/~ verdtinnt wurden, eine starke Ab- 
nahmo der Tropfenzahl beobaehteten. Ich konnte in meinen Ver- 
suchen ihre Beobachtungen im allgemeinen bestiitigen. Die Wirkung 
der mit Kohlensliure ges~ttigton Ringerliisung auf das Frosehpriiparat, 

Tabe l l e  20. 

u  155. Trendelenburgsehes Praparat. 18. II. 1920. 

Zeit 

4 h 15' 

4 h 201 
4 h 25' 
4 n 30' 

4 h 311 
4 h 32 t 

Tropfen 
i n  1 M i n u t e  

60 

62 
60 
58 

1/ 'Zeit Tropfen Durehstr~imt mit in 1 Minute 

Ringerl(tsung ohne [ 4 h 33' 53 
Natr. bicarb. I 4 h 34' 51 

i 4h  3 6 '  49 
- -  ] 4 h 40, 46 

Ringerliisuug m~t i 4h 46' 44 
COd ges'~ttigt [ 4 h 52 r 40 

_ /I 4 h 56' 38 
- -  I] 58' I 36 

56 
55 

Durchstrtimt m i t  

verdUnnt odor unverdtinnt, ist durehaus analog der der Salzsiiure; 
es tritt eino Stromverlangsamung und eine vermehrte Fliissigkeits- 
zurUckhaltung im Priiparat ein. 

Tabel le  21. 

Versneh 148. Frosehpr~tparat naeh Pissemski.  16. IL 1920. 

Dauer 

0 ! 
25 r 
25' 

Bein 

links 
rechts 

Gewicht Zuna Durehstriimt Zufohr Abflui3 in g in 
mit 

F J - -  - -  8,0 
C0~- Ringer 26,9 25,8 9,1 
Ringer 28,0 27,6 9,4 

Zunahme 
% 

!3,8 
3,2 

Mitunter tritt allerdings eine Unterbrechung der sich best~ndig 
steigernden GefitBverengerung dureh eine vorUbergehende Erweite- 
rung in Gestalt einer kurze Zeit andauernden Vermehrung der 
Tropfenzahl auf. Diose Erseheinung liegt durehaus in der Richtung 
tier yon S chu l t z  angegebenen Erkliirung des Wirkungsmeehanismus. 

Die Wirkung ist die gleieho vasokonstriktorische, wean statt der 
RingerI~isung Pferdeserum (Hiiehst) in Verdiinnung 2 : 3 Ringer benutzt 
wird. Die FlUssigkeitszuriickhaltung ist freilieh unter diesen Um- 
stiinden nut ganz minimal, wie stets, wean Pferdeserum in derartigen 
Mengen der Durehstr(imungsfiUssigkeit zugesetzt wird. 

Archly f experiment. Path. u. Ph~rmakol. Bd. 90. 4 



50 II. PAUL HEY~ANN. 

T a b e l l e  22. 

V e r s u c h  151. T r e n d e l e n b u r g s c h e s  Pri~parat. 17. II. 1920. 

Zeit 

2 h 30 r 80 

2 h 35' 84 
2 h 37 ~ 84 
2 h 37 r ! 84 
2 h 40' 84 
2 h 41' 

3 h 42' 84 

} 

Tr0pfen | Durehstriimt mit 
in 1 Minut~ 

Ringer ohne Natr. 
biearb. 

~inger mit 
:~]4 ges~ttigt 

C0~ 

Zeit 

i 

3 ~ 43' ] 
2 ~ 44' I 
2 h 45' I 
2h 461 / 
2 h 4 s ,  

2 h 55' I 
3 ~ 00' 
3 h 05' [ 

J 

Tropfen 
in I Minute 

82 
80 
84 
86 
88 
88 
80 
72 

Durehstriimt mit 

Vollstiindig e n t g e g e n g e s e t z t  verhiitt sich dagegen die Kohlen- 
siiure am isolierten K a n i n c h e n o h r .  Hier tritt nach Durchstriimung 
mit einer vollstiindig ges~ittigten Ringerliisnng, auch wenn dieseibo 
auf t/2o verdUnnt wird, sehr bald eine maximale E r w e i t e r u n g  der 

T a b e l l e  23. 

V e r s u c h  165. Kaninehenohr. 26. II. 1920. 

Zeit 

4h30! 
4h35 , 
4 h 40' 
4h41 ' ! 

4 h 43' 
4h45, 
41,47 ' 

Tropfen 
in 1 Minutq 

14 
14 
14 

16 
22 
26 

Durchstrtimt mit 

Ringer ohne NattC03 

Ringer mit COs ge- 
sigttigt 

Zeit I Tropfen 
�9 in 1 Minute 

28 
4h49 ' 30 
4 h 50' 32 
4h52 ' 32 
4h53 , 
4h55 ' 32 
5~ 00' 32 

Durehstriimt mit 

\ 

Ringer 

Gefiil]e ein. Besonders sch~in zelgt sich diese Erscheinung, wenn 
vorher der Tonus der Gefage durch Si~uredurehleitung stark erh~ht 
war. Die Erweiterung ist durch nachherige Durehstrfmung mit 
Ringe,l~sung nut sehr langsam rtickg~ngig zu maehen. 

Dieses abwr Verhalten der Kohlensi~ure am Kaninehen- 
ohr ist sehr aaffallend. E s  gelang abet auch bier, eine Analogie zu 
dem Verhalten der anderen Sauren herzustellen. Wird ni~mlich die 
mit K0hlens~ure gesi~ttigte Ringerl~sung stark verdUnnt, etwa auf 
~]2o oder 1/~o, So kann sieh aueh hier eine deutliehe GeP~Bverenge- 
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T a b e l l e  24. 

V e r s u e h  166. Kaninehenohr. 26. II. 1920. 

Zeit 

54 30 I 
5h 35' 
5 t~ 38' 
5 h 391 
5 h 40' 
5 h 411 
5 :h 44' 
5 :~ 48' 
5 ~ 501 

Tropfen 
in 1 Minute 

16 
16 
16 

14 
11 
8 

6 

Durehstr0mt mit 

Ringer 

n/1000 ttCI 

Ringer mit COs 
ges~ittigt 

Tropfen 
Zeit in 1 Minute 

5 h 5I '} 6 
5 h 53' 6 
5 ~ 5~'  8 
5 h 55' 12 
5 h 56 '  16 
5 ~ 57P [ 20 
5 h 58 t 24 
6 h 00' 28 
6h 011 I 32 

[ 

I 

Durehstr0mt mit 

rung  zeigen. Allerdings wa r  d a s  nieht in allen derar t igen Versuehen 
zu beobachten.  I ch  sah in vier u  mit einer 5 0 f a e h  ver-  
dtinnten kohlensi~uregesi~ttigten Ringerl( isung zweimal  deutl iche Vase-  
dilatation, in den beiden anderen  mindestens ebenso deutl iehe Vaso-  
konstr ikt ion.  Augenseheinl ich spielen hier  individuelle Versehieden-  
hei ten eine wieht ige  Rolle. Im  librigen wird b e t  der  Ana lyse  des 
Wi rkungsmeehan i smus  au f  das abweichende  Verhal ten der Kohlen-  
si~ure noeh nigher e inzugehen sein. 

E ine  erhebliehe Fl t iss igkei tszurUekhal tung wi~hrend der  Kohlen-  
s~iuredurchleitung konnt r  am Kan inchenohr  nicht  festgestellt  werden.  

T a b e l l r  25. 

V e r s u c h  255. Kaninehenohr. 27. V. 1920 .  

Zeit  

4 h 50' 

4 ~ 55' 
5 h C0, 
5 ~ 01' 

5 h 02' ! 
5 n 03' 
5 h 04' 
5 h 06' 
5 h 09' 

Tropfen 
in 1 Minute 

50 

50 
50 

52 
54 
56 
58 

' 60 

Durehstr0mt rail; 

Ringer ohne Natr. 
biearb~ 

Ringer mit t/5o C02 
ges~ittigt 

! Zeit 

5h 111 
54 15' 
5 h 18' 
5 h 20' 
54 21' 
5 h 22'  
5 h 23' 
5 h 28' 
5 h 32'  
5 h 40' 
5 h 50' 

Tropfen 
in 1 Minute 

61 
62 
63 
64 

63 
60 
56 
52 
50 
50 

Durehstr{imt mit 

Ringer 

4*  
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T a b e l t e  26. 

V e r s u e h  258. Kani~ehenohr. 29. V. 1920. 

Zeit Tropfen Durehstriimt mit Zeit Tropfen Darehstriimt mit 
in I Minute in 1 Minute 

1 ]~ 01 ~ 55 

lh  1 0 '  
1 h 15 ,: 
I h 18,! 
1 h 19' 

lh  20 r 
1 h 21 ~ 
I h 22' 
1 h 24' 

53 
54 
54 

52 
51 
50 
4 9  

Ringer ohne Natr. 
biearb. 

Ringer mit 1]~ C02 

r h 
i I 28' 48 
i I h 30' 4 7  

i l h 35' 45 
1 h 45' 43 
1 h 50' 41 
I h 5~. I 40 

gea~ittigt I h 55 t 
l h 56' 40 
I h 58' I 38 
2 h ~'] 40 

i 2h 0511 40 

Ringer 

Kurvo 2. 

:Oo?O  o o I 

50 

b 

30 ' i  ' 

2 0 - -  ' 

10 . - -  

o lO eo~b 4o 50 ao 
Minuten 

...... Tabelle 25, Versuch 255. m Tabelle 23, Versueh 258. 
a, a -~ Ringer; b, b -~- C0~-Ringer. 

W i r k u n g  .yon N a t r o n l a u g e  a u f  d ie  Gefiifle. 

Stellt man  die oben ausgefUhrten Versuche derar t  an ,  dab die 
SalzsSure dureh die ~quimolekulare Menge yon N a t r o n l a u g e  ersetzt  
wird, so ver laufen  sic in genau  der gleichen Weise,  wie das flit die 
Salzsiiure besehrieben ist. 

N a c h  I n j e k t i o n  yon  1 ecru einer  h i300  L~sung" (1 :7500)  tritt 
vorill~ergehende Gef~[~verengerung, bei Dauerdurehs t r i imung mit  
n /1000 N a 0 H  stiindig sich s te igernde V a s o k o n s t r i k t i o n  ein und  
zwar  sowohl  am FrosehprKparat ,  als aueh am Kan inehenohr  (Ta- 
belle 10), 
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T a b e l l e  27. 

V e r s u e h  6. T r e n d e l e n b u r g s e h e s  Prapara t .  16. VI. 1919.  

Zeit Tropfen Durchstr~mt mit  Tropfen Durchstr~mt mit 
in 1 Minute in 1 Minute 

4 h 40'  
4~ 50'  
5 h 00'  
5 ~ 01'  

5 h 02'  
5 h 03'  
5 ~ 041 
.5 ~ 05'  
5 ~ 071 

24 
24 
24 

24 
16 
12 
10 
12 

Ringerliisung 

injiziert 1 cem 
n/300 Na0H 

Zeit 

5 h 10 I 
5 h 13'  
5 h 201 
5 h 30'  
5 h 31'  

5 h 32 '  
5 h 331 
,5 h 351 

15 
15 
16 
16 

8 
0 
0 

injiziert 1 ecru 
n/100 Na0H ~ 

T a b e l l e  28. 

V e r s u c h  7. T r e n d e l e n b u r g s c h e s  Pri iparat .  16. VI. 1919.  

Tropfen / 
Zeit Durchstr~imt mit 

in 1 Minute 

l l h 4 0  ' 
111~45 ' 
11 ~ 50' 
11h51 ' 
11h53 ' 
11h54 ' 
l lh .~5 ' 
11h56 ' 

27 
27 
27 

26 
24 
20 
17 

Ringer 

n/1000 Na0H-Ringer  

I Zeit 

11h57 I 
[ 12ho0 ' 
[ 12h04 ' 
[ 12h07 r 
I 12h 091 
[ 1~ h 15I 

1112. h20 '  

Tropfen DurchstrSmt mit 
in 1 Minute 

16 
14 
12 
11 
10 

9 
8 

T a b e l l e  29. 

V e r s u c h  40.  Kaninehenohr .  19. VII.  1919.  

Zei~ 

1 tL 15' 
1 h 20'  
1 ~L 24' 
1 ~" 25' 
1 h 26'  
l h  30'  
1 h 32 '  
1 h 34'  
1 ~ 40'  
1 h 45'  

Tropfen 
in 1 Minute 

21 
22 
22 

20 
2O 
16 
14 
8 
5 

DurehstrSmt m i t  

Ringer  

n/lO00 Na0H 

Zeit 

1 ~ 47 r 
l h  50 ~ 
1 h 51'  
lh  52'  
1 h 55'  
1 h 58'  
2h 00 ~ 
2 h 05'  

Tropfen 
in 1 Minute 

3 
3 

3 
6 

12 
14 

9 

Durchstr~mt mit 

Ringer 

4 %  NaC1-Ringer 
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V e r s u e h  13. 

Zeit 

5h40 ' 

5 ~ 45' 
5 h 48' 
5 h 49 ' 

5 h 50' 

5h55' 
6ho0 , 

T a b e l l e  30. 
T r e n d e l e n b u r g s c h e s  Pr/i 

Tropfen 
in 1 Minute 

65 
65 
65 

65 
62 
61 

DurehslziJmt mit 

Ringer 

n/1000 Na0H-Ringer- 
serum 1 : 1 

,arat. 26. VI. 1919. 

Zeit 

6h05 , 

6~09 , 
61120 , 
6 ~ 33' 
6 h 40' 
6ha~' 
6 h 50' 
6h55 ' 

iuT;~ } Durchstr~mt 

55 
48 
40 
28 
16 
10 
7 
5 

mit 

und S/dzlfsungen (Tabelle 29). 

T a b e l l e  31. 
V e r s u e h  31. T r e n d e l e n b u r g s e h e s  

Praparat. 11. VII. 1919. 

Zeit Tropfen DurchstrSmt mit 
in 1 Minute 

7 h 0 0  , 

7 h 10' 
7 h 13' 
7h14, 
7h15 , 
7h16 , 
7h17 , 
7 h 19' 
7 h 25' 
7 h 32' 
7h34, 
7h86 ' 
7 h 38 '  

7h39 ' 

7h40 , 

7h41 , 
7h42 , 
7h44 , 
7 h 46 '  

80 ~ 

60 
52 
46 
40 

96 
92 
96 

96 
92 
86 
76 
7O 
60 
48 
4O 
36" 

Ringer 

n/600 Na0H 

'>.5 o/o Traubenzucker- 
Ringe~ 

100 fen in I M i n . - -  

80 

70 \ \ 
60 

50 

4O 

3fl : 

20 

10 

o 1o 20 

\\ 
\ 

C 

J 

30 40 5o 
Minutcn 

Knrve 3. a = Ringer; b = n/1000 
a0H-Ringer; e = 25.0/0 Trauben- 

zueker-Ringer. 

D i e  Verlangsamung tritt  in gleieher Weise ein, wenn Serum 
start der RingerlSsung als DurchstriJmungsflUssigkeit gewiihlt wird, 
doeh liegen aueh bier die wi rksamen Dosen,  genau wie bei der  
Salzstture, wesentlieh hSher. Aueh bier ist die Vasokonstr ikt ion 
dutch reine RingerlSsung langsam aufzuheben,  sehneller dureh Y'qa- 
t r ium nitrosum und, vorUbergehend, dutch hypertonisehe Zueker -  
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Auch die ( )dembi ldung erfolg~ dureh Natronlauge in dem- 
selben Maf~e wie dareh Ringerl(isunff, der Salzsi~ure zugesetzt wurde. 
Ein wesentlieher Untersehied in der Starke des ()dems seheint nieht 
zu bestehen. 

Tabelle 32. 
Versueh 157. Frosehpraparat nach Pissemski. 20. II. 1920. 

Dauer Bein l D a r e h s t r ( i m t m i t ~ w i e h t  I Zunahme i.___gj in % 

O ? 

10' reehts 
10 ' links I t 1 7 i l  - n/1000 HC1 17,6 16,9 17,9 0,7 4,1 

n/1000 Na0H 9,8 9,0 18,6 0~7 4,1 

Eiue Prtifung anderer Basen unterblieb wegen der st~renden 
Sonderwirkung der Kationen. 

t 

Wirkung yon S ~ u r e n  und A l k a l i  auf Gefiiflstreifen. 

Um sich ein Bild yon der Wirkungsweise der S~iuren und ~Ika- 
lien auf die Oef~tBwand machen zu kiinnen, lag es sehr nahe, d i e  
Versuehe auf Gef~Bstreifenpri~parate  naeh O. B. Meyer  1) a u s -  
zudehnen.  Da iufolffe der Zeitverh~Itnisse Kalbsarterien schwer 
zu besehaffen waren, wurden Rinderearotiden und Kaninchenaorten 
benutzt. Es wurde in der bekannten Weise vorgegangen; bei den 
Kaninehenaorten konnte slch Dehuung und Belastung natUrlieh auf 
ein Minimum beschriiuken. Briugt man ein solehes Praparat in 
n/500' Salzs'~ureliisung odor setzt vorsiehtig der RingerlSsung lbiear- 
bonatfrei!) einen Tropfen n/1 HC1 zu, so zeigt sieh naeh etwa 1/2 bis 
1 Minute ein langsames, stetiges Anwaehsen des Tonus, tier sich 

IL_TJ], 

a b c 

Kurve 4, Kaninehenaorta. Kontraktion auf n/1000 HC1. a : Adrenalinzusatz. 
" b ~--- n/lO00 HCI. c ~--- Ringer. 

dann konstant auf gleicher Hiihe h~ilt. Zu betonen ist~ dab der An- 
stieg allmiihlich erfolgt, nicht etwa pl~tzlich, wie auf Adrenalinzusatz. 

1) O. B. Meyer ,  Zeitsehr. f. Biol. 1910, Bd: 48, S. 352. 
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Weehselt man die Liisung gegen Ringerliisung aus, so sinkt der Tonus 
sofort in demselben Tempo, wie der Aufstieg erfolgte, zur ursprUng- 
lichen Hiihe ab. Gibt man sti~rkere Dosen HC1, so kann man mit- 
unter an Stelle des Ansteigens ein Absinken des Tonus unter die 
• be0baehten. 

n 

50--5 Hct 

I 

Kurve 5. Rindercarotis. Erschlaffung auf n/500 HC1. 

Setzt man dagegen die ~quivalente Mengo Na0H zu, + so sieht 
man an Stelle des Anstieges ein Sinken des TonUs, der aber auf 
Weehsel gegen frisehe Ringerliisung bald seine a l t e  Hiihe wieder 
erreicht. Dieser zun~ehst etwas liberrasehende Befund erkl~rt sich 
wohl dureh die felgenden Versuche. 

Kurve 6. 

a 

Rindercarotis. Ersehlaffung auf Zusatz yon n/500 Na0H (bei a). 

Gibt man niimlich ganz minimale Dosen NaOH (n/2000), so kann 
man ebenfalls einen Tonusanstieg beobaehten. Das Pr~parat ist also 
gegen OH-Ionen empfindlieher als gegen H-Ionen, u n d  diejenige 
molekulare Konzentration, die bei H,Ionen Tonusverstiirkung aus- 
15st 7 also erregend wirkt, macht bei OH-Ionen schon Tonuserschlaffung, 
also Li~hmung. 

Diese Erseheinungen treten aueh an etwas ~l~eren Pr~paraten 
noeh auf~ die gegen Adrenalin schon refraktlir sin& DaB es sieh 
abet aicht etwa einfaeh um Qaellungsvorglinge handelt, beweist daA 
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Verhalten eines Gef~l~streifens, der zur Abt~tung der lebenden Ele- 
mente einige Zeit auf 56 ~ erwArmt wurde. An diesem Pr~parat er- 
wies sieh die Salzs~ure als v~llig unwirksam, w~hrend auf Zusatz 
yon Natronlauge ein ganz minimales, kaum bemerkbares Absinken 
des Sehreibhebels erfolgte. WKhrend dieses aber bei allen Ver- 
suehen, w o e s  sieh am eine Tonusverminderung hand.cite, in einer 
paraboloiden Kurve verlief, erfolgte es diesmal v~llig gradlinig. 

, ~.~"J ~ 

Kurve 7. Kaninehenaorta. 15 Minuten auf 56 ~ erhitzt. Keine Wirkung 
yon HCI und Na0H. 

Ganz frische Pr~parate zeigten mitunter ohne erkennbaren Gruud 
sowohl auf Zufuhr yon Wasserstoff-i als auch yon Hydroxyl-Ionen 
kleine spontane Zuekungen, ahnlich den neuerdings yon Apitz und 
anderen besehriebenen rhythmisehen Kontraktionen. Jede Gesetz- 
maBigkeit fehlte dabei jedoeh, 

Wirkung auf den iiberlebenden S~ugetierdarm. 

Bei der Ausdehnung der Untersuehung'en auf andere glattmus- 
kelige Organe wurde zun~ehst die Wirkung der H- und OH-Ionen 
auf den tiberlebenden S~uge t i e rda rm geprtfft. Hier lagen sehon 
einige eingehendere Untersuehungen yon Rona und Neuk i reh ' )  
vor, die bereits oben erw~hnt sind. Meine Versuehsresultate stimmen 
mit ihren Beobaehtungen v~llig tiberein. Am tiberlebenden Kaninehen- 
darm bewirken sowohl H- als auch OH-Ionen eine Steigerung des 
Tonus. Die rhythmisehen Kontraktionen werden dureh ganz mini- 
male Dosen (n/1000) verst~rkt. Es tritt dabei eine eigenartige 
Periodenbildung auf, in der st~rkere und sehw~ehere Kontraktionen 
rhythmiseh weehseln, so dab die Verbindungslinie der FuBpunkte 
tier Einzelkontraktionen, die bis dahin vi~llig horizontal verlief, eine 
mehr oder weniger regelm~Bige Wellenlinie bildet. St~rkere Dosen 
verursaehen eine Abnahme der Exkursionsgr~l.~e und sehlieBlieh voll- 
st~indiffes Aufh~ren der  r h y t h m i s c h e n  Bewegungen.  Der Tonus 

11 Apitz, Arch. f. exper. Path. u. 'Pharm. 1920, Bd. 85, S. 256. 
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steig~ dabei momentan an, um bald wieder zur alten HShe abzu- 
sinken. Auf Weehseln der FlUssigkeit gegen frisehe TyrodelSsung 
stellen sich die rhythmisehen Kontraktionen sehr raseh wieder ein, 
nnd erreiehen aueh bald wieder die alte St~rke. Die Art 'der S~are 
oder Base ist dafUr vSllig gleiehgUltig, sofern nur ~quimolekulare 
LSsungen benutzt werden. 

Sehreibt der Darm infolge irgendweleher Seh~digung keine rhyth- 
misehen Bewegungen~ sondern nut mehr den Tonus auf, so verh~lt 
er sieh genau wie der Arterienstreifen: auf S~iurezusatz reagiert er 
mit Tonussteigerung 7 auf  ~iquimolekulare Mengen yon Na0H oder 
NH40H mit Ersehlaffung, auf geringere Alkalimengen ebenfalls mit 
TonuserhShung. 

Am g a n g l i e n f r e i e n  Muskularispr~parat veto Katzendarm nach 
~Iagnus  1) erzeugen sowohl S~ure- wie Alkalizusatz starkste Kon-  
t r ak t i on ,  die spontau allm~ihlieh~ auf FlUssigkeitsweehsel erheblieh 
schneller versehwindet. Die Latenzperiode betr~gt etwa 1 Minute; 

Kurve 8. Plexusfrcies Muskularispriiparat vomKatzendarm nach Magnus. Kon- 
~aktion auf Na0H-Zusatz. Ubertragung zehnfach. 1/8 der natUrlichen GreBe. 

Kurve 9. Plexusfreies Muskularispr~iparat veto Katzendarm nach Magnus. 
Kontraktion auf HGl-Zusatz. Ubertragung z chnfach, t/s der natiirlichen Gr~13e. 

in dieser Zeit ist meistens ein geringes Absinken des Tonus zu kon- 
statieren. Horvorzuheben ist~ dab aueh bier ein erheblicher Unter- 
sebied in der St~rke des Wirkungsgrades yon S~ure und Alkali be- 
steht. Es sind erheblich h~here S~urekonzentrationen nStig, um 
au~h nur annahernd den gleiehen Effekt zu erzielen wie dutch Alkali. 

1) Magnus, PflUgers Arch. 1904, Bd. 102, S. 243. 
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Der Meerschweinehenuterus zeigt, wenn er keine rhythmisehen 
Kontraktionen macht, genau das gleiehe Verbalten wie der ])arm 
unter den gleichen Verh~ltnissen und wie der Arterienstreifen. 

Wirkung auf den Froschmagen. 
D a  die bisher mitgeteilten Versuchsergebnisse mi t  den yon 

Morgen (13) und P. Sehultz(14) am F r o s e h m a g e n  erzielten Re-- 
sultaten in starkem Widersprueh stehen, so sah ieh mieh veranlaBt, 
aueh dieso Angaben nachzupriifem Dabei ergaben sieh Beobach- 
tungen, die durehaus den an den anderen glattmuskeligen Organen 
erhobenen Befunden entspreehen. S~ure und Alkali wirken in 
n/b00 L~sung stark koatraktionserregend, Alkali starker als S~ure. 

Kurve 10. Froschmagen. 
L~ngsmuskelschreibung, Bei 
>( Zusatz yon 3 Tropfen 

n/1 HC1. 

Kurve 11. Frosehmagen. L~ingsmuskelsehrei- 
bung. Ersehlaffung auf Zusatz yon 6 Tropfe 

n/1 HCI. 

l~a st~rkerer Konzentration verursacht S~iure sofortige Erschlaffung, 
Alkali dagegen immer noeh vorher eine starke Kontraktion. Damit 
ist abet aueh der seheinbare Widersprueh mit den Befunden yon 
Sehul tz  (14) und Morgen (13) erkl~irt. Sie benutzten derartig starke 
Konzentrationen (0,1-=20% ~ n/30--6 n HCI; 2,5 bis etwa n/2 NaOH), 
dab sie  nur das zweite Stadium, die Ersehlaffung, zu Gesicht be- 
kommen konnten. 

Damit dtlrfte der alte Irrtum der Physiologen, dab SKuren auf 
fflatte Muskulatur ohne EinfluB seien, worUber sich aueh Morgen 
und Sehul tz  in Anbetraeht der starken Wirkung dieser Substanzen 
auf den quergestreiften Muskel mit Reeht wunderten, ad absurdum 
geftihrt sein. 
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Analyse des Wirkungsmeehanismus. 
Es erhebt sieh nunmehr die Frage naeh der Art des Zustande- 

kommens der Wirkung der Si~uren und Alkalien au{ die glatte Mus- 
kulatur, i n  erster LiMe ihrer W~rkung auf die Gel'ABe. Als wieh- 
tigster Punkt ist zuni~ehst zu entscheiden, ob es sich um eine rein 
meehanisehe AbfluBbehinderung oder um eine vitale Reaktion der 
irritablen Substanz handelt, eventaell welehem yon beiden die domi- 
nierende Rolle zuf~llt. 

Fiir die meehan i sehe  Beh inderung  kommen zwei Miiglieh- 
keiten in Betraeht. Die erste besteht darin, dab die iidematiis ge- 
wordenen Gewebe einen Druek auf die Gefi~Be ausUben und so den 
FlUssigkeitsabfluB ersehweren. Die Ansieht, .dab dieser Umstand flit 
die Abnahme der Tropfenzahl verantwortlieh zu maehen sei, ist reeht 
oft ausgesprochen worden, beispielsweise yon Baylissl) ,  Adler2) 
and anderen; einen Beweis daflir habo ich jedoeh nirgends finden 
kiinnen. Ieh glaube aueh, diesem Faktor nur untergeordnete Be= 
deutung beilegen zu sollen und zwar hauptsiiehlich aus folgendem 
Grunde: Besehiekt man das mit Si~ure oder Alkali durehstrtimte Pri~- 
parat, das sehon i~dematiis geworden ist und starke Stromverlang- 
samung zeigt, wieder mit reiner Ring.e.rl~isung, so versehwindet die 
Verlangsamung wieder~ trotzdem das Odem zunimmt (Tabelle 33). 

Tabelle 33. 

Versuch 73. Praparat nach Pissemski. 7. XI. 1919. 

Dauer [ Tr0pfen ZufluB Durehstr~mt mit J vor I nach 
Abflu• Gewieht 

in g 

! II 0 '  - -  - -  - -  28,6 
2 5 '  n/1000 ~aOH 20 10 28,5 27,4 29,7 
25 ' Ringer  9 25 45,8 42,9 82,5 

Zunahmo 
in g 

1,1 
2,8 

Daraus folgt, dab das ()dem nieht die Ursaehe der Verlang- 
samung sein kann; es sell jedoeh nieht bestritten werden, dab ea 
Uberhaupt einen EinfiuB auf die Tropfenzahl ausUben kann. Jeden- 
falls muB es dazu aber maximale Grade erreiehen und ist somit tilt 
die hier besehriebenen Erseheinungen nur yon sekund~rer Bedeutung. 

Zweitens k(innte dureh die Siiuren und Alkalien eine Quel lung 
der  GefiiBwi~nde verarsaeht werden, die natUrlieh zu einer par- 

1/ B a y l i s s ,  a. a. O. 
2) A d l e r ,  a. a. 0. 
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tiellen Verlegung des Gefi~Blumens und sekundlir zu einer Abnahme 
der Stromgeschwindigkeit fUhren mti~te. Die regelmiiBig auftretende 
Quelhng der quergeStreiften Muskulatur unter der Wirkung dieser 
Substanzen sprieht zugunsten dieser Auffassung, ebenso vielleieh~ 
die Aufhebnng der Verlangsamnng dureh hypertonische Zueker- und 
Salzliisungen. Man k~nnte hier mit Pea ree  1) an eine ,Pseudo- 
hemmung~ denken, die durch eine Entquellung der GefiiBwand dureh 
die hypertonischen L~sungen verursaeht ware. Abet aueh diese Er- 
kllirung ist wenig wahrseheinlieh, ~venn man sieh die Gesamtheit 
der beobachteten Erscheinungen vor Augen halt. Wiire-namlieh 
diese Annahme zutreffend, so mtiBte - -  wenigstens wenn man ~hn- 
liche Substrate fur die Kolloidvorgiinge v o r a u s s e t z t -  die GeFaB- 
verengerung dem Odemgrade einigermaBen proportional sein. Das 
ist abet keineswegs der Fall; gerade diejenigen Siiuren, die besonders 
starke ()deme bilden, wirken am wenigsten auf die Stromgesehwin- 
digkeit (H2SO4~ HaPO4)~ wiihrend andererseits sehon bei Durehstrii- 
mung mit normaler Ringerliisung miiehtige ()deme auftreten kiinnen, 
ohne dab sieh die Tropfenzahl wesentlieh verringert. •oeh klarer 
ergibt sie h aber die Unwahrseheinliehkeit dieser Annahme aus dem 
Verhalten des Arterienstreifens. Handelte es sieh namlieh tats~ieh- 
~ioh am eine Quellung~ so wiire an dem betasteten (I) GefiiBstreifen 
in Anbetraeht seines anatomisehen Baues immer eine Verl~ngerung 
zu erwarten, nieht aber eine VerkUrzung~ wie sie in Wirklichkeit 
eintritt. Weiterhin erhlilt meine Annahme, dab der Quellung keine 
wesentliehe Rolle Ftir das Zustandekommen der besehriebenen Er- 
seheinungen zufalle, eine starke StUtze dureh die Versuehe yon 
Meigs 2) tiber die Quellung der glatten Musknlatur. Er fand nam- 
lieh 7 dab dieselbe in Milehs~iure eine geringere Gewiehtszunahme 
erfithrt, als in Ringerliisung. Dal~ tatsiiehlich dutch stlirkere Dosen 
yon Alkali eine gewisse Quellung eintreten kann~ worauf aueh 
MorgenS) sehon hinweist~ beweist der Versueh am Uberhitzten Ge- 
fal~streifen; gleiehzeiti$ beweist er aber aueh, wie relativ geringfiigig 
diese Veriinderung ist. Sio kann also zur Erklitrung nieht heran- 
gez~gen werden. 

Damit ist nun die Frage naeh der R e a k t i o n  der  i r r i t a b l e n  
Subs t anz  in positivem Sinne entsehieden, and wir kommen nun- 
mehr zur Untersuehung des Angriffspunktes der Sauren and der 
Alkalien, Es kommen dafUr in Betraeht entweder die nerviisen 

1) Pearce, a. a. O. 
2) Meigs, a. a. O. 
3) Morgen, a. a. O. 
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Apparate oder die glatten Muskelzellen selber, oder sehlieBlieh beido 
gemeinsam. Einige Sehltisse in dieser Riehtang erlaubt bereits das 
his jetzt mitgeteilte MateriM zu ziehen. Das plexusfreie Muskularis- 
pr~parat vom Katzendarm naeh Magnus  liefert den unzweideutigen 
Beweis dafUr, dab ein A n g r i f f s p u n k t  der Sauren sowohl als aueh 
der Alkalien peripherer als die Gangl~enzellen selbst gelegen ist, 
also in der Muskulatur, dem peripheren Nervennetz oder den Nerven- 
endigungen. Wir kiinnen aber noch weiter gehen: es wurde bereits '~ 
hervorgehoben, dab die Wirkung der S~uren and Alkalieu auf den 
Gef~tBstreifen sieh auch an Pri~paraten noeh zeigt, die gegen Adre- 
nalin sehon refrakti~r sind. Daraus ergibt sieh der SchluB, dab sie 
noeh peripheriseh vom Adrenalin angreifen kiinnen, also in der Mus- 
k u l a t u r  selbst. 

Qualitativ ist die Wirkung der Siiuren und Alkalien gleieh, 
q u a n t i t a t i v  besteht aber ein bedeutender Untersehied: die Alkaljen 
besitzen eine viel grSBere Reaktionsbreite als die S~aren; sie wirken 
noeh in bedeutend stiirkeren und sehwi~eheren Konzentrationen er- 
regend. Das zeigt sieh am deutliehsten am Magnussehen Pr~parat 
und am Frosehmagen; bei anderen Organen, namentlieh dem Gei~aB- 
streifen and dem peristaltiklosen Darm verliiuft der Vorgang freilieh 
so schnell, dab sieh die Erregung bei stitrkeren Dosen gar nieht erst 
manifestiert nnd sofort die Liihmung in die  Erseheinung tritt. 

Zur weiteren Sttitze der Annahme, dab eine Wirkung auf die 
glatten Muskelzellen selbst statthat, sowie zur Kl~rung der Frage, 
inwieweit aueh noeh eine Wirkung auf die nerv~isen Apparate mit- 
spielt~ wurde noeh eine Reihe yon Versuchen ausgeftihrt, die die 
Aussehaltung aller nerviisen Elemente bezweekten. Zu diesem Ende 
diente mir zuniichst die Methode der l~ervendegenera t ioh~  wie 
sie aueh Pea rce  zu gleiehem Zweeke benutzte. Es wurde Fr~isehen 
das Rtlckenmark vollstitndig ausgebohrt, oder der Plexus lumbalis 
auf einer oder beiden Seiten durehsehnitten. 1--4 Wochen darauf 
wurden dann die operierten Tiere zur Prliparation benutzt. Die 
mikroskopisehe Best~tigung der vollstiindig eingetretenen Degene- 
ration der Gef~Bnerven war leider aus teehnisehen GrUnden mangels 
einer geeigneten Methode nieht zu erbringen; die Priiparate erwiesen 
sieh jedoeh auf sti~rkste faradisehe Reizung des peripheren Plexus- 
stumpfes in bezug a u f  die l~erven der quergestreiften:Muskeln als 

reaktionslos and zeigten typische Adrenalinumkehr. Warden nun 
diese Pr~parate mit n/1000 Alkaliliisung 'durehstr(imt, so trat prompte 

Reaktion in Gestalt yon Gefi~Bverengerung wie bei normalen 
Pr~paraten ein. Auf DurehspUlung mit der iiblich.en S~iureli~sung 
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T a b e l l o  34. 

V e r s u c h  105. 16.XIL 1919. T r e n d e l e n b u r g s c h e s  Praparat. 17.XI.  1919. 
Ausbohrung des Riickenmarks. Vollsti~ndige Lahmung der hinteren Extre- 
mitiiten. Auf  meehanischen Plexusreiz reaktionslos i auf faradischen Reiz 

bei 0 mm Rollenabstand kaum siehtbare Zuekungen. 

Zeit Tropfen Durchstr(imt mit 
in 1 Minute 

5 h 45' 
51~ 50' 
5 h 55' 

6}! O0 ~ 
6~.01 , 
6 ~ 02, 
6 h 0~' 

6 ~ 06' 
6a07 ' 
6 h 08' 
6 h I i '  

32 
3~ 
32 
32 

31 
29 
30 
34 
38 
36 

Ringerl6sung 

n/1000 HC1-Ringer 

Zeit Tropfen 
I [in 1 Minute 

16  1-%,- : 
[ 6 h 1 7 '  27  
] 6 h 2 4 '  26  
] 6 h 32 '  26  
[ 6 h 52'  28 
[ 6 h 53' - -  
t|l 6 h 55'  [ 20 
[ 6~ 57'1 10 
1 59'1 9 
17h o- 'i s 
II{ 7~ 05, I 7 

Durehstr~mt mit 

m 
m 

/1000 Na0H-Ringer 

~0 i' i, ~pfen i n / ~ i  Min. 

2o 
- 1 

'~ . 
0 iO 20 30, 40 50 gO. 70 80 

~linuten 

Kurve 12. a : Ringer; b = n/1000 HOl-Ringer; ~ = n/1000 Na0H-Ringer. 

T a b e l l r  35. 

V e r s u c h  106. 17. XII. 1919. T r e n d e l e n b u r g s e h e s  Praparat. 
17. XI. 1919. Operation wie Versuch 105. Reaktionslos. 

Zeit Tropfen 
in 1 Minute 

11 h 15' 
11 ~ 20' 
11 ~ 22' 
11 h 23' 
1i h" 24' 
11 h 25' 

23 
23 
23 
23 
25 
27 

i Durchstr~imt mit Zeit 

Ringerl6sung 11 ~ 26' 
11~28 , 

n/500 UCI-Ringer 11 h 30' 
__  11~32, 
- -  11 h 3 5 '  
- -  1 1 h 4 0  , 

T~opfen Durchstr6mt mit 
in 1 Minute 

29 
29 
30 
29 
28 
28 

zeigte  sieh dagegen  vor  dem Eint re ten  der  Gef~tBverengerung eine sehr  
deutl iehe,  l~tngere Zeit  anha l t ende  C x e f ~ t B e r w e i t e r u n g ,  also eino 
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U m k e h r  der  W i r k u n g .  Die  GefABerweiterung t rat  n ieht  in  a l len  F ~ l l e n  

ein. Augensehe in l i ch  hiingt das davon ab ,  wie wel t  die D e ge ne -  

ra t ion  sehon for tgeschri t ten war.  In  j e d e m  FaUe war  aber  eine Ver- 

zi igerung und  Absohwi iehung der  Gefi i l~verengerung zu kons ta t i e ren .  

T a b e l l e  36. 

Versu~h  168. 10. XIL 1919. T r e n d e l e n b u r g s r  Praparat. 21. XI. 1919. 
Ausbohrung des Riiekenmarks. Vollkommene Lahmung der hinteren Extre-  
mit~iten. Auf meehanisehe oder stitrkste faradische Plexusreizung keine 

Zuekung. 

Zeit Tropfen Durchstriimt mit 
i n  1 Minute 

6 h 00' 
6 ~ 05' 
6 h 10' 
6 ~ 15' 
6 ~ 16' 
6 h 17' 
6 h 18' 
6 h 19' 
6 h 20' 
6 h 21' 

56 
56 
56 
56 

56 
56 
56 
51 
~ 8  

Ringerl(Isung 

n/500 I1C1-Ringer 

Zei Tropfeu 
_ _  in 1 Minute 

6 h 23' 42 
6 h 2~:' 38 
6 h 25' 36 
6 h 30' 26 
6 h 35' 22 
6 h 36' 
6 h 38' 1 8  
6 ~ 46' 30 
7 h 40' 37 

Durehstriimt mit 

Ringerliisung 

Die g le ichen Ersehe inunge  n k o n n t e  ieh beobaeh ten ,  w e n n  die 

E n d i g u n g e n  der  Vasomotoren  dureh Durehs t r i imung des Pr~para tes  

T a b e l l e  37. 

V e r a u c h  167. Kaninehenohr. 26.  II. 1920. 

�9 Zeit 

5 h 20' 
5 h 25' 
5 h 30' 
5 h 35' 
5 h 36' 

5 h 37 ' 
5 h 38' 
5 h 39' ! 
5 h 40" 
5 h 4 4 '  
5 ~ 45' 
5 h 46' 
5 h ~ 8 '  

Tropfen 
i n  1 l~inute 

20 
20 
20 
20 

10 
12 
16 
18 
18 

18 
18 

Durehstriimt 
mit 

Riageriiisung 

Ergotoxiu 1 : 300 030 
Ringer 

n/1000 HCI-Ringer 

Zeit 

5 h 49' 
5 ~ 50' 
5 h 52' 
5 h 54' 
5 h 55 '  
5 h 56' 
5 h 57' 
5 h 58' 
5 h 59' 
6 n 00 '  
6 h 05' 
6 h 07 ' 
6 h. 10' 

Tropfea 
in 1 Minute 

16 
14 
12 
11 
10 
10 
14 
17 
20 
20 
90 
21 
20 

Dureh~tr~mt 
mit 

m 

m 

w 
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mit  E r g o t o x i n l i i s u n g  1 /300000  ausgescha l te t  waren .  Auch in  

diesem Fa l l e  erfolgt  die Reakt ion a u f  die Durchs t r6mung  mit  N a O t t -  

L~sung prompt  und  in  g le icher  S ta rke  wie am norma len  Pr~para t .  

Die Reak t ion  au f  die Dauerduroh le i tung  yon S~ure da ge ge n  zeigt 

g e n a u  wie bei  den  P r a p a r a t e n  mit  :Nervendegenera t ion e ine  e rheb-  

l i t he  Verz(igerang. I n  e inem Fa l l e  k o n n t e  ich auch nach  Ergo tox in  

T a b e l l e  38. 

V e r s u o h  229. Kaninchenohr. 21. III. 1920. 

Zeit Tropfen Durchstriimt mit 
in 1 Minute 

10 h 15 ' 
10 h 20' 
10 h 22' 
10 h 23' 

10 ~ 2&' 
10 h 28' 
101~ 29' 
1Oh 30' 
10 h 35' 

~10 h 40' 
10 h 41' 
101~ 42' 

10 h 43' 

3 6  
86 
86 

32 
28 
22 
17 
13 
11 

6 

RingerRisung 

n/1000 Milehs~ure- 
Ringer 

injiziert I ecru Adre- 
nalin 1 : 100 000 

Zeit 

10 h 44' 
10 h 45' 
10 h 46' 
10 h 47' 
10 h 50' 
10 h 51' 

' 10 h 52 ' 

10 ~ 53' 
10 h 54' 
10 h 55' 
10 ~ 56' 
10 h 57' 
10 h 58' 

Tropfen DurchstriJmt mit 
in ~ Minute 

14 
29 
16 
11 

8 
9 

9 '  
36 
24 
20 
12 
9 

<._.. 

injiziert 1 ecru Adre- 
nalin t : 100 000 

4O 

3,5 

30 

20 

15 

I0 

5 

0 

,,upfen in i Min. 

I 
5 10 15 20 25 30 35 45 

M[nuten 

Kurve 13. a ~ Ringer; b = n/1000 Milehsiiure-Ringer; e = Injektlon yon 
1 cem Adrenalin 1 : 100 000. 

Archiv f, experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 90. 5 
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eine typisehe U m k e h r  der Siiurereaktion beobaehten: die sehr lang- 
sam einsetzende Vasokonstriktion sehlug am ergotoxinvergifteten 
Kaninehenohr naeh einiger Zeit pl~tzlieh in deutliehe Geflil~erwei- 
t e rung  urn. 

Naeh diesen Versuehen, die eine Wirkung der S!iuren und Alka- 
lien aueh naeh Aussehaltung der Nerven zeigen, kann kein Zweifel 
mehr daran bestehen, dab sie aufdie Musku la tu r  selbst  erregend 

r , 

wirken. Was die W i r k u n g  auf  die lqerven anbetrifft, so ersehelnt 
diese far die Sauren naeh der Umkehr nnd Absehwiiehung zum 
mindesten wahrseheinlieh. FUr die Alkalien sind dagegen keine 
Anhaltspunkte fur ein Angreifen an den Nerven gefunden. Es gelang 

T a b e l l e  39. 

V e r s u e h  221. Frosehpr~parat nach P i s s e m s k i .  21. Iii. 1920. 

Zeit Tropfen Durchstr6mt mit Zeit' Tropfen Durehstr~mt mit 
in 1 Minut, in 1 Minute 

12 l~ 45 '  12 h 15' 
12h25 t 
12 h 80' 
12h32 ' 
12 h 36' 
11 h 39' 
12h40 ' 

121~ 41 , ! 
121142 ' 
12h43' ! 
12 h 64' 

66 
64 
66 
66 
48 
4O 

5O 
56 
54 
48 

Ringerl~sung 

nil000 ttC1-Ringer 

injiT.iert 0,5 ecru Adre- 
nalin 1 : 1 (DO 000 

12 h 46' 
12 h 47 ' 
12 h 48' 
12 • 50' 
12h51' 

12 h 52' 
11 h 53 ' 
12h 54' 
12 h 57 ' 

5O 
56 
50 
50 

60 
68 
60 
48 

injiziert 0,5 ecru Adre- 
nalin 1 : 1 (DO 000 

injiziert 0,3 ecru Adre- 
nalin 1 : 100() (!) 

nun aueh, fur die SAuren einen nerv~sen Angriffspunkt direkt  naeh- 
zuweisen. Injiziert  man  n~mlieh W~hrend der 1Angere Zeit dauernden 
Durehstr~mung m i t  S~turen am Froschpr~parat  ode r  Kaninehenohr 
1 ecm einer L~sung Adrenalin 1 : 1000000 oder sogar 1 : 1000, so 
tri t t  entweder  gar  keine Wirkung  auf, wie (das A r n o l d i  1) bereits 
naeh Kohlensiiureapplikation besehreibt ,  oder es tritt  sogar eine 
v~llige Umkehr  ein: Adrenalininjektion maeht  j e t z t  sehr s tarke G e -  
f ~ B e r w e i t e r u n g .  Sie erreieht sehr sehnell ihr Maximum und kl ingt  
in wenigen Minuten wiede r  vollsti~ndig ab; besonders sehtin zeigt sic 
s i e h  wiihrend nnd unmit telbar  naeh der Einwirkung yon Milehsi~ure. 
Diese  Erseheinung wirkt ,  anf  den ersten Bliek frappierend;  sie ist  

1) Arnold i ,  a. a. O. 
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das eklatanteste Beispiel der Adrenalinumkehr, das man sich denken 
kann. Die Stiirke der Umkehr nimmt mit der liingeren Dauer der 
Siiurezufuhr ab; wiederholte Adrenalininjektionen zeigen immer 
schwiieheren Effekt. Auch gelingt es durchaus nieht immer, die 
Umkehr zu erhalten; yon einer GefMlverengerung ist jedoeh bei 
selbst stiirksten hdrenalingaben nach Siiuredurchleitung nicht eine 
Spur zu bemerken. 

Im krassen Gegensatz dazu wird die Wirkung des Adrenalins 
dureh vorherige Behandlung des Priiparates mit Alkaliliisung (n/500 

Tabelle 40. 
Versueh 222. Trendelenburgsehes Prliparat. 27. IIL 1920. 

Zeit 

6 h 20'  
6 h 25 ' 
6 h 30 '  

6h31  , 
6 h 32 '  
6 h 33 '  
6h34  ' 
6h35  ' 
6 h 38 '  
6h40  ' 
Bh 41,, 
~h 42 '  
3h43 t 

~h46, 
ih47r  

; h48 '  
;h 49 '  
h 50 '  
h52 ,  
h 5 5 ,  
h 5 7 '  
h01, 
h 04' 
hOS' 

11 '  

12' 
113' 
114r 

Tropfen  
in 1 Minute 

80 
80 
80 

60 

Durehstr i imt mit 

48 
36 
36.' 
4O 
48 
72 

7O 
58 
4O 
3O 

24 
15 
11 
12 
16 
20 
28 
38 
53 
52 

52 
28 
27 

RingerRisung 

injiziert 1 cem Adre-  
nal in 1 : 100 000 

'11 ~1 i Zeit  Tropfen  
: [ l _ _  in 1 Minute 

n/1000 Na0H-Ringer  

injizlert  1 ecru Adre- 
nalin 1 : 100 000 

: Ringerl i isung 

injiziert 1 ecru Adre- 
nalin 1 : 100 000 

7 h 15'  

71~ 18'  I 
7 h 22'  I' 
7 h 23 '  
7 ~ 25 '  
7 h 35'1 

I 

7 h 36 '  ] 
7 h 37 '  
7 h 40 '  
7 h 42'  I 

f 

7 h 43 '  
7 h 44 '  

7~ 45, I 
7 h 46 '  
7 h 47 '  
7h 50 ' ]  
7 h 52 '  t 
7 h 53 '  

7 h 54 '  
7 h 55 '  
7 h 56 r 
7 h 58 '  
7 h 59 '  

8 h 00 '  
8 h 01 '  { 
8 h 02 '  
8 h 03 '  , 

32 
40 
42 

44 
44 

, 4 0  
40 
32 
27 

27 
39 
42 
34 
30 
24 
22 

22 
27 
24 
24 

22 
30 
24 
21 

DurehstriJmt mit �9 

Ringerltisung 

n/1000 Milehsgure- 
Ringer  

injiziert  1 ecru Adre-  
nalin 1 : 100 000 

injiziert  I corn Adre- 
nalin 1 : 100 000 

injiziert  1 ecru Adre-  
nal in 1 : 50 000 

5* 
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his n/1000) n i eh t  im geringsten modifiziert. Wir sehen wie immer 
auf Adrenalin st~rksto Vasokonstriktion erfolgen. 

Tropfen in I Min. 

LI 

 oL_ /I It /il 

0 1(1 20 30 6-0 50 60 70 80 90 100 110 
' Minuten 

Kurve 14. a -----Ringer; b = Injektion yon 1 ecru s 1: 100000; o = nil000 
lqaOH-Ringer; d = n/1000 Milchs~ure-Ringer; e ~-~ Injektion yon 1 ecru Adrenalin 

1 : 50 000. 

Diese Beobaehtungen sind wohl nur so zu deut en, dab dutch die 
tt-Ionen eine L g h m u n g  de r  V a s o k o n s t r i k t o r e n e n d i g u n g e n  ein- 
getreten ist, so dab das Adrenalin jetzt seine erregende Wirkung an den 
Vasodilatatoren geltend machen kann. Es ist j a  langst bekannt, dab die 
Vasodilatatoren viel widerstandsf'ahiger gegen alle m~gliehen Sch~d- 
liehkeiten (Degeneration) Mind als die Vasokonstriktoren. Es ware 
also sehr wohl :denkbar, daf~ bei ihnen eine L~hmung dutch die 
tt-Ionen sparer eintritt 7 als bei den Vasokonstriktoren; dab eine solche 
tatsaohlieh erfolgt, dafiir seheint die Abnahme der Vasodilatation mit 
der l~ngeren Versaehsdaaer zu spreehen. Wir h~tten bier also die- 
selbe Erseheinung, wie sie Ogawa~), F r 6 h l i e h  und Bauer  ~,) and 
andere fur langdauernde Adrenalindurehstr~mnng beschrieben haben 
nnd als spater  einsetzende Reaktion tier Vasodilatatoren erkl~ren. 
O g a w a  bereitete ttbrigens seine Adrenalinl~sung in n/lO00 Salzsanre. 

lqaeh diesen Versuehen ist es wohl nieht mehr zweifelhaft, dab 
die Sanrea auBer der Wirkung auf die Muskelfasern selbst aneh noeh 
eine e rs t  e r r e g e n d e ,  dann l a h m e n d e  Wirkung auf die Gef~fl-  

1) Ogawa, Arch. f. exp. Path. u, Pharm. 1912, Bd. 67, S. 89. 
2) Fr6hlich and Bauer, Ebenda 1918, Bd. 84, S. 33. 
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ne rven  austiben. Ftir die Alkalien dagegen liegt bei den ange- 
wandten Liisungen keinerlei Anhaltspunkt fur ein Angreifen an den 
nerv(isen Apparaten vor. 0brigens wurde die Nervenwirkung aueh 
sehon durch die Beobaehtung am Uberlebenden Kaninehendarm sehr 
wahrscheinlieh gemaeht; aueh bier sind deutlieh zwei Komponenten 
zu unterseheiden, die Beeinfiussung des Tonus und die der rhyth- 
misehen Kontraktionen. Die erste dtirfte der Muskelkontraktion ent- 
spreehen, die zweite der Wirkung auf nerviise Organe. 

Wit kommen nunmehr zur Eriirterung der Frage~ wie wir uns 
naeh allem den Ab lau f  der  Vorg~tnge vorzustellen haben. Ieh 
glaube, einen Meehanismus annehmen zu sollen, ~thnlieh demi wie 
ihn P. Sehul tz  I) fur die Wirkung der Kohlensi~ure auf die glatte 
Muskulatur des Frosehmagens angegeben hat. Es tritt zuerst eine 
Reizung, sekundiir eine Liihmung dor nerviisen Apparate ein, der 
eine Erregung der glatten Muskelzellen selbst naehfolgt, eventuell 
sogar noch eine Liihmung der letzteren. Die Wirkung der Kohlen- 
s~ure am Frosehpraparat l~tBt sieh dureh eine derartige Annahm~ 
vollstiindig erkl~ren. Wir kiinnen bier die einzelnen Phasen der 
Wirkung genau verfolgen. Die erste Gefal]verengerung entspr~iche 
einer Vasokonstriktorenreizung~ die folgende Gef~iBerweiterung der 
Vasokonstriktorenliihmung, wiihrend wir in der zweiten GefiiBver- 
engerung den Ausdruek der Muskelerregung zu sehen h~itten. 

Ubertragen wir nun diesen Erkli~rungsmodus aueh auf die 
anderen Sauren, so mtiBten wir annehmen, dab bei ihnen eine 
I n t e r f e r e n z  der  P h a s e n  eintritt, derart, dab die Muskelerregung 
so sehnell eintritt, dab die Vasokonstriktorenlahmung keine Zeit hat, 
sieh zu manifestieren~ sondern yon der jetzt erfolgenden muskularen 
Kontraktion Uberlagert wird. Naeh den Beobaehtungen tiber die Dauer 
der Latenzperiode am plexusfreien Darmpri~parat steht dieser Annahme 
niehts im Wege, und die Erseheinungen an den rhythmischen Kon- 
t;raktionen des Darmes ki)nnen direkt als Best~ttigung dieser An- 
nahme dienen. Zudem ist die L~hmung der Vasokonstriktoren durch 
die Adrenalinumkehr, die Erregung derselben dutch die verli~ngerte 
Latenz am degenerations- und ergotoxinvergifteten Prgparat minde- 
stens sehr wahrseheinlieh gemaeht. 

Wir erhalten damit eine fast vollkommene Analogie zu den yon 
Burr idge:)  und S e h w e n k e r  3) am quergestreiften Muskel beobaehteten 

1) P. Sch~ltz, a. a. O. 
2) Burridgo, Journ. of physiol. 1911, Vol. 42, S. 359. 
3) Schwenker, Pfiiigers Arch. 1914, Bd. 157, S. 371. 
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Vorgangen. Sio unterseheiden zwei Phasen der Kontraktur: eine 
,oberfii~ehliche% die sich durch schnellen Eintritt and leiehte Rever- 
sibiliti~t charakterisiert, und eine ,tiefe% sieh langsamer einstellendo 
und sehwerer reversible. Uber die Natur dieser beiden Phasen ~iuBern 
sieh die genannten Autoren nur insoweit, als S e h w e n k e r  die Er- 
kl~irung, dab es sich um eine getrennte Einwirkang auf die beiden 
versehiedenen Arten yon Muskelfasern (rote und weiBe) handl% ab- 
]ehnt. Aueh die yon beiden Autoren besehriebene dritte Phase der 
Sehiidigung des Organes finden wit in den vorliegenden Versuehen 
in Gestalt der bei liingerer Einwirkung erl(~sehenden Reversibilitat 
des Prozesses wieder. 

Gewisse Sehwierigkeit6n setzt dem Erkl~irungsversueh nur das 
abweiehende Verhalten der Kohlens~ture am Kaninehenohr ent- 
gegen. Blaehdem es aber gelang, aueh fur sie die kleinsten Dosen 
als erregend naehzuweisen, kann der Untersehied kein prinzipieller 
sein, sondern nut in einer Differenz der Sehnelligkeit liegen, mit der 
siehl die Prozesse abspielen. Die grSBere Empfindliehkeit der ner- 
v~isen Apparate des WarmblUters bedingt hier eben einen viel sehneUeren 
Eintritt tier Li~hmang, als bei dea widerstandsfahigeren, langsamer 
reagierenden KaltblUtern. Es ist abet aueh nieht die MSgliehkeit 
auBer aeht za lassen, dab es sieh hier am ein Spiel der Antagonisten 
handelt. Die H-Ionen bzw. die Kohlensiiare greifen an beiden an, 

u n d  je naehdem bei einer Tierspezies oder einem Individuum die 
einen oder die anderen starker ausgebildet sind oder leiehter reagieren~ 
maB die entspreehende Wirkung Uberwiegen. 

Es bedarf wohl keiner ni~heren Erli~uterung, dab das wirksame 
Prinzip die H-Ionen und OH-Ionen sind, und nieht etwa die Siiure- 
reste oder Metall-Ionen. Jedenfalls ist die Rolle der letzteren nur 
ganz untergeordneter ~atur, soweit die Wirkung auf die'GefiiBweite 
in Betraeht kommt; ihr EinflaB aaf die (~dembildung wurde bereits 
oben gewUrdigt. DaB die H-Ionen fUr die beobachteten Erseheinungen 
allein verantwortlieh zu machen sind, ergibt sieh aus dem Umstand, 
dab bei den benutzten sehwaehen Konzentrationen, bei denen keine 
grol~en Differenzen im ~H-Ionengehalt bestehen, die Wirkung yon 
beispielsweise der Salzsaure and der Milehsaure nieht nur qualitativ 
sondern aueh quantitativ anniihernd gleieh ist. Jedenfalls ware eine 
PrUfung der Wasserstoff~Ionen-Konzentration bei derartigen Versuehen 
immer sehr wUnsehenswert. Leider muBte sie bei meinen Unter- 
saehungen aus teehnisehen GrUnden unterbleiben. 
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Kr i t i k  der  L i te ra tur .  

Wenn wir uns nun der Frage zuwenden, inwieweit die eingangs 
erwahnten Befande in der Literatur mit den hier mitgeteilten Be- 
obachtangen Ubereinstimmen oder in Einklang za bringen sind, so 
stoBen wir zunachst auf einen Widersprnch mit den eingangs er- 
w~ihnten Versuehen yon Roy  & S h e r r i n g t o n ,  sowie S e h w a r z  & 
L e m b e r g e r .  Dieser Gegensatz ist aber nur ein seheinbarer. Beide 
Autoren beobaehteten bcim Einbringen yon Siiuren ins Blut yon Warm- 
blUtern GefaBerweiterung; S e h w a r z  & L e m b e r g e r  erklaren sie durch 
das Freiwerden yon C02 ans dem Blute. Die Kohlensaure erwies 
sieh aber aueh in meinen Versuehen am Kaninehenohr als yon stark 
vasodilatatoriseher Wirkung~ wenn aueh bei ganz starker Verdiinnnng~ 
wie sic etwa den in diesen Versuehen im Blute anftretenden ent- 
spreehen dUrfte, mitunter auoh GefaBcerengerung zur Beobaehtung 
kam. Es verdient vielleieht noeh der Umstand Beaehtung~ dab yon 
beiden Autoren die intrakraniellen GefaBe als Versuehsobjekt gewahlt 
wurden; bei diesen konnte abet Cow 1) im Gegeusatz zu den meisteu 
anderen GefiiBgebieten, daranter auch denen der Extremitaten, auf  
Adrenalin GefaBerweiterang beobaehten. Es ware in Analogie dazu 
ein abweiehendes' Verhalten gegentiber Sauren durchaus nieht vet-: 
wunderlich. 

Was ferner die Versuehe yon Gaskell2)  anbetrifft, so ist yon 
groBer Bedeutung, dab er sic nieht mit Ringerl(isung anstellte, sondern 
0,75o/0 NaC1-Li isung beuutzte. P i c k  & H a n d o v s k i  a) konnten nun 
nachweisen~ dab am Trende l enburgsehen  Praparate reine Koch- 
salzlSsung an sieh sehon GefaBerweiterung bewirkt~ die dureh Ringer- 
l~isung leieht aufzuheben ist. ~*aehdem ferner Pearee4)~ Chia r i  & 
FrShlieh~} u. a. ftir das Andrenalin~ Liiwi 0) und P i e t r k 0 w s k i  7) 
fUir d i e  Digitalissubstanzen und P e a r c e  4) ftir das Kurare die un- 
bedingte Notwendigkeit der Anwesenheit yon Ca-Ionen ftlr das Zu- 
standekommen der normalen Wirkung naehgewiesen hatten, war der 
Gedanke nieht yon der Hand zu weiscn, dail aueh ftir die Milehsaure- 
uud Kohlensaurewirkung das Vorhandenseifi yon Ca - Ionen  eine un- 
erli~Bliehe Vorbedingung ist. D a s  Experiment brachte die volle Be- 

1) Cow, Journ. of physiol. 1911, Bd. 42, S. 125. 
2) Gaskell, Ebenda 1880/82, Bd. 3, S. 48. 
3) Pick und Handovski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 19i2, Bd. 71, S. 62. 
4) Pearce, Zeitsehr. f. Biol. 1913, Bd. 62, S. 242. 
5) Chiari und Fr~ihlich, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1911, Bd. 64~ S. 214. 
6) Liiwi: Ebenda 1918~ Bd. 82~ S. 131. 
7) Pietrkowski,  Ebenda 1920~ Bd. 85~ S. 300.. 
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st t t t igung dioser  Annahme :  in phys io log iseher  Koehsalz l~sung w i r k e n  
sowohl  Milchstture als  aueh Koh lensau re  deutl ieh gef t tgerwei ternd,  
genau  wie  das  G a s k e l l  besehreibt .  Adrena l in in jek t ion  m a e h t  j e t z t  

Zeit 

8 h 15' 
8 ~ 20' 
8h25 , 
8h26 r 

8 h 27 r 
8 h 2 8 '  

8h29 , 
81130 , 
8h31 r 

V e r s u e h  926. 

! Tropfen 
i in 1 Minut, 

84 
34 
34 

34 
33 
87 
38 
42 

T a b e l l e  41. 

Pr~parat  naeh P i s s e m s k i .  

I 

Durchstr~mt mit I Zeit 

0,6%ige NaC1-L~sung Ii 8h 32' 
- -  ] 8h33'  

n/lO00 Milehs~iul'e in 18h 34, 
0,6O/oige NaC1-Lti- ] 81135 ' 
sung I 8 h 36' 

- -  I 8 ~  38' 
- - 18h40' 

- 18h41' 
tl 8 ~ 45' 
II 

31. III .  19~0. 

Tropfen 
in 1 Minute 

43 

32 
28 
29 
82 

32 
32 

Durehstr~mt mit 

w 

~injiziert 1 ccm Adre- 
nalin 1 : 100 000 

0i6o/olge NaC1-LOsung 

45 

~0 

35 

3O 

25 

20 

15 

10 
i 

5 

0 

,.Jp(en.iilNin., ~ c~" 

J 
a b 

5 10 15 20 25 30 
IVlinuten 

Kurve 15. a ~- 0,6o/oige NaCI-LOsung; b = n/700 Milehs~ure in 0,6O/olger NaC1- 
LOsung; o = Injekti0n yon 1 ccm Adrenalin 1 : 100000. 

a b e r  nicht  GetgBerwei te rung ,  wie  das  ers tens  w e g e n  des Cale ium-  
mange l s  und  zwei tens  w e g e n  der  S~urewi rkung  zu e rwar t en  wgre~ 
sondern  wi r  sehen wie  gew~hnl ieh  s t a rke  Gef~B~erengerung.  Es  er-  
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gibt sieh hier also, wenn ich reich mit C a n n o n  und L y m a n  1) so 
ausdriieken darf, eine U m k e h r  d e r  U m k e h r  (Tabelle 41). 

T a b e l l e  42. 

V e r s u e h  260. Priparat naeh P i s semski .  3. V. 1920. 

Zeit 

7h15 , 

7h20 , 
7h24 , 
7h25  , 

Tropfen 
in 1 Minute 

24 

24 
24 

DurehstrSmt mit tim Zeit 

0,75O/oige NaC1- Ill 7h26r 
Liisung Ill 7h 27' 

- -  l[I 7h28r 
- -  BIB 7h29' 

C02 ges~ittigte eli 7h30r 
0,75~ i i l  7h 31' 
LCisung lii 

Tropfen 
in 1 Minute 

26 
28 
32 
34 
32 
30 

Durchstriimt mit 

Da mi t  ist also der Widersprueh zu den G a s k e l l s c h e n  Versuchen 
behoben; ungek l i r t  bleibt aber dann der Gegensatz zu I s h i k a w a s  
Angaben,  der seine Untersuehungen j a  aueh in physiologiseher 
(0,75o/oiger) Koehsalzl~sung ausftihrte und durch alle S iuren  und CO2 
Gei'M~verengerung erhielt. Ein Grund ftir diesen Widersprueh ist vor- 
liufig nieht zu ersehen; man mtiBte denn an die Mtigliehkeit denken, 
dab das yon I s h i k a w a  benutzte Koehsalz dutch Spuren yon Ca 
verunreinigt gewesen sei. 

Es bleibt nun nur noeh die widerspreehende Angabe yon B a y l i s s  
~iber Erweiterung der FrosehgefM~e durch Milchsiure aufzukliren.  
P e a r e e  wies darauf  hin, dab B a y l i s s  seine Versuehe am enthiu-  
teten Frosehe ausgefUhrt habe und spraeh die Vermutung aus, dab in 

Ve r suc h  268. 

T a b e l l e  43. 

Enthautetes Froschpraparat nach P i s semsk i  (Bayliss).  
18. V. 1920. 

Zeit Tropfen Durehstriimt mit 
i n  1 Minute 

lh20 , 
1 h 30' 
1.h35 r 
lh36 ' 

lh37 , 
I h 38 r 

66 
68 
68 

76 
78 

Ringerl(isung 

n/700 Milchsiiure- 
Ringer 

Zeit 

lh39  r 
I lh40 
i lh41 ' 
!1h43 , 

1~45 , 
1~48 ' 

Tropfen DurehstrSmt mit 
in 1 Minute 

80 
76 
72 
75 
75 
74 

1) C ann on und Lyre an, American Journ: of physiolog. 1913, Bd. 31, S. 376. 
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diesem Umstande die Ursache des Widerspruches mit seinen eigenen 
Beobaehtungen zu suchen sei. Tats~chlich erwies sich mir diese 
Vermutung als zutreffend; am enth~uteten Frosch konnte ich  GefaB- 
erweiterung durch n/700 Milchsaure feststellen. Ich fflaube aber, dab 
man dieser Tatsache kein allzugroBes Gewicht beilegen darf, da 'bei 
der Enth~tutung eine groBe Menge yon Gef~Ben durchrissen wird Und 
man infolffedessen kaum beurteilen kann, wieviel yon der abtropfenden 
Fltissigkeit das ganze Gef~tBsystem passiert hat und wieviel an den 
RiBstellen einfach aus dem Gewebe austritt. 

Was die B e d e u t u n g  der ganzen angeftihrten Versuche angeht, 
so liegt sie in methodischer Richtunff in erster Linie darin, dab die 
beschriebene Methode es ermSglicht, ein klinstliehes Odem~ wenn auch 
nieht in vivo, so doch am Uberlebenden Gewebe zu erzeugen. Damit 
ist ein Verfahren zum direkten Studium der Wirkung ~demwidriger 
Substanzen und der Wasserbindung durch die Gewebe im allgemeinen 
gefunden. Es besitzt vor den bisher tibliehen Methoden den ffroBen 
Vorzug, dab es an die Stelle der Wirkung yon der ~tuBeren Ober- 
fl~tche her die Wirkung auf die Gesamtmasse yon den Gef~Ben aus 
setzt. Die wenigen bisher in dieser Richtung ausgefUhrten Versuche 
lassen eine _~nderung der bisherigen Anschauungen tiber den Grad  
der Wirkung der einzelnen Ionen nieht ats unwahrseheinlieh gelten. 

Zur Kritik des Trende lenbur f f schen  Pr~parates ergibt sich 
ferner die Notwendigkeit einer gewissen Zuriickhaltung bei der Be- 
urteilung der Wirkung" yon Substanzen mit nicht ganz neutraler 
Reaktion. 

Ferner l~tl]t sich diese Versuchsanordnung durch Anbringung yon 
Elektroden und einem Schreibhebel fur das Sttidium yon Muskel- 
giften vielleicht brauehbar gestalten. 

Weiterhin sind die Beziehungen zwischen S~ture- und Adrenalin- 
wirkung vielleicht geeignet, einen gewissen Einblick in die Art und 
Weise des Zustandekommens der v e r m e h r t e n  D u r c h b l u t u n g  t~tiger 
Organe und Muskeln zu gestatten. Die Ansieht, dab saute Stoff- 
wechselprodukte dabei eine wesentliche Rolle spielen, ist wiederholt 
ausgesprochen worden, zuerst yon Gaske l l  1), sparer u. a. yon H e n d e r '  
son und LSwi2) und in freilich ganz anderem Sinne yon Ishikawa3) .  

1) O a s k e l l ,  a. a. O. 
2) Henderson und L~wi, Arch. L exp. Path. u. Pharm. 1905, Bd. 5B, S. 62. 
31 Ishikawa, a. a. O. 
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Schwarz  nnd Lomberge r  kamen zu dem SehluB, daB dutch diese 
saurea Stoffwechselprodukte aus dem Blute CO2 freigemacht wUrde, 
die gemeinsam mit der bei der Tatigkeit selbst gebildeten Kohlens~ture 
die Erweiterung der Blutgefiil~e bewirke. Auch meine Versuche am 
Kaninehenohr kiinnteu diese Aunahme vielleieht, wenn aueh nieht 

"vorbehaltlos, sttitzeu. Ferner ist aber aueh die M(igliehkeit nieht yon 
der Hand zu weisen, dab die bei tier Tatigkeit gebildete Milehsaure 
die Yasokonstriktoren lokal ausschaltet and so dem Adrenalin des 
Blares die MSgliehkeit schafft, seine Wirkung an den Vasodilatatoren 
~,,ur Geltung zn bringen, wie das in meinen Versaehen zur Beobach- 
tung kam. 

Zusammenfas sung .  
1. Kleinste Mengen yon Siiure od.er Alkali verursaehea am Tren-  

de lenburgsehen  Frosehprliparat und isoiierten Kaninehenohr injiziert 
l~orUbergehende OefiiBverengerung. 

2. Dauerdurehstr(imung mit stark verdtinnten (n/1000) S~iure- oder 
Alkaliliisungen verursacht starke sieh stlindig steigernde GefiiBver- 
engerung. Sie ist anfangs noeh reversibel, naeh einiger Zeit nieht 
mehr. 

3. Dutch Natrium nitrosum und hypertonisehe Salz- und Zucker- 
l~sungen ist die Gef~Bverengerung sehnell aufzuheben. 

4. Die Wirkung tritt aueh in Serum auf; es sind dann bedeutend 
s~iirkere Konzentrationen erforderlich. Das benutzte Pferdeserum aUein 
verursar keine GeFaBverengerung. 

5. Gleiehzeitig mit der Gefiil]verengerung tritt starke ()dembiidung 
auf, die yon derselben unabhlingig is~; schwiieher vasokonstriktorisch 
wirkende Siiuren maehen stiirkeres ()dem. Zum Stadium desselben 
client eine eingehend besehriebene Modifikation des T r e n d e l e n b u r g -  
s(~'hen Praparates. 

6. /qaeh Nervendegeneration und Ergotoxinvergiftung ist die 
Siiurewirkung abgesehwiieht und verzSgert~ oder es tritt Umkehr ein. 
Die Alkaliwirkung ist unverandert. 

7. Adrenalin wirkt wlihrend der Siiuredurehleitung gefitl~erweiternd 
oder iiberhaupt nieht, wiihrend der Alkalidurehleitung wirkt es un- 
verandert. 

8. Kohlensiiure wirkt am Kaninehenohr geftii~erweiternd, in sehr 
starker Verdtinnung aueh gefiiBverengernd. Am Frosehprliparat kann 
ebenfalls vortibergehende Erweiterung auftreten. 

9. Der iiberlebende Gefal~streifen und der Frosehmagen werden 
dvLrch kleine Desert won Siiure und Alkali erregt, dutch gr(il]ere ge- 
Iiihmt. 
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10. Am Uberlebenden Darm wirken S~ure und Alkali in kleinsteu 
Mengen f~rdernd, in gr~l~eren hemmend auf rhythmiseh~ Kontraktionen 
und Tonus. 

11. Am plexusfreien Katzendarm erreffen S~ure und Alkali Kon- 
traktion. 

12. In physiologis~her(calr 
s~tttre und Kohlensaure gefal~erweiternd. 

13. Der Angriffspunkt fur S~turen und Alkalien ist die glatte 
Muskulatur. FUr S~uren aul~erdem die nervtisen Apparate, die prim~tr 
erregt, sekundar gelahrat werden. 


