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Ueber dic Spaltungen, welche die Kohlehvdrate und Felte
im thierischen Organismus erleiden, {iber die Bildung und das
Schicksal der dadureh entstehenden stickstofffreien Spaltungs-
und  Oxydationsproducie des Stoffwechisels ist bisher noch
wenig Sicheres und Beslimmles bekannt geworden, Nur Hypo-
thesen =ind dber dic Bildung dieser intermediiren Stoffyveclisel-
producte, der Milchsiiure, Glykuronsiiure und fliichtigen Feti-
situren ete., aufgeslellt worden. Allerdings behauptele Liebig')
auf Grund seiner Analysen, bei denen er im normalen Harn,
selbst nicht nach dem Genuss grosser Mengen milchsauren
Natrons, nie Milchsiiure nachweisen konnte, «dass die Milch-
siure im - Organismus  zur Unterhaltung  des  Respirations-
processes verwendet wird und dic Rolle, welche Zucker,
Amylon, tUberhaupt alle Stoffe spielen, welche in Berithrung
mit Thiersubstanzen in Milchséiure {iberzugehen vermigen,
hort jetzt auf, cine Hypothese zu sein: sie verwandeln sich
im Blute in milclisaure Salze, die ebenszo schuell wicder rzor-
storl werden, wie sie sich bilden, und die sich nur da anhitufen,
wo die Menge des Sanerstolfs kleiner wird, oder
wo o sich seiner Wirkung cine andere Thittigkeit cnlgegen-
setzl»>. Diese Ansicht Lichig’s fund jedoch wenig Anklang
und wurde bis in die neueste Zeit als eine ganz hypolhetische

X, Chienn, Phaem,, Bd, 62, & BOR,I8AT,
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aungeselien. wie dies besonders von H. Meyer') ausgesprochon
ist, «da wir weder tber den Orl, noch iiber die Art von
der ZerstOrung der in's Blul aufgeuomnnenen Kohlehydrate
sichier unterrichtel sind ».

Ganz kiirzlich ist nun unter Herrn Prof. Hoppe-Seyler's
Leitung von Araki®) festgestellt worden, dass in der Thal, in
Folge von O-Mangel in der Athmungslutt, bei gesunden Hunden
und Kaninchen in dem Urin ausser coagulirharem Eiweiss,
auch Milchsiure und Zucker in sicher zu hestimmenden
Mengen anftrelen. Wiihrend die Ausscheidung des Eiweisses
bei diesen Versuchen als eine durch den O-Mangel hervor-
gerufene Abnormitit in der Function der Nieren angeschen
werden muss, so war in Betrell der Milchsiure und des
Zuckers die Frage aufzuwerfen, in welchen Organen  des
thierischen Organismus diese abnormen Auzscheidungsproducte
ihre Entstehung finden.

Es ist schon lange bekannt, dass beim Tode der Oreane
Milchsiiure und Zucker im Muskel und in der Leber vebildet
werden; wahrscheinlich gilt dasselbe auch von der Niere
und der grauen Substanz des Gehirns, aus weleh’ lotzteror
Gsecheidlen Milchsiwre zuerst dargestelil hat.

Durcli die angefihrien Untersuechungen Araki's war
die Annahime sehr nahe gelegt, dass ebenso wie beim Tode,
so auch withrend des Lebens in den Organen die Bildung
von Glykose und Milchsiture stattfinde, wenn denselben anf
die eine oder anderc Weise der O entzogen wird, welcher
normaler Weise zur Umwandlung jener Stoffe zn den lelzten
Oxydationsproducten €O, und H,O erforderlich ist. Wahr-
scheinlich werden unter denselben Bedingungen ausser Gly-
kose und Milchsiure noch andere Spaltungsproducte in den
Organen cntstehen kdnnen. So ist es moglich, dass von
Eiweissstoffien stickstoffhaltige Umwandlungsprodncte gebilded
werden, umd wiirde es sich da zunichst daram handeln,

Ny Sudien diber die Alkalescenz des Blatex, Archiv . experim.
Path. u. Pharmak., XVIL Bd., S 304, X1

*) Teher die Bildung von Milehsimre 1. Glykose im Opgani=mus
bei Sauerstoffmangel, Inaug.-Dis<. Straxshnvg 1891,
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Pepton, Leucin und Tyrosin im Iarne solcher Thiere, welche
lingere Zeit an O-Mangel golitten haben, nachzuweisen.

Von Friinkel') ist bereits festgestelll worden, das bei
Hindernissen in den Athmungsorganen (zu enge Trachealfistel
bei Ilunden) in der Zeiteinheit mehr Harnstoff gebildet wird,
als dies bei geniigendemy O-Zutritt der Fall ist.  Nach den
Versuchen Araki's muss jedoch die Zersetzung der stick-
stoffhalticen Substanzen noch grosser sein, als es nach der
Frinkel schen Angahe erscheint, weil die bei O -Mangel
ausgeschiedene Milchsiure mit NH, gesiittigt in den Harn
bergeht und demmach neben dem vermehrten Harnstoff noch
weitere Stickstoffmengen zur Ausscheidung gelangen.

Von allen dicsen Fragen suchte ich auf Anregung Herrn
Prof. Hoppe-Seyler's zunichst dber die eine Aufschluss zu
erlangen, oh es maglich ist, durch kiinstlich hervorgerutencn
O-Mangel in den Organen des lebenden normalen Thieres
die Bildung von Michsiure und Zucker nachzaweisen. Um
O-Mangel in den Organen hervorrufen zu kinnen, miissen
denselben  die  zufihrenden Arterien unterbunden werden.
Wihrend sich nun fir die Absperrung der Blutzufulir zum
Gehirn und der Niere schwierigere Momente geltend machen,
erscheint dies bei den Muskeln und der Leber verhiltniss-
missig leicht ausfihrbar zu sein. Es wurden daher die zur
Beantwortung der aufgeworfenen Frage nothigen Versuche
zuerst bei den Muskeln und der Leber vorgenommen.

I. Versuche am Muskel.

Der bei diesen Versuchen am Muskel leitende Gedanke
war folgender: Um O-Mangel in einem bestimmten Muskel-
geblet — am geeignetsten erschien dazn die unterc Extremitit
— hervorzurufen, wird die zutithrende Arterie unterbunden.
Nacli einiger Zeit wird diese Unterbindung wieder gelost, das
Blut stromt jetzt durch die bis dahin unter O-Mangel stehenden
Muskeln, schwemmt die in denselben wihrenddessen ent-

) Friukel, Centralbl. fiir die med. Wiss., 1875, No. 44: Avchiv
lopath. Anat, Bd. LXH, S, 1, Bd. LXXL S. 117,
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sandenen Stoffe aus. wird nun aus der entsprechenden Vene
aufgefangen und aut” ihren Gehalt an Milehsiiure und Zucker
gepriifl.  Zu gleicher 7eit wird auch der seit der Unterbindung
der Arterie welassene Urin anl etwa in ihn dbergegangenc
Milchséure und Zucker untersuchl. Die Methode der Mileh-
siure- Unlersuchung  richtete  sich  nach dem Drechsel-
Werther’schen') Verfahven, welches =ich bel den Unter-
suchungen Avaki's als das genaueste erwiesen halte. Der
Nachweis von Zucker weschah dureh die ¥ romielr’ sche.
die Phenylhydrazin- nnd Githrungsprobe, =owie quantilativ
durch den Polarisationsapparat.  Eiweiss wurde durch Kochen

und nachherigen Zusatz von Essigsiiure coagulirt.

Als Versuchsthiere wurden IHunde benutzt und  zwar
wurde die Operation in den ersten beiden Fillen ohne Chloro-
formnarkose vorgenommen , weil durch die Untersuchungen
0O1to’s?) nachgewliesen ist, dass dev Zuckergehalt des Blales
bei der Chloroformnarkose deatliclt vermehyt i=t.

Bei den ersten beidem Versuchen wurde die Avteriu
femoralis hoch oben direct nach ihrem Durchirilt unter dent
Poupart’ schen Bande witerbunden, um  dadurehr vor der
Herslellung eines Collateralkreisiaufes moglichst sicher zu sein.
Die Unterbindung der kurz anterhalb dev Unterbindungsstelie
abgelienden kleinen Arteriae cpigastricae, pudendae externace
und eircamflexae ilei wurde unterlassen, weil fir die verhilt-
nissmissie kurze Zeit des Arterienverschlusses die Entstehung
cines ausgebildoten Collateralkreislaufes durch diese kleinen
Yweige nicht erwartet wurde.

Nachdem die Ligatur um die Arterie auf eincm kleinen
dinnen Stibehen fest geschlossen war, wurde ui die Schenkel-
vene cine lose Schilife herumgelegt, diesc in die Tiele ver-
senkt und nun die ifussere Hautwunde gescllossen.  Diese
Vorsieht erwies sich als schr zweckiniissig, da bei der nach
¢, 6 Stunden erfolgten Lisung der Ligatur die Umgebung
der Unterbindungsstelle dermassen geschwollen und infiltrivt

W Plliiger s Archiv f. die gesammie Phys., Bd. 46, S 680 Fsxb.
5 Archiv £ wesmminte Phiys, Bl XXXV S0 00
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war, dass jelzt cin Auftinden der Vene ohne Leiluag der
friier herumezelegten Schieife erheblich schwieriger gewesen
witre.  So wurde die Vene leicht heyvorgezogen und aus ihv
vin gofort beim Ausfliessen gerinnendes, stark vends gefirbtes
Blut aufeefangen. Vor der Lisung der Ligatur hatte in beiden
Fallen eine mechanischie Reizung der Beinmuskeln noch deul-
liche Zuckuneen zur Folge, so dass trolz der hohen Unter-
bindungsstelle cine vollige Absperrung der Blutzufuhe jeden-
falls nieht erzielt war, =ondern ein geringer Collateralkreisiaul
hestanden hatle.

Dor von beiden Huunden nach der Unlerbindang  der
Arterie bis zuim nitchsten Morgen secernirte Urinn wurde chenso
wie das anfgelangene Blut auf Milchsiure und Zucker untersucht.

Dic bei den ersten beiden Versuchen erhaltenen Resultate
waren folgende:

Milchsaurn-s“

Blutmenge. Zink. Zncker,
tound o0 o S0 chem.  0079Y, 0,2
2 Hund . . . . Hbchem, 00557, 0,15,

; Milchsau ves!

Trinmenge. . i Zucker. | Eiweiss. Reactiou.
Zink. | i
Lo Uand .. .. 20dchen Spur — — =auer
9 Hand . . . . 2i5chem.’ 000497 — — do.

Da die aufecfundencn Mengen von milchsaurcem Zink,
welehe {ibrigens mil Eisenchlorid deutlich die Uffelmann-
=che') Reaction ergaben, zo gering waren, als dass sich damit
cine Analyse hitte ausfiibren lassen, so wurde zu cinem
radikaleren Operalionsverfahren geschrilten, welches dic Mangel
der beiden friheren Versuche vermeiden sollte.  Zu diesem
vwecke wurden, um die Bildung eines Collateralkreislaufes
su vermeiden und dabei auch ein grisseves Blutquantum zu
erhalten, an zwei gul gendhrien Munden nach Eréflnung der

1 Ueber dic Methode des Nachweises freier Siuren i Magen-
inbatt, Arcliv . klin, Med., Bd. 8.
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Bauchhéhle mit einein Sehnitt, der vom Nabel bis gegen die
Symphyse gefithrt war, beide Aerteriae ilacae unterbunden,
die Unterbindungstiden in die Bauchhohle versenkt und letztelc
dann mit zahlreichen Nihten gut verschlossen. Die dussere
Wunde wurde mit Jodoformeollodium bestrichen,

Die Hunde wurdent hei dieser Operation, ebenso wie
nachher bei der Entnahme des Blutes, tief chloroformirt.
Bei dem ersten der beiden Hunde wurde nach Verlauf von
3'/, Stunden, obwohl die Beinmuskeln auf mechanische Reizung
noch mit schwachen Zuckungen antworleten, nach Oeffnung
der Naht die Vena cava inferior untelbunden, darauf die
Ligatur der beiden Arteriac iliacac gelost und ans der Vene
231 cbem. dunkel vendses, sehr leicht gerinnendes Blut auf-
gefangen.  Als kein Blut melw aus der Vene abfloss, wurde
die Aorta abdominalis gedffnet und aus ihr bis zum Ver-
blutungstode noch 105 chem. arterielles Blat gewonnen. Der
seit «der Unterbindung der Arteriae ilacae gelassene Urin
wurde gleichfalls gesammelt und untersucht.

Bei dem zweiten Hunde wurde nach Unterbindung der
Arteriae iliacae bis zum Auffangen des Blutes aus der Vene
6 Stunden gewartet, Die Beinmuskeln reagirten nach dieser
Zeil nicht mehr aut mechanische Reizung. Es wurde nun
Lier ehenso wie bei dem ersten Hunde verfahren und das
gewonnenc Blut wie Urin auf Milchsiure und Zucker ver-
arbeitet. Das Ergebniss dieser beiden Versuche enthiill die
folgende kleine Tabellc.

!

: Blutmenge ' Blutmenge | Milchsanres Zink, | Zue k [E
aus aus | S - ! ——
der Venc. der Arterie. ‘ Yeune, Arterie, Vene Arteric,
! !
T Humd . 931cbem. 105 chem. J(b()é@l)”io 0,047, 0,15°, 0,19,
2. Hund lOSchcm i 114 cbhem, ! (01260, 0,087, | 0 '711"] P0175 0,
i ; ‘ | i
——— T — ——— e —— ——
. Urinmenge.© Reaction, | Milchsanres Zink. Zucker., | Fiweijss.
I. Hund . % 72¢hem., saner 0,051, : — weringe

2. Hund , | 40chem. |  sauer 098¢/, ; — Mengen.
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Der Krystallwazsergehalt des milchzauren Zinkes aus dem
vendzen Blute des zweiten Hundes bhetrug 11,6 .

0,104 waszerfreies Zinklactat ergaben bei der Zink-
bestimmung 0,031 ZnS = 0,028 7n.

Fir (C,H,0,), Zn berechnet 26,75° Zn, gefunden wurde
(fir 0,104 (C,1,0,), Zn 26,92° 7Zn.

Die angestellle angestellte kleine Versuchsreihe, welche
i Wesentlichen tbercinstimmende Resultale ergeben hat und
deshalb aunch nicht durch weitere Versuche vergréssert wurde,
reigt, dass, cntsprechend der vorher gestellten Annahme,
im O-armen Muskel mehr Milchsiure und Zucker
zur Auszcheidung gelangt, als dies bei normaler
O-Zufubr der Fall ist, und zwar richtet sich die
Mehrausscheidung dieser Spallungsproducte nach
dem Grade der Absperrung der arteriellen Zufuhr,
Dementsprechend war bei Versuch 4, wo die Muskeln bei
Entnaline des Blutes auf mechanische Reizung nicht mehr
antworteten, die Menge der ausgeschiedenen Milchsfiure resp.
Zucker am grossten; am kleinslen war siec bhei den ersien
beiden Versuclien. Dbel welchen der Collateralkreislauf am
wenigsten behindert war. Das Auftreten der Milehsfiure i
Urin bei den beiden letzten Versuchen ist sehr erklirvlich, da
hier ja dic ganze untere Korperhilfte dureh die Unterbindung
der bheiden liacac in einen Zustand von O-Mangel versetzt
war.  Zucker wurde in keinem Falle im Urin nachgewiesen,
was bei dem nur wenig vermebrten Gehalt des Blutes an
reducirender Substanz nicht Wunder nelimen kann.

II. Versuche an der Leber.

U i der Leher O-Mangel hervorzurufen, wurde die
Artevia hepatica bei Kaninchen und Hunden unterbunden.
Allerdings mussle man hierbei die Beflirchtung hegen, dass
cinmal trotz der Unterbindung der Arteric durch das Blut
der Pfortader noch hinreichend O der Leber zugeliihrt werde,
und dass zweitens auch hier wieder durch die Entstehung
cines Collateralkreislaufes die Tlauptbedingung zum Gelingen
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des Versuches, die Absperrung der O-Zufohr, vereilelt werden
kénnte,  Die Entslehung cines Collateralkreislautes wiire wohl
nach dem Vorgehen von Slossct), welcher die Arleria cocliaca
und die Arteria meszentericae zur Bestimmung der Athem-
arisse des Darms und seiner Drisen unterbunden hat. da-
durelh zu vermeiden gewesen, dass man dic Arteria coeliaca
diveet Dbei ihrem Austritt ans der Aorta unterbunden hitte.
Es wurde jedoch auf dicges Verfuhren verzichtet und nur die
Avteria hepalica sclbst unlerbunden, um cin méglichst reines
Resullal tiber das Verhalten der Teber allein im Zustande
des O-Mangels zu crhalten, wibrend im andern Falle auch
andere erosze Theile der Baucheingewelle unter dem Ein-
flusse des O-Mangels sich Dbefunden hittten und ausserdem
die Thicre bei jener Operation schwerlich am Leben geblichen
witren.  Die Operation wurde an 3 eat genithuten Kaninchen
und 3 Flunden nach je einligizem Hungern in tieter Chloro-
formnarkose ausgeliihrt, )

Es wurde in der Linea alba vom Processus ensiformis
biz herab zum Nabel die Bauchhohle erdffnet, davaufl das
Nelz bei Scite gesehoben, das Duodenum nach links heriiber
veleet und nun von der Leberpforte aus =ich orientirend die
Arteria hepatica anfzesucht und unterbunden.  Bei Kaninehen
verliel die Arterie divect aufl der Vena portarum und Lheilte
sieh auf ihy bereils in mehrere Zsweige: bei IMunden wurde
sic nmeben und oberhalb des Ductus cyvslicus  aufgefunden,
heide Male in das zihe und =elnr sehwer von ihr zu isolirende
Ligamentum hepatoduodenale fest eingeschlossen.

Nach der Unterhindune der Arterie wurden die Gedirme,
welche bei Kaninclien sich stels aus der Bauchwunde hervor-
dringten — bei Hunden war dies nieht der Fall —, zuriick-
gedriingt, die Bauchwitnde durcli zahlreiche Nihle gut ge-
sehlossen und mit Jadolformeollodium bestrichen, da sich das
Anlegen eines Verbandes alx zwecklos erwiesen hatte.  Die
Thicre wurden daramf in warmem Zimmer in cinen Kasten
ceselzt, welcher du= getrennte Aunffangen des Urins ermdag-

A, Rlosse. DI Athemprosse des Darni= wud seiner Dyiisen,
Arvehiv £ Anab, e Physiol, Phys. Abth,, Supplementband 1890,




13

lichte, der ja bei dieser Versuchsreihe allein aut Milchsinre
und  Zneker unlersuchl  werden kounle.  Die 3 operirlen
Kaninchen gingen nach 2—3 Tagen an Pevitonitis zu Grunde,
wihrend die Hunde die Operation alle sehr gual iberstanden
und auszer einent, der einige Tage an Durchfall litt, durchaus
kein regehwidriges Verhalten zeigten.  Die fus=ere Bauchwunde,
welche dfters gercinigt und frisch it Jodoformeollodium be-
strichen wurde, heilte unter veringer Eiteruny in ea. 14 Tagen
mit guter fester Narbenbildung.  Die folgenden Tabellen zeigen
die Untersuchungsergebuisse der aufgefangencn Urinmengen.

AMilehis,

Lrinmenge. Reaction. Liweiss, . Zuacker.
Zink. .
1. Kuninchen, ope- 39 chem, alkalisch viel LOSD0 2
Firt w5, NIL 9o s XL
-+ am 7. XIL
2. Kaninclien, ope- =5 chen, =auer viel (LOG7 ", —
rirtam 20.N1T.90 4 22, XIL
4 e 230 XL 30 chem, sauer viel 0.063°, -
am 23, NXIL
3. Kaninchen. ope- 70 ¢hem, neutral viel 0.032",
Firtam 200 XIL 0o am 220 XL
+ w28 XiL 32 ¢hem sauer viel 0,002, —
am 23, XIIL
1. Hund, operivtam 330 chent. sauer c— 0,027, —
13, NIL 90, am 14, XIL
Section am L4 290 chem. sauer — 0,018°,
1. 91, am 15, XITL »
Vo 17.-20. XIL 120 chem. saner — 10,0199, —
Trin dureh Kolh  am 16, XIL
veranreinigt. 90 cbhem, sauer - 0,004, -
am 21, XIL
2. Hund, operirt am 150 ehem sauer —- 0,052/, -
92, X11. 40. am 23, N
Section am 2% 356 chem. seer - 0019%, -
1. 91. w24, X1,
GO0 eben. sauer — 0015, —

awn 25.-20. X1L:
am27.-30.XIL sauer —- 0.01:3%, —_
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Fortsetzung der Tabelle anf Scile 305,

Milehs,

Trinmenye. teaction. Fiweiss, . Zucker.
Zink.
3. Hund, operivt am 145 chen saner - 00587, —_
& 1. ot am 9, [
Sectionam G, L1 17% chen. Qe — 0.089 —
al, aw 10,1,
Y90 chemn, =aner - 0087, —
am (1.6
76 chewm, o sauer O30, —
am 1201
509 ¢hein. e 0081, -
am 12, —10, 1]
1S5 chena sauer — Spur? —

|
am 20, 1 l
]

Der  Kyyslallwassergehalt von  0,1253 (C,H,0,), Zn,
welches aus dem Urin vonr 9.—11. 1. 91 des dritten Hundes
gowonnen war, betrug 11,4°

Aus 0,113 wasserfreiem Zinklactat wurde 0,064 7nS - 0,051
Zn dargestellt = 274" Zn; dagegen bereclmet 26,75°% Zn,

Aus obiger Tabelle fiolgt, dass auch in der Leber
bei O-Mangel Milchsiure gebildel wird, oder viel-
mehr die sauerstoffarme Leber vermag nicht, wie dies nach
Minkowsky’s') Versuchen bei Ginsen sonst der Fall ist,
die Milehsiure zu ihren mormalen Ausscheidungzproducten
CO, und H,0 zu oxydiren. sondern lsst einen Theil dey
Milehsiiure unzerselzt in das Blut fibergehen.  Zu gleicher
Zeil ist aus der Tuabelle ersichtlich, dass der Milchsiiuregehall
des Urins von der Operation an stetig abnimmt, dass also
der Leber wahrscheinlich aul collateralen Bahnen althnalig
wicder mehr O zugefiihrt worden ist.  Und in der That haben
dic Sectionen der 3 Hunde ergeben, dass sich auch hier cin
deutlicher Collaleralkreislawf ausgebildel hatte. Es zeigie sich
nimlich in allen Filllen, dass der nach der Leber hinfiihrende
Hauptstamm der Avteric bei der Section verddet war und in
scinem Lumen nur ganz wenig gchleimig gelbliche Flissigkeil

) Avchiyv foexperim. Paoholo ue Pharmak., Bdo XXL S0 700, 720
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enthiell, dass jedoch von der Arteria gastroduodenalis und
der covonaria ventriculi dextra eine Menge kleiner Acstchen
nach der Leber hinzogen. Es stimmte also dieser Befund
vollig mit der Folgerung iiherein, welche man ans dem Resultate
der Urinuntersuchungen zu ziehen berechtigt war.

Zucker konnte nur in eincm einzigen Falle nachgewiesen
werden; warum er bei dicsem Kaninchen auftrat, dariiber
vermag ich nicht zu entscheiden, da leider eine Untersnchung
des Urins vor der Operalion unterblieben war.

Wenn es auch nach der geringen Anzahl der oben
beschrichenen Versuche ectwas gewagt crscheint, daraus all-
gemeine Schiiisse 7t zichen, so izt es doch nacli den Ver-
suchen Araki’s und mir sehr wahrscheinlich, dass der bei
vielen Krankheilen, swelche einen O-Mangel der Organe zur
Folge haben, gecfundene verminderte Alkalescenzgehall des
Blutes aut der Bildung von Milchsiiure und einer daduich
bedingten Verarmunyg des Blutes an basischen Salzen berulil.
IL.Meyer') und v. Jaksch?) haben dicse Vermuthung bereits
ausgesprochen, jedoch bhisher keine Versuche nach dieser
Richtung hin awgestellt.  Arvaki hat nun in sciner oben
citirten Arbeit bewicsen, dass nichl nur beim Athmen im
O-armen Raume Mileh=iure und Zucker im Urin aufteitt,
sondern dasz auch bei der CO-Vergiftung. wie nach der
sStrychninvergiftung und nach epileptischen Anfiillen derseclbe
Befund im Harne gemacht wird, Diese Thatsachen legen
die Annahme sehr nahe, dass auch die Verminderung der
Blutalkalescenz i Ficher, welche bhereits von Senator?),
G A Ewald® und Andern nachgewiesen ist, auf der durch
den gleichzeiligen O-Mangel hedinglen Bildung vou Milch-
siure im Blut beruhen wird, In gleicher Weise wiirde sicl
dann auch die Verminderung der Blulalkalescenz bei den
anderen Krankheilen erkliiren, bei denen sie von v. Jakseh

A A 0.

2y Teber die Mkaleseenz des Blutes bei Krankheiten, Zeitschrift
fity klin. Medic,, Bd. XIIL

) Uebher den fieberhaften Process und scine Behandlung,
Arehiv vou Reichert und du Bois-Reymoud, 879,

4

[
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nachgewiesen worden i=l. wie bei der Uritiiie, <chwerer Pneu-
monie, Erkvankungen der Leber, welche zu einer Destruction
des Gewebes fihren, Lenkiunie, pernicidser Aniuie cte.

III. Versuche bei der Blausfdurevergiftung.

Um {iber die Berechtigung dieser Annahme  Aufechinss
zu gewinnen, unlertmbim il es, auf Amregung Tlenm Prof.
Hoppe-Seyler=, wie Araki es filv die CO-Vergiftung
heveils  nachgewiesen hatte. die von Geppert?) ausce-
sprochence Behauptung, «dass die €O, ~Menge des Blutes unfer
dem Einfluss der Blausiunevergittung  selir erheblich  sinkl
und  dass dazs Sinken der Gewebsalkalescenz cine specifische
Wirkung der Blausfure =eis, dwanthin zu priten. ab die
Verminderung dey Blutalkaleseenz nicht durch das vermebrte

Auftreten von Milchs?

wure veranlasst =ein konne. Vermuthunges-
weise hat Gepperl dicse Moglichkeit auch ansgesprochen
und sic dabei als abhiingiz von der Minderaufnahme des O
gedacht, ohne jedoch dartber Versuehe wu verdffentlichen.
Um die Minderaufnahme von O in den anzustellenden
Thierexperimenten  in moglichsler Ausdelmung zu erveiclicn,
war es néthig, die Thicre =o stk zn vergillen, dass das
zweite und  dritfe Stadinm der Dlansivvevergittung, welehe
sich diber die Zeit der Kriumpfe, hochsien Athemnoth und
der Lithmung crstrecken, reeht lange unterballen wurde.  Dic
Menge des zur Errcichung dieses Zweckes anzuwendenden
Giftes wuorde dareh cinige Vorversuehe festgestellt,  Die Thicre
wurden dann mehrere Male am Tage vergiflet und schliess-
lich hei der letzten Vergiftung getodtet, vesp. die letzte Dosis
s0 hoch genommen. dass sie daran zu Grunde gehen mussten.
o5 wurde nun ans dem Ilerzen und den grossen Gefiissen
das stets schr dunkel venos gefiirbte Bint aunfeefangen und

dieses, sowie der withrend der Vergiftungsdauer secernivle
Urin auf Milchsinre und Glyvkose untersucht.

Die Methode der Untersnchung war dieselbe, wie sie
oben angewandt worden war. ‘

1y Ueber das Wesen der Blausiturevereiftung, [n84.
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Al: Versuchsthicre wuorden  hauptsiichlich Kaninchen
bhenutzt, da sich hei dicsen der withrend  der Vergiftung
eelussene Urin leicht rein auflangen liess, withrend dies bei
Hunden wegen des Evbrechens und starken Speiclielftusses
nichl moglich war, wenn man nicht den Hand nach jeder
Vergiftung katheterisiren wollte,

Zur Vergiftung wurde eine 0,64°

resp. 3,2°, Blau-
giiurelgsung benutzt und wurde dieselbe theils in den Mund
der Thiere, tlheils unter die Haut gebracht.  Hierbei schien
bei Anwendung der verdinnten Blausinweldsung die Wirkung
voin Munde aus gehneller einzutreten als bei der subeutanen
Injection, wihrend dic concentrirtere Lésung keinen Unter-
schied in der Schnelligkeit Wirkung bei der einen oder andern
Anwendungsweise orkennen liess.  Auf eine Anwendung voun

Cyankalinmlosung wurde verzichtet, da diesetbe sich bekannter-
massen schr bald zersetzt und man alzo dabei stets zum An-
[ertigen erneuter Losungen gezwungen ist,  Eine Gewdhnung
an die Giftdosiz, wie sie Geppert bet Einspritzangen direct
in's Blul beobachicl zu haben glaubt, haben wir nicht be-
merkl, vielmehr schien bei ciner erneuten Vergiftung mil ganz
gleicher Dosis nach volligem Ablauf der ersten Vergiflungs-
erschemungen die dann cintrelende Vergiltung viel inlensiver
su =ein als die abgelaufene,

Die in der Folge heschrichenen 6 ersten Versuche sind
an Kaninchen, die beiden letzten an Hunden angestelll.

1. Versuch.

i, 5,7, 6,10 je 10 Tropfen der 064" Blausiurelosung
in den Mund gehracht. Nach den beiden erslen Gaben
Dyspnoe, Zuckunger, Krimple, Lihmung; das Thicr erholt
sich ziemlich langsiun,  Nach der dritfen Gabe sehy schwere
Vergiftung, welehe um 7,13 den Tod zioe Folge hal.

21 chem. Urin, alkalisch, ohne Eiweiss- oder Zucker-
cehaldt, enthdlt 0,127 milehsaures Zink.

Krystalhwassergehalt 12,79

32 chem. Blub ergaben 0,0805°

s, milchsaures Zink und
,24", Zueker.
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\ 2. Versuch,

0,64°/, Blausiiureldsung.

3,45 Ulr 8 Tropfen in den Mund gebrachi; schwache
Vergiftung,

4,22 Uhr 9 Tropfen in den Mund gebracht; starke
Vergiftung.

5,35 Uhr 7 Tropfen in den Mund gebracht; starke
Vergiftung.

Am nichsten Morgen 64 chem. Urin ohne Eiweiss und
Zucker. 0,065 °/, milchsaures Zink.

10/, 8 Tropfen subcutan; leichte Vergiftung.

11,7 7 Tropfen subcutan; leichte Vergiftung.

12,15 7 Tropfen subcutan; leichte Vergiftung.

3,30 7 Trofpen subcutan; Dyspnoe, Krampfe.

4,15 8 Tropfen in den Mund; schwere Vergiftung.

5,22 8 Tropfen in den Mund; schwere Vergiftung.

Das Thiexr wurde im Zusland der hdchsten Athemnoth
getodtet.

29 cbem. Urin; alkalisch; kein Eiweiss; kein Zucker.
0,0947°/, milchsanres Zink.

46 cbem. Blut ergaben 0,1315°, milchsaures Zink und
0,17%, Zucker.

3. Versuch.

,64.°, Blausiurelosung.

10,15 7 Troplen subcutan; Dyspnée, keine Krimpfe.

11,07 7 Tropfen subcutan; schwache Krampfe.

11,45 7 Tropfen subcutan; starke Krampfe, Lihmung.

4,20 8 Tropfen subcutan; schwache Krampfe.

512 8 Tropfen subcutan; schwache Krampfe.

5,560 9 Tropfen subcutan; sehr schwere Vergiftung.

6,25 Tod.

Sofort nach dem Tode wurde Blut und Urin gewonnen.

61 cbem. Urin; alkalisch; geringe Mengen Eiweiss; kein
Zucker; 0,2146 °%, milchsaures Zink.

20 chbem. Blut, 0,1999°, milchsaures Zink und 0,16°%,
Zucker.
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4. Versuch.
0,64°/, Blausiureldosung.
3,02 9 Tropfen subcutan; Krimpfe, Lihmung.
4,34 10 Tropfen subcutan; sehr schwere Vergittung.
6,12 Tod.
27 chem. Urin; alkalisch; kein Eiweiss: kein Zucker;
Spur milchsaures Zink.
’ 56 c¢hem. Blut: 0,3087°/, milchsaures Zink; 0,14°, Zucker.

5. Versuch.

0,64°/, Blausiureltsung.

11,10 9 Tropfen subcutan; starke Vergiftung.

12,32 8 Tropfen in den Mund; starke Vergiflung.

3,44 8 Tropfen subcutan; Krémpfe, Lihmung.

5,16 10 Tropfen subculan; sehr schwere Vergiftung.

6,43 Tod.

83 chem. Urin; alkalisch; Spur Eiweiss; kein Zucker:
0,1156°/, milchsaurcs Zink.

60 cbem. Blat; 0,1293°, milchsaures Zink; 0,4%, Zucker.

Der Krystallwassergehalt von 0,1988 (C,I,0,),Zn crgab
11,39,

Aus 0,1279 wasserfreiem (G, H,0,), Zn wurde 0,0507 ZnS
= 0,034 Zn dargestellt,

Fiir Zinklactat berechnet 26,75, Zn, fiir 0,127 des Zink-
salzes fand man 26,61°, Zn.

6. Versuch,

0,64°  Blausiurelosung.
11,4 9 Tropfen subculan; schwere Vergiftung.
3,32 8 Tropfen in den Mund; schwere Vergiftung.
5,18 9 Tropfen in den Mund; schwere Vergiftung.
6,15 Tod.
38 c¢hem. Urin: alkalisch; viel Elweiss: kein Zucker;
0,1495° milchsaures Zink,

A5 cben. Bluat; 0,2481% milchsaures Zink: 0,21°% Zucker.
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7. Versuch.

3,29, Blausiureldsung.

9,43 5 Tropfen subeculan; geringe Vergiftung.

10,24 6 Tropfen subcutan; geringe Vergiftung.

3,47 12 Tropfen subcutan; nach 2 Minuten Tod,

65 cbem. Urin; saucr; kein Eiweiss : Spur Zucker; milch-
saures Zink nicht vorhanden.

364 chem. Blut; 0,142°% milchs, Zink; 0,125 °l, Zucker,

Der Krystallwassergehull von 0,2572 (C, H,0,),Zn wurde
anl 12,52°/ bestimmt. ,

Aus 0,225 wasserfreiem (C,H,0,),Zn wurde 0,0931 Zn S
= 0,0618 Zn dargestellt.

Fiir Zinklactat berechnet 26,75 °f, Zn; fiir 0,225 des Zink-
salzes wurde 27,1°, Zn erhalten.

8. Versuch.

)

3,2%, Blausiiurelésung.

11,46 6 Tropfen in den Mund; leichte Krimpfe.

12,31 7 Tropfen subcutan; leichte Krimpfe.

4,27 7 Tropten in den Mund; leichte Krianmpfe.

5,13 10 Tropfen subcutan; sehr schwere Vergiftung.

5,49 Tod.

15 ¢beni. Urin; sauer; kein Eiweiss: Spur Zucker; Spur
milchsaures Zink.
275 ebem. Blat; 0,496 °/, milchsaures Zink und 0,189,
Zucker, '

Aus den angestellten Versuchen ergiebt sich, dass hei
der Blausiurevergiftung die Milchsiure im Blute
bedeutend vermehrt ist, und dass also der verminderte
Alkalescenzgehalt des Blutes durch das in Folge des O-Mangels
erfolgte Auftreten der Milchsiiure bedingt sein wird und nicht
aul einer specifischen Wirkung der Blausiure beraht. Weiter
folgt, dass auch der Zuckergehalt des Blutes in Folge der
Blausiurevergiftung steigt, jedoch nicht in dem Masse, dass
Glykose in den Urin tberlreten kénnte.  In den letzlen beiden
Versiehen  war zwar eine deatliche Reduction  des Kupfer-

.
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oxyduls in alkalischer Lisung zu sehen, doch war eine ¢quan-
titative Bestimmung der Glykose im Urin nicht méglich.

Noch eine Beobachtung habe ich zu crwihnen, welche
bei Gelegenheit obiger Versuche gemacht wurde. Durch
Claude Bernard') und W, Preyer?) ist bekannt, dass
bei mit Blausfure vergifteten Frisschen das vendse Blul eine
hellrothe Farbe annimmt, aber dieselbe nicht, wie bei Siuge-
thicren, bald wieder verliert, sondern wihrend der Dauer der
Vergiftung beibehiilt. Eine Erklirung dieser Erscheinung ist
bisher nicht bekannt geworden, und so legte mir Herr Prof.
Hoppe-Seyler die Frage zur Untersuchung vor, ob jener
Unterschied in der Wirkung der Blausidure auf die Farbe des
Blutes der Warmn- und Kalibliter etwa auf der Verschieden-
heit der Temperatur des Bluies heruhen mboge?

Zur Beantwortung dieser Frage wurden Frésche in cinen
halb mit 0,7 °/, Kochsalzldsung gefiillten Topf gebracht, welcher
oben mit eciner Glasplatte verschlossen werden konnte; so-
dann wurde der Topl aul ein Wasserbad gestellt und das
Wasser ganz allmiillig aul ca. 37° erwiirmi. Bei dieser Tem-
peratur ging ein Theil der Frosche zu Grunde, wiiliend ein
anderer Theil zwar regungslos dalag, aber noch ziemlich
gut athmete. Letztere wurden herausgenominen, auf einem
Brettchien ausgespannt und schnell bei ilnen das Herz blos-
gelegt.  Das Blut im Herzen zeigte sich jetzt unter dem Ein-
fluss der crhohten Temperatur dunkel vends gefirbt; wurden
nun diese Friosche mit einem Tropfen Blausiure vergiftet und
aul dem Brettchen liegend wieder in die erwiirmte Kochsalz-
l16sung gebracht, so konnte man beobachten, wie nach ciniger
Zeit das Blut eine hellere kirschrothe Farbe annahm, wie
diese Firbung aber bald einer dunkel venodsen Platz machte,
welche nun fortbestchen blich. Vergifiete man spiter zum
zaveiten Male, so wiederholte sich dieselbe Erseheinung. Nahm
man einen der so vergifteten noch lebenden Frosche aus der

') Legons sur les subslances toxique et mdédicamenteuses.
*) Die Ursache der Giftigkeil des Cyankaliom wnd der Blausiuve,
Yirchow’s Archiv f. path. Anat. u. Phys,, Bd. XL.

.
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erwirmien Kochsalzlosung heraus und liess ihn sich langsam
an der Luft abkihlen, so wurde die Farbe des Blutes allmilig
hellroth und hlieb so bis zum Ablauf der Vergiftung hestehen.

Nach diesen 6fters mit demselben Resultate wiederholten
Versuchen scheint der Unterschied in der Giftwirkung der
Blausiure auf die Farbe des Venenblutes bei Kalt- und Warm-
blitern in der That auf der Verschiedenheit der Bluttemperatur
zu beruhen,

Fasse ich die Resultale der von mir angestellten Ver-
suche zusammen, so komme ich zu folgendem Ergebniss:

1.

=

Bei ktinstlicher Absperrung der O-Zutuhr zu
Muskel und Leber wird in diesen Organen
waihrend des Lebens Milchsiure in vermehrier
Menge gebildet.

9. Der verminderte Alkalescenzgehalt des Blutes

bei der Blausiurevergiftung ist durch das ver-
mehrte Auflreten von Milchsiiure im Blute
bedingt.

. Der Zuckergehalt des Blutes ist bei der Blau-

siurevergiftung elwas erhiht.

Die Verschiedenheit der Blausiurc-Wirkung
auf die Verfdrbung des Venenblutes bei Warm-
und Kaltbliitern beruht auf dem Unterschied
der Bluttemperatur.

Zum Schlusse erfille ich die angenehme Pflicht, Herrn
Prof. Hoppe-Seyler fiiv dic Anregung zu diescr Arbeit,
sowic [lir die fusserst liehenswiirdige Unterstiitzung bei den
Versuchen meinen ganz gehorsamsten Dank abzustatten.
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